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Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto heterogéneo de
sindromes de etiologfa diversa, que cursan con hipergluce-
mia como resultado de un defecto absoluto, diabetes tipo 1
(DM tipo 1), o relativo, diabetes tipo 2 (DM tipo 2) de la se-
crecién y/o accién de la insulina a nivel periférico. En las fa-
ses cronicas puede asociarse a complicaciones vasculares tan-
to de pequefio vaso (microangiopatia), como de gran vaso
(macroangiopatia o ateroesclerosis diabética), siendo los 6r-
ganos diana, para la primera, la retina, el glomérulo renal y
el sistema nervioso periférico, y para la segunda, el sistema
cardiovascular. Esto junto a su alta prevalencia e incidencia,
hace que sea un proceso de elevada morbimortalidad y supo-
ne, ademds, un verdadero problema sanitario y socioeconé-
mico.

Hay que tener en cuenta, ademds, que aproximadamente
el 50% de la DM tipo 2 estd sin diagnosticar' y que, por otro
lado, en el momento del diagnéstico, el 40% de los pacien-
tes presenta algin tipo de lesién en relacién con la micro o
macroangiopatia diabética.

En términos absolutos podriamos decir que, en nuestro
pais, la DM tipo 2 afecta a alrededor de 2.000.000 de perso-
nas. Estas cifras sufrirdn durante este siglo un aumento ex-
ponencial, que afectard no sélo al mundo occidental y que en

PUNTOS CLAVE

Concepto y epidemiologia. La diabetes mellitus (DM)
es un conjunto heterogéneo de sindromes que
cursan con hiperglucemia como resultado de un
defecto en la secrecion y/o accion de la insulina. La
incidencia en Espafia es del 9 al 14,9/100.000
habitantes/afio. Supone un problema sanitario y
socioeconomico de primera magnitud. El estilo de
vida actual en el mundo occidental y la carga
genética conllevan una elevada prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2.

Diagnéstico y clasificacion de la diabetes. El
diagnéstico de DM se basa en la presencia de una de
las tres anomalias siguientes del metabolismo de la
glucosa: alteracion de la glucosa plasmatica en
ayunas, elevacion ocasional de la glucemia, en
cualquier momento del dia y en cualquier
circunstancia, siempre que se acompafie de sintomas
como poliuria, polidipsia y adelgazamiento y
alteraciones a las dos horas en el test de sobrecarga
oral de glucosa.

Etiopatogenia de la diabetes tipo 1y 2. En ambos tipos
de diabetes intervienen factores genéticos y
ambientales, pero mientras que en la tipo 1 la causante
de la enfermedad es una reaccion autoinmune contra
el pancreas, en la tipo 2 son la resistencia a la insulina
a nivel periférico, la secrecion alterada de insulina en
respuesta al estimulo de la glucosa y la produccion
aumentada de glucosa enddgena por el higado las que
dan lugar a la enfermedad.

Historia natural. La DM tipo 1 generalmente progresa
alo largo de meses o afios durante los cuales el
sujeto esta asintomatico y euglucémico. Las fases
evolutivas de su desarrollo son: la prediabetes, fase
clinica, de remision y diabetes establecida. En la tipo
2, desde la tolerancia normal a la glucosa hasta la
DM franca, pasando previamente por los estados de
glucosa basal alterada y alteracion de la tolerancia a
la glucosa, es el resultado, durante afios, del
deterioro gradual de la funcion de la célula B.

Sintomas de sospecha. Ademés de los sintomas
clasicos en la tipo 1y 2 (poliuria, polidipsia y
polifagia), en la tipo 2, a veces asintomética, las
infecciones de repeticion, fundamentalmente
genitourinarias o respiratorias, peridentarias,
lesiones cutaneas como micosis, dermopatia
diabética, complicaciones microvasculares a nivel
renal, retinianas o nerviosas o macrovasculares en
forma de claudicacion intermitente, vasculopatia
periférica o cerebral son sus formas de presentacion.

Evolucion clinica. Como prevencién primaria de la
DM tipo 2 es fundamental el seguimiento de
pacientes con prediabetes o con sindrome
metabadlico.
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el afio 2010 alcanzard a 215 millo-
nes de individuos, segin datos da-
dos por la OMS, por lo que se con-
sidera una de las epidemias del
siglo XXTI3.

Diagnéstico
y clasificacion
de la diabetes

El diagnéstico de la DM se basa en
la presencia de una de las tres ano-
malias siguientes del metabolismo
de la glucosa: alteracién de la glu-
cosa plasmdtica en ayunas (AGA),
elevacion ocasional de la glucemia
en cualquier momento del dia y
en cualquier circunstancia, siem-
pre que se acompafie de sintomas
como poliuria, polidipsia y adelga-
zamiento, y alteraciones a las dos
horas en el test de sobrecarga oral
de glucosa (T'TOGQ). Los criterios
establecidos en el 2003 por la Amze-
rican Diabetes Association (ADA)*
disminuyeron los niveles de gluce-
mia necesarios para definir la AGA
con respecto a los de 1997, y no
cambiaron los niveles para definir
diabetes e intolerancia a la glucosa
(ITG). La clasificacién de la DM
incluye 4 tipos clinicos:

1. Diabetes tipo 1, subdividida
en: de caricter autoinmune (98%

TABLA1

Clasificacion etiologica de la diabetes mellitus (ADA, 2007)

1. Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes tipo I (destruccion de la célula B, que por
lo general conduce a un déficit absoluto de insulina)

A. Inmune
B. Idiopatica

2. Diabetes mellitus tipo 2

1. Predomina la resistencia a la insulina sobre los
defectos relativos en la secrecion de la hormona

2. Predominan los defectos en la secrecion de
insulina frente a la presencia de resistencia a la
insulina

3. Otros tipos especificos de diabetes mellitus

A. Defectos genéticos de la funcion de la célula B
1. Cromosoma 12, HNF-1« (MODY 3)
2. Cromosoma 7, glucoquinasa (MODY 2)
3. Cromosoma 20, HNF-4a (MODY 1)
4. Cromosoma 13 (IPF-1; MODY 4)
5. Cromosoma 17, HNF-1B (MODY 5)
6. Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY 6)
7. ADN mitocondrial
8. Otros

B. Defectos genéticos en la accion de la insulina
1. Resistencia a la insulina tipo A
2. Leprechaunismo
3. Sindrome de Rabson-Mendenhall
4. Diabetes lipoatrofica
5. Otros

C. Enfermedades del pancreas exocrino
1. Pancreatitis
2. Pancreatectomia/traumatismo
3. Neoplasia
4. Fibrosis quistica
5. Hemocromatosis
6. Pancreatopatia fibrocalculosa
7. Otras

D. Endocrinopatias
1. Acromegalia
2. Sindrome de Cushing
3. Glucagonoma
4. Feocromocitoma
5. Hipertiroidismo
6. Somatostatinoma
7. Aldosteronoma
8. Otras

E. Inducidas por farmacos o sustancias quimicas

1. Vacor

2. Pentamidina

3. Acido nicotinico

4. Glucocorticoides

5. Hormonas tiroideas
6. Diazoxido

7. Agonistas 3 adrenérgicos
8. Tiazidas

9. Dilantin

10. Interferén o

11. Otros

F. Infecciones

1. Rubéola congénita
2. Citomegalovirus
3. Otras

. Formas infrecuentes de diabetes autoinmunes

1. Sindrome del hombre rigido (Stiff-man syndrome)
2. Anticuerpos contra el receptor de la insulina
3. Otras

. Otros sindromes en ocasiones asociados

a diabetes

1. Sindrome de Down

2. Sindrome de Klinefelter

3. Sindrome de Turner

4. Sindrome de Wolfram

5. Ataxia de Friedreich

6. Corea de Huntington

7. Sindrome de Lawrence-Moon-Biedel
8. Distrofia miotonica

9. Porfiria

10. Sindrome de Prader-Willi
11. Otros

4. Diabetes mellitus gestacional

MODY: maturity onset diabetes of the young.
Fuente: citas 5y 8

de los casos) e idiopatica. Cursan con déficit absoluto de in- TABLA 2

sulina.

Criterios diagndsticos de diabetes mellitus

2. Diabetes tipo 2, en relacién con resistencia a la insu-

lina y déficit progresivo de la secrecién de la misma.

3. Otros tipos especificos de diabetes mellitus por otras
causas: genéticas, medicamentosas, etc.

4. Diabetes mellitus gestacional: la diagnosticada duran-

te el embarazo.

La clasificacién de la diabetes mellitus y los criterios
diagnésticos segtn la ADA se exponen en las tablas 1y 2.
Ademis de estos 4 tipos de DM existen unas alteraciones

. Sintomas cardinales de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida no explicada de
peso) y glucemia plasmatica ocasional = 200 mg/dl (11,1 mmol/l), obtenida en
cualquier momento del dia independientemente del tiempo pasado desde
la (ltima ingesta

N

. Glucemia plasmatica en ayunas (FPG) = 126 mg/dl (7,0 mmol/l) entendiéndose
por ayunas un periodo sin ingesta de al menos 8 horas

w

. Glucemia plasmatica = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa (TTOG). La prueba debe de realizarse segun la
descripcion de la OMS (1985), con 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua

Fuente: cita 5.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca con descompensacion metabgélica aguda, los
criterios deben repetirse (cualquiera de ellos) en una segunda ocasion.

o categorias intermedias del metabolismo de la glucosa, en-
tre la normalidad y la DM*¢ que son: la AGA y la ITG. Am-
bas constituyen las situaciones de prediabetes. En ausencia
de embarazo, no son entidades clinicas en sentido estricto
sino mds bien factores de riesgo de desarrollar DM y enfer-
medad cardiovascular. Sus criterios diagndsticos se exponen
en la tabla 3.

La prediabetes se considera un factor de riesgo cardio-
vascular, aunque no se conoce bien su mecanismo patogéni-
co. Puede que no desempeiie un papel directo en el desarro-
llo de la enfermedad cardiovascular, sino que sea indicadora
estadistica asociada a factores de riesgo al correlacionarse
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con elementos del sindrome de resistencia a la insulina, tales
como las particulas LDL, pequefias y densas, el inhibidor del
factor activador del plasminégeno-1 (PAI-1) y otros que si
que constituyen factores de riesgo cardiovascular’*.

La ADA, en el afio 1997, aconsej6 la valoracion de la glu-
cemia plasmdtica basal como prueba fundamental para el
diagnéstico. La realizacién de una TTOG sélo se considera-
rd en protocolos especificos de estudio o en el cribado de su-
jetos con especial riesgo de desarrollar DM o que presenten
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TABLA3
Categorias intermedias entre la normalidad y la diabetes mellitus

Categoria Test Test

Glucemia basal 2 horas de TTOG

Normal <100 mg/dl <140 mg/dl (<7,8 mmol/l)
AGA 100-125 mg/dI (5,6-6 mmol/l)

ITG 140-199 mg/dI (7,8-11 mmol/l)
DM >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) >200 mg/d! (>11,1 mmol')

AGA: alteracion de la glucosa en ayunas; ITG: intolerancia a la glucosa; TTOG: test de
sobrecarga oral de glucosa.

En caso de que se realicen ambas pruebas, se diagnostica AGA o ITG sdlo si no se
diagnostica una diabetes por uno de ellos.

Fuente: citas 6y 7.

una AGA, como se expondrd mis adelante. No se recomien-
da para el diagnéstico de DM la determinaci6n de la HbAlc,
por no estar claros los umbrales para el diagndstico, ni su sig-
nificacion prondstica.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca con descom-
pensaciéon metabélica aguda, los criterios deben repetirse
(cualquiera de ellos) en una segunda ocasién para confirmar
el diagnéstico.

Dado que la incidencia de DM tipo 2 en nifios y adoles-
centes se ha incrementado de forma importante en los dlti-
mos afios, se aconseja ampliar el cribado anterior a esta po-
blacién cuando presenten factores que aumenten el riesgo
para desarrollarla’s.

Diabetes mellitus tipo 1

Concepto y epidemiologia

La DM tipo 1 representa un 10% del total de la diabetes,
siendo su prevalencia del 0,5-1% con un pico mayor de inci-
dencia entre los 10-14 afios. Esta incidencia tiene una varia-
cién geogrifica, incrementindose a medida que nos alejamos
del ecuador. En Espafia es del 9 a 14,9/100.000 habitan-
tes/afio’.

La DM tipo 1 se caracteriza por la destruccién autoin-
mune de las células B pancredticas que conduce a un déficit
absoluto de insulina. Existen dos tipos de DM tipo 1: la mds
frecuente o de causa autoinmune denominada 1A y la idio-
pitica o tipo 1B. La determinacién en suero de anticuerpos
(Ac) puede ser util para establecer el diagndstico; un resulta-
do positivo es indicativo de diabetes tipo 1A. La diabetes 1B
es de baja prevalencia y tiene preferencia por grupos étnicos
asiaticos y afroamericanos. No se ha descrito ningin fené-
meno autoinmune asociado ni HLA, siendo su mecanismo
patogénico desconocido. Su evolucién clinica es variable, pu-
diendo debutar de forma aguda con cetoacidosis y/o coma, y
puede remitir incluso de forma completa'®.

La DM tipo 1A tiene lugar en pacientes genéticamente
susceptibles, probablemente desencadenada por uno o mis
agentes medioambientales. En la destruccién de los islotes
interviene una infiltracién leucocitaria con predominio de
linfocitos CD4 y CD8 y algunos macréfagos, inmunoglobu-
linas y complemento, que va acompaiiada de un incremento
de los elementos vasculares de los tejidos (insulitis).

TABLA 4
Marcadores de la diabetes mellitus tipo 1

Factores Aumento Disminucién
genéticos de susceptibilidad de susceptibilidad
Genes del CMH DR3,0QB1*0201 DRB1*0403

DR4,DQB1*0302 DPB1*0402

DQB1*0602

Genes no CMH PTPN22

Preproinsulina

CTLA-4
Autoanticuerpos GAD

1A

1A-2

Los marcadores genéticos estin presentes desde el naci-
miento y contribuyen al 70-75% de la susceptibilidad. Los
marcadores inmunolGgicos se detectan después del inicio del
proceso autoinmune pudiendo estar presentes afios antes
del diagnéstico de la enfermedad, y los marcadores metabé-
licos pueden detectarse una vez que el dafio a las células B es
suficientemente importante, pero antes del inicio de los sin-
tomas!'’.

Patogenia

Susceptibilidad genética
Diversos polimorfismos de multiples genes se relacionan con
el riesgo de desarrollar DM tipo 1, entre los que se incluyen:
HLA-DQalpha, HLA-DQbeta, HLA-DR, preproinsulina,
gen PTPNN22, CTLA-4. Los genes del complejo mayor de
la histocompatibilidad (CMH) y otros del genoma influyen
en el riesgo de desarrollar diabetes, pero sélo los alelos HLA
tienen un gran efecto, seguidos de los polimorfismos genéti-
cos de la insulina y del gen PTPNN22. Se estima que el 41%
de la agregaci6n familiar se debe al CMH!? (tabla 4).

El riesgo de desarrollar diabetes estd incrementado en fa-
miliares, alcanzando un 50% en gemelos monocigotos.

Genes del CMH. La mayor susceptibilidad genética para la
DM tipo 1 estd en la region de clase II del HLA del cromo-
soma 6p, concretamente en los loci DR y DQ. Esta regién
contiene genes que codifican moléculas de la clase II del
CMH expresadas en la superficie celular de células que pre-
sentan antigenos (Ag), como por ejemplo, los macréfagos.
Estas moléculas CMH estdn formadas por cadenas alfa y
beta que forman un péptido en el cual se unen los Ag. La
unién de los Ag a las moléculas CMH permite que éstos sean
presentados a los Ag receptores de las células T, las cuales
son las responsables principales del proceso destructivo
autoinmune (fig. 1).

La habilidad de estas moléculas para presentar Ag de-
pende en parte de la composicién de aminodcidos de sus ca-
denas alfa y beta. La sustitucién de una o dos posiciones cri-
ticas puede incrementar o disminuir la unién de Ag
relevantes y asi modificar la susceptibilidad a la DM tipo 1.
Concretamente, mds del 90% de los pacientes con DM
tipo 1 son portadores del HLA-DR3,DQB1*0201 (también
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denominado DR3-DQ2) o HLA-
DR4, DQB1*0302 (también deno-
minado DR4-DQ8), frente a un
40% del grupo control con el mis-
mo haplotipo; ademas, un 30% de
los pacientes presentan ambos ha-
plotipos (DR3/4 heterocigotos), lo
cual confiere mayor susceptibi-
lidad.

La prevalencia de estos genoti-
pos de alto riesgo es muy elevada
en determinadas poblaciones. Por
ejemplo, un 8,9% de los adolescentes
de Washington presentan el DR4,
DQBI1*0302/DR3, DQB1*0201 y
un 2,4% de la poblacién general de
Denver. Aproximadamente el 5% de
los nifios con este genotipo desarro-
llard una DM tipo 11314,

_ Interleuquina-2

Célula T-CD4

Células
presentadoras
de antigenos Clase Il

- del CMH

Receptor
célulaT

. . Proteinas coestimuladoras
Proteinas coestimuladoras

Fig. 1. El antigeno se une a una molécula del CMH Il presente en una célula presentadora de antigenos (por
ejemplo, macrofago). Esta union permite que el antigeno se una a su vez a un receptor situado en las célu-
las CD4, las cuales inducen el dafio inmune a las células B del pancreas. Ademas, la union de otras proteinas
a las células presentadoras de antigenos y células T son importantes vias accesorias (costimulatory
pathways) que incrementan la activacion de las células T. Otras moléculas que participan en la respuesta

Ademis de los subtipos del ale-
lo DR4, como el DRB1*0403 y
DPB1*0402, que disminuyen el
riesgo de desarrollar diabetes, in-
cluso en presencia del alelo de alto riesgo DQB1*0302%, el
alelo HLA DQB1*0602 confiere una gran proteccion frente
al desarrollo de la DM tipo 1. Este alelo estd presente en un
20% de la poblacién general de los Estados Unidos, pero
s6lo un 1% de los nifios la desarrollardn. No existe ningtin
alelo que confiera tal proteccién.

La prevalencia de estos genes varfa con la etnia, siendo alta
en Escandinavia, y escasa en otros paises como en China.

Otros genes. Aunque importante, la susceptibilidad a los
genes CMH no es suficiente para inducir la DM tipo 1, su-
giriendo una influencia poligénica en la mayoria de los casos.
Un componente importante de la susceptibilidad a la DM
tipo 1 reside en ciertos genes no CMH que tienen efecto
s6lo ante la presencia de determinados alelos CMH.

Particularmente, los polimorfismos de un promotor del
gen de la insulina y un cambio en un aminodcido de un lin-
focito especifico de la fosfatasa tirosina (denominado lyp,
PTPN22) se asocian con un elevado riesgo de DM tipo 1 en
muchas poblaciones!'.

Autoinmunidad

Los Ac anti-islotes (ICA) se detectan en el suero de pa-
cientes con DM tipo 1 de reciente diagndstico y en sujetos
prediabéticos. Engloban diferentes Ac como son: la descar-
boxilasa del dcido glutimico (GAD), insulina (IA) y proteina
tirosin fosfatasa-/ike (IA-2).

Autoantigenos diana. Un autoantigeno importante frente
al cual se detectan Ac es la enzima GAD, que estd presente
en los islotes, en el sistema nervioso central y en los tes-
ticulos. Los Ac frente al GAD se encuentran en un 70% de
los pacientes con DM tipo 1 en el momento del diagnds-
tico.

Los Ac anti-IA se detectan habitualmente antes que los
anti-GAD.
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inmune son la union de la interleuquina-2 a su receptor (IL-2R).

Otro autoantigeno es la proteina neuroendocrina IA-2.
Los Ac frente a IA-2 generalmente aparecen mds tarde que
los Ac frente a la insulina y frente al GAD, y se asocian ma-
yoritariamente con la expresién de multiples Ac anti-islotes
y la progresion a diabetes.

Papel de la inmunidad celular. Existe cada vez mayor evi-
dencia del papel de la inmunidad celular en la patogénesis de
la DM tipo 1. La destruccién de las células B del pancreas es
mediada principalmente por las células T.

Las células Th1 son un importante mediador de la insu-
litis, y la destruccién de las células de los islotes puede en-
lentecerse mediante la administracién de Ac anti-interfer6n
gamma. Inicialmente se pensaba que, a diferencia de las cé-
lulas Th1, las Th2 protegian frente al inicio y la progresién
de la DM tipo 1. Sin embargo, las células Th2 son también
capaces de inducir destruccién de los islotes, y de esta forma
el inicio y la progresién de la DM tipo 1 se relaciona con am-
bas células: Thl y Th2.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), producido
por los macréfagos y linfocitos T, actda como un factor fa-
vorecedor de la respuesta inmune (apoptosis y necrosis) fren-
te a la célula B. La molécula TRAIL (factor de necrosis tu-
moral related apoptosis-inducing ligand) es una proteina que
pertenece a la familia del TNF y ha demostrado desempeiiar
un papel en la patogenia de la DM tipo 1 como regulador de
la respuesta inmune'®.

Asociacién con otras enfermedades autoinmunes. La
respuesta autoinmune de la DM tipo 1 puede acompariarse
de autoAc dirigidos frente a otros organismos:

1. La afectacién autoinmune del tiroides afecta a una
cuarta parte de los pacientes con DM tipo 1. Se recomienda
la determinacién anual de TSH para su diagnéstico precoz.

2. Ac anti-adrenales (Ac anti-21 hidroxilasa) e insufi-
ciencia suprarrenal.
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3. Enfermedad poliglandular autoinmune, especialmen-
te la tipo 2, en la cual la insuficiencia suprarrenal, la enfer-
medad tiroidea autoinmune y la insuficiencia gonadal son los
otros componentes de la enfermedad.

4. Los autoAc frente a transglutaminasa estin presentes
enun 10% de los pacientes. La mayoria estin asintomdticos,
incluso con enfermedad celfaca confirmada.

Factores medioambientales

Factores perinatales. Se han asociado varios factores del
embarazo y otros perinatales con un pequefio incremento
del riesgo de DM tipo 1, entre ellos la edad de la mujer su-
perior a los 25 afios, la preeclampsia, el distrés respiratorio
neonatal y la ictericia relacionada con la incompatibilidad al
grupo ABO, mientras que son factores protectores un bajo
peso y una talla corta al nacer®.

El papel de los virus. Los virus (rubeola, parotiditis, Coxac-
kie, Epstein-Barr, citomegalovirus) pueden causar DM en mo-
delos animales tanto por lesién directa, infectando y destru-
yendo las células B, como de forma indirecta, desencadenando
un mecanismo de ataque autoinmune contra dichas células.

La importancia de la activacién autoinmune es incierta. Se
han encontrado Ac IgM especificos frente a Coxackie en el
39% de los nifios con diagnéstico reciente de DM tipo 1. Por
otro lado, cabe destacar dos hallazgos adicionales: los titulos
de Ac frente a Coxackie son significativamente mas elevados en
embarazadas cuyos hijos desarrollan DM tipo 1 y las infeccio-
nes por enterovirus son dos veces mds frecuentes en aquellos
hermanos que desarrollan diabetes que en los que no.

Estas observaciones sugieren que la exposicién a entero-
virus (Coxackie), tanto intradtero como en la infancia, puede
inducir un dafio de la célula B que desencadene una DM cli-
nica. La homologia existente entre los GAD humanos y una
proteina del virus Coxackie sugiere un posible papel de simi-
litud molecular.

En contraste con lo anterior, existen datos que rechazan
el papel de los virus en la patogenia de la DM tipo 1. En un
estudio?, las infecciones por Coxackie en nifios se asociaron a
un incremento transitorio de la produccién de Ac frente a
GAD, pero no de DM tipo 1. Ademds, se ha demostrado que
el crecimiento de ratones NOD vy ratas BB en medios libres
de factores virales incrementa la incidencia de DM tipo 1%L

Vacunacion infantil. La vacunacién infantil se ha asociado
con el posterior desarrollo de enfermedades crénicas, inclui-
das la DM tipo 1. Sin embargo, la vacunacién de nifios gené-
ticamente predispuestos con antigenos virales o bacterianos
no parece asociarse a un incremento del riesgo de DM tipo 1.

El papel de la dieta. Diferentes factores dietéticos desem-
pefian un papel en el desarrollo de la DM tipo 1, en especial
la leche de vaca.

La leche de vaca. Se ha propuesto algin componente de albi-
mina de la leche de vaca, contenido en la mayoria de las leches
infantiles. Datos epidemiolégicos de Finlandia sugieren que
hay un incremento de la DM tipo 1 asociado a la introduccién

de estos productos en edades tempranas y con el consumo ele-
vado de leche durante la infancia*?. También la exposicion a la
beta caseina, una proteina especifica de la leche de vaca, con-
lleva la proliferacién de células T en el 51% de los pacientes
con DM tipo 1. Un estudio epidemiolégico realizado en nifios
de diez paises revel6 una fuerte correlacién entre la inciden-
cia de DM tipo 1 y el consumo de beta caseina®.

Cereales. En nifios con alto riesgo de DM tipo 1, la exposi-
cién precoz a los cereales puede afectar al riesgo de desarro-
llar Ac frente a islotes. Este incremento del riesgo se asocia
con la presencia de gluten en los cereales. La precoz intro-
duccién del gluten (< 3 meses de edad) incrementa el riesgo

de enfermedad celiaca®*.

Nitratos. La incidencia de DM tipo 1 se relaciona con la
concentracién de nitratos en el agua®. Es aproximadamente
un 30% mayor en aquellas zonas en que las concentraciones
de nitratos superan los 14,8 mg/dl.

Historia natural y formas de comienzo

La DM tipo 1 generalmente progresa a lo largo de meses o
afios durante los cuales el sujeto estd asintomitico y euglucé-
mico. Este largo periodo asintomdtico es el reflejo del gran
numero de células B funcionantes que deben desaparecer an-
tes de que comience la hiperglucemia. Las fases evolutivas de
su desarrollo se expresan en la figura 2 y la tabla 5%.

Fase prediabética o preclinica
Inicialmente no existe alteracién del metabolismo hidrocarbo-
nado para, posteriormente, objetivarse una disminucién de la
secrecion precoz de insulina tras la administracién intraveno-
sa de glucosa. Conforme progresa el cuadro metabélico asisti-
remos a la aparicién de una alteracién de la tolerancia a la glu-
cosa (ATG) o de una AGA.

Durante el periodo asintomitico de inicio y progresion de
la destruccion de la célula B se detectan Ac circulantes. En la
mayoria de los pacientes prediabéticos y en el 90% de los dia-

—_

o

o
|

Factores medioambientales
—

Fase preclinica

o
o
1

Masa celular
critica

Fase clinica

Porcentaje de secrecion
de insulina

Tiempo de evolucion de meses-afios

Fig. 2. Los marcadores genéticos estan presentes desde el nacimiento, mien-
tras que los inmunoldgicos aparecen por primera vez en el momento en que
se desencadena un evento medioambiental y los metabdlicos aparecen
cuando se inicia la destruccion de las células 3. Sin embargo, la evidencia
clinica de la diabetes tipo 1 no ocurre hasta que la pérdida de células 3 es
considerable.
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béticos son Ac anti-GAD y/o IA-2.
Los Ac anti-IA son los primeros en
determinarse en la fase prediabéd-

TABLA 5
Fases evolutivas de la diabetes mellitus tipo 1

Fases Prediabetes Comienzo clinico Remision Diabetes establecida

ca. La positividad de varios de estos Autoanticuerpos 85-100 % 85-100 % 40-60 % 2040 %
Ac incrementa el riesgo de desarro- Disminucion de la
llo de la enfermedad?’. secrecion de insulina + + + + 0+t

FEsta fase tiene una duracién Incremento glucemia Normal o TTOG

2b] N dici d alterada 0 AGA ++ Normal 6 + +0 +++
variable (9-13 anF)S)’ Con_ lcionada Clinica Ausente Sintomas Ausente Complicaciones
por la penetrancia o variable sus- agudos 0 escasa agudas y/o cronicas
ceptibilidad genética, edad (pro— Tratamiento insulinico Si Disminucion Si

L. parcial o total

greso mds rapido en menores de 10 de dosis

afios), resistencia de la célula By
capacidad de regeneracién, persis-
tencia de factores desencadenantes
y grado de alteracién de los meca-
nismos inmunorreguladores.

Fase clinica

El inicio clinico de la DM tipo 1 coincide con la fase final de
los procesos de destruccion de las células B iniciados duran-
te el periodo de prediabetes. Comienza cuando existe una
pérdida de masa celular B del 80%. Coexiste con una gluce-
mia basal elevada y una disminucién concomitante de la se-
crecién de péptido C. En un 50-80% de los casos persiste la
positividad de los ICA.

Fase de remision

Una vez diagnosticada y tratada de forma adecuada, la DM
tipo 1 puede experimentar una mejorfa con desaparicién de
las manifestaciones clinicas, descenso de las cifras de gluco-
sa, mejoria de la funcién secretora de la célula B y disminu-
cién de la necesidad de administracién de insulina. Esta re-
misién puede ser parcial o total. Se denomina periodo de
“luna de miel” y su duracién oscila entre meses y afios, sien-
do los principales factores la mayor edad del paciente, menor
gravedad inicial del proceso, menor positividad de ICA e in-
sulinoterapia inicial mds estricta.

Diabetes establecida

La funcién de la célula B va declinando paulatinamente
una vez finalizada la fase de remisién. En esta fase el pa-
ciente presenta sintomatologia evidente, depende de tra-
tamiento insulinico y los niveles glucémicos y el grado de
control metabdlico (HbAlc) dependen del tratamiento ins-
taurado.

Con el tiempo y en relacion con el grado de control glu-
cémico, aparecerdn las complicaciones metabdlicas agudas
(cetoacidosis e hipoglucemia) y crénicas como la microan-
giopatia y macroangiopatia.

Manifestaciones clinicas

El inicio clinico de la diabetes puede presentarse de diversas
formas (tabla 6).

Forma clasica de inicio
La hiperglucemia sin cetosis es la forma mas frecuente de
presentacién de la DM en la infancia. Los sintomas causados
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AGA: alteracion de la glucosa en ayunas; TTOG: test de sobrecarga oral de glucosa.

TABLA 6
Formas de presentacion de la diabetes mellitus tipo 1

Diagnéstico hioquimico casual de hiperglucemia

Forma clinica aguda (meses):

Signos y sintomas por déficit insulinico:
Astenia
Pérdida de peso
Disminucién de masa muscular
Aumento de apetito

Signos y sintomas por diuresis osmdtica:
Poliuria, nicturia
Polidipsia
Vision borrosa
Somnolencia, deshidratacion
Cetoacidosis diabética

Forma clinica cronica (anos): diabetes tipo LADA

LADA: /atent autoimmune diabetes of adult.

por la hiperglucemia incluyen poliuria, polidipsia, pérdida de
peso con polifagia y somnolencia.

La poliuria aparece cuando la glucemia supera los
180 mg/dl y se manifiesta como nicturia, incontinencia urina-
ria en nifios que previamente eran continentes, e incremento
de la frecuencia en la micci6én y/o miccién mds abundante.

La polidipsia es debida al incremento de la osmolaridad
sérica por la hiperglucemia y la hipovolemia.

Cetoacidosis diabética

La DM puede debutar como cetoacidosis diabética (CA),
cuyos sintomas son similares pero mds severos que los ante-
riores. El debut en forma de CA varia de un 15 a un 67%,
siendo mds frecuente en menores de 6 aflos o con bajo nivel
socioeconomico.

Forma silente

Es la forma de presentacion menos frecuente. Ocurre en ni-
flos que tienen algin familiar con DM tipo 1. El diagndstico
suele hacerse con un alto indice de sospecha, basindose en la
presencia de glucemias elevadas y no sélo en la determina-
cion de autoAc.

Por otro lado, frente a la diabetes de evolucién clisica
estd la diabetes tipo LADA (lutent autoimmune diabetes of
adult), que tras un curso mds prolongado y silente (clinica-
mente similar a la DM tipo 2) se pondrd de manifiesto en la
época adulta.
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Diabetes mellitus tipo 2

Factores genéticos

La DM tipo 2 es un sindrome me-

tabélico crénico, cuya prevalencia HOATE oo =

se ha incrementado espectacular-

mente durante los dltimos veinte —
afios. La incidencia anual se calcula Resistencia a la insulina P

en 1,2-4,1 casos/1.000 personas. Se = > T —
caracteriza por hiperglucemia, re- B /100% %
sistencia a la accién de la insulina a Funcion Cemm;:ﬁéfe‘g{;?(rﬁ T T 5% S

nivel tisular (higado, musculo y te- T —-5_
jido graso) y defecto o insuficiente -
capacidad secretora de insulina por Afios de evolucion 14 -12 -10 -2 0 2 14 16
la célula B pancredtica, predomi- TNG RI AGA/ATG DM tipo 2

nando uno u otro segun los casos.
Se piensa que tiene una base gené-
tica y que una serie de situaciones
ambientales como el consumo ex-
cesivo de calorias y el sedentarismo,
que llevan a la obesidad, precipitan
el inicio de la enfermedad.

Etiopatogenia

La etiopatogenia de la DM tipo 2 es multifactorial, intervi-
niendo factores genéticos y ambientales. Desde el punto de
vista fisiopatolégico presenta tres alteraciones mds o menos
constantes: resistencia a la insulina (RI) a nivel periférico, se-
crecién alterada de insulina en respuesta al estimulo de la
glucosa y produccién aumentada de glucosa endégena por el
higado. En las formas poligénicas de la enfermedad, que son
las mds frecuentes, estos factores genéticos, ambientales y fi-
siopatolégicos interactian entre si, aunque no se conoce de
qué manera. La alteracion de la adaptacién de las células B a
la situacién de RI en determinadas situaciones, en pacientes
con predisposicién genética para padecerla, precipitaria la
enfermedad.

Resistencia a la insulina e historia natural
de la enfermedad

La definici6n clinica de RI no estd atn bien establecida. Se-
gun el Consenso del Grupo de Trabajo Resistencia a la In-
sulina de la Sociedad Espafiola de Diabetes, entendemos por
RI la disminuci6n de la capacidad de la insulina end6gena y
exdgena para ejercer sus acciones bioldgicas en los tejidos
diana, a concentraciones que son eficaces en los sujetos
no diabéticos. Los niveles elevados de insulina facilitan una
serie de situaciones que incrementan el riesgo vascular. Es
un hecho constante en la DM tipo 2, puede existir durante
afios antes del inicio de la enfermedad y predice el inicio de
la diabetes?.

De manera clisica se ha descrito que la RI podria deber-
se a una alteracién situada a cualquier nivel del receptor de
insulina®, siendo a nivel posreceptor la mds frecuente y la
que explicaria la mayor parte de las alteraciones que forman
este sindrome. Puede producir alteraciones en distintos ni-
veles de la cascada de fosforilizacién: defecto en la sefializa-

Fig. 3. Mecanismos patogénicos de la diabetes tipo 2.

cién de la cinasa de PI-3-K, que reduce la transposicion de
GLUT4 a la membrana plasmitica, antagonismo a la accién
de la insulina por adipocitocinas derivadas del tejido adiposo
como leptina, adiponectina, resistina y TNF-a, antagonismo
por sustratos circulantes: dcidos grasos libres (AGL) o de éci-
dos grasos no esterificados (AGNE), aumento del estrés oxi-
dativo asociado a la disfuncién endotelial y alteraciones del
metabolismo de la glucosa (glucdlisis)*’.

La RI, en una primera fase, estarfa compensada por un
aumento de la secrecién pancredtica de insulina (hiperinsuli-
nemia compensadora), que estimulando la utilizacién perifé-
rica de glucosa y disminuyendo la produccién de glucosa he-
pitica mantendrifa la euglucemia. A lo largo del tiempo este
mecanismo fracasa. La funcién de las células B se deteriora
progresivamente, por mecanismo atn desconocido, aunque
se piensa que puede intervenir el depésito de material ami-
loide, secretado por la célula B, los AGL y la propia accién
de las alteraciones metabdlicas, mientras que la sensibilidad
a la insulina permanece estable, apareciendo de manera gra-
dual diferentes estados de hiperglucemia a pesar del hiperin-
sulinismo compensador.

La progresion desde la tolerancia normal a la glucosa
(TNG) hasta la DM franca, pasando previamente por los es-
tados de AGA y ATG, es el resultado del deterioro gradual
de la funcién de la célula B*"# (fig. 3). Las causas de la re-
duccion de la masa de células B no son bien conocidas. Se
piensa que en el desequilibrio entre apoptosis y regeneracién
de la célula B pueden intervenir factores genéticos y am-
bientales.

Asimismo, es de destacar, en las fases precoces de la enfer-
medad, una alteracion cualitativa en su secrecion, como es la
pérdida de la primera fase de la secrecién de insulina, un ex-
ceso en los niveles de proinsulina y una alteracién de la res-
puesta a la insulina ante diferentes estimulos. Un hecho inte-
resante es que en el momento del diagnéstico de la DM tipo
2 se ha perdido hasta un 50% de la funcién de dichas células.

La hiperglucemia por si misma y la elevacién de los
AGL, que a menudo acompaiian a la RI (la acumulacién de
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AGL inhibe la secrecion de insulina, asi como el paso de
proinsulina a insulina), contribuyen al deterioro de la fun-
cién de las células B tras la aparicién de la enfermedad, in-
cluso en sus primeras etapas. Dado que la hiperglucemia es
un requisito previo para que ocurra la lipotoxicidad, debiera
utilizarse el término “glucolipotoxicidad” para describir los
efectos nocivos de los lipidos en la funcién de las células B.
Esto justificarfa, en parte, la historia natural de la DM tipo
23,

Los estados de prediabetes ejercen una accién deletérea
durante este tiempo sobre diferentes érganos por accién de
la glucotoxicidad®!, lo que justifica la presencia de lesiones
vasculares en un porcentaje elevado de pacientes de recien-
te diagnéstico.

La RI es fundamental para que se desarrolle la DM tipo
2, pero sin el fracaso de la secrecién de insulina por las célu-
las B no habri diabetes establecida.

Se asocia a otros factores de riesgo vascular, como obesi-
dad central, hipertensién arterial, dislipemia, alteraciones de
la coagulacién y de la inflamacién, causa de ateroesclerosis
precoz y graves complicaciones vasculares (tabla 7). La aso-
ciacion de varias de ellas se denomina “sindrome metab6li-

”»

Co".

Factores genéticos

Aunque todavia no se han identificado los genes principales
para esta enfermedad, hay gran evidencia a favor de una fuer-
te predisposicion genética, como la concordancia para pade-
cerla en gemelos monocigotos (80-90%), el aumento del
riesgo en grupos familiares (2-4 veces mds en familiares de
primer grado)®, asi como las diferencias entre grupos étni-
Cos.

El estudio genético resulta complicado por no seguir un
patr6n mendeliano definido. Se estd rastreando toda la am-
plitud del genoma en busca de mutaciones o polimorfismos
relacionados con la DM tipo 2. Cada genotipo no tiene una
expresion fenotipica tnica y muchos genotipos pueden dar
lugar a un fenotipo muy parecido.

La identificacién de genes asociados con el desarrollo de
la DM es dificil. Los defectos genéticos enmarcados en la
DM tipo 2 y en la RI no son en un gen, sino que existe un
cierto polimorfismo y muchos genes pueden estar involucra-
dos: glucoquinasa®®, GLUT-1, GLUT-4, hexoquinasa II,
fosfofrutoquinasa, glucégeno-sintetasa, calpaina 10" del re-
ceptor de insulina®®. Estos genes codifican proteinas implica-
das en las seniales posreceptor y para enzimas clave del meta-
bolismo intermediario®. Los genes mdis conocidos y
potencialmente marcadores se exponen en la tabla 8.

Recientemente se ha visto que es probable que un nuevo
miembro de la gran familia de las citoquinas TNF-a, deno-
minado TRAIL, puede desempefiar un papel patogénico im-
portante en la RI y en particular en la lesién vascular que
ocurre a lo largo de la historia natural de la enfermedad, por
actuar no solo en la apoptosis y regulacién inmune, sino tam-
bién en la biologfa vascular. Restaurar la expresion/respues-
ta TRAIL podria, hipotéticamente, mejorar la funcién vas-
cular en diabetes avanzada's.

Varias evidencias sugieren, ademds, que el estrés del re-
ticulo endopldsmico (RE) puede intervenir sobre la muerte
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TABLA7
Alteraciones asociadas a la resistencia a la insulina

AGA, ITG

Dislipemia: aumento de triglicéridos y LDL, disminucién de HDL

Disfuncion endotelial: disminucion de la vasodilatacion dependiente del endotelio,
aumento de la adhesion de células mononucleares...

Factores procoagulantes: incremento del fibrinogeno y PAI-1

Cambios hemodinamicos: aumento de la actividad del SRA y retencion renal de sodio

Marcadores de inflamacién: incremento de PCR, leucocitosis...

Alteracion del metabolismo del acido drico: hiperuricemia

Trastornos del suefio

AGA: alteracion de la glucosa en ayunas; HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta

densidad; ITG: alteracion de la tolerancia a la glucosa; LDL: colesterol unido a lipoproteinas

de baja densidad; PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno 1; PCR: proteina C
reactiva; SRA: sistema renina angiotensina aldosterona.

TABLA 8

Algunos de los genes conocidos, potencialmente marcadores
de diabetes mellitus tipo 2

Metabolismo

Accion insulina Sensibilidad/RI Obesidad
de la glucosa
GLUT-1 She PPAR-vy Leptina
GLUT-4 IRS-1-4 PC-1 Resistina

Hexoquinasa Il Fosfatidilinositol Adiponectina

Fosfofructoquinasa 3 Quinasa («, B) TNF-a

Glucogenosintetasa Proteinquinasa o 3 Neuropéptido Y
Glucogenina Calpaina 10
TABLAY9

Formas monogénicas de diabetes

Asociadas con resistencia a la insulina:
Mutaciones en el receptor del gen de insulina
Resistencia a la insulina tipo A
Leprechaunismo
Sindrome de Rabson-Mendenhall
Diabetes lipoatréfica

Mutaciones en el gen PPAR-y

Asociadas a un defecto en la secrecion de insulina
Mutaciones en los genes de la insulina o proinsulina
Mutaciones de los genes mitocondriales
Diabetes MODY

MODY: maturity onset diabetes of the young.

de la célula B y sobre la RIL. En las células grasas el RE mide
la cantidad de nutrientes (proteinas y lipidos) que entran a la
célula. Si una célula grasa recibe demasiado alimento, el RE
se sobrecarga y acciona un proceso llamado “respuesta reve-
lada de la proteina” (UPR). Este proceso es una de las mu-
chas respuestas celulares que activan las proteinas que
aumentan la inflamacién, causan RI 'y pueden incluso dar lu-
gar a la muerte de la célula. La UPR tendria una funcién, so-
bre estas células, contraria en las situaciones fisiologicas (re-
gulador beneficioso) y en las situaciones de estrés cronico
(disfunci6n de las células B y apoptosis)™®.

Las formas monogénicas de DM tipo 2 (tabla 9), con he-
rencia que sigue un patrén mendeliano como la DM tipo
MODY (maturity onset diabetes of the young) y la diabetes mi-
tocondrial entre otras, son poco frecuentes, estin ligadas a
defectos genéticos de la célula B y cursan con profundos de-
fectos en la secrecién de insulina.
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El patrén MODY lo presentan el 1-3% de los casos de
DM. Comienzan, por lo general, antes de los 30 aflos, con
frecuencia en la infancia o en la adolescencia. La mayoria de
las proteinas asociadas con MODY son factores de trans-
cripei6n y s6lo el MODY 2 estd ligado a un defecto en el gen
de la glucoquinasa, una enzima clave de regulacién de las cé-
lulas B en el cromosoma 7pl15 *4 y a la region del gen de
la adenosina desaminasa en el cromosoma 20%. Se han des-
crito otras cinco formas diferentes de MODY, menos fre-
cuentes que la anterior, debidas a mutaciones en factores nu-
cleares del hepatocito HNFla (12q24) (MODY 3), HNF4«
(20q12-q13) (MODY 1), factor promotor de la insulina
IPF1/PDX1 (13q12) (MODY 4), HNFIB (17q12-q21)
(MODY 5) y neuroD /BETA, (2q32) (MODY 6)*%. Es
probable que estos genes no expliquen todos los casos de dia-
betes autosémica dominante (tabla 10). Hay notables dife-
rencias en el cuadro clinico de MODY asociados con gluco-
quinasa y MODY asociados con factores de transcripcion,
tanto en su presentacion, como en la evolucién e intensidad
de la hiperglucemia, aunque todos ellos cursan con diabetes
sin tendencia a cetosis.

Tres formas monogénicas de DM tipo 2 caracterizadas
por una gran RI son consecuencia de mutaciones en el
PPAR-vy, ATK2 y los receptores de los genes para la insuli-
na. Los pacientes con DM tipo 2 monogénica, en particular
con MODY, a veces desarrollan fenotipos extrapancreiticos,
por ejemplo, anomalias en los lipidos o una variedad de en-
fermedad renal quistica®’.

Factores ambientales
Varios factores ambientales influyen en su patogenia:

Obesidad. Se asocia a la mayor parte de DM tipo 2, y el ries-
go de padecerla aumenta en relacién con el grado de obesi-
dad y con la distribucién de la grasa (obesidad central) por la
relacién que tiene con la RI. En su patogenia se involucran
una serie de factores como los AGL, la leptina (regula la in-
gesta alimentaria y la RI a nivel muscular), la adiponectina
(reduce la RI a través de la oxidacion de los AGL), la resisti-
na (se opone a la accién de la insulina), etc.

Edad. La prevalencia de la DM tipo 2 aumenta significativa-
mente con la edad, alcanzando el 10-15% en los mayores de
65 afios y el 20% en los mayores de 80 afios, y estd en rela-
cién con la disminucién progresiva de la sensibilidad a la in-
sulina.

Cambios alimentarios. En relacion con hdbitos dietéticos
inadecuados como el incremento de un gran ndmero de ca-
lorfas y el consumo de colesterol, de grasas saturadas® y ali-
mentos con elevado indice glucémico.

Actividad fisica. Puede mejorar la RI* a través de la regula-
cién del transporte de la glucosa en el misculo por incre-
mentar las concentraciones de GLUT-4. Reduce el riesgo
para desarrollar DM tipo 2, mejora el metabolismo lipidico
y ayuda a perder y mantener el peso. Ademds, la inactividad
fisica favorece el desarrollo de obesidad intimamente ligada
ala DM tipo 2.

TABLA 10

Diabetes tipo MODY

Gen que codifica la glucoquinasa MODY 2

Genes que codifican los factores de transcripcion
HNF4« MODY 1
HNFla MODY 3
IPF1 MODY 4
HNF1B MODY 5
NeuroD,/B, MODY 6

Sin mutaciones en genes conocidos MODY X

MODY: maturity onset diabetes of the young.

TABLA 11
Recomendaciones para el cribado de prediabetes y diabetes mellitus

1. Entodos aquellos individuos con una edad >45 afios, particularmente con un IMC
de 25 kg/m?. Si el resultado de la glucemia en ayunas es normal debe repetirse con

intervalos de 3 afios

2. El cribado debera realizarse a edades inferiores o con mas frecuencia (anual) en

los siguientes sujetos:
Obesos (IMC =25 kg/m? o peso =120% del peso ideal)

Familiares de primer grado de sujetos con diabetes o perteneciente a una
poblacion étnica de alto riesgo

Con historia clinica de diabetes gestacional o macrosomia fetal
Mujeres que padezcan sindrome de ovario poliquistico

Con historia clinica de hipertension arterial

Con valores de c-HDL <35 mg/dl y/o triglicéridos =250 mg/dl

Con alteraciones previas de la homeostasis de la glucosa en forma de AGA o ATG

AGA: alteracion de la glucosa en ayunas; ATG: alteracion de la tolerancia a la glucosa; IMC:

indice de masa corporal.
Fuente: citas 53y 54.

Siete grandes estudios han confirmado que la modifica-
cién del estilo de vida, en pacientes de alto riesgo para la
DM, es eficaz para impedir o retrasar la evolucién de estados
prediabéticos a DM tipo 2 y otros 4 estudios ponen de ma-
nifiesto que diversos medicamentos (metformina, acarbosa,
orlistad, ramipril y roxiglitazona) pueden frenar la evoluciéon
a DM e incluso reducir el riesgo de desarrollarla’®!.

Manifestaciones clinicas y formas de comienzo

La DM tipo 2 puede presentarse en la clinica de varias for-
mas:

Forma asintomatica

Aproximadamente la tercera parte de los pacientes con DM
tipo 2 no estdn diagnosticados y sélo se diagnostican cuando
se manifiesta alguna complicacion, generalmente de tipo vas-
cular. En ocasiones el diagnéstico se hace casualmente, en
una revision general, en campaias de despistaje o en estudios
por otros procesos. En su documento de 1997°%, la ADA es-
tablece la recomendaci6n de efectuar el cribado de prediabe-
tes y DM en sujetos asintomdticos y sin diagnéstico previo
de alteraciones de la glucosa en dos supuestos, y lo actualiza
en el 2007, como se expone en la tabla 115, Para ello acon-
seja la valoracién de la glucemia plasmadtica basal. La realiza-
cién de una TTOG sélo se considerard en protocolos espe-
cificos de estudio o en el cribado de sujetos con especial
riesgo de desarrollar DM.
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TABLA 12

Recomendaciones para el cribado de diabetes mellitus tipo 2 en nifios
y adolescentes

IMC >percentil 85 para la edad y el sexo, peso para la talla >percentil 85, o peso
>120% del ideal para la talla

Mas uno de los siguientes factores de riesgo:
Historia familiar de DM tipo 2 en familiares de primer grado
Raza/etnia (nativo americano, africano americano, latino, islas del Pacifico)

Signos de Rl o condiciones asociadas con Rl (acantosis nigricans, hipertension,
dislipidemia, o sindrome de ovario poliquistico)

Historia materna de diabetes gestacional

Debe iniciarse a los 10 afios de edad o alrededor de la pubertad

Frecuencia cada 2 afios

Preferible el test de glucosa en ayunas

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; RI: resistencia a la insulina.
Fuente: cita 54.

Dado que la incidencia de DM tipo 2 en nifios y adoles-
centes se ha incrementado de forma importante en los ulti-
mos afios, se aconseja ampliar el cribado anterior a esta po-
blacién cuando presenten factores que incrementen el riesgo
para desarrollarla’ (tabla 12).

Con sintomas metabélicos clasicos

Mas tipica de la DM tipo 1. Muchas veces los sintomas me-
tabdlicos estin ausentes en la DM tipo 2 y si los presentan
suelen ser menores, por lo que, generalmente, el paciente no
es consciente de ellos. Se han expuesto anteriormente en la
clinica de la DM tpo 1.

Con sintomas no metabélicos

En forma de infecciones de repeticién, fundamentalmente
genitourinarias o del aparato respiratorio, peridentarias;
lesiones cutdneas como micosis, dermopatia diabética; com-
plicaciones microvasculares a nivel renal, retinianas o ner-
viosas 0 macrovasculares en forma de claudicacién intermi-
tente, vasculopatia periférica o cerebral, etc. Generalmente,
son diagnosticadas por el médico al realizar la exploracién
del paciente por otro motivo o se presentan de forma agu-

da.

Con complicaciones agudas

Las complicaciones agudas de la DM son la CA, la acidosis
lictica y el coma hiperglucémico hiperosmolar no cetésico.
Este es el mds frecuente en la DM tipo 2. Se presenta en pa-
cientes de edad avanzada, con deshidratacin severa, gluce-
mia > 600 mg/dl, hipernatremia, osmolaridad plasmatica
efectiva > 320 mOsml/l y ausencia de cetosis. Debe sospe-
charse en ancianos con DM tipo 2 y alteracién de la con-
ciencia que ingieran poco liquido y que estén sometidos a te-
rapias deplectivas.
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