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INTRODUCCION

En el pasado la mayoria de los casos diagnosticados de diabetes tipo 1 en los
nifios se acompanaban de una sintomatologia caracteristica y bien conocida, lo que
facilitaba el diagnodstico y la orientacion terapéutica. Sin embargo, la mejora en la
asistencia sanitaria y el estrecho control pediatrico, unido a un incremento en la analitica
realizada ha supuesto en ocasiones el hallazgo de hiperglucemias, generalmente
asintomaticas cuyo significado fisiopatologico inicialmente puede ser incierto.

Muchas de estas hiperglucemias, pueden ser aisladas o transitorias, o pueden ser
el resultado de situaciones de estress y en la mayoria de los casos quizas no relacionadas
con el desarrollo posterior de diabetes. No obstante, aunque las hiperglucemias
raramente seran indice de una futura diabetes, en uno u otro caso, exigiran una reflexion
en el planteamiento diagnostico y en un futuro préximo también un enfoque terapéutico
diferente.

Por otra parte, si bien cldsicamente una diabetes en la infancia siempre era
interpretada como una diabetes tipo 1 (o de etiopatogenia autoinmune) dependiente de
insulina, los cambios en los usos sociales o la comprension en algunos mecanismos
etiopatogénicos y la diaponibilidad de métodos de diagnéstico precoz ha variado esta
posibilidad diagndstica y esta cambiando la oportunidad terapéutica. Asi, el incremento
en los paises desarrollados de la obesidad infantil hace que sean mas frecuentes casos de
hiperglucemias mantenidas secundarias a insulinoresistencias que se acompafian de
diabetes tipo 2. También, los avances en el conocimiento genético han permitido
diagnosticar algunas diabetes como de tipo MODY (Mature Onset Diabetes in the
Young) o también llamada diabetes infantil del tipo del adulto, pero de herencia
autosomica dominante.

Por otra parte, si nos centramos en la diabetes tipo 1, hoy sabemos que es un
proceso cronico, lento y silencioso de destruccion autoinmune de las células 3 del
pancreas y conocemos que el momento del diagndstico clinico (con la triada clasica de
poliuria, polidipsia, polifagia, o pérdida de peso) no es mds que casi el final de una
historia natural cuyo comienzo tuvo lugar muchos afios antes. En este sentido, el
diagnéstico se puede y debe hoy hacer mucho tiempo antes, aun en la fase
presintomatica e incluso prehiperglucémica, y parece ser que la actuacion en estos
estadios tempranos seria la mas adecuada para lograr algtin dia curar la enfermedad.

En este punto podriamos plantear preguntas cuya respuesta discutiremos. Por

ejemplo:

- (A que llamamos hiperglucemia?

- (El hallazgo de una hiperglucemia aislada se seguird irremediablemente de
diabetes en un futuro? y, Cuando puede ésto ocurrir?

- ¢Una diabetes en la infancia es siempre de tipo 1?. ;Qué otros tipos podemos
encontrar? y, (Como los podemos diagnosticar)? O, (Como los debemos
tratar?

- (Podemos hacer algo para evitar la evolucién hacia una diabetes clinica (o
insulinodependiente) cuando nos encontramos con hiperglucemia u otros
parametros que nos indiquen riesgo a la enfermedad?



Aqui, me gustaria incorporar el concepto de “Pre-diabetes”, que durante afios
fue desaconsejado, sobre todo por las connotaciones sociales que podria acompafiar.
Hoy tenemos medios diagndsticos para detectarla y avanzamos hacia la disponibilidad
de utiles terapéuticos que nos estan haciendo cambiar nuestra actitud ante ella y ante un
cuadro de hiperglucemia. Revisaremos en forma esquematica y breve alguno de estos
conceptos, algunos de ellos (como la definicion de hiperglucemia) muy novedosos y
fundamentales en el planteamiento sanitario general.

1.- Concepto v tipos de hiperglucemia. Criterios de diabetes mellitus

En los ultimos afios se ha debatido ampliamente sobre los criterios analiticos de
hiperglucemia y/o de diabetes mellitus. Atendiendo a criterios de prevencion de
complicaciones cronicas (aparicion de retinopatia, o de vasculopatia) la Asociacion
Americana de Diabetes recientemente ha disminuido los niveles de glucemia a partir de
la cual se habla de diabetes (Tabla 1), con respecto a los aceptados clasicamente por la
OMS. Con diferentes discusiones, otros organismos internacionales estan aceptando
estos criterios.

NUEVOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES MELLITUS &

NORMAL IFG**
DIABETES#
GLUCEMIA PLASMATICA EN AYUNAS*
mg/dl <110 >110y<126 >126
mmol/l <6,1 >6,1 y <7 >7
NORMAL IGT***
DIABETES#
GLUCEMIA PLASMATICA TRAS 2h DE OGTT#****
mg/dl <140 >140 y <200 > 200
mmol/l <7,8 >78y<I11,1>11,1

& referencias 1 y 2 del texto

* se define ayunas como la no ingesta calorica de al menos 8 horas.

** IFG= Impaired Fasting Glucose.

*#% [GT= Impaired Glucose Tolerance

**x% La prueba de OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) se hace con 1,75 g/kg peso
(max. 75 gr), en ayunas y después de varios dias con dieta normal de hidratos de
carbono

# El diagnostico de diabetes se establece a partir de cualquiera de los siguientes
criterios: 1.- Sintomas clésicos de diabetes mas glucemia en cualquier momento
superior a 200 mg/dl, o si no hay sintomas clinicos 2.- glucemias en criterios de
diabetes (basal o tras OGTT, medidas en dos dias diferentes)

TABLA 1




Seglin los mismos, hablaremos de patron de normalidad, o de hiperglucemia
compatible bien con una glucemia basal inadecuada (o impaired fasting glucose - IFG)
0 con una intolerancia a la sobrecarga de glucosa (o impaired glucose tolerance — IGT)
o con diabetes (Tabla 1). Cuando hablamos de hiperglucemia en funcion de su duracion
¢ésta puede ser aislada (una ocasion) o puede ser permanente (los niveles elevados son
frecuentes).

2.- Tipos de diabetes (figura 1)

En la infancia y adolescencia la diabetes mellitus es, en la mayoria de los casos,
de tipo 1 y de origen autoinmune, y en este proceso las células B de los islotes de
Langerhans son destruidas, siendo necesario el tratamiento insulinico desde el inicio del
cuadro clinico. Generalmente el origen autoinmune se pone en evidencia al detectar, en
cerca del 90% de los ninos al diagnodstico de diabetes, autoanticuerpos circulantes
dirigidos contra antigenos de los islotes. Asimismo, algunos parametros clinicos que
acompafian la diabetes como la cetoacidosis reflejan el déficit de insulina caracteristico
de la enfermedad.

Aunque la diabetes tipo 2, caracterizada por una insulinoresistencia ha sido
tradicionalmente rara en la infancia, el aumento de la obesidad en las sociedades
desarrolladas esta haciendo que cada vez sea mas prevalente a estas edades. Esta
alteracion es secundaria y se beneficiaria del control del sobrepeso.

En tercer lugar, el avance en el conocimiento de los trastornos genéticos
asociados a enfermedad, hace que hoy en dia podamos individualizar un grupo de
diabéticos cuyas caracteristicas son la de presentar una diabetes de tipo 2 (con escasa
insulinoresistencia, pero con alteracion en la funcion de la célula B) y que no requiere
insulinizacion inmediata el diagnostico. Siempre se presenta en edades inferiores a los
25 afios, sin obesidad y con un patron de herencia autosdémica dominante. Se le tipifica
como diabetes tipo MODY (mature onset diabetes in the young) o diabetes del adulto
de comienzo infantil (Tabla 2).

Existen en la infancia otros cuadros clinicos que se asocian frecuentemente con
hiperglucemia y diabetes (figura 1). Ademas, la mejora en el tratamiento de algunas
enfermedades, como la fibrosis quistica y el alargamiento de la vida de estos pacientes,
hace que desarrollen a partir del final de la primera década cuadros de hiperglucemias
con diabetes insulinodependiente (no autoinmune) por destruccion del pancreas. Una
situacion  similar puede ocurrir en la diabetes postpancreatectomia terapéutica en
algunos casos de hipoglucemia del neonato/lactante. Por tltimo algunos farmacos,
como los corticoides, utilizados de forma crénica en diferentes procesos alteran el
metabolismo hidrocarbonado y hay que tenerlos en consideracion en cuadros de
hiperglucemia.

3.- Diabetes tipo MODY

Si bien la diabetes tipo 1 y sobre todo la de tipo 2 tienen una base, al menos
parcialmente, genética y en este sentido se pueden presentar a menudo en varios
individuos de la misma familia (aunque sin un patrén mendeliano establecido), existe
como indicdbamos anteriormente una diabetes que se diagndstica en la infancia,



adolescencia o adultos jovenes, con herencia autosémica dominante (o sea presencia de
diabetes en todas las generaciones y en el 50% de los hijos) y que clinicamente se
comporta como una diabetes tipo 2, sin cetoacidosis de comienzo. Su origen se ha
asociado con trastornos en diferentes genes que codifican para proteinas implicadas en
la funcion de la célula B (glucokinasa, HNF 1o, HNF 4o, HNF 1, ...). Desde el punto
de vista clinico sus caracteristicas varian en funcién del gen alterado, yendo desde
cuadros infantiles de hiperglucemias permanentes pero leves o moderadas y con buen
pronostico clinico (el déficit de glucokinasa o MODY 2), a cuadros con hiperglucemias
mantenidas que se acompanan, si existe un mal control glucémico, de complicaciones
cronicas graves y precoces (MODY 3 o déficit de factor HNF 1la) (Tabla 3). Al
diagnostico la diabetes MODY puede confundirse con una tipo 1, pero no se acompaiia
de cetoacidosis, no tiene autoanticuerpos circulantes y tiene una herencia dominante
caracteristica (Tabla 2).

CARACTERISTICAS DE LA DIABETES MODY

1.- Comienzo de la hiperglucemia antes de los 25 afios
2.- Enfermedad monogénica, con herencia autosémico
dominante (2 o 3 generaciones afectas)
3.- Alteracién de la secrecion de insulina, por alteracion de
la funcién de la célula B pancreatica

4.- No insulino-dependencia al menos durante 5 afios
después del diagndstico
5.- Ausencia de cetosis severa al diagnostico.

La prevalencia de la
diabetes MODY es mas alta
de lo que inicialmente se

pensaba 'y los estudios
genéticos e inmunoldgicos
estan facilitando su

caracterizacién, en muchos
casos a partir de cuadros

6.- Ausencia de signos de autoinmunidad (no . .
autoanticuerpos) hlperglucémlcos no
diagnosticados 0 mal
TABLA 2 incluidos en otro tipo de
diabetes .
TIPOS DE DIABETES MODY
MODY 3 MODY 2 MODY 1 MODY S5 |MODY 4
DEFECTO HNF loo | GLUCOKIN | HNF 4o HNFI1pB IPF 1
GENETICO ASA
CROMOSO 12p Tp 20q 17q 13q
MA
Frecuencia* 30-40 30-40 5-10 <2 <2
(%)
Comienzo de | Pubertad y Infancia Pubertady | Pubertady | Diabetes
Hiperglucem | joven adulto joven adulto | joven adulto | neonatal
ia
Severidad de | Progresiva y Levey Progresiva 'y | Progresivay | Severa
Hiperglucem | puede ser persistente puede ser puede ser
ia severa severa severa
Fisiopatologi | Disfuncion | Disfuncion | Disfuncion | Disfuncion | Agenesia
a decélulaPp | decélulap | decélulaff | de célulap
Sensor
anormal de
glucosa
Complicacio | Frequentes y Raras Frecuentes y ? ?
nes graves graves

* Depende la poblacion que se estudie. Si se estudian hiperglucemias de tipo MODY en
la infancia, la mayoria son por déficit de Glucokinasa



4.- Planteamiento diagnodstico en una hiperglucemia.

La deteccion de una glucemia elevada puede ser un hallazgo aislado y sin
consecuencias fisiopatoldgicas de interés o puede ser indicador de una diabetes
subyacente o futura. Diferentes aspectos clinicos y analiticos nos permitiran aclarar esta
situaciéon y poder plantear una terapéutica idénea en cada caso. En primer lugar, es
importante valorar los niveles de glucemia y si éstos se mantienen o son un hallazgo
casual, aislado y no repetible; ademds se valorard la presencia de sintomas y signos
acompafantes y la existencia de antecedentes familiares de diabetes o la presencia de
otras enfermedades o tratamientos que expliquen este hecho. Diferentes parametros
analiticos, desde estudios genéticos, inmunes o metabdlicos, nos permitiran en cada
caso orientar el hallazgo de una hiperglucemia aislada o mantenida (figura 2 y 3).

Desde el punto de vista genético, ademas de la asociacion absoluta de la diabetes
tipo MODY con trastornos en genes implicados en la funcion de la célula  pancreatica
(glucokinasa, HNF 1o, HNF 4a, HNF 10, ...), la diabetes tipo 1 se ha asociado con la
presencia de diferentes alelos HLA DR/DQ. Asi, la presencia de HLA DR3/DR4 se
acompafia de riesgo, mientras que la presencia de DR2 proteje de la enfermedad. Sin
embargo, en este caso la asociacion no es absoluta, e individuos normales pueden llevar
estos alelos de riesgo. Este hecho hace que en la actualidad, ain cuando no se conoce
realmente el papel de los alelos HLA en la diabetes, éstos se utilizan para definir riesgo
hacia la enfermedad, pero teniendo en cuenta que este riesgo no es absoluto.

Reflejo de la agresion inmune caracteristica de la diabetes de tipo 1 esta la
presencia de autoanticuerpos circulantes contra antigenos del islote [anti-insulina (IAA),
anti-GAD, anti-IA2, anti-islote (ICA), ...]. Estos se detectan en el momento del
diagnostico clinico (el 90% de los nifios que debutan tiene al menos 1 o 2 anticuerpos),
pero también muchos afios antes, en la fase preclinica. Hoy en dia se pueden utilizar
como marcadores de riesgo de diabetes futura en cuadros de hiperglucemias. El riesgo
es mayor cuanto mayor sea el nimero de anticuerpos presentes. Su presencia en
cuadros de diabetes franca nos dirige al tipo 1 (la tipo 2 y la MODY no tienen
autoanticuerpos).

Asi, una hiperglucemia aislada o en una situacién de estress, la mayoria de los
casos, no es indice de diabetes, sin embargo una situacion clinica similar pero asociada
a presencia de anticuerpos anti-pancreas [anti-insulina (IAA), anti-GAD, anti-IA2, anti-
islote (ICA), ...], atin cuando la funcion pancredtica sea en ese momento normal, sera
indicador de evolucién a diabetes en tiempo no preciso.

Por otra parte, una hiperglucemia en el contexto de una obesidad nos puede
alertar de la presencia de una diabetes tipo 2 secundaria; no obstante, seria conveniente
descartar en ese caso de diabetes tipo 2 la ausencia de marcadores de autoinmunidad
(autoanticuerpos), ya que su presencia nos sugeriria una posible diabetes tipo 1.

También, una hiperglucemia leve y repetida en una familias con antecedentes de
hiperglucemias o diabetes en todas las generaciones, sin alteraciones autoinmunes,
posiblemente es indice de una diabetes tipo MODY y en ese caso podria estar indicado
un estudio genético exhaustivo.



5.- Estudio de la funcion pancreatica

La detecciéon de una hiperglucemia, nos puede plantear la necesidad de
establecer la situacion funcional del pancreas endocrino. Diferentes estudios basales
(glucemia, insulina, hemoglobina Alc, etc ...) o dinamicos (tolerancia oral o
intravenosa de glucosa, sobrecarga con glucagodn, ...) nos orientaradn sobre la situacion
real de las células 3 pancreaticas (figuras 2 y 3).

La glucemia basal (en ayunas) o la sobrecarga oral con glucosa (OGTT) son los
parametros que se utilizan para establecer el diagnodstico de diabetes (Tabla 1). Sin
embargo, en situaciones de hiperglucemias si estas pruebas son normales pueden
utilizarse otras mas sensibles, como la sobrecarga intravenosa de glucosa (IVGTT), que
se alteran antes que las primeras y que detecta minimas alteraciones que otras pruebas
no detectarian. Hay que insistir que en términos generales ante un defecto de las células
B del pancreas o en presencia de una hiperglucemia leve, la IVGTT se altera de forma
mas precoz que la glucemia basal, que la sobrecarga de glucosa oral o que la
hemoglobina glicosilada Alc. Este ultimo pardmetro quizds sea el mas tardio en su
alteracion, ya que es indicador de hiperglucemia mantenida de forma crénica y por
consiguiente se utiliza solo como control de la evolucion de los diabéticos.

La respuesta pancreatica a una IVGTT , prueba indicada en fases muy precoces
de alteracion pancredtica, se puede valorar con dos parametros, la secrecion de insulina
en la fase precoz de secrecion (suma de los valores de insulina en los minutos 1 y 3
después de la administracion de glucosa) o el indice “Kg” que mide el ritmo de
desaparicion de la sangre de la glucosa administrada. Una secrecion insulinica baja
después de una IVGTT nos indicard un reserva pancreatica limitada. Un indice “Kg”
disminuido (que nos indicaria una desaparicion lenta en el tiempo de la glucosa
administrada) seria indicador también de ausencia de insulina o de ausencia en su
funcion. Segun todo é€sto, ante una hiperglucemia, que en un momento determinado se
acompafia de OGTT normal, una IVGTT puede ser normal (en ese caso la posibilidad
de desarrollar diabetes a corto plazo es rara) o disminuida la secrecion de insulina en su
fase de secrecion precoz junto con el indice “Kg” (en ese caso podriamos estar ante una
prediabetes tipo 1). Existe una tercera posibilidad en la que la secrecion de insulina en
fase precoz (insulina en ninuto 1+ insulina en minuto3) esta normal, pero el indice “Kg”
esta disminuido, tratandose de una prediabetes tipo 2, (con secrecion insulina pero con
resistencia a su accion).

En resumen, el andlisis de la funcion del pancreas endocrino debe hacerse
conjugando la informacion obtenida con varios de estos parametros. Si bien las
glucemias basales o la prueba OGTT nos indicaran si hay o no una diabetes subyacente,
en fases precoces de dafno de la célula B, éstas pueden ser normales y pequenas

alteraciones pueden ser detectadas con pruebas mas sensibles como la IVGTT (figura
3).

6.- Riesgo a Diabetes ante una hiperglucemia

Ante una hiperglucemia aislada o permanente y moderada, es importante en la
medida de lo posible definir el riesgo que ese nifio tiene en un futuro de desarrollar



diabetes. Hoy en dia la prediccion de diabetes tiene como base disminuir ansiedad en
familias o evitar posibles complicaciones en el diagnostico del cuadro clinico (acidosis,
coma, ...). En un futuro préximo el interés radicara ademas en la posibilidad de detener
la destruccidn del pancreas endocrino y evitar la diabetes

El riesgo ha de definirse en funcioén de todos los parametros clinicos y analiticos
revisados hasta aqui. Los antecedentes familiares y otros datos de la historia clinica son
muy importantes y es diferente el riesgo del hallazgo de una hiperglucemia en una
persona sin historia familiar de diabetes, que cuando esto ocurre en una familia con
hiperglucemias en todas las generaciones o con otras enfermedades autoinmunes en el
propio individuo o en su familia.

Asimismo, ya recordabamos que una hiperglucemia acompanada de la presencia
de anticuerpos contra el pancreas circulantes aumenta de forma considerable el riesgo a
diabetes tipo 1 en 5 afios y este riesgo es superior si son varios los anticuerpos presentes
(por ejemplo IAA + anti-GAD + anti-IA2). Ademas, el riesgo aumenta en presencia de
HLA de riesgo (DR3/DR4). Por el contrario la presencia de HLA DR2 (DQB1 0602) es
protector de diabetes y, salvo excepciones (DQB1 0502), un individuo con este
haplotipo no desarrolla diabetes.

También, una hiperglucemia leve y repetida en una familias con antecedentes de
hiperglucemias o diabetes en todas las generaciones, sin alteraciones autoinmunes,
posiblemente es indice de una diabetes tipo MODY y en ese caso estaria indicado un
estudio genético completo.

En resumen una definicion de riesgo se debe de hacer a partir del analisis
conjunto de todos los pardmetros inmunes, genéticos y metabdlicos y en el contexto de

una historia familiar y personal exhaustiva (figura 3).

7.- Prevencion de diabetes sobre la base etiopatogénica.

En los ultimos afios, los avances experimentados en la definicion de la
etiopatogenia de la diabetes tipo 1, y los limitados resultados obtenidos en el control de
la enfermedad (evitar complicaciones) con el tratamiento insulinico, han dirigido los
esfuerzos a buscar nuevas alternativas de intervencidon encaminadas a evitar la
destruccion de la célula B pancredtica y asi evitar la diabetes. Los resultados
preliminares no han sido totalmente satisfactorios, pero permiten deducir que la
curacion de la enfermedad se basara en su prevencion y para ello es fundamental el
diagndstico precoz.

Para conseguir estos objetivos, en la Gltima década se estdn aunando esfuerzos
que permitan definir la historia natural de la diabetes, se estdn caracterizando
pardmetros que permitan establecer un diagndstico precoz, y se estdn analizando
diferentes estrategias inmunomoduladoras que consigan evitar la enfermedad. La
historia natural de la diabetes es ya bien conocida en familias con diabetes (por ej.:
proyectos Babydiab, Daysy, ....) y estudios en poblaciéon general infantil tratan de
establecer la evolucion del problema autoinmune ya en la época fetal, neonatal y en la
infancia temprana (por ej. proyecto ENI, ...). Ademds, como hemos indicado
anteriormente se estan definiendo diferentes marcadores que nos permiten detectar
riesgo a diabetes antes de la aparicion de hiperglucemias (por ej: autoanticuerpos) e



incluso se empiezan a definir variantes genéticas asociadas a riesgo de desarrollar la
enfermedad antes incluso de la activacion del sistema inmune contra la célula
pancreatica (marcadores genéticos).

Estos hechos y la propuesta de algunos agentes ambientales (virus, dieta, ...)
como asociados a la activacion del sistema inmune, esta permitiendo poner en marcha
diferentes ensayos terapeuticos experimentales dirigidos a modular la respuesta inmune
(prevencidn secundaria) o evitarla antes de que se active en sujetos con riesgo genético
(prevencion primaria) (figura 4).

Los estudios estan en marcha, y en un futuro préoximo veremos los resultados.
Con todo esto es importante tener en cuenta que si bien la mayoria de las
hiperglucemias aisladas no representan un riesgo real a diabetes y pocos casos
evolucionan a la misma, es dificil precisar cuales lo haran. Se deben analizar todos los
parametros en conjunto y su utilizacion racional serd la base para poder evitar la
diabetes.
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FIGURA 1: Tipos de Diabetes Mellitus
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FIGURA 2: Parametros genéticos, inmunoldgicos y metabdlicos a valorar en una
hiperglucemia si se quiere descartar una diabetes subyacente o futura.
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FIGURA 3: Pruebas de funcion del pancreas endocrino e hiperglucemia. Analisis
funcional en relacién a la genética y a los autoanticuerpos.

PRIMARIA
SECUNDARIA
7\ \
Antes de la activacion
de la R. Inmune Despues de la activacion
/ de la R. Inmune
T 4
ENETI
GENETICO ESPECIFICA
Terapia Genica
-TOLERANCIAA LA
MEC. AMBIENTALES INSULINA, .. INESPECIFICA
- LECHE DE VACA - CICLOSPORINA
- VACUNAS - NICOTINAMIDA

FIGURA 4.-: Estrategias de inmunointervencion en diabetes tipo 1
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