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Desde las Guias de Practica Clinica de la ISPAD de 2018 sobre este

tema, se contintia con el seguimiento de grandes cohortes en todo el

mundo y se informa de la incidencia y la prevalencia actuales de las

comorbilidades y las complicaciones en adultos jovenes con diabetes

tipo 2 (DT2) de aparicién en la juventud. En estas pautas de 2022

incluimos:

Actualizaciones clave de la fase observacional del ensayo clinico
multicéntrico TODAY (Opciones de Tratamiento de la Diabetes Tipo
2 en Adolescentes y Jévenes), el estudio SEARCH sobre diabetes
en jévenes y nuevos datos del estudio RISE (Restablecimiento de
la Secrecién de Insulina), un estudio comparativo directo de la DT2
de aparicién en la juventud en relacién con la DT2 de aparicién en
la edad adulta.

Una seccion ampliada sobre los factores de riesgo asociados con
laDT2.

Algoritmos y tablas de tratamiento, manejo y evaluacién de las
comorbilidades y complicaciones.

Secciones sobre las farmacoterapias recientemente aprobadas

para el tratamiento de la DT2 de aparicion en la juventud, los

determinantes sociales de la salud y los entornos de atencién dada
la pandemia de COVID-19.

La evaluacidén con objetivo especifico para identificar casos de
DT2 se podra tener en cuenta después del inicio de la pubertad o
después de los 10 afios en los jovenes que tengan un IMC = percentil
85 para su edad y su sexo y factores de riesgo de DT2. A

Se pueden usar los estudios de glucosa en plasma en ayunas (GPA),
glucosa a las 2 horas tras una prueba de tolerancia oral a 75 g de
glucosa (TTOG) o HbAlc para detectar la DT2. B

Si las pruebas fueran normales, habra que volver a hacerlas como
minimo cada 3 afios. La evaluacion anual podria ser necesaria si
aumentara el IMC, siempeorara el perfil de riesgo cardiometabdlico,
si hubiera antecedentes familiares importantes de DT2 o si hubiera
evidencia de prediabetes. C

Debera llevarse acabo la evaluacién clinica de otras comorbilidades

relacionadas con la obesidad (hipertension, dislipidemia,



esteatosis hepdtica, sindrome de ovario poliquistico, apnea
obstructiva del suefio) cuando se tenga en cuenta una evaluacion

para detectar la DT2 en jévenes. A

Sintomas de hiperglucemia, uno de los siguientes valores de
laboratorio y autoanticuerpos contra islotes negativos. B

e GPA=126 mg/dl (7.0 mmol/l).

e Glucosa en plasma a las 2 horas en una TTOG = 200 mg/
dl (11.1 mmol/l). TTOG: 1.75 g/kg (max. 75 g) de glucosa
anhidra disuelta en agua.

¢ Glucosa en plasma aleatoria = 200 mg/dl (11.1 mmol/l).

« Hemoglobina Alc (HbAlc) = 6.5 % (48 mmol/mol) con
un dispositivo certificado por un Programa Nacional de
Estandarizacién de Hemoglobina glicada, estandarizado
en funcién del ensayo sobre el Control de la Diabetes y sus
Complicaciones (Diabetes Control and Complications Trial,
DCCT).

Poco después del diagndstico es preciso proporcionar educacidn
con sensibilidad cultural y adecuada para la edad; la cual debe
incluir educacién sobre el automanejo de la diabetes especifica
para la DT2 pediatrica. B

La educacién debe estar a cargo de aquellos miembros del equipo
gue tengan experiencia y conocimiento sobre las necesidades
particulares de alimentacion, ejercicio y psicoldgicas de los
jévenes con DT2.C

Lo ideal es que el equipo de educacién y tratamiento de la DT2
incluya un especialista pediatrico, un educador en diabetes
certificado, un nutricionista, un psicélogo o un trabajador social
y un fisidlogo del ejercicio; todos quienes proporcionan una
educacidn consecuente a las familias. E

El contenido de la educacién debe incluir la fisiopatologia y el
tratamiento de la DT2 en los jovenes, la creacion de habilidades
para comer sano, conocimiento sobre los macronutrientes, el
tamafio de las porciones, la lectura de etiquetas de los alimentos,
el control de la glucemiay, en ciertos casos, pruebas de cetonas. E
La educacién debe incluir el desarrollo de habilidades para
resolver problemas, la reduccién de conductas de riesgo
(consumo de drogas y alcohol, fumary vapear), el asesoramiento
sobre anticonceptivos y aprender a vivir con diabetes. E

La educacion debe abordar todas las percepciones negativas que
pudieran afectar a la atencidn de la diabetes. E

Es preciso educar a las escuelas sobre el manejo de la DT2 para

optimizar el apoyo del manejo de la diabetes de la persona joven. E

Eliminar los refrescos y jugos con azlcar. B

Reducir el consumo de alimentos elaborados con azlcares simples
refinados y jarabe de maiz con alto contenido de fructosa. B
Limitar el consumo de alimentos con alto contenido de grasas o

calorias. B
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Reducir el consumo de alimentos procesados, preenvasados y
precocinados. E

Limitar los tamafios de las porciones. E

Reducir la cantidad de veces que se come fuera de casa. E
Aumentar el consumo de verduras y consumir, de manera limitada,
frutas como sustituto de los alimentos con muchas calorias y pocos
nutrientes. E

Cambiar los alimentos basicos, como arroz blanco y harina blanca
de trigo enriquecidos por arroz integral y granos integrales con
menor indice glucémico, para promover la absorcién gradual de la

glucosa con las comidas. E

Ensefiar a las familias a interpretar las etiquetas de informacidn
nutricional. E

Hacer énfasis en habitos de vida saludable relacionadas con la
dieta y la actividad promoviendo la ejemplificacién de habitos
de alimentacidn saludables por parte de los padres y evitando el
consumo de alimentos demasiado restringido. E

Fomentar el refuerzo positivo de todas las metas alcanzadas (p.
ej. no aumentar de peso, 0 aumentar poco, reducir el consumo de
bebidas con muchas calorias). E

Promover que las comidas se coman en horarios
predeterminados, en el mismo lugar, preferentemente en familia
y sin otras actividades simultaneas (ni television, ni computadora,
ni estudio), y minimizar el consumo frecuente de bocadillos. E
Llevar registros de alimentaciéon y actividades, ya que es
beneficioso para generar conciencia de los problemas con la

alimentacion y la actividad y permite controlar el progreso. E

Fomentar que los jovenes realicen al menos 60 minutos de
actividad fisica moderada a intensa por dia, con entrenamiento
para fortalecer musculos y huesos al menos 3 dias por semana. B
Reducir el tiempo sedentario, lo que incluye ver television,
actividades relacionadas con la computadora, conversar por
mensaje de texto y jugar videojuegos a menos de 2 horas por dia. C
Hablar sobre el tiempo sedentario que se pasa haciendo tareas de
la escuela e identificar formas de incorporar la actividad fisica. E
Promover la actividad fisica como un evento familiar, lo que
incluye esfuerzos diarios para ser mas activos, como usar
escaleras en vez de ascensores, ir a la escuela y hacer la compra
caminando o en bicicleta y hacer tareas domésticas y de
jardineria. E

Fomentar el refuerzo positivo de todos los logros y evitar

avergonzar a la persona. E

Hablar sobre los horarios, la duracién y la calidad del suefio. E
Promover una calidad de suefio adecuada de entre 8 y 11 horas
por noche, segin la edad (9 a 11 horas para nifios de entre 5y 13
afios y 8 a 10 horas para adolescentes de entre 14 y 17 afios). C

Fomentar horarios constantes para levantarse y acostarse. E



Los objetivos de GPA estan entre 70y 110 mg/dl (4-6 mmol/l). E

Los objetivos glucémicos posprandiales son de entre 70 y 140 mg/
dl (4-8 mmol/l). E

El objetivo de HbAlc es <7 %y, en la mayoria de los casos, puede
ser<6.5%.E

Una vez que se hayan logrado los objetivos glucémicos, limite las
pruebas en casa dependiendo del régimen de tratamiento. Si los
valores aumentan constantemente fuera del rango objetivo, puede
que sea necesario hacer pruebas con mas frecuencia. E

Durante los episodios de enfermedad aguda o cuando se presentan
sintomas de hiperglucemia o hipoglucemia, el joven debe hacerse
pruebas mas frecuentes y comunicarse con su equipo de atencion
de la diabetes para que lo aconsejen. E

Los jovenes bajo régimen de insulina (o sulfonilureas) tienen que
usar un sistema de control personal de glucosa en sangre (CPGS) con
mas frecuencia para monitorear la hipoglucemia, en especial por las
noches. E

La concentracidn de HbAlc debe medirse cada 3 meses, si fuera

posible. E

Si la HbA1c fuera <8.5 % (69 mmol/mol): el tratamiento de eleccién
es la metformina junto con cambios saludables en el estilo de vida. A
En los jovenes con cetosis/cetonuria/cetoacidosis, o con HbAlc
>8.5 % (69 mmol/mol), es preciso administrar insulina. En principio,
seusara unainsulina basal de accidn intermedia o accién prolongada
una vez por dia (dosis inicial de 0.25-0.5 unidades/kg). B

La transicion a la metformina solo puede lograrse, por lo general, en
el transcurso de 2 a 6 semanas, reduciendo la dosis de insulina entre
un 30y un 50 % cada vez que se aumenta la dosis de metformina; el
objetivo es eliminar la insulinoterapia, si fuera posible, sin pérdida

del control glucémico. B

El objetivo del tratamiento inicial debe ser lograr una HbAlc de
<7.0 % (53 mmol/mol) y, en algunas situaciones, de <6.5 % (48
mmol/mol), si fuera posible lograrlo sin hipoglucemia. C

Si no se lograra una HbAlc de <7.0 % (53 mmol/mol), se tendra en
cuenta la posibilidad de agregar un segundo agente. C

La opcién de un segundo agente debe tener en cuenta el grado
de disminucion de glucosa necesario, el mecanismo de accién, el
costo y la cobertura del pagador, la aprobacidn regulatoria, la via de
administracion, el régimen de dosificacién, la disminucidn de peso
prevista, los efectos secundarios y el impacto de las comorbilidades
y las complicaciones. E

Si la HbA1c >10 %, la opcidn preferida es el inicio o el reinicio de la

administracién de insulina basal. C

La presién arterial (PA) debe medirse a partir del diagndstico de

diabetes y en cada consulta posterior, con el paciente sentado

con los pies apoyados en el piso y el brazo sostenido a la altura del
corazon, luego de cinco minutos de reposo y con un manguito de
tamafio adecuado. A

Lo ideal es medir la PA sin un consumo reciente de estimulantes,
cafeina o tabaco. B

La PA debe medirse con un esfigmomandmetro de mercurio, un
esfigmomandmetro aneroide o un dispositivo oscilométrico. Los
valores oscilométricos anormales se deben confirmar mediante
auscultacién. B

Se puede tener en cuenta el control de presién arterial ambulatorio
(CPAA) si se sospechara de un caso de hipertension de bata
blanca (HBB, casos en los que sube la presion en presencia de
los profesionales de la salud) o para confirmar la hipertension
(HTN). El CPAA también se puede usar para evaluar la respuesta al
tratamiento. B

Se recomienda la evaluacién ecocardiografica en jévenes con HTN
confirmada para evaluar un posible dafio orgénico especifico en el
ventriculo izquierdo del corazén. €

El manejo inicial debe incluir cambios en la dieta acordes con la
dieta de Enfoques dietéticos para detener la hipertension (Dietary
Approaches to Stop Hypertension, DASH). B

El tratamiento farmacoldgico inicial debe ser una monoterapia con
un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) o
un antagonista de los receptores de la angiotensina (ARA), y la dosis
se debe aumentar para lograr una PA dentro del rango normal. A
Si un inhibidor de la ECA no se tolerase bien debido a los efectos
adversos (principalmente la tos), se puede administrar como
alternativa un ARA, un antagonista del calcio o diuréticos. E

Tal vez sea necesario un tratamiento combinado si la HTN no se
normaliza con un Unico agente terapéutico. No obstante, no se
recomienda combinar un inhibidor de la ECA con un ARA dado
gue generan un exceso de eventos adversos sin agregar beneficios
clinicos. E

Si la HTN no responde al tratamiento médico inicial, hay que
evaluar las causas secundarias. E

Es preciso hablar acerca de los posibles efectos teratogenos de los
inhibidores de la ECAy de los ARA en las mujeres adolescentes con

vida sexual activa. E

En los jévenes con DT2 es preciso hacer un andlisis de dislipidemia
una vez que se haya logrado un control glucémico o luego
de 3 meses de iniciada la administracién de medicamentos,
independientemente de los valores de HbAlcy una vez por afio de
ahi en adelante, salvo que los resultados fueran anormales. B

Si los niveles de colesterol estuvieran por encima del objetivo, es
preciso optimizar los medicamentos para mejorar los niveles de
glucemiay hacer recomendaciones alimentarias concordantes con
la Dieta de Paso 2 de la Asociacion Estadounidense del Corazén
(American Heart Association) y la Dieta y estilo de vida integrados
para la salud cardiovascular (Cardiovascular Health Integrated
Lifestyle Diet, CHILD-2). B

Es preciso empezar a administrar estatinas a los jovenes con

DT2 que sigan teniendo niveles de colesterol de las LDL (C-LDL)



>130 mg/dl (3.4 mmol/l) después de un periodo de 6 meses de
intervencidn con cambios de estilo de vida. B

El tratamiento con estatinas ha demostrado ser seguro y eficaz en
los jévenes y deberia ser la primera intervencién farmacoldgica. A
El tratamiento con estatinas debe comenzar con la dosis mas baja
que haya a disposicion. A

Hacer un lipidograma de 4 a 12 semanas después de su inicio y
luego de un cambio de dosis. B

Si siguen sin alcanzarse los niveles meta del colesterol de las LDL
después de al menos 3 meses de consumo regular de estatinas,
deberd aumentarse la dosis en un Gnico incremento (por lo general
de 10 mg). De manera alternativa, se puede agregar un segundo
agente, como un secuestrante de acidos biliares o un inhibidor de
la absorcidn del colesterol. E

El tratamiento inicial de los triglicéridos (TG) elevados (=150 mg/
dl 0 21.7 mmol/l) debe enfocarse en la mejoria de los niveles de
glucemia, la limitacién del consumo de grasas y azdcares simples
en la dieta y la disminucidn del peso. C

Si el C-LDL es <130 mg/dl pero los niveles de TB son >400 mg/dl,
hay que empezar a administrar fibratos. C

Se puede tener en cuenta el aceite de pescado concentrado, pero
es preciso controlar atentamente los lipidos ya que las dosis altas
de 4cido docosahexaenoico (ADH) puede aumentar el C-LDL. €

No suele recomendarse un tratamiento que combine estatinas con
fibratos. E

Los niveles bajos del colesterol de las HDL (C-HDL) en los jévenes
no se manejan directamente con medicamentos; en cambio,
debe fomentarse la actividad fisica, no fumar y llevar una dieta
saludable. E

Es preciso hablar acerca de los posibles efectos teratégenos de las

estatinas en las mujeres adolescentes con vida sexual activa. E

La evaluacion para detectar albuminuria mediante tres muestras
de la primera orina de la mafiana debe hacerse en el momento del
diagndstico y, posteriormente, una vez por afio. A

Si se confirma que la proporcidn entre albdmina y creatinina en
orina es >30 mg/g (3 mg/mmol) y la PA es alta, o si la proporcion
entre albUmina y creatinina en orina es >300 mg/g (30 mg/mmol),
independientemente de la PA, es preciso empezar a administrar un
inhibidor de la ECA o un ARAy normalizar la PA. B

Es preciso tener en cuenta las causas de enfermedad renal
no relacionadas con la diabetes y conseguir una consulta con
un nefrélogo si hubiera un aumento grave de la albuminuria
(proporcién entre albiminay creatinina >300 mg/g 0 30 mg/mmol)
osihubieraHTN. E

Puede ser Util reiterar el analisis de la proporcidn entre albdminay
creatinina en orina 6 meses después de empezar a administrar un
inhibidor de la ECA o un ARA para asegurarse de que la albuminuria
se haya normalizado. E

Si hubiera albuminuria, habrd que evaluar una vez por afio la
concentracién de potasio en sangrey la funcién renal. E
Actualmente no se recomiendan las mediciones de cistatina C

como marcador de velocidad de filtracion glomerular, ya que
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muestran un alto nivel de variabilidad y resultan afectadas por la

edad, el género, el IMC y los niveles de HbAlc. E

Es preciso medir las enzimas hepéticas (alanina transaminasa
[ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]) en el momento del
diagndstico y, posteriormente, una vez por afio, o antes si fueran
anormales. B

Si los valores de las enzimas hepaticas fueran el triple del limite
superior normal después de 6 meses, habra que remitir al paciente a
una consulta con un gastroenterdlogo pediatrico para descartar otras
causas de elevacion de las enzimas hepaticas, para que haga estudios
de imagenologia o para que obtenga una biopsia de higado. B

La presencia de EHNA no impide el uso de metformina. B

Para manejar de manera adecuada la EHNA hay que optimizar los

niveles de glucemia y mejorar el peso. C

Los sintomas de AOS se deben evaluar en el momento del
diagnéstico y, posteriormente, una vez por afio, salvo que ocurra
un aumento de peso excesivo que requiera una revision mas
temprana de los sintomas de AOS. C

La AOS se puede evaluar, en principio, mediante preguntas sobre
los ronquidos, la calidad del suefio, la apnea, los dolores de cabeza
matinales, la somnolencia diurna, la nicturia y la enuresis. E

Si los sintomas sugirieran una AOS, el diagndstico se efectda luego
de una remisidn del paciente a un especialista en suefio, quien hara
un estudio del suefio. C

Una evaluacion inicial Gtil podria ser una oximetria de pulso

nocturna, si el acceso a un estudio de suefio fuera limitado. E

Se debe hacer una historia menstrual de todas las nifias con DT2 en
el momento del diagndstico y en cada consulta posterior. B

La evaluacion de SOP debe llevarse a cabo en el momento del
diagndstico en las nifias plberes y posteriormente una vez
por afio, junto con una evaluaciéon de la historia menstrual
(amenorrea primaria o secundaria) y la bisqueda de evidencia de
hiperandrogenismo (hirsutismo, acné moderado a grave o nivel
elevado de testosterona libre). B

El SOP se diagnostica sobre la base de la presencia de
oligomenorrea o amenorrea con evidencia clinica o bioquimica de
hiperandrogenismo tras la exclusion de otras causas posibles. B
No se recomienda hacer ecografias pélvicas para el diagndstico del

SOP dentro de los ocho afios posteriores a la menarca. B

Evaluar a los jévenes con DT2 para detectar retinopatias en el
momento del diagndstico inicial y posteriormente una vez por
afio. Un oftalmdlogo o un optdmetra deben hacer un examen
oftalmoldgico integral con dilatacidn de pupilas o retinografia. A

Puede que sean necesarios exdmenes mas frecuentes por parte
de un oftalmélogo si se presentara una retinopatia o si estuviera

avanzando. C



« Elmanejo de la retinopatia también debe incluir la optimizacion de
los niveles de glucemia, al igual que tratamiento de la dislipidemia

y la HTN si estuvieran presentes. E

« Se recomienda hacer un examen de los pies (lo que incluye
sensacion, sentido de la vibracion, tacto suave y reflejos del tobillo)
en el momento del diagndstico y una vez por afio para detectar
neuropatias. C

+ Espreciso ensefiar a los jovenes con diabetes el cuidado adecuado
de los pies. E

« El manejo debe personalizarse segin los sintomas y signos.
Ademas, debe tenerse en cuenta la remisién a un neurdlogo si

hubiera signos neuroldgicos anormales. E

Se debe someter al joven con DT2 a una evaluacién de comorbilidades
psicoldgicas, lo que incluye depresidn, angustia por la diabetes
y trastornos alimentarios en el momento del diagndstico y en los
seguimientos a intervalos regulares. B

Los jovenes que presenten problemas de salud mental deben
recibir apoyo, ya sea en conjunto con la clinica o a través de programas
de salud mental basados en la comunidad. E

Los profesionales deben evitar estigmatizar el lenguaje y
promover la contextualizacion y la comprension de la complejidad de
la DT2 de aparicién en la infancia, que abarca mas que conductas del

estilo de vida. E

o Los profesionales deben determinar las barreras culturales,
sociales, geograficas y econdmicas para la implementacién de
cambios conductuales e indicar modificaciones de estilo de vida
en el contexto de la vida del joven y de su familia. E

» Los profesionales deben tener en cuenta la seguridad alimentaria
del hogar, la estabilidad de la vivienda y los recursos econémicos
de la familia al momento de disefiar un plan de tratamiento junto

aljoveny la familia. E

+ La orientacién debe incluir el automanejo de la diabetes, el
tabaquismo y el vapeo, el consumo de alcohol, el asesoramiento
anticonceptivo para todas las chicas en edad fértil y las
complicaciones de la diabetes. E

o Al evaluar si el paciente esta listo para ser transferido se deben
tener en cuenta las barreras socioecondémicas para el acceso a la
atencidén médica. E

» Proporcionar protocolos de transicion estructurados con pautas
especificas y detalladas sobre el contenido educativo de la
transicion, los planes de transicién y las remisiones a profesionales
especificos para adultos. E

« Transicién a un especialista en atencion de la diabetes y a equipos

multidisciplinarios cuando sea posible. E

Este capitulo se enfoca en los factores de riesgo, el diagndstico y la

presentacion de la DT2 de aparicion en la juventud, el manejo inicial
y posterior de la DT2 de aparicidn en la juventud y el manejo de las
comorbilidades y las complicaciones. Este capitulo no abarca el
manejo de las complicaciones agudas de la DT2, como por ejemplo la
cetoacidosis diabética (CAD) o el estado hiperglucémico hiperosmolar
(EHH), ya que sobre eso se habla en el Capitulo 13 sobre Cetoacidosis
diabética y estado hiperglucémico hiperosmolar de las Guias de
Préctica Clinica de la ISPAD 2022.

La DT2 en j6venes es el resultado de causas genéticas, ambientales y
metabdlicas que pueden diferir entre las personas y las poblaciones.
A diferencia de la diabetes tipo 1 (DT1), en la DT2 no existe un
proceso autoinmunitario que conduzca a una secrecion deficiente
de insulina. La fisiopatologia de la DT2 de aparicién en la juventud
incluye resistencia a la insulina en el tejido hepatico, el periférico y
el adiposo, junto con una deficiencia de insulina debido a la funcidn
deficiente de las células beta (B) pancredticas'® e hiperglucemia
debido a una disfuncién de las células alfa (a) y un efecto deficiente
de las incretinas.* Si bien la aparicion de la DT2 durante la juventud
comparte caracteristicas fisiopatologicas con la DT2 de adultos, se
identificaron algunas caracteristicas Unicas exclusivas de la DT2 en
jovenes en comparacion con la de adultos. Los datos longitudinales
limitados en jévenes con DT2, con el método de la pinza,’ y el estudio
TODAY, con el uso de calculos de TTOG y en ayunas de la sensibilidad
a la insulina y la funcién de las células beta® muestran que hay un
deterioro relativamente rapido en la funcion de las células beta, con
un promedio de entre 20 y 35 % por afo. Estos datos contrastan con
el promedio aproximado de entre 7'y 11 % anual de reduccién de la
funcién de las células beta reportado en adultos con DT2. Dichas
observaciones sugieren que la DT2 en estas personas mas jévenes
es una enfermedad mas grave y de evolucién mas rapida que en los
adultos.! En este contexto, se formé el consorcio RISE.?

El consorcio RISE sometid a prueba intervenciones disefiadas
para conservar o mejorar el funcionamiento de las células beta en
casos de prediabetes o de DT2 temprana (<6 meses de diagnosticada
en jovenes y <1 afio en adultos), con comparaciones directas entre
jovenes y adultos usando metodologias compartidas para entender
las similitudes y las diferencias de la patogénesis de la enfermedad
entre jovenes y adultos.? Se asignd aleatoriamente a jévenes y adultos
obesos con intolerancia parcial a la glucosa (IPG) o DT2 de reciente
diagnéstico para recibir insulina glargina durante 3 meses y luego 9
meses de metformina, o 12 meses de metformina. Al inicio se hacen
clamps hiperglucémicos y TTOG, al igual que luego de 12 meses de
medicamentos y luego de 3y 9 meses de funcionamiento de las células
beta sin medicamentos.

Las principales similitudes y diferencias entre los jovenes y adultos
con DT2 e IPG recientes se pueden resumir de la siguiente manera.

e En comparacion con los adultos, los jovenes tuvieron una
sensibilidad a la insulina alrededor de un 50 % inferior, usando

tanto el clamp hiperglucémico como el inverso de la concentracion



de insulina en ayunas que no se debid a la raza u origen étnico, al
sexo ni al indice de masa corporal (IMC).>

+ Los jovenes exhibieron una hipercapacidad de respuesta de las
células beta tanto a la glucosa intravenosa como la de ingestién
oral, con respuestas de péptido C e insulina mas altas pese a
las concentraciones similares de glucosa. Este aumento en las
respuestas del péptido C y de la insulina en los jévenes superé lo
que seria necesario para compensar su sensibilidad notablemente
inferior a la insulina.®*! Esta grave resistencia a la insulina de los
jovenes y la hiperrespuesta de las células beta podrian tener un rol
en la aparicion de diabetes a esta joven edad.

» Enlosjovenes, lafuncion de las células beta se deteriord durante el
tratamiento y después de la suspension del tratamiento, lo que dio
como resultado peores niveles de glucosa en ayunasy en la TTOG
a las 2 horas, sin diferencia entre los dos grupos de tratamiento.
Por consiguiente, ni la metformina ni la glargina seguida de
metformina evitaron que empeorara la funcion de las células beta
en los jovenes. En los adultos, la funcién de las células beta mejord
durante el tratamiento, si bien, de manera similar a los jévenes,
esto no se mantuvo tras la suspension del tratamiento.!> 13

+ El empeoramiento glucémico fue mas comdn entre los jévenes
que entre los adultos: 17.8 % vs. 7.5 % en el mes 12 y 36 % vs. 20 %
en el mes 21, respectivamente.! Si bien tanto en jévenes como en
adultos las bajas respuestas de las células beta al inicio predijeron
un empeoramiento glucémico, en los jovenes las concentraciones
iniciales mas altas de HbAlc y de glucosa en plasma a las 2 horas
observadas se consideraron predictores adicionales del deterioro
glucémico. También ocurri6 esto en el estudio TODAY, en el cual la
HbAlc y la funcién de las células beta al inicio fueron predictores
del deterioro del control glucémico y de la necesidad de insulina.®

« La disfuncién de las células alfa fue, en esencia, similar entre los
jovenes y los adultos con IGT o DT2 de diagndstico reciente, y no
explicé las diferencias en las funciones de las células beta y la

sensibilidad a la insulina entre jévenes y adultos.”

La informacion obtenida a partir de estudios de cohortes grandes
sugiere que los factores de riesgo asociados con la DT2 de aparicion
en la juventud son similares a los asociados con la DT2 de aparicion
posterior pero, seguin se comenta a continuacidn, existen diferencias
clave'®®, Estos factores de riesgo y las correlaciones clinicas de la
DT2 de aparicion en la juventud son subyacentes a los abordajes de
evaluacidn basados en riesgos que se recomiendan actualmente. A
nivel individual, también sirven para alertar al profesional respecto al
nifio o adolescente que podrian estar en riesgo. Los factores de riesgo
que se pueden modificar siguen siendo objetivos importantes para la

prevenci6n de la DT2 en nifios y adultos jévenes.

La DT2 de aparicién en la juventud ocurre en todos los grupos
raciales y étnicos, pero tiene una incidencia y prevalencia
desproporcionadamente alta en las poblaciones indigenas nativas de
EE. UU., las naciones originarias de Canada, las poblaciones indigenas

australianas, afroamericanas, hispanas, asiaticas del este y del sur,

de Medio Oriente y de las islas del Pacifico. Respecto a los jovenes de
entre 10y 19 afios con diabetes en Estados Unidos, el estudio SEARCH
reportd que la DT2 representa el 46 % de los casos nuevos de diabetes
en jovenes hispanos, el 58 % en afroamericanos, el 70 % en asiéticos e
islefios del Pacifico y el 86 % en indigenas nativos de EE. UU., pero solo
el 15 % de los casos de diabetes en jévenes blancos no hispanos.? En
otros paises, se reporta que la proporcién de DT2 de aparicion en la
juventud entre indigenas australianos es de 66 %% y en China es de
68.6 %.%2

Algunos de los indices de prevalencia de la DT2 de aparicién en la
juventud mas altos que se reportaron se encuentran entre las naciones
originarias de Canada (821/100,000 en menores de entre 0 a 18 afios)
y en el norte de Australia (670/100,000 en individuos de menos de
24 afios), en poblaciones afroamericanas e hispanas de EE. UU. y en
América del Sur (en un rango de 79-3300 de cada 100,000).2?" Algunos
de los indices de prevalencia mas bajos reportados se observan en
Europa y el Reino Unido (en un rango de 0.6-1.4 por cada 100,000),%¢%
donde la mayoria de la poblacién es de raza blanca.?® Las estimaciones
de la prevalencia de la DT2 de aparicion en la juventud varian segln la
regioén®2 y esto podria explicarse por las diferencias metodoldgicas
en la declaracidn de casos, las variaciones en los indices de obesidad

infantil y factores de salud culturales, ambientales y de otros tipos.

La obesidad es un factor de riesgo para desarrollar DT2 de aparicion
en la juventud y contribuye a la resistencia a la insulina. Los datos de
Estados Unidos sugieren una sélida relacién inversa entre la edad
de la aparicién de la diabetes y el indice de masa corporal (IMC).3 En
concordancia, el estudio SEARCH descubrié que la prevalencia de
la obesidad y el sobrepeso en la DT2 de aparicion en la juventud era
de 79.4 % y 10.4 %, respectivamente, y se reportaron proporciones
similares en las cohortes europeas.®> * No obstante, existe una
heterogeneidad importante y, para algunas etnias, la relacién entre
la obesidad y la edad de aparicién de la DT2 estd menos clara. En la
DT2 de aparicién en la juventud entre nifios urbanos del sur de Asia,
el 50 % tenia peso normal (<120 % de peso en relacién con altura).®*
En Taiwan, la obesidad estaba presente en el 37.9 % y 39.5 %,
respectivamente, en el caso de varones y nifias con DT2 en edad
escolar.® Los nifios japoneses con DT2 de aparicién en la juventud son
mas delgados que los nifios caucésicos con la misma enfermedad.*®
Al igual que en los adultos, el aumento de peso podria no ser bien
tolerado metabdlicamente dadas las diferencias étnicas especificas
en la distribucidn de la grasa corporal y en un contexto de peor reserva
secretora de células beta. 353

Las causas del exceso de adiposidad en los j6venes son complejas.
Los factores dietarios son importantes; el consumo de alimentos con
contenido energético denso y las bebidas con azicar, a menudo con
jarabe de maiz con alto contenido de fructosa (JMAF), se observan
con frecuencia entre los jovenes con DT2.* Si bien hay evidencia
variada que vincula especificamente al JMAF con la obesidad en los
nifios, si hay evidencia que respalda la hipétesis de que la fructosa es
particularmente perjudicial para la salud metabdlica y que, por ende,
aumenta el riesgo de tener DT2.% En un estudio ecoldgico global, los

paises con mas disponibilidad de JMAF tenian una mayor prevalencia
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de DT2 en los adultos, independientemente de la obesidad.”® Los
trastornos alimentarios en el contexto de la obesidad también pueden
ser un factor contribuyente. En el estudio TODAY, el 30 % de los j6venes
con DT2 dijeron que se daban atracones.* La escasa actividad fisica,
el aumento del tiempo sedentario y el exceso de tiempo delante de
las pantallas también contribuyen a la obesidad, a la resistencia a la
insulinay al riesgo de diabetes.*>* Actualmente se carece de evidencia
de que las intervenciones dirigidas a los cambios en el estilo de vida

sean eficaces en la prevencién de la DT2 de aparicion en la juventud.*

La incidencia de la DT2 de aparicidn en la juventud es sumamente
baja entre los nifios prepuberales y rara vez se observa en menores
de 10 afios, salvo en los indigenas nativos de EE. UU., las naciones
originarias de Canada y los indigenas australianos.* La incidencia
aumenta gradualmente en la pubertad, lo que se puede atribuir a la
caracteristica fisioldgica de resistencia a la insulina de la pubertad.®
De acuerdo con esto, se observa que la edad promedio de aparicién
de la DT2 en la juventud es menor en las nifias que en los varones,
correspondiendo con la edad pico de resistencia a la insulina puberal
en cada sexo.1%47

Tanto el indice de prevalencia como el de incidencia son mas
altos en las nifias que en los varones, una diferencia entre sexos
que no se observa en la DT2 de aparicidon posterior. Se dice que la
proporcidn entre nifias y varones es de 6 a 1 entre los jovenes de las
naciones originarias de Canada, de 5 a 1 entre los indios pima, de 3
a 1 entre mexicanos americanos y de 1.2 a 1 entre los japoneses.®
* Se encuentran diferencias similares entre los sexos en Taiwan, pero
no en los estudios de China.?>*% Estas diferencias entre los sexos no
se comprenden bieny es posible que se deban a efectos diferenciales
de las hormonas sexuales, a un sindrome de ovario poliquistico
(SOP) sin diagnosticar, que es un factor de riesgo conocido de la DT2
de aparicién en la juventud (ver la seccién sobre Comorbilidades y
complicaciones a continuacién), a distintos patrones de aumento de
peso y de conducta pospuberales o a abordajes culturales a la salud

especificos para cada sexo.

En la DT2 de aparicién en la juventud, se observa un mayor
agrupamiento de casos familiares de diabetes, con alta prevalencia
de DT2 en familiares de primer grado (directos) y de segundo
grado, incluso cuando se excluyen las formas monogénicas. Esta
observacion, respaldada por los altos indices de concordancia de
DT2 en gemelos monocigéticos y la prevalencia desproporcionada
de DT2 de aparicidén en la juventud en determinados grupos raciales
o étnicos apunta a un factor hereditario y al impacto del entorno
compartido.’> %2 En los nifios blancos saludables, la investigacion
hormonal y metabdlica exhaustiva reveldé un fenotipo metabdlico
menos favorable caracterizado por una menor sensibilidad a la
insulina y una funcién secretora compensatoria de células beta
reducida en los jévenes con un familiar de primer grado (directo) con
DT2.% Estas diferencias metabdlicas en quienes tienen antecedentes
familiares fueron demostrables tan pronto como en la primera

década de vida, lo que respalda la nocion de un fenotipo metabdlico,

hereditario y susceptible con el cual se podrian combinar factores de
estrés adicional (pubertad, obesidad, sedentarismo, determinantes
sociales de la salud) y, en Ultima instancia, dar como resultado una
DT2 de aparicién en la juventud.

Recientemente, el estudio GWAS (Estudio de Asociacion
de Genoma Completo) para la DT2 en los jovenes hizo siete
identificaciones relevantes en todo el genoma en una cohorte
multiétnica, incluyendo variantes en TCF7L2, MC4R, CDC123, KCNQ1,
IGF2BP2, PHF2 y SLC16A11 o cercanas, que previamente se habian
identificado en estudios GWAS en adultos con DT2, con niveles de
efectos similares o mayores. Se identificaron dos locus nuevos
en PHF2 y CPEB2 pero, en general, los resultados sugieren que los
panoramas genéticos de la DT2 de aparicion en la juventud y en la
edad adulta se superponen.> Salvo una variante genética especifica
que se identificé en canadienses nativos de la comunidad oji-cree,
que los predispone a la DT2 en la juventud,® en la actualidad la
evidencia no respalda una predisposicién genética diferente ni un
aumento de la carga de genes asociados con el riesgo de DT2 de
aparicion en la juventud en comparacion con la DT2 de aparicién en
la edad adulta. Otros estudios adicionales que evallen el efecto de
las interacciones genes-ambiente y los modificadores epigenéticos
podrian enfatizar las variaciones de susceptibilidad y la aparicién

mas temprana de la DT2 en los jévenes.

Las exposiciones intrauterinas a la diabetes materna (tanto diabetes
pregestacional como diabetes gestacional [DG]) y la obesidad
materna/hipernutricién fetal se asocian con el desarrollo de DT2 en
los hijos.*®*" Cabe destacar que, en la cohorte del estudio TODAY, un
tercio de los jovenes con DT2 habian nacido de madres con diabetes
preexistente o DG.® En un estudio de control de casos multiétnico,
en EE. UU., sobre la DT2 de aparicién en la juventud, la exposicidn
a la DG o a la diabetes pregestacional materna y la obesidad de la
madre estuvieron asociados, de manera independiente, con la
DT2 en adolescentes (OR 5.7 y 2.8, respectivamente), y los ajustes
respecto a factores socioecondmicos y demas factores perinatales no
modificaron estas asociaciones®®. La evidencia de otras poblaciones,
incluidos los jévenes de las naciones originarias de Canada, los
indios pina y las familias con diabetes monogénica sugieren que
el riesgo de una aparicién de diabetes a una edad mas temprana
a causa de la exposicion durante la gestacion estd por encima de
cualquier riesgo genético heredado.** La desnutricién materna, el
retraso en el crecimiento intrauterino y el bajo peso al nacer también
se asocian con un mayor riesgo de obesidad y DT2 mas adelante en
la vida en algunas poblaciones.®? El entorno posnatal inmediato y el
tiempo de crecimiento acelerado (de compensacion) de los bebés
con bajo peso al nacer también puede afectar este riesgo en general;
el aumento de peso durante los primeros cuatro meses de vida esta
asociado con un aumento del riesgo de sobrepeso a los siete afios de
edad.® El dafio mitocéndrico, el estrés del reticulo endoplasmico y
las modificaciones epigenéticas podrian ser causas subyacentes de
estas observaciones, pero todavia quedan muchas preguntas sobre

los mecanismos.*



El peso materno antes y durante el embarazo se ha descrito
como posible “punto de control” para la prevencién de la DT2.
El IMC y la glucemia de la madre a mediados del embarazo estan
asociados, tanto de forma independiente como agregada, con
medidas de adiposidad directas en los nifios de entre 10y 14 afios.%
Ademads, las categorias de intolerancia gestacional a la glucosa
que no llegan al umbral de diabetes gestacional se asociaron
con un mayor riesgo de aumento de peso, obesidad y obesidad
grave en los hijos en las etapas finales de la adolescencia.®® Se ha
sugerido que cierta disminucién de peso antes de la concepcién
podria modificar los factores relacionados con la obesidad que se
transmiten en el entorno intrauterino.®” La lactancia materna podria
ser una proteccion contra la prediabetes y el sindrome metabdlico
en los hijos expuestos a la diabetes mellitus gestacional (DMG) en
el Utero. En comparacién con hijos de madres con DMG que no
fueron amamantados, aquellos que si lo fueron tuvieron menos
probabilidades de padecer prediabetes y sindrome metabdlico

persistentes.®®

La hipertensién (HTN), la dislipidemia, la esteatosis hepatica no
alcohdlica (EHNA), el sindrome de ovario poliquistico (SOP) y la
apnea obstructiva del suefio (AOS) son comorbilidades que se
suelen observar en los jovenes con DT2. La presencia de estas
afecciones en la infancia también pueden identificar a las personas
que corran mayor riesgo de desarrollar DT2 de aparicién en la
juventud. También se observa una relacién bidireccional entre la
salud psicoldgica, en particular los trastornos depresivos, y la DT2.
Estas relaciones se comentan en la seccion sobre Comorbilidades

y complicaciones.

La deteccion y la intervencion tempranas de la DT2 pueden
prevenir o retrasar las complicaciones microvasculares y se asocian
con mejores resultados en los adultos®, aunque la evidencia
en jovenes es escasa. La evaluacién de la poblacién general,
o de todos los jovenes con sobrepeso u obesos, para detectar
la DT2 probablemente sea muy costosa. En Estados Unidos, el
pais con mayor prevalencia de DT2 de aparicién en la juventud,
las evaluaciones de deteccion basadas en la glucosa en ayunas
y 2 horas después de tomar la glucosa en jovenes de alto riego
identificaron a <1 % de los casos de DT2.7" La utilidad de evaluar
a poblaciones especificas donde hay indices mas altos de DT2 en
los jovenes sigue sin estar clara. La evaluacion de glucosa en orina
de 1,500,000-3,000,000 nifios en edad escolar en Japdn, realizada
entre 1975y 2015, solo identificé a 301 estudiantes con DT2.7>7

Se recomienda una evaluacién basada en riesgos para los
jévenes. Ver la Tabla 1.%° Es posible tener en cuenta las pruebas en
poblaciones especificas de alto riesgo antes de los 10 afios de edad

bajo circunstancias clinicas adecuadas.* ™

Tabla 1. Evaluaciéon basada en riesgos para la diabetes tipo 2 en
jovenes.
Las pruebas de deteccién en jovenes deben tenerse en cuenta
una vez empezada la pubertad o a los 10 aiios de edad, lo que
ocurra en primer lugar, en los jévenes con un IMC de mas de 85
para su edad y su sexo y con uno o mas de los siguientes:
o Antecedentes familiares de DT2 en familiares de primer grado
(directos) o de segundo grado. A
« Raza/origen étnico (negro, indigena nativo de EE. UU., africano,
latinoamericano, asiatico, de Medio Oriente, islefio del Pacifico,
indigena australiano, de naciones originarias de Canada). A
« Signos de resistencia a la insulina (acantosis nigricans, HTN,
sindrome de ovario poliquistico), bajo peso al nacer (pequefio
para la edad gestacional) o alto peso al nacer. A
o Antecedentes maternos de DT2 o diabetes gestacional durante la
gestacion del nifio. A
« Consumo actual de agentes antipsicéticos atipicos que generan

aumento de peso.75-79 B

Este término hace referencia a niveles de glucemia no cumplen con
los criterios para diabetes pero que son demasiado altos para ser
considerados normales. 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. Tabla
2.% La prediabetes se ha utilizado para reconocer el alto riesgo de
evolucién a una DT2, insuficiencia renal crénica y enfermedades
cardiovasculares en la poblacidén adulta. Cabe destacar que ninguno
de los criterios de diagndstico ha sido especificamente validado en
los jovenes y todos estan extrapolados de las definiciones de los

adultos. &

Tabla 2. Diagndstico de prediabetes en los jovenes.

Diagnéstico Valores de laboratorio

Glucosa Glucosa en plasma en ayunas (GPA) 100-125
en ayunas mg/dl (5.6-6.9 mmol/l)
alterada (GAA)

Intolerancia Glucosa en plasma a las 2 horas >140-199 mg/
dl (7.8-11.0 mmol/l) después de una TTOG

(después de 1.75 g/kg [max. 75 g] de glucosa

parcialala
glucosa (IPG)
anhidra disuelta en agua).
Prediabetes La hemoglobina Alc de 5.7-6.4 % (39-47 mmol/
mol) obtenida a través de una metodologia
certificada basada en un laboratorio alineado
con el Estudio sobre el Control de la Diabetes
y sus Complicaciones (Diabetes Control and
Complications Trial, DCCT) del Programa
Nacional de Estandarizacién de Hemoglobina

glicada.

La definicidn de IPG de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)



coincide con la definicidn de la ADA; no obstante, la definicidn de
GAA de la OMS, de 6.1-6.9 mmol/l (110 a 125 mg/dl), difiere de la
definicidén de la ADA.® Es importante mencionar que las personas
que cumplan con los criterios de IPG o GAA podrian manifestar
hiperglucemia solo cuando se enfrentan a una carga de glucosa
importante y podrian ser normoglucémicos en su vida cotidiana,
tal como lo demuestran los niveles normales o casi normales de
HbAlc. Ademas, el 2.2 % de los jévenes con peso normal tuvieron
concentraciones altas de HbAlc y glucemia en ayunas, lo que
sugiere que estos criterios para adultos deben aplicarse con
precaucion.®2 Cabe destacar que hubo diferencias por raza/origen
étnico: el 7.1 % de los jovenes negros con peso normal tenian una
HbAlc 5.7 %, y solo el 1.3 % de los jévenes hispanos y el 0.1 %
de los jévenes blancos tenian valores de HbAlc en el rango de la
prediabetes.®

Hay muy pocos datos longitudinales disponibles sobre la
historia natural y el indice de evolucién de la prediabetes a la DT2.
Una revision sistemdtica de la base de datos de Cochrane mostrd
que la incidencia acumulada combinada de la DT2 en jévenes, por
lo general asociada con la IPG al inicio y con un seguimiento de
entre 1y 10 afios, es de entre 1y 56 %.% Existe un alto indice de
remisién espontanea de la prediabetes en los jévenes con obesidad
una vez que disminuye la resistencia a la insulina de la pubertad.®
Hubo una regresion desde la prediabetes hasta la normoglucemia,
dentro de un periodo de seguimiento de entre 1y 4 afios, de 45 a
81 %.%5 En 547 jovenes con sobrepeso u obesidad con una edad de
14.5 + 2.2 afios (70 % hispanos), con una HbA1lc inicial dentro del
rango de prediabetes y DT2, el 76 % fue sometido a una HbAlc de
seguimiento disponible en un tiempo promedio de entre 12 y 22
meses. El porcentaje con HbAlc dentro del rango de la diabetes fue
del 4 % en jévenes con HbAlc inicial de 5.7-5.9 %, el 8 % con HbAlc
inicial de 6.0-6.4 %y el 33 % con HbAlc inicial de 26.5 %.%

Se ha demostrado que los cambios de estilo de vida, con la
disminucidn de ingesta caldrica y el aumento de la actividad fisica,
son eficaces para los jovenes con prediabetes.®> No obstante,
incluso en el caso de una intervencion del estilo de vida de alta
calidad, proporcionada por personal con capacitacion apropiaday
adecuada y abundante financiacion en el estudio TODAY, no hubo
un cambio de conducta sostenido.® Debido a la insuficiencia de
datos y a los datos recientes del estudio RISE, no se recomienda
actualmente el uso de metformina o insulina en los jévenes con

prediabetes.®”

La presentacion de la DT2 de aparicién en la juventud puede variar
desde hiperglucemia asintomatica detectada a través de una
evaluacion en el momento de un examen de rutina hasta la CAD
en hasta el 25 % de los pacientes®**° o un estado hiperglucémico
hiperosmolar.”* Estas Ultimas dos presentaciones pueden traer
acarreado un riesgo importante de morbimortalidad si no se
reconoce y se trata debidamente. Durante la pandemia de
COVID-19 se reportaron indices crecientes de CAD en el momento

de deteccién de la DT2 de aparicién nueva.®>**

Tabla 3. Criterios para el diagndstico de diabetes tipo 2 en jovenes.
Sintomas de hiperglucemia, uno de los siguientes valores de
laboratorio y autoanticuerpos contra islotes negativos*. B
e GPA=126 mg/dl (7.0 mmol/l)

o Glucosa en plasma a las 2 horas en una TTOG =200 mg/dl (11.1
mmol/l). TTOG: 1.75 g/kg (max. 75 g) de glucosa anhidra disuelta
en agua.

« Glucosa en plasma aleatoria 2200 mg/dl (11.1 mmol/l).

e Hemoglobina Alc (HbAlc) =6.5 %

un dispositivo certificado por un Programa Nacional de

(48 mmol/mol) con

Estandarizacion de hemoglobina glicada, estandarizado
en funcion del ensayo sobre el Control de la Diabetes y sus

Complicaciones (DCCT).
* Los sintomas de hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia, nicturia,
disminucion de peso sin explicacion y fatiga generalizada. En ausencia
de sintomas inequivocos de hiperglucemia, es preciso confirmar los
analisis de laboratorio utilizando un andlisis diferente en la misma

muestra o en un dia diferente.

El diagnéstico de DT2 requiere de dos pasos: la confirmacién de la
presencia de diabetes seguida de la determinacién del tipo de diabetes.
La diabetes en jovenes debe diagnosticarse utilizando los criterios de
la ADA o de la ISPAD.*** El analisis de HbAlc esta disponible de modo
universaly se puede hacer en cualquier momento del dia, pero se debe
utilizar una metodologia certificada basada en laboratorio, alineada
con el Estudio sobre el Control de la Diabetes y sus Complicaciones
(DCCT) del Programa Nacional de Estandarizaciéon de hemoglobina
glicada (National Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP).
El analisis de HbAlc en el lugar de atencién debe reservarse para
la evaluacion de control glucémico en la clinica.®® En ausencia de
sintomas inequivocos de hiperglucemia, es preciso confirmar los
analisis de laboratorio utilizando un andlisis diferente en la misma
muestra o en un dia diferente. La presencia de comorbilidades de
relevancia clinica debe ser evaluada en el momento del diagnéstico
0 una vez que se haya logrado un control glucémico, y debe incluir la
evaluacién de HTN, dislipidemia, EHNA e insuficiencia renal. Tabla 6.

Ninguno de los criterios de diagndstico de diabetes se han
validado especificamente en los jévenes y todos estan extrapolados
de las definiciones de los adultos.®® Una notoria discordancia entre
los niveles de HbAlc y glucemia debe plantear la posibilidad de una
interferencia de la HbAlc en el ensayo. Los estudios que aplican una
vigilancia constante de la glucosa (VCG) en los jévenes con obesidad
muestran que la HbAlc y la TTOG son igualmente eficaces para
identificar anomalias glucémicas en la VCG pero que los patrones
glucémicos difieren; la HbAlc anormal se asocia con una glucosa
promedio mas alta y la TTOG anormal se asocia con picos mas
frecuentes.® La TTOG tiene mala reproducibilidad en jovenes, con
indices de concordancia de menos del 30 % entre pruebas que se
llevan a cabo a pocas semanas unas de otras.” Un analisis reciente
de datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricidn
(National Health and Nutrition Examination Survey, NHANES)
respalda el uso de la HbAlc para la evaluacién de jévenes en alto

riesgo.™



Es preciso hacer, siempre que estén disponibles, andlisis de
autoanticuerpos contra islotes para detectar decarboxilasa del acido
glutdmico 65 (GAD), antigeno contra islotes 2 (IA-2), transportador
de zinc-8 (ZnT8) e insulina (IAA), a todos los jévenes que no hayan
recibido tratamiento con insulina y que tengan diagndstico clinico de
DT2, debido a la alta frecuencia de autoinmunidad contra islotes en los
jovenes con diagnostico clinico de DT2. Los estudios han demostrado
que hay presencia de autoanticuerpos en 10-20 % de los jévenes con
diagndstico clinico de DT2.%+1%2 La presencia de anticuerpos predice un
desarrollo rapido hasta la necesidad de insulina,* asi como también
el desarrollo de otros trastornos autoinmunes. Las pruebas de
autoanticuerpos de diabetes también deben confirmarse en menores
puberales con sobrepeso u obesidad con un panorama clinico de DT1
(disminucién de peso, cetosis o cetoacidosis), algunos de los cuales
podriantener DT2y podrianir dejando poco a poco lainsulina, durante
periodos de tiempo extendidos, con un control glucémico éptimo.1*>
104 | os jovenes con hiperglucemia y con presencia de autoanticuerpos

contra islotes entran mejor en la clasificacién de DT1.

Aproximadamente entre el 2.5 y el 6.5 % de las personas de algunas
poblaciones diagnosticadas con DT2 tienen mutaciones identificables
asociadas con la diabetes monogénica (diabetes hereditaria juvenil
de tipo 2 [maturity onset diabetes of the young, MODY]).1% 1% | a
diferenciacion entre la DT2 y la MODY tiene implicancias clinicas
importantes (50 % de probabilidades de que los hijos resulten
afectados, mejor prondstico, menos restricciones laborales vy,
posiblemente, evitar la necesidad de insulina), por lo que se deben
tener en cuenta las pruebas genéticas cuando sea adecuado y estén
disponibles. La DT2 de aparicidn en la juventud que parece leve no
esta asociada con los factores de riesgo o comorbilidades clasicos de
la DT2, y no responde a la metformina, debe generar sospechas en
cuanto a la posibilidad de una forma de MODY. Consultar el Capitulo
4 sobre Diabetes monogénica de las Guias de Practica Clinica de la
ISPAD 2022.

La educacién en diabetes es muy importante y debe enfocarse en los
cambiosde conducta (dietay actividadfisica), eluso de medicamentos,
los efectos secundarios y un sistema de control personal de la glucosa
en sangre (CPGS).1"1® Habra que dedicar mas tiempo y usar un
intérprete para las sesiones de educacién si la persona joven y su
familia provienen de areas o paises donde se hablan distintos idiomas.
Los materiales de educacién impresos sobre DT2 pediatrica son Utiles
pero limitados. Los materiales utilizados para proporcionar educacion
sobre la diabetes en el ensayo clinico TODAY fueron especificamente
disefiados para ser adecuados, tanto en cuanto a la edad como
a la cultura, para poblaciones norteamericanas angloparlantes e
hispanoparlantes, y estan disponibles para uso publico, en inglés

y en espafiol, en el sitio web publico de TODAY (portal.bsc.gwu.
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edu/web/today). Ademas, la Asociacion Estadounidense de la
Diabetes (American Diabetes Association, ADA) los modifico y puso a
disposicion en la forma de un programa llamado “Sea saludable hoy,
sea saludable para siempre” (Be Healthy TODAY; Be Healthy for Life
[http://www.diabetes.org/living-with-diabetes/parents-and-kids/
children-and-type-2/]). Las estrategias y los problemas especificos a
tener en cuenta al educar a grupos indigenas se describieron en las
recientes pautas de Australasia para jévenes con DT2, e incluyen la
participacidn de los jévenes, de las familias y de las comunidades,
consideraciones idiomaticas, el uso de un enfoque familiar integral
y el abordaje de la salud psicosocial, la seguridad alimentaria y el
bienestar social.” Consulte también el Capitulo 6 sobre Educacion en
diabetes en nifios y adolescentes de las Guias de Préctica Clinica de
la ISPAD 2022. Los cuidadores deben reconocer que la incertidumbre
inicial en el diagndstico del tipo de diabetes en algunos jovenes puede
resultar confusa y generar ansiedad, tanto al joven como a la familia.
La ansiedad puede minimizarse haciendo énfasis en la importancia
de normalizar la glucemia, usando la terapia que sea adecuada
para las circunstancias metabdlicas de la persona especifica,

independientemente del eventual “tipo” de diabetes.

La modificacién de la dieta de los jévenes con DT2 debe enfocarse
en la educacion de los jovenes y de sus familias (y, si fuera posible,
la familia ampliada). Es preciso hacer énfasis en la eliminacion de los
refrescos y jugos con azlcar. La eliminacion absoluta de estas bebidas
y su sustitucién por agua y otras bebidas sin azlicar puede provocar
una disminucién de peso importante. Los endulzantes no nutritivos
(ENN) aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration, FDA) pueden ayudar al joven a limitar
el consumo de carbohidratos y energia,'*° pero la evidencia respecto a
que los ENN pueden proporcionar una reduccidn sostenida del peso
o de la resistencia a la insulina es escasa. Otros cambios incluyen la
eliminaciéon del consumo de alimentos elaborados con azicares
simples refinados y jarabe de maiz con alto contenido de fructosa
y hacer énfasis en la disminucién del tamafio de las porciones y el
aumento del consumo de verduras. Un estudio descubrié que la dieta
de muy bajo contenido energético estaba asociada con la disminucion
de peso y la eliminacidn de la insulinoterapia en un pequefio grupo
de jévenes con DT2.!'' Actualmente no hay datos que respalden
los beneficios de la dieta con muy pocas calorias, la dieta con bajo
contenido de carbohidratos, la dieta cetégena o el ayuno intermitente
en los casos de DT2 de aparicion en la juventud.

También es preciso ensefiar a las familias a interpretar las
etiquetas de informacién nutricional. El objetivo debe ser hacer
énfasis en practicas de crianza saludable relacionadas con la dietay la
actividad promoviendo la ejemplificacion de habitos de alimentacién
saludables por parte de los padres y evitando el consumo de alimentos
demasiado restringido. Promover que las comidas se coman en
horarios predeterminados, en el mismo lugar, preferentemente
en familia y sin otras actividades simultdneas (ni televisién, ni
computadora ni estudio), y minimizar el consumo frecuente de
bocadillos también son cosas utiles.

Es necesaria la participacién de un nutricionista o dietista con
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conocimiento y experiencia en el manejo nutricional de los jévenes
con diabetes. Es preferible un nutricionista o dietista con experiencia
en las caracteristicas Unicas de los jévenes con DT2. Hay que alentar
a la familia a hacer cambios en la dieta que sean concordantes con
las recomendaciones de alimentacién saludable, lo que incluye
un asesoramiento personalizado para la disminuciéon de peso,
la reduccién del consumo de carbohidratos y de grasas totales y
saturadas, el aumento del consumo de fibras y el aumento de la
actividad fisica. Hay recomendaciones alimentarias adicionales en
el Capitulo 10 de Manejo nutricional en nifios y adolescentes con
diabetes de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022.

El ejercicio es parte importante del plan de manejo de la diabetes. El
ejercicio regular mejora los niveles de glucemia, reduce los factores
de riesgo cardiovascular, contribuye a la disminucién de peso y
mejora el bienestar.!> 1** Es preciso alentar a los jovenes con DT2,
al igual que al resto de los nifios, a hacer al menos 60 minutos de
actividad fisica moderada a intensa por dia, con entrenamiento para
fortalecer musculos y huesos al menos 3 dias por semana; esto se
puede completar en varios segmentos mas cortos. Se debe desarrollar
una indicacién de ejercicios especificos, negociados, disfrutables y
posibles de lograr para cada joveny cada familia, siendo sensibles a los
recursosy el entorno de la familia. Hay que identificar a un miembro de
la familia o0 un amigo que pueda participar en actividades fisicas con el
joven. La promocién de la actividad fisica como un evento familiar, lo
que incluye esfuerzos diarios de ser mas activos, como usar escaleras
en vez de ascensores, ir a la escuela y hacer la compra caminando o
en bicicleta y hacer tareas domésticas y de jardineria, también puede
resultar Gtil. La eficacia del ejercicio y las modificaciones del estilo
de vida en la DT2 de aparicidn en la juventud podria ser menor a la
esperada, y el hecho de no mejorar el estado fisico, los niveles de
HbA1c o el peso podria tener una raiz fisioldgica.'**

Las recomendaciones para los joévenes también deben incluir
reducir el tiempo sedentario, lo que incluye ver television, actividades
relacionadas con la computadora, conversar por mensaje de
texto y jugar videojuegos a menos de 2 horas por dia.'*® El uso de
dispositivos electrénicos de entretenimiento y comunicacion, como
los videojuegos, las computadoras y los teléfonos inteligentes, estd
asociado con menos tiempo de suefio, exceso de peso, peor calidad
de la alimentacién y niveles mas bajos de actividad fisica.*>*'" Hay
recomendaciones especificas en el Capitulo 14 de Ejercicio en nifios y
adolescentes con diabetes de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD
2022.

El momento de ir a dormir y la duracidn y la calidad del suefio son
cuestiones que deben conversarse con los jovenes y sus familias. '’ 11
Se debe recomendar una cantidad de suefio adecuada segun la edad,
de9allhoras paralos nifios de entre 5y 13 afios y de 8 a 10 horas para

adolescentes de entre 14y 17 afios.™

Si bien fumar cigarrillos es perjudicial para todos los jovenes,

los que tienen necesidades especiales de atencién médica son
particularmente vulnerables a las consecuencias negativas del tabaco
sobre la salud como resultado de su estado de salud comprometida y
su enfermedad, asi como también por las complicaciones relacionadas
con el tratamiento.!”® Se necesita investigacion adicional para
desarrollar y examinar la eficacia de las intervenciones que abordan
especificamente el consumo de tabaco entre los jévenes con DT2 en
el marco de la atencién médica. En cada consulta hay que preguntar
a los jovenes si estan fumando, vapeando o consumiendo otras
drogas, recomendarles que no empiecen a consumir y recordarles la
importancia de dejar de consumir, ofreciendo recursos de apoyo. De
manera similar, los efectos nocivos del consumo abusivo de alcohol
en un contexto de diabetes y el riesgo de esteatosis hepatica e

hipoglucemia deben comentarse en cada consulta.

El sistema de control personal de la glucosa en sangre (CPGS) debe
ser personalizado e incluir una combinacién de mediciones de glucosa
en ayunas y posprandial, con una frecuencia basada en el o los
medicamentos utilizados, el valor de HbAlcy los recursos disponibles.
A diferencia de lo que ocurre con la DT1, la evidencia de que el CPGS
tiene un impacto sobre el control glucémico de las personas con DT2
es limitada. El posible beneficio comparado con el costo del constante

control de la glucosa en esta poblacién tampoco esta claro.

Los objetivos de este tratamiento en la DT2 de aparicién en la juventud
son: mejorar la glucemia, prevenir complicaciones agudas y crénicas,
prevenir una descompensacion metabdlica, mejorar la sensibilidad
a la insulina, mejorar la secreciéon enddgena de insulina y glucagon y
la fisiologia de las incretinas, si fuera posible, y administrar insulina
exdgena cuando sea necesario a la vez que se reduce la carga del
manejo de una enfermedad crénica. Ademas, la eleccién del abordaje
terapéutico debe tener en cuenta las preferencias personales, la
via de administracion, los posibles efectos secundarios y el impacto
sobre las comorbilidades y el riesgo cardiovascular. Si bien muchos
agentes antihiperglucémicos estan aprobados para uso en adultos,
hasta hace poco el tratamiento en jévenes se limitaba a metformina
en la mayoria de los paises y sulfonilureas en algunos. No obstante,
cada vez hay mas ensayos clinicos de agentes para la DT2 de aparicién
en la juventud que se completan o que estan casi terminados, lo que
puso a disposicién mas datos de eficacia y aprobacion regulatoria de
dos agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1). Todos
los agentes disponibles se describen a continuacién en la Tabla 4.
Alli se reconoce que algunos jévenes podrian beneficiarse de usarlos
conforme a una indicacién diferente a la prevista en la etiqueta. No
obstante, los agentes mas nuevos son, en general, mas caros que los
tratamientos principales y, salvo escasas excepciones, la evidencia de

su eficacia y seguridad en jovenes sigue siendo limitada.

Figura 1. El tratamiento inicial en los jovenes con DT2 debe incluir

metformina o insulina, solas o combinadas, lo que se determina



segln los sintomas, la gravedad de la hiperglucemia y la presencia o
ausencia de cetosis o CAD. Tal como ocurre en la DT1, quienes tengan
sintomas, en particular vémitos, pueden deteriorarse facilmente y
necesitar evaluacion y tratamiento en forma urgente. Como parte de
la evaluacién inicial y el tratamiento en todos los jévenes en quienes
se tiene en cuenta un diagnéstico de DT2, es preciso hacer un analisis
de autoanticuerpos contra islotes.

En los jovenes con glucemia estable, lo que se define con una
HbAlc <8.5 % (69 mmol/mol), la metformina es el tratamiento de
eleccién, junto con cambios saludables en el estilo de vida.’*>1* En
jovenes con cetosis, cetonuria, CAD o HbAlc =8.5 % (69 mmol/mol),
en principio sera necesario administrar insulina. Hay varios regimenes
de insulina eficaces, pero la insulina basal de accién intermedia o
prolongada, administrada una vez por dia (dosis de inicio de 0.25-
0.5 unidades/kg), suele ser eficaz para lograr un control metabdlico
minimizando la carga del tratamiento. El principal efecto secundario
de lainsulina es el aumento de peso. También debe tenerse en cuenta
el riesgo de hipoglucemia, aunque es algo poco comun. Al mismo
tiempo se debe empezar a administrar metformina, y hay que ir
ajustando la dosis, salvo que haya presencia de acidosis. La transicion
a metformina sola puede lograrse, por lo general, en el transcurso de 2
a6 semanas, reduciendo la dosis de insulina entre un 30y un 50 % cada
vez que se aumenta la dosis de metformina; el objetivo es eliminar la
insulinoterapia, si fuera posible, sin pérdida del control glucémico.
Los datos del estudio TODAY indican que el 90 % de los jovenes con
DT2 pueden ir dejando poco a poco la insulina, recibir tratamiento

solamente con metforminay llegar a los objetivos glucémicos. 10104

El objetivo del tratamiento inicial debe ser lograr una HbAlc de
menos de 7.0 % (53 mmol/mol).’*® En algunas situaciones, es
adecuado un objetivo de <6.5 % (48 mmol/mol) '* si puede lograrse
sin hipoglucemia, lo que ocurre efectivamente en la mayoria de
los jévenes con DT2. Es mas probable lograr un control glucémico a
largo plazo cuando se intensifica el tratamiento segin sea necesario
para mantener el objetivo de HbAlc (tratamiento hasta alcanzar
el objetivo) en vez de esperar que la HbAlc suba para intensificar el
tratamiento (tratamiento cuando fracasa el objetivo).'? Si no se logra
el objetivo de HbAlc de <7.0 % (53 mmol/mol) (objetivo de la ADA) o
de <6.5 % (48 mmol/mol), seglin respaldan los datos mas recientes de
TODAY, se debe tener en cuenta, dentro de los 4 meses de comenzada
la monoterapia con metformina,'?* la adicién de un segundo agente.
Figura 1 y Tabla 4. La opcién de un segundo agente debe tener en
cuenta el grado de disminucién de glucosa necesario, el mecanismo
de accién, el costo y la cobertura del pagador, la aprobacion
regulatoria, la via de administracidn, el régimen de dosificacién, la
disminucién de peso prevista, los efectos secundarios y el impacto
de las comorbilidades y las complicaciones. Con valores de HbAlc
mas elevados (Figura 1), el inicio o el reinicio de la administracién de
insulina basal es la opcion de preferencia. La dosis inicial de insulina
basal es de 0.25-0.5 unidades/kg, y esa dosis se va ajustando segin
los resultados del CPGS. Si no se logra el objetivo glucémico con una
combinacién de metformina e insulina basal a una dosis de hasta 1.5

unidades/kg/dia, debe tenerse en cuenta el inicio de administracion

deinsulina prandial con ajuste de dosis hasta lograr el objetivo de una
HbA1c <7.0 % (53 mmol/mol) o de <6.5 % (47.5 mmol/mol), siempre y

cuando el joven no sufra hipoglucemia.

Los medicamentos para la DT2 de aparicion en la juventud deben
iniciarse en colaboracién con un especialista endocrino pediatrico.
En cada consulta se deben evaluar los medicamentos habituales, en
especial antes de agregar mas medicamentos al tratamiento. También
hay que tener en cuenta qué tan asequibles son los medicamentos.
Si hubiera efectos secundarios de los medicamentos, es aceptable

reducir la dosis hasta la dosis maxima que se tolere.

Metformina

» Los estudios recientes en adultos indican un aumento de la
prevalencia de una deficiencia de vitamina B12 en los adultos que
toman metformina, pero en el estudio TODAY no se reportd ningtin
caso de deficiencia de vitamina B12.1* Es preciso tener en cuenta
el control periddico de los niveles de vitamina B12 en sangre, sobre
todo en nifios que llevan dietas vegetarianas.

o Los principales factores limitantes del uso de metformina son
los efectos secundarios gastrointestinales, incluso con las

preparaciones de liberacion prolongada.

Agonistas del receptor del péptido similar al glucagén de tipo 1 (GLP-

1)

« En el ensayo Ellipse!” se estudié la eficacia de la administracion
diaria del agonista de GLP-1 liraglutida, lo que demostré una
disminucién de la HbAlc, eliminando el placebo, de 1 % y 1.5 %
a las 26 y 52 semanas, respectivamente. Esta reduccion glucémica
estuvo acompafiada por una pequefia disminucién del puntaje
Z del IMC. La liraglutida (Victoza, 0.6-1.8 mg por dia) obtuvo
posteriormente la aprobacién de la FDA para ser usada en jévenes
de entre 12y 17 afios de edad.

« La liraglutida de dosis mas alta (Saxenda, 3 mg por dia), obtuvo
aprobacion para ser usada en jévenes mayores de 12 afios para la
disminucion del peso.

« Recientemente, se aprobd la exenatida de liberacidn prolongada
(Bydureon BCise, 2 mg) como inyeccion semanal para jévenes de
entre 10y 17 afios, sobre la base de datos del estudio BCB114, que
muestran una superioridad respecto al placebo en la disminucién
de la HbAlc, con una diferencia entre grupos de 0.85 puntos
porcentuales (p =0.012).1%8

« En otro ensayo clinico de otro agonista del receptor de GLP-1 de
administracién semanal (dulaglutida), en dosis de 0.75 mg o 1.5
mg una vez por semana, se demostrd la superioridad frente al
placebo en la mejoria del control glucémico. La disminucién de la
Alc fue de -0.6 puntos porcentuales en el grupo de 0.75 mg y de
-0.9 puntos porcentuales en el grupo de 1.5 mg, p <0.001 en ambas
comparaciones respecto al placebo, y probablemente se obtenga
la aprobacién de la FDA de este otro agonista del receptor de GLP-1.

» Se desconoce si las reducciones de eventos cardiovasculares y
renales a largo plazo que provocan los agonistas del receptor de

GLP-1también se observaran en los jévenes, pero laalta prevalencia
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1 Pediatric

Figura 1. Manejo de la DT2 en los jévenes. Incluye el manejo inicial y el tratamiento posterior. Adaptado de la declaracidn de posicion de la ADA

“Evaluacion y manejo de diabetes tipo 2 de aparicion en la juventud”. GLP-1, péptido similar al glucagdn tipo 1.

En el diagndstico HbALC <8.5 %

<69 mmol/mol
Sin cetosis ni acidosis

Estilo de vida saludable
Metformina: ajustara 2 g/dia
seglin se tolere

Estilo de vida saludable
Metformina: ajustar a 2 g/dia

HbA1c >8.5%
=69 mmol/mol
Sin cetosis ni acidosis

Cetosis/acidosis 0 EHH

l !

Insulina IV hasta resolver la
acidosis, transicién a insulina SC,

segn se tolere estilo de vida saludable

Insulina basal (0.25-0.5 U/kg)

Primer mes

Si
Autoanticuerpos contra /

islotes negativos

— dejando poco a poco la insulina.

\ No —

Seguir con metformina, ir

DT2 confirmada
Tener en cuenta agregar un

agonista del receptor de GLP-1

Seguir con insulinoterapia — Mejor clasificada

subcutanea como DT1
i HbAlc <6.5 % 0 <48 HbAlc26.5-9 % HbAlc =9 %
Tratamiento mmol/mol >48-74 mmol/mol =75 mmol/mol

posterior

Seguir con el estilo de vida
saludable
Seguir con la metformina
Disminuir poco a poco la
insulina, si correspondiera

Seguir con el estilo de vida saludable
Revisar los medicamentos consumidos
Maximizar la metformina a 2 g/dia
Agregar un agonista del receptor de
GLP-1 u otro medicamento
antihiperglucémico*

}

Seguir con el estilo de vida saludable
Revisar los medicamentos consumidos
Maximizar la metformina
Agregar un agonista del receptor de GLP-1
u otro medicamento antihiperglucémico*
Empezar con insulina de liberacién
prolongada o, si ya estd uséndola,
aumentar la dosis

*Ver laTabla 4.

y la rapida acumulacién de comorbilidades y complicaciones en la
DT2 de aparicién en la juventud hacen que valga la pena tener en
cuenta el posible impacto de estos agentes al elegir un tratamiento
adicional (Tabla 4).

Inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2)

» Eluso de inhibidores del SGLT 2 en los adultos se asocia con una
reduccién de la HbAlc que se acerca a la que se observa con la
metformina'?. Los estudios iniciales con dapagliflozina mostraron
una disminucién de la Alc del 1.1 % en quienes reportaron un uso

constante del medicamento, en comparacion con el placebo.'*

Tiazolidinediona (TZD)

o En el estudio TODAY, los indices de fallo terapéutico fueron mas
bajos en el grupo que recibi6 metformina mas rosiglitazona
(38.6 %) en comparacion con metformina sola (51.7 %) y con
metformina mas estilo de vida (46.6 %).*** Por consiguiente,
la adicidén de rosiglitazona a la metformina redujo el riesgo de
evolucién hasta necesitar insulina en un 23 %.

« No se identificaron efectos secundarios importantes en quienes
recibieron tratamiento con rosiglitazona, y este agente podria
ser (til en los jovenes dada su fuerte resistencia a la insulina y
su funcién cardiaca normal, en particular cuando no toleran la
metformina.

+ La pioglitazona es la opcién de TZD preferida, ya que en general
tiene menos efectos secundarios cardiovasculares en los adultos

en comparacion con la rosiglitazona.

» El mayor riesgo de aumento de peso, en especial si se usa en
combinacién con insulina, puede ser un factor limitante del uso de
una TZD.

La cirugia baridtrica debe tenerse en cuenta en los jovenes con
comorbilidades relacionadas con la obesidad, incluyendo DT2, en
particular cuando no se ha logrado el éxito solo con tratamiento.
Un gran consorcio estadounidense de centros de cirugia bariatrica
pediatrica compard sus resultados con personas compatibles que
recibieron tratamiento médico en el estudio TODAY y mostraron
una disminucién mayor y mas sostenida de la HbAL con cirugia y
mejoria/normalizacién de otras comorbilidades (dislipidemia, HTN,
enfermedades renales) en casi todos los jévenes.!***’ Sigue habiendo
falta de datos posteriores a las cirugias bariatricas a largo plazo (>10-15
afios) en relacion con la reiteracion de operaciones, complicaciones,
salud désea y deficiencias nutricionales.

Actualmente, la cirugia metabdlica se tiene en cuenta para jovenes
pospuberales con DT2 y un IMC 235 con glucemia descontrolada o
comorbilidades a pesar de aplicar cambios de estilo de vida y un
tratamiento farmacoldgico. La cirugia metabdlica solo debe llevarse a
cabo en centros de excelencia, con un equipo de apoyo establecido
y con experiencia quirdrgica, nutricional, conductual y médica y un
programa de recopilaciéon de datos sobre resultados. Ademds, el
adolescente debe ser capaz de otorgar un consentimiento informado,
es decir, entender plenamente el procedimiento, los riesgos, los

beneficios y la necesidad de seguimiento a largo plazo.



Hasta hace poco, la educacién en diabetes y la atencién de
la diabetes se proporcionaban en gran medida de manera
presencial, y la telemedicina se usaba menos debido a la falta
de equipamiento, infraestructura y reembolso de pagadores.'*®
149 En 2020, la pandemia de COVID-19 puso a la telemedicina a
la vanguardia de la atencién médica, incluida la educacién en
diabetes. La telemedicina, definida como el uso de cualquier
técnica de telecomunicacién para que un profesional de la salud
brinde atencién médica, ha surgido como una forma para que
los jovenes obtengan atencidn en forma segura a la vez que se
mantiene el distanciamiento social y se minimiza el riesgo de
contagio del virus.* En un estudio de revision rapido que incluyd

a adultos con DT2 o DT1, mujeres con diabetes gestacional y

jovenes con DT1, la atencidn de telemedicina en relacién con el
control glucémico produjo resultados similares o superiores de
HbAlc en comparacién con la atencién habitual, en particular en
adultos con DT2, en el transcurso de un seguimiento promedio de
9 meses. Hasta la fecha no hay estudios publicados que evalien los
resultados de la telemedicina o del telecontrol en jévenes con DT2.
Un estudio descubrié que los kits de extraccion de sangre capilar
adecuados para usar en casa proporcionaron resultados de HbAlc
similares a los obtenidos de muestras venosas,'s! lo que ofrece
una alternativa a los andlisis en la clinica. Tras la pandemia de
COVID-19, es probable que la telemedicina se mantenga integrada
en forma permanente en la practica. Los profesionales deben tener
en cuenta los beneficios y barreras que se reporten en relacién con

la telemedicina en los jévenes con DT2; ver la Tabla 5.

Tabla 5. Beneficios y barreras de la telemedicina y el telecontrol en jévenes con DT2.

Beneficios

La telemedicina evita los costos, el tiempo y las molestias del
traslado y el estacionamiento, ayudando a minimizar el tiempo
que hay que ausentarse del trabajo o de la escuela.**®

La persona, la familia y el profesional pueden quedar sumamente
satisfechos.'*» 1%

Los servicios de telemedicina, combinados con una tecnologia
avanzada para la diabetes, ofrecen alternativas practicas,
convenientes y econdmicas a las consultas presenciales
trimestrales, tal como se demostré en la DT1 pediatrica.’

En algunos jovenes, la telemedicina podria reducir la ansiedad

porque reciben atencién en la comodidad de su hogar.*

Barreras

Falta de infraestructurainstitucional, soporte tecnolégico y reembolso

sistematico del pagador adecuados.

Falta de conexién aInternet o de teléfono celular, o falta de experiencia
con la tecnologia.
Barrera idiomdtica/cultural y falta de servicios de interpretacion para

hablantes de idiomas extranjeros.

Limitaciones para cargar datos de control de glucosa y HbAlc en el
punto de atencidn, para los examenes fisicos y el control de peso y
de PA.ISZ, 154

Tabla 6. Recomendaciones para la deteccion de comorbilidades y complicaciones, determinantes sociales de la salud y conductas de alto riesgo.

Comorbilidad/complicacion

Intervalos para la evaluacion de deteccion

Prueba de deteccion

Hipertension

Dislipidemia

Nefropatia
EHNA
AOS

SOoP

Retinopatia

A partir de la aparicion de la diabetes y en cada instancia
clinica relacionada con la diabetes.

Una vez por afio desde la aparicién de la diabetes (lo
ideal es hacerlo después de lograr el control glucémico o
dentro de los 3 meses posteriores al diagndstico).

Una vez por afio desde la aparicién de la diabetes.

Una vez por afio desde la aparicion de la diabetes.

Una vez por afio desde la aparicidn de la diabetes.

Una vez por afio (salvo que exista una irregularidad
menstrual) desde la aparicion de la diabetes en mujeres
puberales.

Una vez por afio desde la aparicién de la diabetes.

Medicion de la PA con un manguito de tamafio

adecuado.

Lipidos en ayunas.

Proporcidn entre albdmina y creatinina.

ALT, AST.

Sintomas: ronquidos, calidad del suefio, apnea,
dolores de cabeza matinales, somnolencia
diurna.

Antecedentes del ciclo menstrual y evidencia de

hiperandrogenismo.

Examen oftalmoldgico integral con dilatacién de

pupilas o retinografia.



Neuropatia

Salud psicosocial

instancia clinica relacionada con la diabetes.

Determinantes sociales de

la salud

Consumo de cigarrillos,
vapeadores, drogas y
alcohol

Asesoramiento sobre

anticoncepcion

La HTN estd asociada con distrofia de endotelio, rigidez arterial,
hipertrofia del ventriculo izquierdo y disfuncidn diastélica en los
jovenes con riesgo de padecer o que padecen DT2.151%° De 699 j6venes
estadounidensesinscritos en el estudio TODAY, la prevalenciade HTN al
inicio fue de 11.6 %y aumentd a 67.5 % tras 12 afios de seguimiento.*®*
161 De manera similar, el estudio SEARCH sobre diabetes en los jovenes
descubrié HTN en 27 % (IC del 95 %, 18-36) de los jovenes con DT2 que
habian tenido diabetes durante un afio y medio,'*? con desarrollo de
HTN incidental en un 35.6 % adicional en el seguimiento a 7 afios.'®
Empleando el control de PA ambulatorio, hubo presencia de HTN en el
49.3 % de los jovenes canadienses con DT2.1 La prevalencia de HTN
ajustada por edad en adultos jévenes con DT2 en el estudio SEARCH
fue del doble (21.6 %, IC del 95 %, 17-1-26.9) en comparacién con
aquellos con DT1(10.1%, IC del 95 %, 8.6-11.9).1% Los indices mas altos
de HTN en jévenes con DT2 se han asociado con el sexo masculino, el
IMC mas alto y la edad méas avanzada. En el estudio TODAY, los varones
tuvieron un riesgo 87 % mayor de desarrollar HTN en comparacién
con las mujeres.’® En general, los medicamentos para bajar la PA
histéricamente se han infrautilizado en los jovenes con DT21% 17 pese

a que los ensayos aleatorizados de control en adultos demostraron

Tabla 7. Clasificacidn de la PA y manejo en jévenes con diabetes tipo 2.

Diagnéstico Edad <13 afios Edad 213 afios
Normal < percentil 90 <120/80 mmHg
PA elevada o > percentil 90 0 120/80 120/<80a
prehipertension  mmHg (lo que sea més 129/<80 mmHg
bajo) a < percentil 95
HTNdeetapal  =percentil950130/80a< 130/80a 139/89
percentil95+12mmHgo  mmHg
139/89 mmHg (lo que sea
mas bajo).
HTNdeetapa2  =percentil95+12mmHg  =140/90 mmHg

0 =140/90 mmHg

Una vez por afio desde la aparicién de la diabetes.

A partir de la aparicién de la diabetes y luego en cada

A partir de la aparicién de la diabetes y luego en cada

instancia clinica relacionada con la diabetes.

A partir de la aparicion de la diabetes y luego en cada

A partir de la aparicion de la diabetes y luego en cada

Sintomas de entumecimiento, dolor, calambres
y parestesia y pruebas de sentido de la vibracién,
tacto suave y reflejos del tobillo.

Sintomas de depresidn y trastornos
alimentarios; uso de cuestionarios de evaluacién
validados o remisién para una evaluacién mas
profunda.

Evaluar la seguridad alimentaria,
preocupaciones econémicas, situacién social/
escolary apoyo de la comunidad.

Evaluacion clinica basada en la historia.

instancia clinica relacionada con la diabetes.

Antecedentes de actividad sexual.

instancia clinica relacionada con la diabetes.

inequivocamente que bajar la PA reduce las complicaciones micro y
macrovasculares y la mortalidad.1%17

En los jovenes menores de 13 afios, los valores de PA deben
compararse con los rangos de referencia para la edad, el sexo y la
altura de jévenes de peso normal.™ Tabla 7. En los jévenes de 13
afios en adelante se puede usar una clasificacién de PA simplificada
independientemente del sexo y de la altura. La HTN se debe confirmar
en dos consultas adicionales. El manejo inicial debe incluir cambios
en la dieta acordes con la dieta de Enfoques dietéticos para detener
la hipertensidn (DASH). Tabla 8. El tratamiento farmacoldgico inicial
debe ser una monoterapia con un inhibidor de la enzima convertidora
de la angiotensina (ECA) o un antagonista de los receptores de la
angiotensina (ARA), y la dosis se debe aumentar para lograr una PA
dentro del rango normal.}™>17

Es preciso prestar especial atencion al uso de inhibidores de la
ECA o de ARA en mujeres adolescentes sexualmente activas, y se debe
hablar explicitamente sobre los riesgos, ya que estos firmacos tienen
potencial teratégeno y no estan aprobados para ser usados durante el
embarazo. La evaluacién de la HTN que no responde al tratamiento
médico inicial debe incluir una valoracidn de causas secundarias de
HTN.12

Tratamiento inicial Tratamiento posterior

Estilo de vida saludable. Estilo de vida saludable.

Control de PAen cada consulta. ~ Control de PA en cada consulta.

Disminucion de peso, limitacion  Si continta luego de 6 meses,

delasalenladietaa<2300mg  teneren cuenta un tratamiento
por dia (de acuerdo con la dieta ~ farmacoldgico.
de Enfoques dietéticos para

detener la hipertension [DASH]).

Tabla 8.

Si continda luego de 6 meses,
empezar a administrar inhibidor de
la ECAo ARA.

Valorar causas secundarias de HTN
y, una vez confirmadas, empezar el

tratamiento farmacoldgico.



Tabla 8. Recomendaciones de DASH (Enfoques dietéticos para detener la hipertension).

Grupo de alimentos

Frutas y verduras

Productos lacteos con bajo contenido graso

Granos integrales

Pescado, pollo y carnes rojas magras

Legumbres y frutos secos

Aceites y grasas

Aziicares agregados y dulces (incluidas bebidas con azticar)

Sodio en la dieta

El patron tipico de la dislipidemia en los jovenes con DT2 se caracteriza
por concentraciones altas de triglicéridos (TG) en sangre, bajo
colesterol de las HDL (C-HDL) y un aumento en la concentracién de
las particulas de colesterol LDL (C-LDL) pequefias y densas.' Esto
ocurre de manera secundaria a la resistencia adiposa a la insulina, lo
que genera una mayor liberacion de acidos grasos libres que entran al
higado y provocan una produccién excesiva de lipoproteinas ricas en
TG. Las dietas ricas en grasas saturadas y carbohidratos exacerban la
dislipidemia en los casos de DT2.

En el ensayo clinico TODAY, el 79.8 % de los jévenes con DT2 tenian
C-HDL bajoy el 10.2 % tenia TG altos a los pocos meses del diagndstico
de DT2.' E| C-LDL alto, definido como>130 mg/dl (3.4 mmol/l) o el uso
de medicamentos para reducir los lipidos, aumentd de 4.5 % al inicio a
10.7 % en el transcurso de 36 meses en el ensayo.'” En el seguimiento
a largo plazo de la cohorte, cuando la diabetes durd 13.3+1.8 afios, el
51.6 % de las personas tuvo dislipidemia.*®! Los indices de dislipidemia
son mas altos en la DT2 en comparacidn con la DT1, pese a una
duracién mas corta de ladiabetes. E|C-LDLy los TG elevados estuvieron
presentes en 8.6 %y 50.0 % de los jévenes canadienses con DT2, con
una duracién promedio de la diabetes de 2.3 afios en comparacién con
3.5%Y 7.5 % de los jovenes con DT1 que tuvieron diabetes durante 7.2
afios.!® El estudio SEARCH descubrié ademas una mayor prevalencia
de niveles altos de TG, apolipoproteina By particulas de LDL pequefias
y densas en jovenes con DT2 en comparacién con los jovenes con
DT1, y que esos niveles empeoraban con el tiempo en los jévenes
con DT2.178181 | os indices mas altos de dislipidemia y complicaciones
relacionadas con la diabetes en los adultos jévenes'® son la razén
principal por la que los umbrales de tratamiento del C-LDL en jévenes
con DT2 son mas agresivos en comparacion con los de la DT1.

No se han hecho ensayos clinicos sobre la disminucién de los
lipidos en DT2 de aparicién en la juventud. No obstante, en un estudio
multinacional de jévenes con DT1 (de entre 10 y 16 afios), el uso de
estatinas durante al menos dos afios se asocid con reducciones en las
concentraciones totales de C-LDL y TG.**? La combinacidn de insulina
y metformina dio como resultado una mejora en las concentraciones
de colesterol no HDL y HDL en un estudio retrospectivo de 301 jévenes
con DT2.# Un estudio aleatorizado y controlado de liraglutida
comparada con un placebo en jévenes con DT2 de entre 10 y 17 afios
mostré una disminucidn de los niveles de C-VLDL y TG en el grupo
de liraglutida en la semana 26 (indice de cambio entre liraglutida
y placebo de 0.82, IC del 95 % 0.72 a 0.94 y 0.83, IC del 95 % 0.72 a

Cantidad de porciones por dia

4-5

<2300 mg por dia

0.95, respectivamente), pero ninguna diferencia en la semana 52.1" La
cirugia metabdlica para la disminucién de peso en los jévenes con DT2
se asocié con una normalizacién casi total de los lipidos poco después
de la cirugia, y se observaron mejoras sostenidas durante mas de 5
afios. 16184185 Dado que la dislipidemia en los jovenes prosigue hasta
la edad adulta’® y que la dislipidemia en los jévenes con DT2 estd
asociada con retinopatias, neuropatias y nefropatias,’*’ es de esperar
que la disminucidn de los niveles de lipidos reduzca complicaciones
futuras relacionadas con la diabetes.

En los jovenes con DT2 es preciso hacer andlisis de dislipidemia
una vez que se haya alcanzado el objetivo de HbAlc o después
de 3 meses de iniciada la administracién de medicamentos,
independientemente del grado de control logrado. De ahi en
adelante habrd que hacer pruebas anuales, salvo que los resultados
de las evaluaciones individuales sean anormales.'”? Las evaluaciones
iniciales se pueden hacer sin estar en ayunas, con una medicion
de colesterol que no sea de las HDL.** Figura 2. Si los niveles de
colesterol estuvieran por encima del objetivo, es preciso optimizar
la HbAlc e intensificar el manejo del estilo de vida de conformidad
con la Dieta de Paso 2 de la Asociacién Estadounidense del Corazén
y la Dieta y estilo de vida integrados para la salud cardiovascular
(CHILD-2).'2 Tabla 9. El inicio de administracién de estatinas en
jovenes con DT2 que no alcanzan las metas de LDL después de una
prueba de 6 meses con una intervencién de cambios en el estilo de
vida estd alineado con las recomendaciones generales para casos de
dislipidemia en jévenes.'™ Se ha demostrado que el tratamiento con
estatinas es seguro y eficaz a partir de los 8 afios de edad en nifios con
antecedentes familiares de hipercolesterolemia. Por eso, las estatinas
deben ser la primera intervencion farmacoldgica.'™ El tratamiento con
estatinas debe comenzar con la dosis mas baja que haya a disposicion.
Hacer un lipidograma de 4 a 12 semanas después de su inicio y luego
de un cambio de dosis. Si siguen sin alcanzarse los niveles meta del
colesterol de las LDL con al menos 3 meses de consumo regular de
estatinas, debera aumentarse la dosis en un Unico incremento (por lo
general, 10 mg). De manera alternativa, se puede agregar un segundo
agente, como un secuestrante de acidos biliares o un inhibidor de la
absorcion del colesterol.

Los efectos secundarios de las estatinas incluyen aumento de
nivel de las enzimas hepdticas y toxicidad muscular. En la actualidad,
las inquietudes respecto a que las estatinas causen trastornos

cognitivos no cuentan con evidencia que las respalden en adultos.*®
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Es preciso prestar especial atencion al uso de estatinas en mujeres
adolescentes sexualmente activas, y se debe hablar explicitamente
sobre los riesgos, ya que estos farmacos tienen potencial teratégeno
y no estan aprobados para ser usados durante el embarazo. Hay que
asesorar a las familias acerca de las posibles interacciones de otros
medicamentos con las estatinas. Un C-LDL >190 mg/dl (4.9 mmol/l)
debe provocar sospechas de una hipercolesterolemia familiar.

El tratamiento inicial de TG elevados debe optimizar el control
glucémico y del peso y limitar el consumo de grasa y azlcares
simples en la dieta (Tabla 9). Los TG en ayunas >400 mg/d| (4.6
mmol/l) o los TG sin ayuno >1000 mg/dl (11.3 mmol/l) deben incitar
una valoracién de causas secundarias de hipertrigliceridemia, y se
debe tener en cuenta un tratamiento con acido fibrico debido al
enorme aumento del riesgo de pancreatitis que esto representa. Se
puede considerar la administracién de aceite de pescado, pero hay
que controlar atentamente el C-LDL ya que las dosis altas de acido
docosahexaenoico (ADH) puede elevar los valores de C-LDL.}'"? En
general no se recomienda un tratamiento que combine una estatina
con un fibrato. Los niveles bajos del colesterol de las HDL (C-HDL) en
jovenes no se manejan directamente con medicamentos; en cambio,
debe fomentarse la actividad fisica, no fumar y llevar una dieta

saludable.

Tabla 9. Terapia médica nutricional y manejo del estilo de vida en

casos de dislipidemia.
Limitar las grasas totales a 25-30 % de la ingesta caldrica diaria.
Limitar las grasas saturadas a <7 % de la ingesta caldrica diaria.
Limitar el colesterol a <200 mg en la ingesta calérica diaria.
Evitar la ingesta de grasas trans.
En casos de niveles de C-LDL por encima de lo ideal, hay que tener
en cuenta afiadir complementos de esteroles vegetales y ésteres
de estanol, hasta 2 gramos por dia, y fibra de zaragatona (Plantago
psyllium) soluble en agua, a una dosis de 6 g/dia en nifios de entre
2y 12 afiosy de 12 g/dia en nifios de 12 afios de edad en adelante.
En casos de niveles de triglicéridos por encima de lo ideal, hay
que tener en cuenta reducir el consumo de az(icar, sustituir los
carbohidratos simples por carbohidratos complejos, evitar las
bebidas endulzadas con azdcar y aumentar el consumo de pescado
en la dieta para aumentar asi el consumo de acido graso omega 3.
Alentar a que se haga al menos 1 hora de actividad fisica moderada
aintensa por dia, y limitar el tiempo sedentario frente a pantallas a

menos de 2 horas diarias.'™

6.3 Ateroesclerosis y cambios vasculares

La hiperglucemia, ladislipidemiaylaHTN son factores que contribuyen
a la aceleracion de la ateroesclerosis en la DT2, junto con el estrés
oxidativo, la glicacion de las proteinas vasculares y las anomalias de
la funcidn plaquetaria y la coagulacién. La vasodilatacion deficiente
dependiente del endotelio es un factor adicional de aceleracién de
la ateroesclerosis en los casos de DT2. La distrofia de endotelio es un
claro signo de mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, predice
eventos cardiovasculares y ocurre en nifios obesos en relacién con su

nivel de obesidad y su grado de resistencia a la insulina.*** Ademas, los

jovenes con DT2 tienen un mayor grosor de las tdnicas intima y media,
hipertrofia del ventriculo izquierdo,** disfuncién diastdlica, una
reduccion en la capacidad maxima de ejercicio,'? y una mayor rigidez
arterial,'® todo lo cual predice una morbimortalidad cardiovascular
precoz. Se recomienda la evaluacién ecocardiogréfica en jévenes con
HTN confirmada para evaluar un posible dafio organico especifico en
el ventriculo izquierdo del corazén.™ Actualmente no se recomienda

un control de rutina de la funcién vascular.

6.4 Nefropatia
Es posible encontrar albuminuria, ya sea una albuminuria levemente
elevada o gravemente elevada (lo que antiguamente se denominaba
microalbuminuria y macroalbuminuria, respectivamente),’* en el
momento del diagndstico de DT2, y su prevalencia aumenta a medida
que contintia la diabetes. Una revision sistematica y un metaanalisis
recientes, que incluyeron a casi 2500 jévenes con DT2 de distintas
duraciones (entre 0y 15 afios), mostraron que el 21 % de los jévenes
tenian albuminuria levemente elevada. La prevalencia de albuminuria
gravemente elevada entre 736 jovenes fue de 3.9 %. Los islefios del
Pacifico, los indigenas jovenes de América del Norte y los asiaticos
tuvieron indices mas elevados de albuminuria en comparacién con los
jovenes blancos no hispanos.'®
estudio TODAY

moderadamente elevada en 6.3 % de 699 jovenes con DT2 al inicio,

En el se descubri6 una albuminuria
en una duraciéon media de la diabetes de 7 meses, lo que aumentd a
16.6 % a los 3 afios y a 18 % a los 7 afos.' 1 %7 De manera similar,
el estudio longitudinal SEARCH reporté una elevacién moderada de la
albuminuria en 9 % de 143 jévenes con DT2 al inicio y en 18 % después
de 7 afios de seguimiento.'*® Recientemente, el estudio de seguimiento
de TODAY mostré una incidencia acumulativa de nefropatia diabética
de 54.8 % en una duracién media de la diabetes de 13.3 afios.!® Los
niveles mas altos de HbAlc se asociaron con un mayor riesgo de
desarrollar albuminuria.’®: 161% Otros factores que influyen en la
evolucion de la enfermedad renal incluyen la pertenencia a razas o
grupos étnicos minoritarios, menor sensibilidad a la insulina, IMC mas
alto, PA mas alta y dislipidemia.'®> *7: 18 | 3 presencia de albuminuria
en jovenes es sumamente predictiva del futuro riesgo de insuficiencia
renal, conforme a un estudio de vinculacién que incluyd a 342 personas
con DT2 de Manitoba, Canada.'®®

La prevalencia de albuminuria, de moderada a gravemente
elevada, es mayory el indice de evolucidn de la albuminuria se acelera
en la DT2 de aparicién en la juventud en comparacién con la DT1
(15.4 vs. 6 %).165 1919 En comparacién con los jovenes con DT1, los
jovenes con DT2 tienen de dos a cuatro veces mas posibilidades de
desarrollar insuficiencia renal.’>>® Los jévenes con DT2 de duracion
relativamente corta y microalbuminuria, en comparacion con los que
no tienen albuminuria, tienen un aumento de los factores de riesgo
vasculary de disfuncién diastdlica ventricular.®

La evaluacion de la albuminuria debe hacerse en el momento del
diagnéstico y, posteriormente, una vez por afio, usando tres muestras
de la primera orina de la mafiana. Un valor puntual elevado podria
ser secundario a la contaminacién, el ejercicio, el tabaquismo, la
menstruacion, infecciones y ortostasis. Por lo tanto, el diagnéstico

de eliminacion de albimina anormal persistente requiere que se
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documenten dos de tres valores anormales consecutivos, obtenidos
en distintos dias. La recoleccién de muestras de orina debe hacerse
por la mafiana, inmediatamente después de levantarse, ya que la
proteinuria ortostatica, que se considera benigna, es algo comuin en
los jovenes.

Si se confirma que la proporcién entre albdmina y creatinina
en orina es >30 mg/g (3 mg/mmol) y la PA es alta, o si la proporcion
entre albimina y creatinina en orina es >300 mg/g (30 mg/mmol),
independientemente de la PA, es preciso empezar a administrar
un inhibidor de la ECA o un ARA y normalizar la PA.22 2% Es preciso
tener en cuenta las causas de enfermedad renal no relacionadas con
la diabetes y conseguir una consulta con un nefrélogo si hubiera un
aumento grave de la albuminuria (macroalbuminuria: proporcion
entre albimina y creatinina >300 mg/g o 30 mg/mmol) o si hubiera
HTN. Puede ser Util reiterar el andlisis de la proporcidn entre albdmina
y creatinina en orina 6 meses después de empezar el tratamiento con
un inhibidor de la ECA o un ARA para asegurarse de que la albuminuria
se haya normalizado.”?* Si hubiera albuminuria, habra que evaluar
una vez por afio el potasio en sangre y la funcidn renal. La funcién
renal se puede evaluar mediante velocidad de filtracién glomerular
estimada (VFGe). Estan surgiendo férmulas validadas para valorar la
VFGe en jévenes con DT2 con probabilidades de tener hiperfiltracién
en las etapas iniciales de una nefropatia diabética.'®”2°225 Actualmente
no se recomiendan las mediciones de cistatina C como otro marcador
de velocidad de filtracién glomerular, ya que muestran un alto nivel
de variabilidad y resultan afectadas por la edad, el género, el IMC y los
niveles de HbA1c.*® También es importante para optimizar el control

de la diabetes mejorar el peso y tratar la dislipidemia.™ ¢

La EHNA es la causa mas comin de hepatopatia crénica en jovenes.
La EHNA suele ser una enfermedad silenciosa que se caracteriza
por la acumulacién de grasa (en al menos el 5 % de los hepatocitos)
detectada mediante estudios de imagen o biopsia de higado en
ausencia de otras causas de hepatopatia. La EHNA puede evolucionar
a una version mas grave de la enfermedad, llamada esteatohepatitis
no alcohdlica, que puede ocurrir con o sin fibrosis avanzada y puede
llegar a convertirse en cirrosis. La prueba estandar por excelencia para
el diagndstico de todas las etapas de la EHNA es la biopsia de higado.?
La evaluacion de fibrosis hepatica en nifios con EHNA mediante
pruebas de imagen no invasiva, como una elastografia de transicion
con FibroScan®, elastografia ecografica por ondas de cizalla o prueba
mejorada de fibrosis hepdtica es prometedora, pero la interpretacion
de los resultados es desafiante debido a la falta de datos de precision
validados.?®® Hay otras pruebas de imagen, como la elastografia por
resonancia magnética para la rigidez y la determinacién de la fraccién
de grasa por densidad proténica (FGDP) por resonancia magnética
que se han evaluado menos y son mas caras y menos accesibles.?"2%
Actualmente, estas modalidades mas modernas se estan usando en
entornos de investigacion.

Los nifios que tengan EHNA comprobada por biopsia tienen una
mayor prevalencia de GAA, IPG y DT2 en comparacidn con jovenes sin
EHNA de edad, sexo y adiposidad similares.?® Hubo estudios en Italiay
en EE. UU. que calcularon una prevalencia de 20-30 % de prediabetes
o diabetes en jovenes con EHNA comprobada por biopsia.?* 2 En
un estudio de cohortes basadas en la poblacién que se llevé a cabo

en Israel, los jovenes normoglucémicos con EHNA diagnosticada

Figura 2. Evaluacién y tratamiento de la dislipidemia en los jévenes con DT2. La figura incluye la evaluacidn inicial, el manejo y la terapia posterior.

TMN, terapia médica nutricional.

Evaluacién de dislipidemia

« Debe hacerse luego de haber logrado el control glucémico o dentro de los 3 meses

posteriores al diagndstico de DT2
« La evaluacién inicial de colesterol se puede hacer sin ayuno

}

Niveles de colesterol éptimos*

« Orientacién sobre estilo de vida saludable
« Mantener el control de glucemia

« Evaluar una vez por afio

Niveles de colesterol por encima de lo 6ptimo*

« Optimizar la HbAlc

» Empezar la TMN y los cambios de estilo de vida durante 3-6 meses#
« Repetir los lipidos en ayunas tras 3 a 6 meses si el C-LDL >190 mg/dl (4.9
mmol/l) o los triglicéridos >400 (4.6 mmol/l)

}

Repetir el perfil lipidico en ayunas

/N

Repetir si el C-LDL fuera >130
mg/dl (>3.4 mmol/l)

|

Empezar con la terapia de estatinas
para lograr el C-LDL 6ptimo*
Seguir la TMN#

!

« Seguir la TMN#

Repetir si los triglicéridos fueran
>400 mg/dl (>4.6 mmol/l)

« Repetir si el C-LDL fuera 100-130 mg/dl
(2.6-3.4 mmol/l) o

« Repetir si los triglicéridos fueran de
150-399 (1.7-4.5 mmol/l)

« Empezar tratamiento con fibratos para lograr
niveles 6ptimos de triglicéridos*

« Si el C-LDL es <100, se puede tener en cuenta el i
aceite de pescado para bajar los triglicéridos

« Seguir la TMN#

* Niveles 6ptimos de colesterol: C-LDL <100 mg/dl (<2.6 mmol/l); C-HDL >35 mg/d! (0.9 mmol/l); triglicéridos <150 mg/dl (1.7
mmol/l); no C-HDL <130 mg/d! (3.4 mmol/l). # Consultar la Tabla 9. TMN = terapia médica nutricional



mediante biopsia o estudios de imagen tienen un riesgo
aproximadamente 3 veces mayor de padecer DT2 durante su vida
adulta joven en comparacidn con los jévenes sin EHNA, después de
un ajuste por IMC.2!* En jovenes con EHNA, la presencia de diabetes
es un factor asociado con el riesgo de evolucidn, lo que aumenta
las probabilidades de desarrollar esteatohepatitis no alcohdlica
que presenta un mayor riesgo de evolucionar hasta convertirse en
cirrosis.2® Un metaanalisis en adultos con DT2 mostré 55.5 %, 37 %
y 17 % de prevalencia de EHNA, esteatohepatitis no alcohdlica y
fibrosis avanzada, respectivamente.?'?

Las intervenciones de estilo de vida saludable que promueven
la disminucion de peso tienen mas probabilidades de mejorar la
EHNA.2* Un metaanalisis que incluyé 106 ensayos aleatorizados
controlados (4 de los cuales se hicieron en nifios) mostré datos
limitados sobre los medicamentos eficaces para la EHNA y no
hizo recomendaciones especificas de tratamiento.?* Una revisién
sistematica que evalud la eficacia de los medicamentos para la DT2
en 2671 personas con EHNA, con o sin diabetes, mostré que si bien
la mayoria de los medicamentos para la DT2 mejoran las enzimas
hepdticas, solo las glitazonas y los agonistas del receptor de GLP-1
liraglutida y semaglutida mejoraron las caracteristicas histoldgicas
de la EHNA. Esta revisién sistematica resalté también la necesidad
de ensayos de mayor duracidn con otros agonistas del receptor de
GLP-1 e inhibidores del SGLT2 y biopsia de higado como criterio de
evaluacion.?®

Es preciso medir las enzimas hepaticas (alanina transaminasa
[ALT] y aspartato aminotransferasa [AST]) en el momento del
diagndstico de DT2 y, posteriormente, evaluar ambas enzimas una
vez por afo, o antes si fueran anormales. Si los valores de las enzimas
hepaticas fueran el triple del limite superior normal durante 6 meses,
habra que derivar al paciente a un gastroenterdlogo pediatrico para
descartar otras causas de elevacion de las enzimas hepdticas, para
que haga estudios de imagenologia o para que obtenga una biopsia
de higado. La presencia de EHNA no impide el uso de metformina.
Para manejar de manera adecuada la EHNA hay que optimizar los

niveles de glucemia y mejorar el peso.

La AOS es un padecimiento de gran prevalencia en los adultos con
DT2, pero no se ha documentado bien su prevalencia en pacientes
pediatricos con DT2 usando mediciones objetivas tales como
los estudios del suefio, que son el método de referencia para la
evaluacion de la A0S.2% 27 En el 26 %, 51 % y 28 % de los jovenes
con sobrepeso u obesos con DT2 o en riesgo de padecerla evaluados
mediante cuestionarios del suefio, se detectd mala calidad del
suefio, somnolencia diurna y alto riesgo de padecer AOS. %

La AOS grave en adultos esta asociada con un mayor riesgo de
una nueva diabetes,?® y los adultos con DT2 que desarrollan AOS
corren mas riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares,
neuropatia periférica, insuficiencia renal crénica y mortalidad
por todas las causas en comparacién con los adultos que no
tienen A0S El equipo de trabajo sobre epidemiologia de la
Federacion Internacional de la Diabetes (International Diabetes

Federation Taskforce on Epidemiology and Prevention) recomienda
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enfaticamente la evaluacion de la AOS en adultos con DT2.2! La AOS
en nifios sin diabetes estd asociada con caracteristicas de sindrome
metabdlico y resistencia a la insulina.?»?2 Los datos longitudinales
sobre nifios con AOS son limitados, y se desconoce si el tratamiento
de la AOS puede atenuar o no algln riesgo metabdlico.

Los jovenes con DT2 deben ser evaluados para detectar
sintomas de AOS en el momento del diagndstico y, posteriormente,
una vez por afo, salvo que ocurra un aumento de peso excesivo que
requiera una revision mas temprana de los sintomas de AOS. La
AOS se puede evaluar, en principio, mediante preguntas generales
sobre los ronquidos, la calidad del suefio, la apnea, los dolores de
cabeza matinales, la somnolencia diurna, la nicturia y la enuresis.
No hay cuestionarios de evaluacién para predecir con precision
el diagndstico de AOS en nifios.” 2 Si los sintomas sugirieran una
AOS, el diagnéstico se efectiia luego de una remisién del paciente
a un especialista en suefio, quien hard un estudio del suefio. Una
evaluacidn inicial Gtil podria ser una oximetria de pulso nocturna, si

el acceso a un estudio de suefio fuera limitado.

Las jovenes con SOP tienen resistencia a la insulina en comparacién
con otras jévenes de composicién corporal similar sin SOP.?»
Las jévenes con SOP obesas tienen mas resistencia a la insulina,
anomalias lipidicas e hiperandrogenismo en comparacién con las
jovenes con SOP con peso saludable.?® Un estudio que incluyd
a 493 mujeres de entre 11 y 21 afios con SOP (oligomenorrea e
hiperandrogenismo) descubrié una incidencia de la DT2 entre las
mujeres con sobrepeso u obesas de 22.6/1000 afios-persona®’ en
comparacion con una incidencia de 15.8/1000 afios-persona en 1136
mujeres jovenes de entre 15 y 44 afios de edad con SOP, con o sin
obesidad.??® El estudio TODAY reportd que las mujeres con DT2 que
habian tenido su menarquia hacia mas de un afio presentaban una
mayor frecuencia de ciclos menstruales irregulares (tres o menos
menstruaciones en los seis meses anteriores) en comparacién con
datos previos de mujeres saludables.?”® Los ciclos menstruales
irregulares en este estudio estuvieron asociados con niveles mas
altos de testosterona y AST en sangre. La reduccion de la resistencia
a la insulina con un estilo de vida saludable, disminucién del peso y
metformina mejoran la funcién ovarica y aumentan la fertilidad.

Se debe hacer una historia menstrual de todas las mujeres con
DT2 en el momento del diagndstico y en cada consulta posterior
de seguimiento de la diabetes. La evaluacion de SOP debe
llevarse a cabo en el momento del diagndstico en nifias puberes
y posteriormente una vez por afio, junto con una evaluacién de la
historia menstrual (amenorrea primaria o secundaria) y la bisqueda
de evidencia de hiperandrogenismo (hirsutismo, acné moderado a
grave o nivel elevado de testosterona libre). El SOP se diagnostica
sobre la base de la presencia de oligomenorrea o amenorrea con
evidencia clinica o bioquimica de hiperandrogenismo (testosterona
libre) tras la exclusion de otras causas posibles. La testosterona libre
es preferible, ya que la testosterona total podria ser normal debido
al bajo nivel de globulina fijadora de hormonas sexuales. No se
recomienda hacer ecografias pélvicas para el diagnéstico del SOP

dentro de los ocho afios posteriores a la menarca.?*®
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La retinopatia diabética (RD) es una de las causas principales de
ceguera en personas adultas. Las etapas de la RD incluyen RD no
proliferativa (desde muy leve a grave), RD proliferativa y edema
macular. También son comunes entre los adultos con diabetes
otros trastornos oftalmolégicos como el glaucoma vy las cataratas.
Un metaanalisis que incluyd a 7604 adultos con DT2 mostrd que la
presencia de RD proliferativa o edema macular esta asociada con
un mayor riesgo de enfermedad vascular independiente de otros
factores de riesgo.?* El riesgo de retinopatia en la DT2 de aparicién en
la juventud (diagnosticada entre los 15 y los 40 afios) fue el doble que
en los casos de DT2 de aparicién en una edad mas avanzada, después
de hacer ajustes en cuanto a duracion de la diabetes, la HbAlcy otros
factores de riesgo.?*

La tasa de incidencia para la DT2 de aparicién en la juventud
se reporta como 19.6 casos por cada 1000 afios-persona.’? La
prevalencia de la RD no proliferativa diagnosticada mediante
fotografias de fondo de ojo fue de 13.4 % en nifios, adolescentes y
adultos jovenes (edad promedio: 22.1 afios) después de una duracion
promedio de la diabetes de 7.9 afios en el estudio SEARCH.!%> Se
observé una prevalencia similar en el estudio TODAY, donde el 13.7 %
de los jévenes, con un promedio de edad de 18 afios, tenia RD no
proliferativa luego de padecer diabetes durante un tiempo promedio
de 4.9 afios.?* Mas de la mitad de los personas de origen indio tenian
RD no proliferativa tras padecer diabetes durante un tiempo promedio
de 11.8 afios.?* En el estudio TODAY, la gravedad de las enfermedades
de retina, incluyendo la RD proliferativa, aumenté a moderada-grave,
de 0 a 8.8 % tras 13 afios, y el 3.5 % desarrollé6 edema macular. La
prevalencia general de la RD tras 13 afios fue del 51 %.*¢*

La prevalencia de la RD es superior entre jovenes con DT2 en
comparacion con los jévenes con DT1 con un tiempo de duracion
de la diabetes similar (7.9 afios), incluso después de los ajustes por
HbA1lc, obesidad central y PA a lo largo del tiempo.i%> A pesar de
esta prevalencia superior de la RD en jévenes con DT2, estos jovenes
tienen menos probabilidades de hacerse estudios oftalmoldgicos en
comparacion con los jovenes con DT1.2* En un estudio, el 42.2 % de
los participantes con DT2 no se habia hecho un examen oftalmoldgico
después de pasados 6 afios desde su diagndstico de diabetes.?*

En el momento del diagndstico inicial, es preciso que un
oftalmélogo o un optémetra realice un examen oftalmoldgico
integral con dilatacion de pupilas o retinografia al joven con DT2. Son
necesarios examenes mas frecuentes por parte de un oftalmdlogo
si se presentara una retinopatia o si estuviera avanzando. El manejo
de la retinopatia también debe incluir la optimizacién de los niveles
de glucemia, al igual que tratamiento de la dislipidemia y la HTN
si estuvieran presentes. Los actuales tratamientos inyectables del
edema macular diabético y de la RD proliferativa no se han sometido a

pruebas suficientes en los jovenes con DT2.

La diabetes afecta el sistema sensitivomotor periférico, provocando
neuropatia periférica, y el sistema nervioso autonémico, lo que
tiene un impacto sobre los nervios de los aparatos gastrointestinal,

genitourinario y cardiovascular (neuropatia autonémica cardiaca, NAC).

La mayoria de las neuropatias periféricas son asintomaticas. La
neuropatia periférica aumenta el riesgo de complicaciones en los pies,
incluida la amputacidn. La valoracién de la neuropatia periférica en la
clinica debe incluir una historia detallada con prueba de estimulacidn
por pinchazo PinPrick o por temperatura (funcién de las fibras finas)
y sentido de vibracidn, con un diapasén de 128 Hz (funcién de las
fibras gruesas).?* Todos los jovenes deben someterse a una prueba de
monofilamentos de 10 g para identificar los pies en riesgo de formar
Ulceras o de amputacidn. Entre otros métodos utilizados se incluyen
el Instrumento de evaluacién de neuropatia de Michigan (Michigan
Neuropathy Screening Instrument, MNSI) y el biotensiémetro.?* Las
evaluaciones deben hacerse al inicio y, posteriormente, una vez por
afio. Es preciso ensefiar a los jovenes sobre el cuidado adecuado de
los pies. El manejo debe personalizarse seglin los sintomas y signos.
Ademads debe tenerse en cuenta la remisién a un neurdlogo si se
detectaran signos neuroldgicos anormales.

La prevalencia de neuropatia segln la evaluacion con el MNSI'y
el examen de monofilamentos de Semmes-Weinstein en 677 jévenes
con DT2 con una edad promedio de 14 afios en el estudio TODAY fue
de 1 %.** Ademas, a ninguno de los 388 pacientes jovenes con DT2
con una edad promedio de 23 afios y diagnosticados antes de los 16
afios se le detectd neuropatia mediante biotensidémetro que evalia la
prueba de vibracidon en el dedo gordo del pie en un centro de atencion
terciaria de la diabetes en India.>"

El riesgo de neuropatia aumenta cuanto mas dura la diabetes.
En la cohorte basada en la poblacién de 342 jévenes con DT2 de
Canada, la prevalencia sin analizar de la neuropatia fue de 7.6 % tras
seis aflos y medio de padecer diabetes.?*® En el estudio SEARCH, que
incluyb 272 jévenes con DT2 y usando el MNSI, la prevalencia de la
neuropatia ajustada por edad fue significativamente superior en casos
de DT2 de aparicién en la juventud en comparacion con los jévenes
con DT1 (17.7 % vs. 8.5 %) pese a haber padecido diabetes por un
tiempo similar (7.9 afios) y a estar sometidos a un control glucémico
similar.’®® En una cohorte longitudinal basada en clinica que incluyé
a 354 australianos con DT2 (15-30 afios de edad), los puntajes Z con
biotensidmetro fueron significativamente superiores en las personas
con DT2 en comparacion con las personas con DT1 de la misma edad,
pese a haber tenido diabetes por menos tiempo (11.6 vs. 14.7 afios) y a
tener un control glucémico similar.2®

En el ensayo TODAY, el (nico estudio prospectivo de seguimiento
de DT2 de aparicién en la juventud, la incidencia acumulativa de la
neuropatia periférica diabética fue de 32.4 % en el seguimiento de los
15afios®'a partirde un 1% alinicio (duracién de la diabetes <2 afios).*¢
La incidencia de la neuropatia ajustada por edad segin la duracién
de la diabetes se reporté como 11 por cada 1000 afios-paciente
para una duracién de <14 afios y 66 por cada 1000 afios-paciente
para una duracién de >15 afios a partir de los datos clinicos de un
centro de atencion terciaria de la diabetes en India.?*" Los factores de
riesgo asociados con la neuropatia periférica en los jovenes incluyen
mayor edad, sexo masculino, mayor tiempo padeciendo diabetes,
tabaquismo y C-HDL mas bajo.**°

La neuropatia autonémica cardiaca (NAC) es un factor
independiente de prediccién de mortalidad cardiovascular que se

observa en la DT1y la DT2 de aparicion en la juventud. En sus etapas



iniciales, la NAC es asintomatica y solo se detecta por una variabilidad
de disminucién de la frecuencia cardiaca al respirar hondo. La
enfermedad avanzada podria estar asociada con taquicardia en
reposo e hipotensién ortostdtica. En el estudio SEARCH, la NAC
se definié como la presencia de =3 de 5 indices de variabilidad de
frecuencia cardiaca anormal®*. La NAC esta presente en el 17 % de
los nifios, adolescentes y adultos joévenes con DT2 y se asocid con
niveles elevados de TG y un aumento de la eliminacién de albdmina
en orina.! En el estudio TODAY, el 8 % de los participantes tenian
NAC cuando fueron evaluados luego de 7 afios de participacion en el
estudio y esto estuvo relacionado con una HbAlc mas alta a lo largo
del tiempo.?*2 Actualmente, las valoraciones de NAC estan limitadas a

estudios de investigacion en jovenes.

Hay datos limitados sobre mortalidad a largo plazo correspondiente
al reciente aumento de la incidencia en casos de DT2 de aparicion
en la juventud, ya que el seguimiento de estas personas aun no es
lo suficientemente largo. Es posible extraer estimaciones de los
resultados de los estudios que incluyen a adultos jévenes con DT2. Un
estudio australiano examiné la mortalidad en personas que, al inicio
de la enfermedad, tenian entre 15y 30 afios de edad, y descubrié que
los jovenes con DT2 de aparicién temprana tenian una mortalidad
multicausal 3 veces mayor en comparacién con la poblacién
australiana en general, lo que constituye un impacto de mortalidad
mucho mayor que el que se observa en los grupos en los que la
enfermedad comienza a una edad mayor.**’ La disminucién de la edad
en el momento del diagndstico de diabetes se asocia con un aumento
del riesgo de mortalidad multicausal de 20-30 % y un aumento del
riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular de 60 %, segin
un estudio de registros nacionales de Australia que analiza datos de
mas de 700,000 adultos con DT2.2%

Estos datos a mas largo plazo coinciden con el riesgo de
mortalidad a corto plazo evaluado en el estudio SEARCH, que incluyé
a 1518 personas diagnosticadas con DT2 antes de los 20 afios de
edad que fueron sometidas a un seguimiento durante un tiempo
promedio de 5.3 afios. El indice de mortalidad estandarizado de 2.4 fue
significativamente mas alto de lo esperado en las personas con DT2 en
comparacién con la poblacidn de EE. UU.; sin embargo, a esta menor
edad (15-19 afios), no se identificé la DT2 como causa de muerte

Un estudio australiano que incluyé a 354 personas con DT2 que
tenian entre 15y 30 afios de edad en el momento de aparicién de la
enfermedad report6 una mortalidad excesiva importante y un mayor
riesgo de muerte que ocurrieron a una edad relativamente joven y con
una menor duracién de la diabetes en comparacién con 471 personas
con DT1 con edades similares en el momento de la aparicién.?®* Con
niveles similares de HbAlc que en la DTL, la cohorte de DT2 sufrid
mas muertes por enfermedad cardiovascular y factores de riesgo
cardiovascular menos favorables.? Se reportd una supervivencia en
general a los 10 y 20 afios de 91.4 %y 77.5 %, respectivamente, en el
grupo de DT2 (n = 342) en comparacion con 99.5y 97.6 % en el grupo
de DT1 (n=1011; p <0.0001) de Canada.?®

Los datos modelizados sugieren una disminucién de la expectativa

devida de 14 afios en los hombres y 16 afios en las mujeres en quienes
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la DT2 apareci6 cuando tenian entre 20 y 40 afios de edad.* Estas
estadisticas desoladoras resaltan la necesidad de prevenir la diabetes,
si fuera posible, y reforzar el manejo de los factores de riesgo en los

jovenes con DT2.

La DT2 de aparicion en la juventud afecta desproporcionadamente a
los jévenes que se enfrentan a desventajas estructurales, incluyendo
aquellos que viven en la pobreza,!6 1641624 en hogares con inseguridad
alimentaria o que pertenecen a una minoria racial.?” > En este
contexto, las comorbilidades de salud mental, incluidas la depresiény
la ansiedad, son comunes entre los jovenes con DT2. Se reporta que la
prevalencia de la depresién en los casos de DT2 es de 15-38 %. Algunos
estudios reportan mas sintomas depresivos en las mujeres.?2! E|
estudio SEARCH?? y el Consorcio sobre diabetes pediatrica (Pediatric
Diabetes Consortium)®* reportaron, independientemente, que los
jovenes con DT2 presentaron puntajes de depresion un 50 % mas altos
y una calidad de vida un 10 % menor en comparacion con sus pares con
DT1. En un estudio, se encontraron diagndsticos neuropsiquidtricos
tales como depresidn, trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad, esquizofrenia, trastorno bipolar y trastornos del
neurodesarrollo en el 19 % de los casos de DT2 de aparicidn en la
juventud en el momento del diagndstico.”* Ademas, los jévenes con
DT2 reportan sentir mucha verglienza y culpa por haber desarrollado
DT2, y angustia relacionada con la profunda comprensién vivencial
de las complicaciones de la diabetes a largo plazo debido a la carga
intergeneracional de la DT2 en sus familias.?*

Los sintomas de depresién estan asociados con la administracién
irregular de los medicamentos,> 2 menos disposicion a adoptar
conductas de autoayuda®’ e indices mas altos de complicaciones
y morbilidad®® 2 asociados con la diabetes. En una cohorte de
jovenes canadienses con DT2, los datos preliminares han mostrado
un vinculo indirecto entre la mala salud mental y la evidencia precoz
de insuficiencia renal.?® Si bien la depresién y la ansiedad no se han
vinculado directamente con los niveles de glucemiay HbAlc, se prevé
que su asociacion con conductas relacionadas con la salud tales como
el consumo regular de medicamentos,?>2% a disposicion al cambio
de conductas,”’ los trastornos alimentarios*-2%%2% y una mala higiene
del suefio®® 2% afecte indirectamente los resultados de los casos
de diabetes. La comorbilidad de la salud mental estd asociada con
hospitalizaciones y mortalidad multicausales®**” *® en adultos con
DT2, lo que sugiere un posible rol del apoyo de la salud mental en los
mejores resultados en jovenes con DT2.

Los jovenes con DT2 que tienen niveles mas bajos de estrés y
angustia y evidencia de niveles mas altos de resiliencia reportan con
mas frecuencia la disposicién a adoptar conductas de autoayuda,?’
y la sensacién de dominio brindé proteccién contra la depresién y la
ansiedad en una amplia poblacién de jovenes y adultos en Noruega.?®®
Se necesitan mas abordajes terapéuticos para los jovenes con DT2
que tengan en cuenta las variables culturales, socioeconémicas y
psicoldgicas que afectan a las conductas relacionadas con la salud.??
Los primeros estudios de intervenciones en grupos de mujeres jovenes
en riesgo de padecer DT2 basados en mindfulness®™ ™ y terapia

cognitiva conductual’ se han mostrado bastante prometedores en la
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mejoria de la salud mental y las conductas de salud.

Varias herramientas de evaluacién principalmente utilizadas
en entornos de investigacién han identificado a los jévenes con DT2
como personas con mayores niveles de estrés y angustia, y se pueden
incorporar en la atencién clinica con el apoyo psicolégico adecuado.
Entre ellas se incluyen la Escala de angustia por diabetes (Diabetes
Distress Scale), el Cuestionario sobre la salud del paciente-9 (Patient
Health Questionary, PHQ-9), las escalas de malestar psicoldgico
de Kessler 6 (K6), las escalas de resiliencia de Unger y la escala
de estrés percibido (Psychological Stress Score, PSS-14). El uso de
medicamentos psicotrdpicos, incluyendo agentes antipsicéticos
atipicos que aumentan el peso y la resistencia a la insulina, también
puede contribuir al riesgo de padecer diabetes.”™®

Se debe someter a los jovenes con DT2 a una evaluacién de
comorbilidades psicoldgicas, lo que incluye depresién, angustia por la
diabetes y trastornos alimentarios, en el momento del diagndstico y
en los seguimientos a intervalos regulares. Los jovenes que presenten
problemas de salud mental deben recibir apoyo, ya sea en conjunto
con la clinica o a través de programas de salud mental basados en la
comunidad. Los profesionales deben tener en cuenta especificamente
la seguridad alimentaria del hogar, la estabilidad de la vivienda y los
recursos econémicos de la familia al momento de disefiar un plan
de tratamiento junto al joven y a la familia. Los profesionales deben
evitar estigmatizar el lenguaje y promover la contextualizacién y la
comprension de la complejidad de la DT2 de aparicidn en la infancia,

que abarca mas que conductas del estilo de vida.

La pandemia de COVID-19 ha arrojado luz sobre las profundas
desigualdades de salud existentes a nivel global, ofreciendo un
claro recordatorio del impacto de los determinantes sociales de la
salud (DSDS).?"? Los DSDS se definen, en sentido amplio, como las
condiciones en las que las personas nacen, crecen, viven, trabajan y
envejecen, que influyen sobre los resultados de salud y son moldeados
por los gradientes de dinero, poder y recursos entre las regiones. La
fuerte relacién entre la obesidad y los factores adversos de los DSDS
esta bien aceptada, y actualmente se esta reconociendo cada vez mas
que los DSDS pueden afectar la aparicion, el prondstico y el curso de la
DT2.2 En particular, los DSDS adversos estan hiperrepresentados en
las cohortes de DT2 de aparicion en la juventud.?s 274276

La investigacion sobre los DSDS en la DT2 de aparicién en la
juventud ha sido, en mayor medida, de naturaleza observacional. De
todos los dmbitos de los DSDS, la situacién socioeconémica (SSE),
un constructo multidimensional de los ingresos, la educacién y la
ocupacion, parece ser la que tiene las asociaciones medibles mas
grandes con la DT2; ademas, la SSE estd vinculada con casi todos los
ambitos establecidos de los DSDS. En EE. UU. y Europa, la prevalencia
de la DT2 de aparicién en la juventud estd aumentando rapidamente
en los grupos de poblacién de situacién socioeconémica baja, y la
prevalencia de la pobreza es de mas del 30 % en muchos estudios de

cohortes de DT2 de aparicion en la juventud de estas regiones.*®2™ En

el estudio SEARCH, la SSE baja se asocié con mayores dificultades para
mantener conductas alimentarias saludables; los logros educativos
mas bajos se asociaron con el consumo menos regular de una dieta
DASH, y los hombres no blancos de hogares de menores ingresos
eran quienes consumian mas cantidad de bebidas con azicar.
Ademas, mas del 80 % de los jovenes con DT2 experimentaron un
obstaculo relacionado con los DSDS para alcanzar una atencidn
médica de calidad.’” En contraste, en paises como China e India,
donde la prosperidad va en aumento, son los nifios de los estratos
socioecondémicos mds altos y de las dreas urbanas quienes tienen
probabilidades de desarrollar DT2 de aparicién en la juventud.?27

El entorno alimentario y el acceso a alimentos saludables,
nutritivos y asequibles se asocian tanto con el riesgo de padecer
diabetes como con los resultados de la diabetes.?” En particular,
la presencia de inseguridad alimentaria, que es la disponibilidad
poco fiable de acceder a alimentos nutritivos y la imposibilidad de
obtener alimentos constantemente, podria ser relevante para la DT2
de aparicion en la juventud. La relacion de la inseguridad alimentaria
con la diabetes es compleja; no obstante, el bajo costo y el buen sabor
de los alimentos de baja calidad con contenido denso y elevado de
energia podrian vincular etiolégicamente a la pobreza con la obesidad
y la diabetes.?” En el estudio SEARCH, el 29 % de los jévenes con DT2
habian experimentado incapacidad de acceso a alimentos nutritivos.
Utilizando datos longitudinales en el esquema del Seguro Nacional de
Salud de Taiwan, un estudio grande reporté las asociaciones entre la
inseguridad alimentaria atribuida y un aumento de la probabilidad
de consultas médicas ambulatorias relacionadas con la diabetes en
nifios de edad escolar.?”® No obstante, un estudio de cohortes reciente
basado en la poblacién de nifios canadienses no encontré un riesgo
independiente de inseguridad alimentaria respecto a los casos de
diabetes nueva; es probable que haya una asociacién que sugiera un
vinculo entre la inseguridad alimentaria y la diabetes mediado por
otros factores.?”

En general, la evidencia respalda que los DSDS son un factor
de riesgo subyacente para el desarrollo de DT2 de aparicién en la
juventud; sin embargo, la relacion es compleja y las interacciones con
la obesidad y la pertenencia a minorias étnicas todavia no se entiende
bien. Como la SSE esta vinculada con practicamente todos los DSDS,
el conocimiento de la estabilidad econdmica de la familia o el nicleo
familiar del joven, incluida la presencia de alimentos o la inseguridad
de vivienda, la ocupacién o el empleo y la educacién de los padres,
podriabrindar al profesional médico los mejores marcadores generales
del riesgo de desigualdad sanitaria relacionada con los DSDS de un
nifio o un adolescente. Dicho esto, existen grandes brechas respecto a
la evidencia de buena calidad de intervenciones eficaces que aborden
especificamente los DSDS en la incidencia y los resultados de la DT2
de aparicién en la juventud. Actualmente la evidencia respalda la
necesidad de una agenda de investigacion integral dirigida a los
niveles individual, institucional y politico, enfocada en la comprensién
y el mejoramiento de los efectos de los DSDS en la DT2 de aparicién en
la juventud. Los profesionales deben tener en cuenta especificamente
la seguridad alimentaria del hogar, la estabilidad de la vivienda y los
recursos econémicos de la familia al momento de disefiar un plan de

tratamiento junto al joveny a la familia.



Los estudios epidemioldgicos de Estados Unidos?® y Canada®! han
demostrado que, en comparacién con sus pares con DT1, los adultos
jovenes con DT2 tienen niveles mas altos de pérdida de seguimiento
y HbAlc que empeora en cuanto transicionan a los servicios para
adultos.”! Con indices de comorbilidades mas elevados y un mayor
riesgo de sufrir complicaciones precoces,'* 2% desenlaces adversos en
el embarazo®*2% y mortalidad en general** en las personas con DT2,
los jévenes que viven con DT2 necesitan una planificacion de transicion
especifica, enfocada y deliberada para mejorar los resultados de
salud a largo plazo.”* Los desafios sociales, educativos, geograficos
y econémicos significativos de los jovenes con DT2 suman elementos
a la complejidad de la transicion,® y muchos jévenes y cuidadores
resultan afectados por la pobreza, el aislamiento geografico y los bajos
logros educativos.’® 2 Estos aspectos médicos y socioecoldgicos
Unicos de la DT2 respaldan la necesidad de desarrollar y evaluar
programas especificos para las realidades que viven estos adultos
jovenes. Las pautas de practica clinica recomiendan la transicién a
un profesional especialista™ 24 ¢ 0 a un equipo multidisciplinario
de atencién de la diabetes para adultos.” Esto es complicado si, en el
transcurso de la transicién, el seguro de salud vence.

La preparacion de la transicion se debe empezar a principios
de la adolescencia, entre los 14 y 15 afios de edad,®” incluyendo en
el proceso al joven y a sus cuidadores, y debe darse por lo menos
un afio antes de la transicién. El contenido de la transicién debe
incluir orientacién sobre el automanejo de la diabetes, las conductas
riesgosas para la salud, el asesoramiento sobre anticoncepcion
para mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y sobre las
complicaciones de la diabetes.?® Los jévenes con DT2 deben pasar a
recibir atencién de la diabetes de parte de un especialista y un equipo
multidisciplinario, cuando sea viable y adecuado. Los profesionales
que tratan la diabetes deben desarrollar protocolos de transicion
estructurados con pautas especificas y detalladas sobre el contenido
educativo de la transicion, los planes de transicion y las remisiones a

profesionales especificos para adultos.?®

La DT2 de aparicion en la juventud es una preocupacion de salud
publica que aumenta en el mundo entero y presenta caracteristicas,
demografia y evolucién de la enfermedad Unicas en comparacion
con la DT2 de aparicién en la edad adulta. Debido al surgimiento
relativamente reciente de la DT2 en los jévenes, sigue en evolucién
la evidencia acerca de los medios de diagndstico, manejo y control
ideales para estos jovenes.

El pleno impacto de la pandemia de COVID-19 sobre la DT2 en
los jévenes todavia no se ha determinado, pero los estudios iniciales
muestran un aumento de la obesidad y la DT2 a nivel global y una
presentacion mas aguda de la diabetes en el momento del diagnéstico
(p. €j. CAD); asimismo, arrojé luz sobre las profundas desigualdades

de salud existentes a nivel global, ofreciendo un claro recordatorio del

?A’:'ISPAD

1 Pediatric

impacto de los DSDS en los jovenes con DT2. No obstante, la pandemia
ha resaltado la necesidad de tener en cuenta modos alternativos de
llegar a los jévenes y a sus familias, incluyendo la telemedicina. Sin
lugar a dudas, en los afios por venir aprenderemos mas sobre el
impacto de la pandemia de COVID-19 en la DT2 de aparicion en la
juventud.

En el futuro cercano, los resultados de los ensayos clinicos
en jovenes sobre estilo de vida, intervenciones de salud mental y
agentes farmacoldgicos ya aprobados para adultos con DT2 nos daran
informacidn sobre alternativas y un manejo mas sencillo de los jévenes
con DT2. Desde las ultimas pautas, ya se han aprobado dos agonistas
de GLP-1. Hay esperanza de que los tratamientos adicionales no solo
ayuden a optimizar el control glucémico sino que ademas ralenticen
la evolucidn de la enfermedad y reduzcan las comorbilidades y las
complicaciones a largo plazo.

Existe una necesidad fundamental de entender mejor la
fisiopatologia Gnica de la DT2 en los jévenes y la interaccién de la
genética, la pubertad y el entorno, y es importante entender cémo

prevenir la DT2 o mejorar la salud a largo plazo.
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