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PUNTOS CLAVE

* Ladiabetes mellitus (DM) es una de las patologias créni-
cas mas frecuentes en edad pediatrica. Se presenta
como hiperglucemia en ayunas y posingesta, debido a
una deficiencia en la secrecion de insulina o en la accién
periférica.

® Ennuestro medio, la forma mas frecuente en la edad pe-
didtrica es la DM tipo 1, autoinmune. La DM tipo 2 es
muy infrecuente en poblacién pediatrica. Ambas son
poligénicas.

e Existen formas monogénicas de la enfermedad que con-
dicionan una disfuncién importante de la célula beta o
una grave resistencia insulinica: la diabetes tipo maturi-
ty onset diabetes of the young (MODY), la diabetes neo-
natal o la diabetes mitocondrial entre otras.

* ladiabetes MODY constituye probablemente el tipo de
diabetes infantil mas frecuente en la raza caucasica des-
pués de la DM1.

¢ ladiabetes MODY se caracteriza por hiperglucemia no ce-
tésica generalmente asintomatica, inicio antes de los 25
afos, en pacientes no obesos con antecedentes familiares
en una sola rama (herencia autosémica dominante).

® a3 MODY tipo 2 es la forma mas frecuente en nuestro
medio. Se presenta como hiperglucemia moderada des-
delaépoca de lalactancia, asintomatica, que se descubre
de forma casual. No precisa tratamiento farmacoldgico.

® LaMODY tipo 3 es la segunda forma mas frecuente. Pre-
senta glucosuria pospandrial previa al desarrollo de la
diabetes. Asocia complicaciones micro como macrovas-
culares, y responden al tratamiento con sulfonilureas.

INTRODUCCION

La hiperglucemia es uno de los motivos de consulta mas fre-
cuente en Endocrinologia Pediatrica. Cuando se detecta en
Atencion Primaria es importante reconocer si nos encontramos
ante una situacion fisiolégica o, sin embargo, se precisa deriva-
cion para un correcto diagnostico.

Ize-Ludlow y Sperling® propusieron una clasificacion de la
diabetes teniendo en cuenta el indice de disposicion. Este con-
cepto hace referencia a que debe existir un correcto equilibrio
entre la secrecion de insulina desde el pancreasyy la sensibilidad
a insulina por los tejidos periféricos. La DM ocurriria cuando la
relacion entre la secrecion de insulina y el efecto que esta gene-
ra en los tejidos periféricos es inadecuada. Un ejemplo claro
serfa la DM tipo 2, en el que se produce un aumento de la resis-
tencia periférica a la insulina y el pancreas no es capaz de com-
pensarlo con un aumento adecuado de la secrecion. Si, por el
contrario, se incrementa la resistencia periférica a la insulina
(como ocurriria de forma fisioldgica en la pubertad, por ejem-
plo) y esto es compensado adecuadamente con un aumentoen
la secrecion de insulina, la DM no se produce.
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Cuando estas variaciones no consiguen compensarse mu-
tuamente por una deficiencia de insulina absoluta (no existe
secrecion de insulina) o relativa (se secreta insulina, pero no es
capaz de ejercer su efecto en la periferia), aparece la hiperglu-
cemia’.

La diabetes mellitus (DM) es una de las patologias crénicas
mas frecuentes en la edad pediatrica (poblacién <15 afios: inci-
dencia 17,69 casos/100 000 habitantes y prevalencia 0,95-1,53
casos/1000 habitantes)?. Se caracteriza por la existencia de hi-
perglucemia mantenida, que ocurre por una deficiencia en la
secrecion de insulina o en la accion periférica de esta“. Los cri-
terios diagnosticos se describen en las Tablas 1y 2.

En nuestro medio, la forma mas frecuente en la edad pedia-
tricaes la DM tipo 1 (el 95% de los casos de diabetes en nifios y
adolescentes)?, que se caracteriza por la ausencia absoluta de
secrecion de insulina por parte del pancreas. En individuos ge-
néticamente predispuestos, uno o mas factores ambientales
provocan una reaccion autoinmune contra las células p pan-
credticas que acaba por destruirlas®. Clinicamente se presenta
como una hiperglucemia al azar junto a sintomas osmaticos
clasicos de poliuria, polidipsia y pérdida de peso’.

La DM tipo 2, por el contrario, es muy infrecuente en la edad
pediatrica, aunque en los Ultimos anos existe un incremento en
suincidencia debido a la mayor prevalencia de obesidad en este
grupo de edad’.

Las formas monogénicas de DM constituyen una pequena
proporcion de los casos (1-2%). Se conocen hasta 40 subtipos

Tabla 1. Categorias con riesgo elevado de diabetes (prediabetes) (ADA, 2018)°.
100-125 mg/dl
140-199 mg/dl

Glucemia plasmatica en ayunas

Glucemia plasmatica a las 2 horas de sobrecarga
oral de glucosa

Tabla 2. Criterios clinicos de diagnésticos de la diabetes (ADA 2018)°.

1 | HbALc »6,5% determinado por un método estandarizado frente al
ensayo sobre control y complicaciones de la diabetes

2 | Glucemia plasmatica en ayunas >126 mg/dl, tras 8 horas de ayuno

3 | Glucemia plasmética a las 2 horas de SOG »200 mg/dl. SOG 1,75 g/
kg (méximo 75 g) de glucosa anhidra diluida

4 | Glucemia plasmatica >200 mg/dl en cualquier momento del dia

en pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia (sintomas
osméticos de poliuria, polidipsia, pérdida de peso) o complicacion
aguda hiperglucémica.

SOG: sobrecarga oral de glucosa.

En ausencia de hiperglucemia clara, los resultados deben ser confirmados. De 1 a 3, los

criterios deben ser confirmados, pudiendo combinarse entre si. El cuarto es criterio sufi-
ciente.
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principales, siendo la diabetes tipo MODY el tipo mas frecuente®
y se cree que probablemente sea el tipo de diabetes infantil
mas frecuente en la raza caucasica después de la DM12

CASO CLINICO

Casol

Nifio de 11 afios y 3 meses, derivado a consultas de Endocri-
nologia Pediatrica por hallazgo casual de hiperglucemias en
ayunas (valor maximo detectado 152 mg/dl), sin sintomas aso-
ciados.

Se trata de un nifio sin antecedentes perinatales ni patologi-
cos de interés, con antropometria neonatal normal (edad ges-
tacional: 38 semanas; peso: 3,650 kg [p89]; longitud: 50 cm
[p62]; perimetro craneal: 36 cm [p95]) y crecimiento adecuado.
No hay casos conocidos de diabetes en la familia, pero una tia
materna tiene una alteracion de la glucemia en ayunas y tuvo
diabetes gestacional que preciso insulinizacion.

Exploracion fisica: peso: 52,4 kg (p85, 1,08 desviaciones es-
tandar [DE]); talla: 151,7 cm (p78, 0,79 DE)’, indice de masa
corporal (IMC): 22,77% (p93, 1,5 DE)*". Sobrepeso de predomino
central sin acantosis nigricans ni estrias abdominales y sin
otros hallazgos.

Los hallazgos mas relevantes del estudio inicial del paciente
fueron:

e Curvadesobrecarga oral de glucosa (SOG) basal: glucosa

134 mg/dl e insulina 10,9 pUl/ml; a las 2 horas glucosa
180 mg/dl e insulina 51 pUl/ml.

e HbAlc: 6,3%.

e Autoinmunidad pancreatica negativa.

e Péptido C: 1,7 ng/ml.

Ante la sospecha inicial de DM tipo 2 (por la presencia de
sobrepeso, ausencia de datos familiares, autoinmunidad pan-
credtica negativa y normalidad de péptido C), se inici¢ trata-
miento con metformina 425 mg cada 24 horasy se dieron reco-
mendaciones de estilo de vida saludable (dieta saludable y
practicar ejercicio fisico a diario). Con esto se consiguié norma-
lizar el peso. Los valores de HbAlc permanecieron estables
(6,2%), pero persistian controles de glucemia capilar prepran-
dial elevados.

Se solicito |a realizacion de controles de glucemia a los fami-
liares de primer grado, detectandose tanto en la madre como
en el hermano mayor valores elevados de glucemia en ayunas
(100-130 mg/dl). Por este motivo se inici¢ estudio también en
el hermano.
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Caso 2

Varon de 14 anos y 3 meses, hermano del caso 1, sin antece-
dentes personales de interés, con los siguientes datos de antro-
pometria al nacimiento disponibles: edad gestacional de
39 + 2 semanas; peso: 3,630 kg (p77); longitud 50 cm (p48).

Exploracion fisica: peso: 83,7 kg (p>98, 2,1 DE); talla:
156,6 cm (p12, -1,21 DE)%; IMC: 34,12% (p>99, 4,81 DE)™. Obe-
sidad de predominio central sin acantosis nigricans ni estrias
abdominales.

En el estudio inicial destacamos:

e HbAlc: 6,3%.

e Autoinmunidad pancreatica negativa.

e Peptido C: 6,3%

e Curvade SOG basal: glucosa 119 mg/dl e insulina 5,5 pUl/

ml;alas 2 horas: glucosa 133 mg/dl e insulina 20,2 pUl/ml.

Al igual que su hermano, se consiguio una mejoria de la
composicion corporal en las siguientes revisiones con la realiza-
cion de ejercicio fisico y control dietético (IMC en p88), mante-
nia niveles estables de HbA1c (6,1%) pero continuaba con cifras
elevadas de glucemia en ayunas.

Dado los antecedentes familiares positivos, antes de iniciar
tratamiento con antidiabéticos orales en este paciente, se deci-
dio realizar estudio genético a ambos hermanos y a la madre,
que confirmd la existencia en los tres de una mutacion en el
gen de la glucocinasa (GCK), localizado en el exdn 8 del cromo-
soma 7p15, compatible con diabetes MODY tipo 2.

Con el diagndstico de diabetes MODY tipo 2 se pudo indicar
la retirada del tratamiento con antidiabéticos orales en el pa-
ciente nimero 1y manejar a la familia con medidas higiénico-
dietéticas porque, como se sabe, estos pacientes no suelen de-
sarrollar complicaciones micro- ni macrovasculares y suelen
evolucionar bien con la aplicacion de un estilo de vida saludable.

DISCUSION

La diabetes MODY es una de las formas de diabetes mono-
génica descritas, de herencia autosémica dominante, que se
caracteriza por el desarrollo de hiperglucemia no cetésica, a
menudo asintomatica, de inicio precoz —antes de los 25 afnos—,
en pacientes por lo general no obesos y que presentan impor-
tantes antecedentes de diabetes en una sola rama familiar®.

La prevalencia en el momento actual estd aumentando de-
bido a los avances moleculares, se sitda en torno al 2-5% de
todos los pacientes diabéticos®. Ademas, se estima que hasta
un 10% de los pacientes diagnosticados de DM1y hasta el 2-5%
de los pacientes diagnosticados de DM2 realmente se tratarian

de diabetes tipo MODY?. Por todo esto, constituye probable-
mente el tipo de diabetes infantil mas frecuente en la raza cau-
casica después de la DM12.

No es infrecuente clasificar a estos pacientes con DM tipo 2,
maxime si presentan sobrepeso, como ocurre en nuestros pa-
cientes. El estudio familiar que demostraba hiperglucemia en
la madre nos ayudd en el diagndstico que finalmente confirmé
el estudio genético.

Dada la dificultad para categorizar adecuadamente el tipo
de diabetes en algunos pacientes, en las guias clinicas se han
publicado una serie de hallazgos clinicos y analiticos cuya pre-
sencia nos deberia hacer dudar del diagndstico de DM tipo 2
(Tabla 3) y DM tipo 1 (Tabla 4)2

Hasta el momento se conocen hasta 13 genes implicados en
13 subtipos de diabetes tipo MODY?, pero se sabe que en el 15-
20% de las situaciones que cumplen los criterios cldsicos de
MODY (sobre todo Japdn, China o Corea), el defecto genético
aun no se ha establecido (MODY-X), lo que indica la posibilidad
de otros genes o mutaciones implicados aun desconocidos*.

Tabla 3. Hallazgos clinicos y analiticos que harian dudar el diagnéstico de DM
tipo 2.

1 | Ausencia de obesidad grave o acantosis nigricans u otros
marcadores de sindrome metabolico

2 Numerosos antecedentes familiares de diabetes sin obesidad

3 | Pertenencia a grupo étnico con prevalencia relativamente baja de
diabetes tipo 2 (por ejemplo, caucasicos)

4 | Ausencia de insulinorresistencia (insulina o péptido C basales
normales)

5 | Presencia de autoanticuerpos contra las células beta pancredticas

Tabla 4. Hallazgos clinicos y analiticos que harian dudar el diagnéstico de DM
tipo 1.

1 | Diagnostico de diabetes antes de los 6 meses

2 | Ausencia de autoanticuerpos, especialmente si han sido
determinados en el momento del diagndstico

3 | Ausencia de HLA de alto riesgo

4 Buen control metabdlico: HbAlc <6,5% mads de 3-5 afios después
del diagnéstico, con necesidades de insulina inferiores a 0,5
U/kg/diay péptido C detectable (>0,5 ng/ml) en presencia de
hiperglucemia franca (>140 mg/dl)

5 | Ausencia de cetonuria durante las enfermedades intercurrentes,
una vez finalizado el periodo de remision parcial (“luna de miel”)

6 | Numerosos antecedentes familiares de diabetes no autoinmune
o historia familiar de diabetes de cualquier tipo en uno de los
progenitores

7 Presencia de alteraciones auditivas, visuales o renales
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La diabetes MODY tipo 2 (hiperglucemia familiar leve) es la
forma mas frecuente de diabetes MODY en la edad pediatrica’.
Se debe a una mutacién en el gen GCK, ubicado en el brazo
corto del cromosoma 7 (7p). Hasta el momento se han descrito
hasta 200 mutaciones de este gen, sin clara correlacion genoti-
po-fenotipo™. La glucokinasa es una proteina que actia como
sensor de la glucosa para la secrecion de insulina, de modo que,
cuando existe una mutacion a este nivel, este sensor se altera
incrementandose el umbral a partir del cual se estimula la se-
crecion de insulina®.

Se caracteriza por la deteccion de hiperglucemia moderada
(110-140 mg/dl) desde la época de lactancia que cursa de for-
ma asintomatica, por lo que generalmente se descubre mas
adelante en una analitica realizada en ayunas por otro motivo.
Es frecuente que el progenitor afectado desconozca su estado
de hiperglucemia o que haya sido incorrectamente clasificado
con DM tipo 2. El estudio familiar es obligado y nos permitira
conocer cual de los dos progenitores es el afectado. El estudio
genético nos confirmaria el diagndstico’.

El defecto genético en el feto se ha relacionado con un bajo
peso al nacer, siempre que la madre no presente tal mutacion
(por una menor secrecion de insulina por parte del feto). Sin
embargo, si la madre presenta la mutacion, hasta en un 50% de
los casos desarrollara una diabetes gestacional®. En este caso,
la hiperglucemia materna hara que se sobrepase el umbral glu-
cémico para la liberacion de insulina en el feto, aumentando asi
el crecimiento prenatal®.

La MODY tipo 3 es la segunda forma mas frecuente en nues-
tro medio, y la forma mas frecuente en paises del norte de Eu-
ropa. Se debe a una mutacion en el gen HNF-1a.

Suele presentar glucosuria pospandrial previa al desarrollo
de la diabetes. Asocia complicaciones tanto micro- como ma-
crovasculares, por lo que si deben recibir tratamiento para con-
trolar la hiperglucemia. Responden muy bien al tratamiento
con sulfonilureas®.

El estudio genético para descartar diabetes tipo MODY de-
beria considerarse en los siguientes casos™**:

1. Diabetes de inicio antes de los 25 anos.

2. Historia familiar de diabetes en, al menos, tres genera-

ciones, que no tienen caracteristicas de diabetes tipo 1:

a) Ausencia de autoanticuerpos.

b) No necesidad de insulina (o necesidades bajas) 5 afos
después del diagnostico.

3. Ausencia de caracteristicas de DM tipo 2: obesidad,

acantosis nigricans.

4. Hiperglucemia leve estable que no progresa.
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Estos pacientes suelen tener una evolucion favorable sin lle-
gar a desarrollar complicaciones micro- ni macrovasculares, por
lo que no necesitan tratamiento farmacologico. Es suficiente
con un estilo de vida saludable (dieta equilibrada y ejercicio fi-
sico) para conseguir mantener unos niveles de HbAIc <7,5%®.

La presencia de una mutacion en el gen GCK no protege con-
tra el desarrollo simultdneo de DM tipo 2, la que ocurriria con
una prevalencia similar al resto de la poblacion general*.
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