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PERFIL METABOLICO EN PACIENTES PEDIATRICOS DE RECIENTE
DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

ANTECEDENTES

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica caracterizada por una
deficiencia en la secrecién de insulina, en su accion, o ambas, provocando que
exista un estado de hiperglucemia cronico, de etiologia multifactorial. Esta
asociada con los sindromes de resistencia a la insulina (dislipidemia, hipertension
arterial, acantosis nigricans, hiperandrogenismo ovarico, higado graso no
alcoholico). La secrecidn de insulina depende del estado de la enfermedad y
duracion, variando desde respuesta marcadamente elevada en respuesta a

cambios en la glucosa, hasta disminucién absoluta de respuesta.*

Los Criterios diagnosticos de Diabetes propuestos por la Asociacion
Americana de Diabetes son: glucosa en ayuno de 8 horas mayor a 126mgdl,
glucosa al azar mayor de 200mgdl con cuadro clinico sugestivo (poliuria,
polidipsia, pérdida de peso inexplicable) o crisis de hiperglucemia, HbAlc mayor
de 6.5%, cualquiera de estos debera repetirse y se confirmara el diagndéstico con 2
determinaciones, el estandar de oro es la curva de tolerancia a la glucosa con
glucosa a las 2 horas postcarga de 75gr de glucosa, mayor de 200mgdl. Existe un
grupo de pacientes que no se puede catalogar como diabético ya que presenta
rangos denominados como intolerancia a carbohidratos (2horas postcarga de 75
ar con niveles de 140-199mgdl) o] glucosa alterada de
ayuno (100-125mgdl), podrian considerarse estadios intermediarios y con alto
riesgo de desarrollar diabetes. Estas 2 alteraciones se han asociado con sindrome
metabdlico, incluyendo obesidad, especialmente la visceral, dislipidemia,

triglicéridos altos, con HDL baja, hipertension. 2

La Diabetes Mellitus se clasifica en: Tipo 1 con destruccion de la célula beta
pancreatica, provocando deficiencia absoluta de insulina. Tipo 2 donde existe

defecto en la secrecién de insulina o resistencia a ésta. Otros tipos de diabetes
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donde se engloban defectos genéticos en el funcionamiento de la célula beta,
defectos genéticos en la accion de la insulina, enfermedad pancreatica exocrina
por ejemplo fibrosis quistica, inducida por medicamentos como antirretrovirales, o

después de un trasplante y Diabetes Gestacional. *
Epidemiologia

La incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en nifios y adolescentes, ha
incrementado dramaticamente en la dltima década, siendo un importante problema
de salud publica en el mundo™?. En adultos con sintomas presentan reduccion de
la secrecion de insulina en un 50% al momento del diagndstico, circunstancia que

los condicionaré a ser insulinodependientes en pocos afios. *

La Federacion Internacional de Diabetes en el afio 2012, ha citado que 371
millones de personas en el mundo padecen diabetes, informa que 10 paises
representan el 75% de todos los casos a nivel mundial, mostrando sus casos de
diabetes por millén, englobando paises en desarrollo, en urbanizacién con rapido
incremento en los numeros de casos. Encontrandose en primer lugar a China
(93.2 millones), seguido de India (63 millones), Estados Unidos (24.1 millones),
Brasil (13.4millonrd), Rusia (12.7 millones), México (10.6 millones), Indonesia
(7.6millones), Egipto (7.5millones), Japén (7.1millones), Pakistan (6.6millones).’
Anexos 1-7

La distincién entre diabetes Mellitus tipo 1 y tipo 2 resulta dificil, y dado a
gue es una enfermedad relativamente reciente en este grupo de edad, se ha
catalogado en algunos casos como Diabetes Mellitus tipo 1. Sin embargo se ha
encontrado mas predominio de sobrepeso en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2, asi como cetosis, obesidad, acantosis nigricans, encontrandose ya
comorbilidades al momento del diagndstico como hipertension arterial sistémica y
dislipidemia importante. Por lo que se recomienda desde el inicio tomar perfil de

lipidos, microalbuminuria, examen oftalmologico, se debera evaluar apnea del



sueflo, ovarios poliquisticos, esteatosis hepatica, evaluacion psicologica,

alteraciones ortopédicas. 2

La Diabetes Mellitus es una enfermedad cronica, que requiere cuidado
meédico continuo, educacion del paciente para reducir las complicaciones agudas y

crénicas a largo plazo. *

MARCO TEORICO
Epidemiologia

La Diabetes Mellitus tipo 2 en nifios y adolescentes, se presenta
comunmente en la segunda década de la vida, con edad media de diagnostico de
13.5 afos, coincidiendo con el pico fisiologico puberal de insulinoresistencia,
previo a este estado posiblemente compensado. En todas las razas, pero mas
predominantemente en descendientes de Europeos no blancos, estadounidenses
blancos no hispanos (6%), Descendientes de africanos negros(33%),
norteamericanos nativos, hispanos especialmente mexicanos (22%), asiaticos,
peninsula india, nativos de islas del pacifico (40%). Taiwan (50%), japoneses
(60%). En mas del 75% de los casos de estadounidenses existe el antecedente de
un familiar de primero o segundo grado con Diabetes Mellitus tipo 2. De los
pacientes en debut agudo cetosis o cetoacidosis la tercera parte corresponden a
Diabetes Mellitus tipo 2. Muy ocasionalmente se presenta como estado
hiperosmolar, hipokalemia, pudiendo ser fatal esta presentacion. La relacion en
cuanto al género muestra hombre: mujer desde 1:4, 1.6, o incluso 1:1. La
fisiopatologia propuesta es que la obesidad y la insulinoresistencia pueden
promover respuesta inflamatoria y la exposicién a antigenos causa apoptosis de la
célula beta. Se ha asociado a autoinmunidad hasta en una 15-40%, Los niveles de
HbAlc suelen ser muy elevados cuando se asocian estos anticuerpos positivos.
Asi mismo el contar con anticuerpos positivos confiere menor funcion de la célula
beta resultando en desarrollo més rapido de insulinodependencia en un periodo de
3 afos, por lo que se deberia considerar realizar anticuerpos en todos los nifios

aunqgue tengan rasgos fenotipicos tipicos de Diabetes Mellitus tipo 2. El péptido C



es un parametro que nos podria ayudar para distinguir entre Diabetes tipo 1y 2,
ya que usualmente se encuentra elevado o normal en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2, seria inusual si se presentara persistentemente elevado en un
paciente Diagnosticado como Diabetes Mellitus tipo 1 a los 12-24 meses de

evolucion.?

Las recomendaciones para realizar el estudio en nifios y adolescentes es
en aquellos pacientes con sobrepeso mayor a percentil 85 de indice de masa
corporal, con al menos 2 factores de riesgo a pesar de estar asintomaticos como:
Historia familiar de primer o segundo grado de Diabetes Mellitus tipo 2, Etnia o
raza (Nativos Americanos, Africo-americanos, latinos, Asié-americanos, islas
pacifico), signos de resistencia a insulina o asociados (acantosis nigricans,
sindrome de ovario poliquistico, hipertension arterial, dislipidemia, pequefios para
edad gestacional), historia de Diabetes Gestacional en la madre. Esta evaluacién
se recomienda iniciarla a los 10 afios o al inicio de la pubertad y continuar cada 3
afios. Asi como cambios en el estilo de vida, incluida la pérdida de peso del 7%,
actividad fisica 150min por semana, y en caso de ser ya diabético o prediabético
se recomiendan 60minutos por dia, disminuir la ingesta cal6rica, de grasas,
adicionar 14gr de fibra/1000 cal al dia.*

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), al menos 350 millones
de personas en el mundo padecen diabetes, 90% corresponde a Diabetes Mellitus
tipo 2, comparado con 153 millones en 1980. * El incremento de 1990 a 2005 (las
ultimas 2 décadas) en estos nuevos casos se atribuye a la Obesidad, citAndose
hasta 45% mas casos casi el doble, la CDC estima que si la obesidad continla
uno de cada 3 nifios nacidos en el 2000 desarrollara Diabetes Tipo 2 durante su
vida. ° Otros citan cifras de hasta 22 millones de nifios menores de 5 afios
presentan sobrepeso.® En Estados Unidos la estadistica de 2010 cité que el 31.7%
de los nifios y adolescentes de 2 a 19 afios, tenian indice de Masa Corporal mayor
de la percentil 85 y que el 16.9% padecian Obesidad. Europa cita el mismo

porcentaje del 31.8% de sobrepeso o arriba de percentil 85.°
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Asi mismo la obesidad considerada una epidemia mundial, ha ido en
incremento en la poblacién pediatrica, la Diabetes Mellitus tipo 2 es una
emergencia en la juventud y es la consecuencia més alarmante de la obesidad
infantil. La prevalencia global es dificil establecerla, epidemiolégicamente en
Estados Unidos corresponde al 4% de la poblacion pediatrica con Diabetes
Mellitus tipo 2 en nifios obesos y adolescentes, mientras que el 20% de los nifios
obesos presentan alguin grado de intolerancia a la glucosa’.Asi en los Indios Pima
se estimd para 2008 que habia una prevalencia de 0.5% en nifios de 5 a 9 afios,
para adolescentes de 10 a 14 afos del 1.5 y 3% y para adolescentes y adultos

jovenes de 15 a 19 afios del 4 al 5%. ®

En Europa no hay estadistica, extrayéndose las citadas en algunas
publicaciones por ejemplo 0.1% en ltalia, 1.9% en Hungria, de nifios obesos con
Diabetes Mellitus tipo 2. La prevalencia de intolerancia a los carbohidratos en
estos estudios varia del 4.5% al 17.3%, similar a lo reportado por Alemania,

Francia, Finlandia.®

En Iran la prevalencia de Obesidad en adolescentes de 11 a 17 afios es de
22.5% y 26.6% de estos sufren sindrome metabodlico. La obesidad vy la
insulinoresistencia juegan un papel muy importante en la patogénesis del

sindrome metabdlico. °

Dado a incrementarse el riesgo de complicaciones micro y
macrovasculares se ha considerado a la Diabetes Mellitus tipo 2 en nifios como

una urgencia en el manejo y diagnostico temprano. ®

Este incremento en la prevalencia no ha sido bien explicado solo por
factores genéticos, se han establecido factores ambientales que contribuyen
significativamente. Como lo es el alto consumo en grasas, azlUcares y comida
procesada, carnes rojas, bajas ingestas de fibra, grasas trans, ademas inactividad
fisica, la relacion entre la exposicion a este ambiente de manera temprana y el
riesgo de enfermedad posterior son cuestiones que se han estudiado a nivel

mundial, provocando sobrepeso, obesidad, se ha relacionado ademas la ingesta
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de ciertas grasas que afectan el metabolismo, modificando el balance entre la
oxidacion de grasas y la lipogénesis, modificando la sensibilidad a la insulina, asi
una ingesta alta de grasas esta asociada con hiperinsulinemia, y bajo indice de
sensibilidad, provocando progresion de intolerancia a carbohidratos a Diabetes

Mellitus tipo 2. *°*

Etiologia

El bajo peso al nacer, el rapido crecimiento postnatal, asi como la sobre
nutricion se han asociado con riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2, se ha llamado
programacion de riesgos para diabetes, se refiere a diversos factores prenatales y
postnatales, como son peso bajo al nacer, pequefo para edad gestacional, retardo
en el crecimiento intrauterino, relacionados a un peso menor de 2.5kg en nifios a
término, la insuficiencia placentaria y la inadecuada ingesta de nutrientes son
cuestiones prevenibles en el feto, para mejorar el crecimiento y riesgos de
enfermedad. Sin embargo de presentarse obesidad en etapa adulta existe mayor
predisposicién a intolerancia a la glucosa. Otro factor asociado es la obesidad
materna sobre todo en mayores de 40 afios, 0 ganancia mayor de la
recomendada, ya que provoca resistencia a la accion anabolica de la insulina
provocando diabetes gestacional, incrementando el riesgo de presentar peso
grande para la edad gestacional mayor de 4kg o macrosomia. Por lo que la
etiologia de la Diabetes Mellitus tipo 2 es compleja, se han asociado genes que
provocan elevacién de la glucosa, disminuyen la sensibilidad a la insulina y
propician disfuncion de célula beta, siendo compleja y poligénica, ademas de la
exposicion temprana a factores ambientales, la predisposicion genética y la
programaciéon. El crecimiento en los nifios pequefios para edad gestacional
denominado “catch-up” ocurre en los primeros 6 a 12 meses, cuando este se da
de manera inadecuada o acelerada en la infancia temprana es un factor
independiente de riesgo para el estado de salud, ocurre cambio en la composicién
corporal a los 5-7 afios con recuperacion de adiposidad temprana, provocando
indice de masa corporal bajo en la infancia, en adultos alto, y se asocia como

riesgo para Diabetes Tipo 2. Sefialandose como efecto protector el seno materno
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no asi el uso de formulas. Existen también alteraciones endocrinolégicas
involucradas como los niveles de otras hormonas no solo la insulina como lo son,
niveles de IGF-1, Leptina, cortisol, y hormona de crecimiento. Aunque se ha

observado en modelos animales que se presenta de forma Leptina-independiente.
10

La etiologia de la Diabetes Mellitus tipo 2 en nifios y adolescentes es
multifactorial como se ha citado, similar a la afeccion en adultos, involucrando
factores genéticos y ambientales, resultado de la resistencia a la accién de la
insulina y falla de la célula beta, la insulinoresistencia esta fuertemente asociada
con la obesidad, particularmente la central, esta podria ser la primera alteracion en
diabetes, precedida de falla en la secrecidén de insulina, existiendo un 50% en la
reduccion de la sensibilidad a la insulina y 75% menos de la primera fase de la
insulina, la falla en la insulinosecrecion se ha observado es mas severa que la
observada en adultos. En adolescentes el alto riesgo de diabetes se asocia con la
transicion de normal a intolerancia a los carbohidratos o prediabetes, dado a la
ganancia de peso tan alta y disminucion en el indice insulinogénico, con
progresion a Diabetes Mellitus tipo 2, reduccion en la sensibilidad y disminucion
dramatica en la secrecion de insulina observada en un lapso de 6 afios de
seguimiento del 15% por afio, sin cambios significativos en la sensibilidad, siendo
mas del doble y mas rapida que la observada en adultos segun el estudio UKPDS
siendo 7% por afio. También asociandose con otros factores como hiperlipidemia,
hipertension y esteatosis hepatica no alcoholica. Los factores de riesgo incluyen
historia familiar, raza, etnia, obesidad, sedentarismo, estilo de vida, el riesgo de
Diabetes Mellitus tipo 2 se incrementa 5 veces més en individuos con familiares de
primer grado con Diabetes, se deben determinar factores de riesgo en etapa fetal.
(15) Se han involucrado algunos genes como son PPAR gama, PPAR alfa,
CALPAIN10, y polimorfismos de receptores adrenérgicos. EIl porcentaje segun la
etnia se estima del 49.4% en indios americanos, africoamericanos 19.4%,

Asiaticos 22.7%, Hispanos 17% y no hispanos blancos 5.6%.2
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La insulinoresistencia es la mayor anormalidad metabdlica en la mayoria de
los pacientes con Diabetes tipo 2. Ocurre en todos la mayoria de los tejidos,
higado, musculo, tejido graso, influenciado por el sexo, edad, raza, estadio sexual,
y adiposidad total.? La obesidad es claramente la causa mas comuin de
insulinoresistencia, y es paralela a la epidemia de la obesidad, incrementando la
diabetes tipo 2. La etiologia de la insulinoresistencia ha sido estudiada
intensamente, y se ha reconocido que la inflamacion crénica de los tejidos en
pacientes obesos induce insulinoresistencia. Asi se ha reconocido a los
macrofagos del tejido adiposo, como proinflamatorios, ya que secretan citocinas
como el factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 1B. Mediante mecanismos
paracrinos inhiben directamente la accion de la insulina en las células diana como
hepatocitos, miocitos, adipocitos. Al entrar a la circulacion estas citocinas causan
resistencia a la insulina, con efectos endocrinos. Las citocinas activan la
sefalizacion inhibiendo la fosforilacion de IRS1 y frenando la sefalizacién
intracelular. También las citocinas pueden inhibir la accion de la insulina mediante
mecanismos de transcripcion disminuyendo la expresion de los niveles de las
moléculas de sefializacion de insulina. Otro mecanismo es que pueden provocar
biosintesis de ceramida con inhibicion directa de Akt. Sin embargo, no solo la
inflamacion es el Unico mecanismo que causa insulinoresistencia en la obesidad,
si no también varias anormalidades en el metabolismo de los lipidos, como la
produccion de mediadores lipidicos intracelulares, como diacilgliceroles, que
tienen mas efecto directo en la circulaciébn de acidos grasos saturados. Sin
embargo la inflamacién crénica del tejido y las anormalidades lipidicas no son
procesos completamente separados, interactlan cercanamente y pueden

amplificarse el uno al otro. =

La insulina se une a su receptor tipo tirosincinasa, que inmediatamente se
fosforila IRS1 y 2, iniciando pasos sucesivos activan a Akt2, que promueve la
sintesis de glucégeno, suprime la gluconeogenesis y activa la lipogénesis de novo.
Esta sefalizacion inicial se conecta con multiples rutas celulares, la sintesis de
lipidos, se yuxtaponen con su regulacién. En el caso de los mecanismos que se

inducen por lipidos en la insulinoresistencia, la activacion de diacilgliceroles activa
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PKC (proteinkinasa C), y subsecuentemente afectan la sefializacion de insulina,
mediado por ceramidas incrementan PP2A, y disminuye Akt2 por la PKC,
limitando la inactivacion de FOXO1 e incrementando la expresion de enzimas de
la gluconeogénesis. La actividad de la Akt2, limita la sintesis. Ademas con
inflamacion intracelular, la activacion de IKK (inhibidor de KB kinasa), con mayor
impacto en sintesis de ceramidas y activacion de JNK1 (C-jun NH2 Kinasas
terminales), genera lipogénesis, que esta incrementado de forma marcada en
musculo, higado, y tejido adiposo de pacientes obesos, que también se ha
asociado a JNK1 como componente de aterosclerosis y existe evidencia de
mutaciones en estas proteinas de unién, que causan diabetes.}**® JNK e IKK,
activan la respuesta inflamatoria por citocinas potencializando un mini circulo
vicioso.'> También se activa UPR (factor de transcripcién nuclear, ATF6, que
controla la expresion de genes de proteinas chaperonas, usadas por el reticulo
endoplasmico para compensar el estrés) e incrementa la lipogénesis via
XBP1(proteina de unién X box) y se incrementa la gluconeogenesis via C/EBP. El
reticulo endoplasmico de la membrana, contiene enzimas lipogénicas y eleva los
lipidos.** El incremento en los efectos proinflamatorios, exceso de nutrientes,
activa las especies reactivas de oxigeno provocando dafio mitocondrial, disfuncién

de reticulo endoplasmico y provocando enfermedad metabdlica. *°

Los &cidos grasos libres circulantes estan tipicamente elevados en los
estados de insulinoresistencia, y la ingesta dietaria es una influencia adicional
importante en la composicion de estos acidos grasos. La asociacion entre acidos
grados libres elevados y la insulinoresistencia es bien conocida. Asi se ha
demostrado ya en varios estudios que la infusion de triglicéridos emulsificados con
heparina disminuyen la sensibilidad a la insulina. En adicion de los acidos grasos
libres circulantes, los adipocitos al estar expuestos a macrofagos y otras células
inmunes en el tejido adiposo, liberan méas acidos grasos libres mediante lipolisis.
Estas células existen en un ambiente rico en lipidos, y podrian amplificar los
efectos de las grasas saturadas, en el tejido adiposo, ya que estas grasas
saturadas se consideran componentes lipidicos proinflamatorios, ya que se ha

demostrado que activan las sefales inflamatorias de los macréfagos, adipocitos,
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miocitos y hepatocitos. Tienen una via activada, seria la dependiente de TIr4/TIr2
por mecanismos independientes, estos 2 son miembros de la familia Tir
(tirocinas), son receptores que reconocen patdgenos asociados moleculares
(PAMPs), que indican dafio enddgeno el tejido, los ligandos TIr4 incluyen
lipopolisacéaridos (LPS), componentes de las bacterias gram negativas, mientras
que TIr2 incluye al acido lipoteico que forma parte de las bacterias gram positivas,
TIr4 mediado por grasas saturadas a través de varias vias, disminuye la
sensibilidad a la insulina por las dietas altas en estas grasas. Una de ellas seria la
interaccion con proteinas de unidn con correceptores Tir, permitiendo que el CD36
para transportar acidos grados y oxidar los receptores para lipoproteinas de baja
densidad (LDL), interactuar con Tir2 e inducir la respuesta de sefalizacion para
oxidar LDL. También se ha reportado que las grasas saturadas tienen la habilidad
de inducir genes de expresion para Tlr4 necesarios en el paso de dimerizacién de
TIr4, necesario para activar el receptor con preferencia en dominios lipidicos en
macréfagos, estimulando la NADPH oxidasa y produccion de especies reactivas
de oxigeno. Otra accién seria estimulacion de JNK1 y genes que inician respuesta
proinflamatoria. Una tercera posibilidad seria que los acidos grasos saturados
estimulen la produccion y liberacion en los tejidos dafiados para sensor de TIrs.
Los acidos grados saturados también pueden estimular estrés y caminos
inflamatorios por mecanismos Tir independientes. Finalmente los acidos grasos
saturados son precursores de otros productos lipidicos como diacilgliceroles e
incrementan estos niveles intracelulares incrementando a su vez la resistencia a la
insulina. Estos mecanismos pueden explicar el componente importante de
“lipotoxicidad” en donde los acidos grasos saturados promueven la inflamacién
cronica de los tejidos y con eso resistencia a la insulina. También son precursores
de la biosintesis de ceramidas y estas pueden directamente disminuir la
sefalizacion de insulina e insulinoresistencia. Ya que los niveles elevados de
ceramidas pueden estimular la habilidad de fosfatasas 2 a para desfosforilar Akt, y

con esto inhibe la sefializacion de insulina.

Con respecto a los acidos omega 3, tiene efectos benéficos,

antiinflamatorios por sus ligandos con GPR120. El palmatoleato es una lipocina
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secretada de los adipocitos y puede modular la homeostasis de glucosa en el
musculo, higado y tiene efectos enddcrinos. Sus niveles estan relacionados con la

sensibilidad a la insulina y su inhibicién con insulinoresistencia.™®

El impacto de la inflamacion en el metabolismo lipidico, induce ligandos que
reconocen los receptores como citocinas, IL1B, FNTalfa, acidos grasos saturados
y lipopolisacaridos, estos estimulan el metabolismo hepatico donde incrementan la
biosintesis de colesterol, acidos grasos, lipolisis de triglicéridos, la secrecion de
VLDL, LDL, y disminuyen la oxidacioén de acidos grasos, incrementando por tanto
los niveles de triglicéridos, y secrecion de colesterol, con reduccion de HDL,
incrementandose el precolesterol y suprimiendo la eliminacion del colesterol por
los &cidos biliares por el depésito. **También la inflamacion hepatica en obesos es
generada por activacion de la inflamacion dada la esteatosis generada, y activa las
células de kupffer, que a su vez activan citocinas y exacerban la inflamacién y la
insulinoresistencia. La sobrenutricion y el ya citado incremento en acidos grasos
libres, saturados activan directamente las respuestas endoteliales vasculares
inflamatorias, en los adipocitos y en las derivadas células mieloides, ademas los
adipocitos se hipertrofian que posteriormente mueren, y liberan su contenido
lipidico, causando migracion adicional de macréfagos para limpiar estos adipocitos
muertos, resultando en un ambiente del tejido adipocito lipotoxico, vy
proinflamatorio, favoreciendo la conversién de M2 a M1.'®* A nivel musculo
esquelético incrementan las ceramidas, lipolisis de triglicéridos y liberacion de
acidos grasos libres, disminuyendo la oxidacion de &cidos grasos, también con
incremento en triglicéridos, El incremento en ceramidas, bloquea la activacion de
Akt/PKB por lo que favorece la resistencia a la insulina. La IL-6, es otra citocina
inflamatoria que se eleva crénicamente en los diabéticos tipo2, pero solo durante
el ejercicio, puede contribuir a la activacion del TIr4 autécrino, liberando
macrofagos por las células inmunes. En el tejido adiposo incrementan la lipdlisis
de triglicéridos en adipocitos y lineas de adipocitos favorecidos por la interleucina
1B, FNTalfa, Lipopolisacaridos, por mecanismos de activacion de la MEK
(mitogen-activated Protein kinasa), sefiales extracelulares cinasa, y JNK con

elevacion de AMPc y activaciéon de PKA, que afecta directamente la lipdlisis y
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fosforilacion, liberacion de acidos grasos libres y leucotrieno B4, disminuyendo la

actividad de la lipoproteina lipasa. *

Existe correlacion estrecha entre acidos grasos saturados, sefializacion Tir,
y la insulina resistencia, sin embargo los mecanismos moleculares no se conocen
muy bien.  Sin embargo nuevos mecanismos proinflamatorios como los de las
grasas saturadas, y los efectos antiinflamatorios de los Omega 3 y PUFA se han
descubierto. Por lo que se continua estudiando relacion compleja entre el
metabolismo lipidico e inflamatorio, que generan enfermedad metabdlica. La
produccion de ceramidas en respuesta a sefiales inflamatorias de musculo
esquelético y macrofagos son mecanismos importantes que contribuyen a la
resistencia a la insulina. El impacto de la inflamacion en el metabolismo de lipidos,
es explicado por mecanismos moleculares como la lipopolisacaridos, FNTalfa que
estimulan la lipolisis, en el tejido adiposo con indirecta regulacion de la lipasa

adipasa de triglicéridos. **

Dado al catabolismo incrementado del musculo esquelético, existen
grandes cantidades de acidos grasos, dejando “incompleta” la oxidacion grasa,
con grandes cantidades de grasa en la mitocondria, que son parcialmente
degradadas, produciendo estrés. *’

La presencia de anticuerpos solo esta en un 10% de estos pacientes. La
condicion clinica comdn en estos nifios es obesidad de predominio visceral,
sindrome metabdlico o insulinoresistencia, hipertension, hiperlipidemia, apnea del

suefio, ovario poliquistico, acantosis nigricans. *2

La resistencia a la insulina, se refiere a que falla la habilidad de la insulina
para usar la glucosa en musculo, tejido adiposo y suprimir a nivel hepatico la
produccion de glucosa. Explicado de otra manera, se refiere a imposibilidad de la
insulina de mover la glucosa dentro de las células que es una de sus funciones
fisiol6gicas. Se conocen mudltiples factores que contribuyen a esta resistencia
desde factores genéticos, obesidad visceral, bajos niveles de adiponectina, altos

niveles de acidos grasos libres. Asi como la inflamacion sistémica encontrada en
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los pacientes obesos siendo un factor independiente asociado. En modelos
animales obesos se ha demostrado que al disminuir la respuesta al factor de
necrosis tumoral alfa que es un factor involucrado en la sefalizacién inflamatoria

resulta en una disminucién en la insulinoresistencia. 8

La etiologia es compleja pero se involucran factores genéticos y
ambientales, como son obesidad, etnia, sexo, antecedentes perinatales, pubertad,
sedentarismo, estilo de vida y dieta. La obesidad es el factor de riesgo mas
importante, dado a la adiposidad, por los factores que se implican con aumento de
acidos grasos libres, hormonas y citocinas liberadas por el tejido adiposo. La
disminucién en la sensibilidad a la insulina se asocia mas con el tejido adiposo
visceral, mientras que el depdsito ectopico de grasa como en musculo, higado se
asocian con resistencia a su accion. Ademas algunos componentes de la dieta
como son los acidos grasos trans, y carbohidratos, baja ingesta de fibra pueden
incrementar el riesgo de resistencia. En contraste con otros como zinc, cromo,
vanadium, promueven insulinosensibilidad. La insulinoresistencia se asocia con

inflamacion sistémica, disfuncién endotelial, aterosclerosis temprana y fibrindlisis. ’

En general las alteraciones asociadas con la insulinoresistencia son, en el
metabolismo de la glucosa, hiperinsulinemia, glucosa alterada de ayuno, alteracion
en la tolerancia a glucosa , 2 horas postcarga, en el metabolismo de los lipidos y
acido urico, elevacion de triglicéridos, bajos niveles de HDL, incremento de LDL,
incremento en lipemia postprandial, incremento de acido Urico plasmatico, en
cuanto a la regulacion de la presion arterial, elevacion de la actividad del sistema
nervioso simpatico, retencion de sodio a nivel renal, hipertension, otros dafios
asociados son fibrindlisis, disfuncion endotelial, aumento de los células
mononucleares de adhesion, sindrome de ovario poliquistico, esteatosis hepatica

no alcoholica. *

La correlacion entre la diabetes y aterosclerosis se ha atribuido en la
disregulacion de los niveles de glucosa, ya que la hiperglucemia induce un gran
namero de alteraciones en los tejidos vasculares que pueden potenciar o

promover aceleracion en aterosclerosis. Se ha demostrado que la hiperglucemia
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se asocia con incremento en el estrés oxidativo.* El principal mecanismo es que
induce reacciones intracelulares de especies de oxigeno, el exceso de glucosa en
la mitocondria resulta en incremento de la transferencia de electrones de oxigeno,
causando la formacion de radicales libres. La presencia de marcadores oxidativos
de dafio macromolecular es resultado de la abundancia de oxidacion celular, y se
exacerba por la disminucion de antioxidantes enddégenos. El plasma de un nifio
diabético exhibe incrementados los niveles de productos finales de proteinas y
lipidos dado al dafio oxidativo y disminucion en las defensas antioxidantes. Asi se
encuentra tanto en Diabetes Mellitus tipo 1 y 2 estos marcadores elevados,
sugiriendo que es dado a que en ambas hay alteraciéon de la glucemia. Asi mismo
el papel del estrés oxidativo esta involucrado en la insulinoresistencia que
acompanfa la obesidad, ya que en esta Ultima se disminuye la sensibilidad a la
insulina dado a los productos reactivos de oxigeno, dafiando la produccion de las
células pancreéticas, ademas con pérdida de células b pancreéticas, e
insulinodeficiencia, provocando intolerancia a la glucosa y posteriormente
Diabetes Mellitus tipo 2. Aun asi, no queda claro como el estrés oxidativo es la
causa o el resultado de la resistencia a la insulina o desarrollo de diabetes. En
adultos se ha demostrado que al disminuir los mecanismos antioxidativos se
asocian a insulinoresistencia y el estrés oxidativo se ha relacionado con la
evolucion de insulinoresistencia, asi mismo se ha relacionado la
insulinoresistencia con incremento en lipoproteinas de baja densidad en nifios.
Muy poco es conocido acerca de la relacion entre estrés oxidativo e
insulinoresistencia en nifios. Se ha postulado que algunos biomarcadores como
lipoperoxidacién (MAD marcador de peroxidacion lipidica) y oxidacién proteina
(CG un producto estable de la oxidacion proteica), estan incrementados en
pacientes obesos, con indice de HOMA muy alto, siendo marcadores de
insulinoresistencia independiente al estadio de Tanner, especificamente la
obesidad abdominal dado a la asociacién con incremento en el depdsito de grasa
visceral y riesgo a enfermedades metabdlicas especificamente Diabetes Mellitus
tipo 2. Por lo que al encontrar obesidad se relaciona con dafio oxidativo en lipidos

y proteinas jugando un rol importante en la patogénesis de alteraciones vasculares
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durante la aterosclerosis. Con la fuerte asociacion del estrés oxidativo a
insulinoresistencia, disfuncion endotelial. Algunos otros estudios no han
encontrado asociacion de los niveles de lipoproteinas de baja densidad (LDL)
relacionados con indices de HOMA altos (insulinoresistencia), explicado por
diversos factores como la composicion de acidos grasos, y concentracion de
algunas vitaminas antioxidantes como vitamina E. una vez iniciado el estrés
oxidativo se promueve el desencadenamiento de una cascada de eventos que
pueden predecir la progresion a enfermedad y al desarrollo de complicaciones en
el dafio microvascular. Por lo que la lipoperoxidacion esta asociada con
insulinoresistencia independientemente a los niveles de adiposidad. No
demostrandose asi con los niveles de CG donde no se ha encontrado asociacion.
Pudiendo también interpretarse como una etapa en el proceso oxidativo diferente
y rutas patofisioldégicas diversas. El estrés oxidativo es particularmente dafino
para la célula beta pancreética ya que la gran oxidacion requiere energia y se
disminuyen los niveles de enzimas antioxidativas, posteriormente la célula beta no
es capaz de producir suficiente insulina para mantener la normoglucemia,
pudiendo desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2. Por lo tanto la severidad de la
insulinoresistencia es el factor mas relevante para incrementar el estrés oxidativo

en obesos, con el deterioro de la funcién pancreatica. *°

Se ha observado que los islotes pancreaticos maduros en ratas son
susceptibles a este estrés oxidativo una condicion que probablemente se exacerbd
en la vida temprana de malnutricion, la exposicion a una dieta baja en proteinas
durante la gestacién, en la lactancia y la reduccion de la expresion de genes de
insulina a los 3 meses de edad, se atribuye a este desbalance en de las defensas
antioxidativas, a los 15 meses de edad las bajas proteinas, la alteracion en las
defensas antioxidativas, incremento en fibrosis y peroxidacién lipidica favorecen la
intolerancia a glucosa y diabetes posterior ya que se reduce la capacidad

endocrina del pancreas para incrementar las demandas fisiologicas. *°

La célula beta tiene la capacidad de ajustar la secrecion de insulina, en

respuesta a la disminuciéon de la sensibilidad a la insulina en la Diabetes Mellitus
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tipo 2, un mecanismo explicado como causante del deterioro de la célula beta es
la exposicion excesiva a los acidos grasos libres, asociada con la lipotoxicidad
como ya se explicé. Esta manifestacion es la reduccion en la secrecion de insulina
en respuesta a la glucosa, con dafio en la expresion de genes de insulina y
apoptosis de la célula B, mecanismo bien explicado en modelos animales.
Estudios experimentales en humanos que utilizan infusiones de lipidos para
aumentar la circulacion de acidos grasos libres han mostrado dafios en la
secrecion de insulina. Habiéndose demostrado gran riesgo a desarrollar
intolerancia a los carbohidratos o Diabetes Mellitus tipo 2. La masa grasa
especialmente la central, ha mostrado que contribuye a incrementar los niveles de
acidos grados libres en la circulacién, y con esto a reducir la sensibilidad a la

insulina. %°

Enfermedad cardiovascular y la inflamacion: son bien conocidos que los
factores de riesgo cardiovasculares como tabaquismo, hipertensién, hiperglucemia
promueven el estimulo de los leucocitos y moléculas de adhesién, esto promueve
la respuesta inflamatoria que es parte de la formacién de la placa de ateroma, los
monocitos se reclutan en la capa intima de la arteria y se diferencian en
macrofagos, con lipoproteinas oxidadas, formandose macrofagos espumosos, al
continuar el proceso inflamatorio los macréfagos infiltran la placa y liberan
especies reactivas de oxigeno, con oxidacion de lipoproteinas que contribuyen a el
crecimiento del ateroma. En jovenes de 16 a 20 afios que murieron por causas
accidentales se les ha estudiado sus arterias coronarias y se ha identificado en el
33% lesiones de placas fibrosas de ateroma asociadas con niveles de colesterol
LDL.*®

Otro marcador utilizado como escrutinio para inflamacion en pacientes
obesos, es la hsCRP (del inglés high-sensivity C-reactive Protein) o proteina C
Reactiva altamente sensible, con el fin de identificar adolescentes con alto riesgo
de futura enfermedad cardiovascular, y Diabetes Mellitus tipo 2, incluso se ha
encontrado asociada en infarto al miocardio. En los ultimos 15 afios el concepto de

obesidad y estado inflamatorio se ha estudiado en especial los adipocitos
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viscerales, encontrandose que juegan un rol importante en el proceso inflamatorio
y sensibilidad a la insulina, en conjunto con interleucinas-6, factor de necrosis
tumoral alfa, y quimosinas que son proteinas de atraccién de monocitos 1. *® Asi
también fibrindgeno, inhibidor-activador plasminogeno 1 (PAI-1) confieren un
estado protrombdético antes de que las comorbilidades o el sindrome metabdlico se
presenten.?’ Adipocina, adiponectina secretadas por los adipocitos estan en
proporcion inversa de los lipidos, y confieren sensibilidad a la insulina, efectos
antiinflamatorios, y antiapoptéticos, estos niveles bajos de adiponectina
incrementan la resistencia a la insulina, y se asocian con sindrome metabdlico.
Ademas estos niveles bajos de adiponectina se asocian con altos niveles de
citocinas inflamatorias, nos puede distinguir de pacientes “obesos sanos” de los
gue presentan riesgo a futlro, podria ser un marcador a futaro efectivo para
determinar enfermedad a largo plazo, ya que se asocia que sus niveles bajos
predicen sindrome metabdlico en un lapso de 6 afios, y enfermedad

cardiovascular.®??

Otro factor estudiado en adipocitos es el RPB4 (retinol-binding Protein 4) ,
notandose incrementado en pacientes adolescentes obesos, correspondiéndose
con la cantidad de masa grasa y cambios en la resistencia a la insulina, ya que
suprime la expresién del transportador de glucosa GLUT4, encargado de
transportarla a nivel muscular, ademas de incrementar la expresion de proteinas
de adipocitos quimioatrayentes de monocitos tipo 1, pudiendo ser también un
predictor a largo plazo de enfermedad cardiovascular o Diabetes Mellitus tipo 2.
Considerandose un péptido que modula la homeostasis de glucosa. Se ha
demostrado en modelos animales que es una adipocina que esta involucrada en la
obesidad y la insulinoresistencia. En humanos se puede correlacionar con la
magnitud de la insulinoresistencia y edad. En mujeres con bajos niveles de RBP4.
Los niveles bajos de este son positivamente asociados con triglicéridos séricos,
presion arterial sistolica, indice de masa corporal y otros componentes del
sindrome metabdlico. Los niveles aumentados de esta RBP4 en nifios obesos se
han correlacionado no solo con indices de obesidad e insulinoresistencia, sino

también con factores inflamatorios. %°
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La proteina C Reactiva también se utiliza como marcador sistémico de
inflamacion producida en el higado, leucocitos periféricos, tejido adiposo en
respuesta a multiples sefales especialmente al incremento en la interleucina 6, y
otras citocinas inflamatorias. En la periferia tiene roles especificos como activar
células fagociticas, también se ha utilizado como marcador en infecciones agudas,
y enfermedades inflamatorias cronicas. Por lo que altos niveles de la PCR pueden
ser no solo un marcador de riesgo en enfermedades cardiovasculares si no

también jugar un papel importante en ellas. '8

Existe otro factor secretado por el adipocito, y regulado por la insulina,
llamado Apelina, identificado en la homeostasis de la glucosa, como ligando
enddgeno de los receptores acoplados a proteinas G. También se ha identificado
y expresado en diversos tejidos como estdmago, cerebro, en miocardio, endotelio
cardiaco y vascular, musculo esquelético y tejido adiposo, jugando un rol en la
fisiopatologia de la obesidad y de la insulinoresistencia, diabetes tipo 2 y funcion
cardiovascular. Correlacionado fuertemente con la insulina Se ha descrito una

asociacion a la inversa entre la apelina y la enfermedad arterial coronaria.?*?*

Otro componente es la llamada vaspina o vifastina relacionadndose con las
mismas alteraciones coronarias pero con niveles séricos bajos de esta, se
considera una hormona derivada de los adipocitos, se encuentra en grandes
cantidades en la grasa visceral y en la obesidad, correlacionando sus niveles
directamente con los triglicéridos. Existe literatura que demuestra que el ejercicio
aerobico incrementa los niveles de apelina, no asi el ejercicio de resistencia. Asi

mismo los de vaspina. ?*

El nivel de insulina nos puede dar informacion acerca de la
insulinoresistencia, mas no puede distinguir entre individuos con limitaciones en la
funcidon de la célula beta (que progresaran a Diabetes Mellitus tipo 2), de los que
podrian continuar incrementando su nivel de produccion sin progresar a
enfermedad. Esto hace imposible determinar un valor de corte, sin embargo sigue

siendo Gtil como marcador de riesgo de futura enfermedad. ®

24



Dado a estas asociaciones con riesgos cardiovasculares y Diabetes Mellitus
tipo 2, es importante iniciar intervenciones para prevenir la obesidad desde la
infancia, o disminucion peso, asi como modificaciones en el estilo de vida, aunque
existe el concepto del “obeso sano” en el cual no se logra demostrar efectos
cardiovasculares en su salud. ' El ejercicio aerébico tiene efecto sobre la
insulinoresistencia, grasa visceral, sobrepeso, obesidad, mejorando la grasa
subcutanea abdominal, el indice de masa corporal, al realizarlo por lapsos al
menos de 20 a 40 minutos de ejercicio vigoroso.” Sin embargo dado a las
condiciones metabdlicas, insulinoresistencia, dislipidemia, proceso inflamatorio se

perpetuan y finalmente progresan a trastornos metabdlicos y dafio cardiovascular.
26

En pacientes con alto riesgo la ADA(Asociacion Americana de Diabetes),
recomienda medir glucosa en plasma, sin embargo se ha observado que la
mayoria de los pacientes que son intolerantes a los carbohidratos o pre
diabéticos, resultan salir normal en ese estudio, por lo que es mas recomendable
realizar la curva de tolerancia a la glucosa aunque es mas caro, considerandose
solo para pacientes de alto riesgo, Hay pocos estudios en nifios y adolescentes sin
embargo se estudio una poblacion de 33 nifios con intolerancia a los carbohidratos
y de estos 8 (24%) progreso a Diabetes Mellitus tipo 2 en un lapso de 2 afios,
comparado con una evolucion del 5 al 10% en adultos, dado a esa tendencia se
podria sugerir realizar curva de tolerancia oral a todos los nifios y jévenes obesos

para una intervencién oportuna. 2’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus tipo 2, es una enfermedad emergente en la infancia y
juventud que predispone a riesgos cardiovasculares y complicaciones cronicas en
etapas tempranas de la vida. Y es la consecuencia més alarmante de la obesidad

infantil que ya es considerada una epidemia mundial.

Existe poco escrito en la literatura acerca de la Diabetes Mellitus tipo 2 en
nifos y adolescentes, no hay estudios acerca del perfil metabdlico en estos
pacientes al momento del debut diagndéstico, pudiendo tener un comportamiento
mMAas agresivo en comparacion a la poblacion adulta dado a la asociacién con

aterosclerosis temprana.?®

JUSTIFICACION

Una vez realizado el estudio, se podria identificar el perfil metabdlico al
debut de la enfermedad en este grupo de pacientes, de manera secundaria el
estado inflamatorio, en caso de demostrarse mas alterado que en la poblaciéon
adulta, nos haria implementar intervenciones en salud mas estrictas y a edades
mas tempranas, con la finalidad de controlar a la brevedad los factores de riesgo
cardiovascular y la posible progresion de complicaciones crénicas (micro y
macrovasculares) de la Diabetes Mellitus tipo 2, mejorando la calidad de vida a

futdro.

OBJETIVOS

Objetivo General: identificar el perfil metabdlico al momento del diagnostico de

Diabetes Mellitus tipo 2 en nifos.

Objetivo Secundario: determinar el perfil inflamatorio en nifios con reciente

diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2.
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MATERIAL Y METODO
Estudio transversal, descriptivo

Poblacién: Nifios y Adolescentes con Diabetes Mellitus tipo 2 que acudan a la
clinica de Atencion al nifio Diabético del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.
Criterios de inclusioén:

e Edad de 8 a 17 afios

e Cualquier sexo

¢ Que desee participar en el estudio

e Diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2 un mes previo al estudio segun los
criterios de la Asociacién Americana de Diabetes

Criterios de exclusion:

e Que no desee participar en el estudio
¢ Que utilice algin medicamento o que presente alguna enfermedad que
altere el metabolismo de la glucosa (esteroides, quimioterapia, etc.)

e Menores de 8 afios y mayores de 17 afios

Se incluiran casos de reciente diagnéstico (menor de 1 mes de evolucién)
de Diabetes Mellitus tipo 2 tomando en cuenta los criterios diagndsticos de la
Asociacion Americana de Diabetes, que acudan al Servicio de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Infantil de México a la Clinica de Atencion al Nifio
Diabético. Se les realizaran estudios clinicos como: glucosa basal, con insulina
basa, perfil de lipidos completo (colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL),
Transaminasas hepaticas (TGO y TGP), Hemoglobina glucosilada Alc,
citocinas. Se tomaran medidas antropomeétricas como circunferencia de cintura,

peso, talla, se calculara indice de Masa Corporal, presion arterial con 3
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determinaciones, acantosis nigricans, se evaluara su maduracion sexual

segun la escala de Tanner.

Definicion de las variables.

Diabetes de inicio en la edad pediatrica.

Definicion _operacional: Presencia de Diabetes Mellitus tipo 2 de acuerdo a los

criterios de Asociacién Americana de Diabetes en pacientes pediatricos®.

Tipo de variable: nominal, dicotdmica.

Edad.

Definicidon operacional: tiempo transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta

la inclusién del estudio.

Escala de Medicion: Cuantitativa continua.

Sexo.

Definicidn operacional: caracteristicas fenotipicas que clasifican a las personas en

hombres y mujeres.

Tipo de variables: nominal, dicotdmica.

Peso

Definicién operacional: parAmetro antropométrico que valora el estado nutricional
del organismo, determinado mediante bascula de pie y aproximado a la décima de
kilogramo mas proxima.

Escala de medicidn: cuantitativa, continua.

Talla.

Definicion operacional: parametro antropométrico que valora el crecimiento del
organismo y es la distancia entre el vértez y el plano de sustentacién, obtenido
mediante un estadimetro y ajustado al centimetro mas préximo.

Escala de medicidn: cuantitativa, continua
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indice de masa corporal (IMC)

Definicion operacional: indice que representa la proporcion de grasa corporal, se
expresa como el peso en kilogramos dividido entre la talla al cuadrado, expresada
en centimetros.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Circunferencia de cintura

Definicibn operacional: Medicion con cinta métrica flexible a la mitad de la
distancia de la ultima costilla y la cresta iliaca en espiracion, realizada por un solo
observador.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Estadio de Tanner

Definicion operacional: escala de valoracion clinica de la evoluciobn de los

caracteres sexuales secundarios.

Tipo de variable: ordinal.

Presion arterial.

Definicion operacional: posterior a 5 minutos de encontrarse el paciente en

sedentacion con un brazalete que cubra 2/3 de la longitud del brazo y utilizando
baumanometro aneroide calibrado, se determinaran las cifras de tension arterial
en tres ocasiones, y el promedio sera considerado como la cifra de tensién arterial.

Tipo de variable: Cuantitativa, continua.

Acantosis nigricans.

Definicién operacional: de acuerdo con la escala de Burke, sera determinada por

un solo observador.

Tipo de variable: Ordinal.

Obesidad.
Definicion operacional: aumento del indice de masa corporal > percentil 95

ajustada para edad y sexo, tomando como referencia las tablas de la CDC.

Escala de medicidon: nominal, dicotdmica.
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Sobrepeso.
Definicién operacional: aumento del indice de masa corporal > percentil 85 y <

percentil 95 tomando como referencia las tablas de la CDC.

Escala de medicidon: nominal, dicotébmica.

Peso normal.

Definicion operacional: indice de masa corporal entre la percentil 25 y 75 ajustado
para la edad y sexo, tomando en cuenta como referencia las tablas de la CDC.

Escala de medicidon: nominal, dicotbmica.

Colesterol HDL (C-HDL)

Definicibn _operacional: cantidad de colesterol en las lipoproteinas de alta
densidad, determinado mediante espectofotometria con técnica policromética en
punto final (452, 540, 700 nm).

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Colesterol LDL ( C-LDL).

Definicibn _operacional: Cantidad de colesterol en las lipoproteinas de baja

densidad, calculado mediante la formula de Friedewald modificada por De Long.

Escala de medicidn: cuantitativa, continua.

Triglicéridos.

Definicidn operacional: cantidad de grasa formada por una molécula de glicerol y 3

acidos grasos, determinados mediante espectrofotometria con técnica de cinética
bicromatica (340,383 nm).

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Glucosa.

Definicidon operacional: cantidad de glucosa circulante en el plasma, determinada

mediante espectrofotometria con técnica bicromética de punto final, con un equipo

de Dimensién XL.
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Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Insulina

Definicidn _conceptual: hormona que interviene en la regulacién del metabolismo
de carbohidratos.

Definicién operacional: concentracion sérica de insulina en uU/ml determinada
mediante quimioluminiscencia con analizador Inmulite.

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Péptido C

Definicién _conceptual: Compuesto que se secreta de manera equimolar con la
insulina.

Definicion _operacional: concentracion sérica de péptido C en ng/ml determinada
mediante quimioluminiscencia con analizador Inmulite.

Escala de medicion: cuantitativa, continua

Hemoglobina glucosilada Alc (HbALlc).

Definicion operacional: Porcentaje de unién de la hemoglobina con moléculas de
glucosa a nivel sanguineo y por la vida media de los eritrocitos (120 dias) nos
indica el promedio de glucosa en los ultimos 3 meses.

Escala de medicion: cuantitativa, continua.

Escala de medicion: cuantitativa, continua (ng/ml)

Adiponectina

Definicién _conceptual: Hormona proteica producida exclusivamente por el tejido
adiposo con accion anti-aterogénica y anti-inflamatoria.

Definicion _operacional: concentracion sérica de adiponectina de alto peso
molecular en mcg/ml determinada mediante ELISA.

Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Leptina

Definicidon conceptual: Hormona producida principalmente por el tejido adiposo que
interviene en la saciedad, gasto energético y oxidacion de acidos grasos.
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Definicién _operacional: concentracién sérica de leptina en mcg/L determinada
mediante ELISA

Escala de medicidn: cuantitativa, continua

ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizo estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y dispersion.

Paquete estadistico SPSS Versién 20.0

RESULTADOS

Para lograr conocer el perfil metabdlico y secundariamente el inflamatorio
en nifios a 1 mes del diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2, se estudio un total
de 30 nifos, las caracteristicas antropométricas se muestran en la Tabla 1,
donde se observa edad promedio de 12.8 afios £2.62 , peso promedio 61.1kg, IMC
promedio de 25.17, cintura promedio 85.25cm, TAS media 102.5mmHg y
diastélica media de 64.06mmHg. En cuanto a sus marcadores bioquimicos
mostrados en la tabla 2, se observa alteraciéon al momento del diagnostico tanto
en perfil de lipidos en los parametros de Triglicéridos, Niveles de colesterol de alta
densidad HDL, Colesterol de baja densidad LDL, en glucosa con promedio de
300mg con rango de 171 hasta 1000mgdl, asi mismo se obtuvo insulina promedio
de 10, pero con rangos amplios desde 2.9 a 143, dando un indice de HOMA-IR
promedio de 3.4 que nos habla de resistencia franca a insulina, sin embargo
también con variacion desde cifras normales 0.97 y con Diabetes Mellitus
establecida hasta cifras de 33.89 lo cual podria explicar la alteracion en la
secrecion de la insulina por dafio en la célula beta, en cuanto a péptido C que nos
habla de la reserva pancreatica se obtuvo un promedio de 2.5ngml, sin embargo
incluso se mostraron cifras hasta de 0.1 que indican nula reserva pancreatica. La

HgAlc promedio fue de 9.7%. Los niveles de Leptina y adiponectina asi mismo se
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encontraron elevados. Las transaminasas hepaticas a su vez mostraron niveles
TGO 26.5 U/L(12-80), TGP 53.5 U/L (30-147), GGT 40 U/L (20-265) tanto dentro

de lo normal como alterados.

En cuanto a género y antecedentes familiares para Diabetes Mellitus tipo 2,
se muestran los resultados en la Tabla 3, no hubo variacion siendo 50% en cada
uno de los géneros. Asi mismo se observo que 70% de los pacientes tenian un
familiar de segunda linea con Diabetes Mellitus tipo 2, la madre presentaba la
enfermedad en un 33.3%, porcentaje menor al observado en los padres del
26.7%, y hermanos del 6.7%.

La mayoria de los pacientes el 53.3% (N=16) debutaron con la enfermedad
de manera clinica, siendo el 16.7% (N=5) mediante laboratoriales y el 30% con
Cetoacidosis Diabética (N=9), como lo cita la literatura. Tabla 4

Los sintomas y signos al momento del diagnostico se muestran en Tabla 5,
correspondiendo a la acantosis nigricans el 93% (N=28), seguido de poliuria,
polidipsia en un 86.7% (N=26), pérdida de peso 80% de los casos, fatiga y por

ultimo polifagia.

Al momento de llegar a nuestra institucion Hospital Infantil de México, tal
como lo muestra la Tabla 6, el 60% de los pacientes ya tenia tratamiento
establecido con metformina, 20% contaba con insulina y solo el 10% no mostraba
tratamiento alguno, el 10% restante presentaba terapia combinada con metformina

e insulina.

La Obesidad Mdérbida con IMC arriba de percentil 99, fue la caracteristica
nutricional mas comun en ellos presentadndose en el 46.7% de los casos, a pesar
del descenso de peso reportado al diagndéstico. Seguida de Sobrepeso en un
33.3% y 20% de los pacientes mostraron un IMC entre percentil 95-98. Tabla 7

Con respecto al estadio de Tanner Tabla 8, se observo en las nifias
presencia de Diabetes Mellitus de manera mas temprana en etapas Iy I,
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mientras que en los nifios se presento mas tardiamente en etapas 5 y 4

respectivamente.

El sindrome metabdlico es frecuente en los pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2. Tabla 9. Afectando mas a mujeres que a hombres. Sin embargo con 3-4
criterios en el sexo masculino con respecto al femenino. Tabla 10. De los
componentes del sindrome metabdlico el mas frecuente fue la hiperglucemia
100%, los siguientes fueron en orden de importancia Obesidad central 66.7%,
hipertrigliceridemia 66.7%, HDL baja 66.3%, Hipertension Arterial Sistémica
10%.Tabla 11

DISCUSION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad cada vez mas comudn en la
infancia, siendo una emergencia epidemiolégica, involucra mdltiples factores
genéticos, ambientales, con un comportamiento similar al adulto en aspectos
metabdlicos, e inflamatorios, con presencia de adiposidad central, historia familiar,
dislipidemia, estilos de vida sedentarios, lograndose demostrar estos aspectos en

nifios al igual que otros estudios realizados en adultos.

Este estudio, logra demostrar el rol tan importante que juega la Obesidad
Infantil como factor de riesgo para desarrollar alteracion no solo en el perfil de
lipidos, si no también, insulinoresistencia, afeccion del estado inflamatorio y

posteriormente Diabetes Mellitus tipo 2.

El ya descrito sindrome metabdlico, se comprueba se encuentra en la
mayoria de los pacientes, afectando mas a mujeres que a hombres, sin embargo

con mas parametros en hombres al momento del diagndstico.

Llama la atencion asi mismo, el nivel de péptido C que se encontr6 desde
normal hasta muy bajo, asociado con niveles de insulinopenia que nos traducen
deplecion del funcionamiento de la célula beta y con esto insulinodependecia mas

pronta, factor también descrito ante la presencia de anticuerpos AntiGAD 65 y
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anti-ICA, sin embargo no determinados en este estudio. Al mismo tiempo
observando en otros pacientes niveles muy elevados de insulina asociados a

insulinoresistencia.

Los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 muestran transaminasemia
importante, sin embargo no es el objetivo de este estudio, posteriormente se
determinara otras complicaciones asociada a estas como busqueda de esteatosis

hepatica, asi como su frecuencia en esta poblacion.

El comportamiento clinico al momento del diagnostico, se presento como lo

ya descrito en la literatura.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

e Se necesita una muestra mas grande para poder caracterizar clinica y
bioquimicamente a los pacientes con DM2 al debut, en nuestro estudio el
tamafio de la muestra fue pequena.

e No se cuentan todavia con los resultados de los anticuerpos realizados a
los pacientes, que nos pudiera proporcionar informacion sobre la frecuencia
de anticuerpos positivos y en caso de estar positivos pudieran tener un
perfil metabdlico mas adverso estos pacientes.
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CONCLUSIONES

El incremento de la Obesidad Infantil en las ultimas décadas, asociadas a
sindrome metabdlico, Diabetes Mellitus tipo 2 y sus complicaciones
cardiovasculares claramente definidas, nos obligan a realizar intervenciones
desde etapas tempranas de la vida, identificando factores de riesgo, para realizar
estudios de manera dirigida y medidas preventivas en estilo de vida y
enfermedad.

La alteracion en el perfil de lipidos y estado inflamatorio descrito en adultos
gue presentan Diabetes Mellitus tipo 2 es una constante que se demuestra en
nifos.

Es importante mantener un perfil de lipidos adecuado, ya que la
aterosclerosis temprana favorece a mayores comorbilidades en etapas adultas
dado a las enfermedades cardiovasculares relacionadas.

El componente genético conlleva un factor de riesgo bien establecido, sin

embargo dado a la etiologia multifactorial se pueden realizar medidas oportunas
para evitar la aceleracion en la presentacion de la enfermedad.
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LISTA DE TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Variables Antropométricas.

Variable Media DS
Edad (afios) 12.8 +2.62
Peso kg 61.1 1+2.26
Talla cm 153.42 +14.70
IMC kg/m? 25.17 +5.73
Cinturacm 85.25 +15.05
TAS media mm/Hg 102.5 +10.42
TAD media mm/Hg 64.06 +7.95

Tabla 2. Variables Bioquimicas al Debut

Variable N=30

Glucosa al diagnéstico | 300 (171-1000)°
mg/d|

Colesterol Total mg/dl | 172.83 | +35.65°
Colesterol HDL mg/d| 35.5 (20-69)b
Colesterol LDL mg/dl 101.5 (58-156)b
Triglicéridos mg/d| 129.0 (56—496)b
TGO U/L 26.5 (12-80)°
TGP U/L 53.5 (30-147)°
GGT U/L 40.0 (20-265)°
Ac. Urico mg/dl 4.3 (2.8-8.8)
HbAlc % 9.71 +3.66 °
Glucosa 127 (82-341)°
Insulina mUI/ml 10.9 (2.9-143)°
HOMA-IR 3.4 (.97-33.89)°
Péptido C ng/ml 2.5 (.1-14.1)°
Leptina ng/ml 34.54 (.35-57)b
Adiponectina 10.12 | (2.8-17.1)

a medias y desviacidn estandar

r

b Medianas y rangos (Min-Max)
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Tabla 3. Género y Antecedentes familiares

Variable N= 30 %
Sexo F 15/30 50
Ant DM 21/30 70
segunda linea

Ant DM Madre | 10/30 33.3
Ant DM Padre | 8/30 26.7
Ant DM 2/30 6.7
Hermano

Tabla 4 Debut Diabetes Mellitus

variable N=30 %
clinico 16/30 53.3
Laboratorial | 5/30 16.7
Cetoacidosis | 9/30 30
Diabética

Tabla 5 Sintomas al Diagnostico

Variable N=30 %
poliuria 26/30 86.7
polifagia 10/30 33.3
polidipsia 26/30 86.7
Perdida peso | 24/30 80
fatiga 23/30 76.7
Acantosis 28/30 93

Tabla 6 Tratamiento Médico con que llegaron a HIM

Variable N=30 %
Sin tratamiento 3/30 10
Insulina 6/30 20
Metformina 18/30 60
Insulina + Metformina 3/30 10

Tabla 7 Estado Nutricional

Variable N=30 %
Sobrepeso 10/30 33.3
Obesidad (95-98) 6/30 20
Obesidad (+99) 14/30 46.7
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Tabla 8 Tanner

Tanner Masculino % Femenino %

1 0 0 5/15 333
2 5/15 333 5/15 333
3 1/15 6.66 2/15 13.33
4 3/15 20 2/15 13.33
5 6/15 40 1/15 6.66

Tabla 9 Sindrome Metabdlico

Variable N=30 %
Sindrome Metabdlico 20/30 66.66
Sin sindrome metabdlico 10/30 33.33

Tabla 10 Numero de parametros para sindrome metabdlico

Pardmetros Masculino N=20 | % Femenino N=20 %
3 2 10 7 35
4 6 30 5 25
5 0 0 0 0

total 8 40 12 60
Tabla 11 Sindrome Metabdlico

Variable N=30 %

Frecuencia 20/30 66.7

Hiperglucemia 30/30 100

Obesidad central 20/30 66.7

Hipertrigliceridemia | 20/30 66.7

HDL bajo 19/30 66.3

HTA 3/30 10
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ANEXOS

Anexo 1
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Anexo 2

More than 371 million
people have diabetes.

TOP 10 COUNTRIES/TERRITORIES FOR PEOPLE WITH
DIABETES (20-79 YEARS)
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The number of people
with diabetes is increasing
in every country.

TOP 10 COUNTRIES/TERRITORIES FOR PREVALENCE® (%)

OF DIABETES [20-79 YEARS)
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Anexo 4

Marshall Islands

Federated States of Micronesia

Half of people with
diabetes don’t know
they have it.

UNDIAGNOSED PERCENTAGE AND UNDIAGNOSED CASES OF
DIABETES (20-79 YEARS| BY REGION
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Anexo 5

4 out of 5 people with
diabetes live in low- and
middle-income countries.

PREVALENCE’ (%) ESTIMATES OF DIABETES (20-79 YEARS)
BY INCOME GROUP AND AGE
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Anexo 6

Half of people who die
from diabetes are under
the age of 60.

DEATHS ATTRIBUTABLE TO DIABETES BY AGE {20-79 YEARS)
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Anexo 7

4.8 million people died and
471 billion USD were spent
due to diabetes in 2012.

HEALTHCARE EXPENDITURES AND DEATHS PER 1,000 DUE
TO DIABETES BY INCOME GROUP
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