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Resumen

Durante las tltimas décadas, el aporte de la epidemiologia a través de la estandarizacion de los métodos
y las definiciones y la colaboracion internacional ha permitido una mejor estimacién de la incidencia y
prevalencia de la diabetes mellitus (DM) en la infancia y la adolescencia, asi como la deteccidén de proba-
bles factores de riesgo para los distintos tipos de la enfermedad, lo que orientaria al desarrollo de medidas
preventivas y terapéuticas y la mayor comprension de la magnitud del problema.

Se ha observado un aumento global y amplias diferencias entre distintas regiones en la incidencia de la
diabetes tipo 1 (DM1), al igual que un incremento en la frecuencia de la diabetes tipo 2 (DM2) en ciertas
etnias asociado a un aumento de la obesidad. Se ha descripto la existencia de la llamada DM “doble” o
“hibrida”, caracterizada por la asociacion de un fenotipo de DM2 (obesidad, acantosis nigricans) con mani-
festaciones de autoinmunidad anti células B. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 22-36, 2009
La autora declara no poseer conflicto de interés.

Abstract

During the last decades, the contribution of epidemiology through the standardization of methods and
definitions and international collaboration allowed a better estimation of the incidence and prevalence of
DM in children and adolescents, as well as the detection of likely risk factors for the different types of the
disease, which would allow the development of preventive and therapeutic measures and a better unders-
tanding of the magnitude of the problem.

A global increase and wide differences in the incidence of type 1 diabetes have been observed among
regions, as well as an increase in the frequency of type 2 diabetes in some ethnic groups, associated to a
growing prevalence of obesity. The existence of what has been named “double” or “hybrid” DM has also
been described, characterized by a phenotype of DM2 (obesity and acantosis nigricans) associated with
manifestations of autoimmunity. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 22-36, 2009
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Introduccién

La necesidad e importancia de estimar el im-
pacto individual, social y econémico de la DM
e identificar los factores de riesgo para su desa-
rrollo fueron reconocidas mucho tiempo atras.
En el curso de los tltimos 25-30 anos, la estan-
darizacion de definiciones y de la metodologia
asi como la colaboracion internacional han im-
pulsado el conocimiento de la frecuencia y las
tendencias de la enfermedad, especialmente en
la infancia y adolescencia.

Si bien la DM2 es la forma mas frecuente, la
DM1 constituye el tipo mas comin en la ninez
y juventud. Por otra parte, una forma mixta de
la enfermedad, conocida como diabetes “doble”
o “hibrida” ha sido descripta mas recientemente.
En este trabajo se intenta sintetizar la informa-
cion disponible sobre la incidencia, prevalencia
y factores de riesgo de la DM1, DM2 y DM “do-
ble” o “hibrida” en la infancia y la adolescencia.

Diabetes tipo 1

La DM1 esta caracterizada por la destruccion
de las células B, en general llevando a una de-
pendencia absoluta de la insulina. En la mayoria
de los casos, esta destruccion es de origen au-
toinmune (DM1a). En otros casos, no se conoce
la etiologia.

Diabetes tipo 1a (DM1a)

La DMla es una enfermedad autoinmune
organo especifica caracterizada por la destruc-
cion de las células B de los islotes pancreaticos
mediada por linfocitos T, lo que resulta en una
dependencia absoluta de la insulina ex6gena
para la supervivencia y el mantenimiento de
la salud. AGn cuando los familiares de primer
grado de los individuos con DMla tienen un
riego relativo mayor que el de la poblacion ge-
neral para contraer la enfermedad, el 90% de
los casos se presentan en personas con una
historia familiar negativa. La presencia de an-
ticuerpos dirigidos contra autoantigenos de las
células de los islotes se toma como evidencia
de la presencia de diabetes autoinmune. Sin
embargo, estos anticuerpos no se evaltan en

forma rutinaria y muchos estudios no diferen-
cian DM1la de DM1 en general.

Diabetes tipo 1b o diabetes idiopatica (DM1b)

Mientras la mayoria de los casos de DM1 pre-
sentan una etiologia autoinmune, algunas for-
mas no tienen una etiologia conocida Estos pa-
cientes tienen insulinopenia permanente y son
susceptibles de desarrollar cetoacidosis pero no
tienen evidencia de autoinmunidad. Sélo un
pequenio porcentaje estd comprendido en esta
categoria, siendo la mayoria de origen africa-
no o asidtico. Esta forma de DM es de fuerte
tendencia hereditaria y no estd asociada a HLA,
necesitando los pacientes insulina para sobrevi-
vir. Muy pocos datos se encuentran disponibles
sobre la frecuencia y el impacto sobre la salud
publica de este tipo de diabetes.

Incidencia de DM1

Mis del 50% de los enfermos afectados con
DM1 son diagnosticados durante los primeros
anos de vida . En la mayoria de los paises
occidentales, la DM1 constituye mas del 90%
de los casos diagnosticados en la infancia y
adolescencia. En la década del 80 se hizo evi-
dente la necesidad de métodos epidemiol6-
gicos rigurosos no existentes hasta entonces,
para establecer la magnitud y el impacto de
esta patologia. Esta circunstancia condujo a la
creacion de dos proyectos, el DIAbetes MON-
Diale (DIAMOND) ? y el estudio EURODIAB
¥ ambos patrocinados por la OMS, uno de
cuyos objetivos principales fue la disponibili-
dad de registros basados en estudios de po-
blacion para monitorear las tendencias de la
enfermedad en ninos y adolescentes menores
de 15 anos. En ambos proyectos se usaron de-
finiciones estandarizadas, formularios para la
recoleccion de datos y métodos para validar
cuan completos eran éstos. Ellos dieron origen
a uno de los mayores esfuerzos colaborativos
a través de distintos paises en el campo de la
diabetes y quizds de cualquier enfermedad
cronica. El proyecto DIAMOND incluyd mas
de 110 registros en 57 paises, representando
84.000.000 de ninos y adolescentes, con in-
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formacion de 43.000 pacientes diagnosticados
entre los anos 1990 y 1999. El estudio EURO-
DIAB incluyd 44 centros europeos, abarcando
30.000.000 de individuos e incluyendo 47.000
ninos como parte del registro. Mas reciente-
mente el grupo SEARCH para el Estudio de
la Diabetes en Jovenes en Estados Unidos, de
tipo observacional, detecté DM en individuos
menores de 20 anos, contribuyendo atin mas al
conocimiento de la enfermedad en este grupo
etareo 4>, Un hallazgo clave de estos esfuer-
zos fue el reconocimiento de la extrema varia-
cion en la incidencia de esta patologia en las
distintas regiones del mundo, que alcanza una
amplitud de 350 veces. La incidencia estanda-
rizada varia de 0,1/100.000 por ano en China
@ a mas de 38/100.000 por ano en Cerdena ©
y 45/100.000 por ano en Finlandia . En lineas
generales, la incidencia es mayor en poblacio-
nes de origen europeo y caucisico, incluyendo
paises de Europa, Estados Unidos y Canada.
Otros paises con alto porcentaje de poblacion
cauciasica tienen la incidencia mas alta de sus
respectivas regiones, tales como Argentina y
Uruguay en América del Sur y Australia y Nue-
va Zelandia en el Pacifico Occidental. Por otra
parte, la incidencia es baja en paises con una
proporcion elevada de otros grupos étnicos,
tales como México, Pera y China @,

En general, la incidencia aumenta con la
edad, alcanzando el pico en la pubertad. Los
datos de DIAMOND han mostrado que los ni-
nos de 5 a 9 anos tienen un riesgo 1.62 veces
mayor (95% intervalo de confianza (IC): 1.57-
1.66) y que entre 10 y 14 anos presentan un
riesgo 1.94 veces mayor (95% IC: 1.89-1.98)
comparados con el grupo etireo de 0 a 4 anos
@, La distribucion por sexo es similar en los
ninos. Un leve exceso en el sexo masculino ha
sido reportado en poblaciones de origen eu-
ropeo, con un reducido predominio femenino
en poblaciones de origen afroasiatico. A dife-
rencia de lo que ocurre en el grupo anterior,
el aumento en el sexo masculino constituye un
hallazgo constante en poblaciones con DM1 de
origen europeo entre 15 y 40 afios de edad ®.

Se ha registrado una cierta estacionalidad
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en el comienzo en numerosos estudios lleva-
dos a cabo en el hemisferio norte y en algunos
realizados en el hemisferio sur, con un pico
de nuevos casos en invierno, caracteristica ob-
servada en ambos sexos y en todos los gran-
des grupos etarios, siendo mas pronunciada en
aquellos paises con diferencias marcadas entre
las temperaturas de invierno y verano .

Los ninos que desarrollan DM1 parecen te-
ner una diferente estacionalidad de nacimien-
to en comparacidén con la poblacion general.
La literatura es, no obstante, controvertida. El
analisis de los datos de 19 regiones de EURO-
DIAB no ofrece evidencia consistente sobre la
influencia de factores ambientales que varian
entre las diferentes estaciones del ano pue-
dan tener durante la vida fetal y neonatal para
determinar el comienzo de la DM1. Una esta-
cionalidad significativa relacionada con el na-
cimiento fue confirmada en s6lo 2 de 5 regio-
nes del Reino Unido “?. Mis recientemente un
perfil estacional fue observado en poblaciones
étnicamente homogéneas tales como judios as-
hkenazis, arabes israelies, individuos en Cer-
dena y Canterbury, Nueva Zelandia y afroame-
ricanas pero no en poblaciones heterogéneas
(Sydney, Condado de Allegheny y Denver) 4V,
Se ha identificado tendencias temporales sien-
do poco probable que constituyan solamente
un resultado de cambios en la metodologia de
estudio ?? Una revisidon sistematica de las ten-
dencias en la incidencia a nivel mundial para
el periodo 1960-1996 detect6 un incremen-
to significativo en la incidencia en 24 de 37
estudios (65.5%) realizados en 27 paises, con
una tendencia ascendente en otros 12 (32.0%)
y s6lo 1 senalando una pequena disminucion
no significativa. El aumento global promedio
fue del 3.0% anual (95% IC: 2.6-3.3), con un
incremento relativo mas pronunciado en las
poblaciones con incidencias mas bajas . Los
datos del estudio DIAMOND provenientes de
103 centros muestran un aumento medio anual
en la incidencia del 2.8% (95% IC: 2.4-3.2%).
De 1990 a 1994, el promedio anual de aumento
fue de 2.4% (95% IC: 1.3-3.4); de 1995 a 1999,

el incremento anual fue mayor, 3.4% (95%
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IC: 2.7-4.3) @. Un importante estudio euro-
peo que abarca el periodo 1989-1998, mostrod
un aumento anual del 3.2% (95% IC: 2.7-3.7),
mas acentuado en paises de Europa Central y
Oriental. En términos absolutos, el incremento
fue similar en los grupos etarios de 0 a 4, 5 a
9y 10 a 14 anos, pero el aumento mas rapido
en relacion a la linea de base se observo en el
grupo mis joven 4%,

Varios estudios europeos encontraron que
la tasa de aumento mas alta ocurre en ninos
menores de 5 anos de edad, lo que puede estar
relacionado con un comienzo mas temprano
de las manifestaciones clinicas o un aumento
real de los factores determinantes de la enfer-
medad (15, 1()).

En los Estados Unidos, datos del condado
de Allegheny, en Pensilvania, mostraron un ra-
pido aumento en el periodo 1985-1989, con un
incremento del 83% durante el periodo 1966-
1989. El incremento mas notable se observo en
varones no blancos y en el grupo etario de 0 a
4 afios 7. En uno de los Gltimos anilisis se ob-
servo una mayor incidencia entre los afroame-
ricanos (17.6/100.000) que entre los caucdsicos
(16.5/100.000), producido por una incidencia
tres veces mayor en el grupo de 15 a 19 anos
(30.7/100.000) en comparacion con los indi-
viduos de raza blanca (11.2/100.000). La inci-
dencia entre los afroamericanos en el periodo
1990-1994 fue dos y tres veces mayor que la
reportada durante 1985-1989 y 1980-1984, res-
pectivamente ®. Parte de este aumento po-
dria ser explicado por la inclusion de algunos
pacientes con otros tipos de DM, atiin cuando
es poco probable que este hecho explique un
incremento de esta magnitud.

Mais recientemente durante el periodo 2002-
2003, el estudio SEARCH de diabetes en jovenes
identifico nuevos casos en areas geograficas
definidas en los estados de Ohio, Washington,
Carolina del Sur y Colorado y entre afiliados a
planes de salud en Hawai y California, hallan-
do una incidencia de 24.3/100.000/ano (95%IC:
23.3-25.3). Entre los menores de 10 anos, la
mayoria presentd DM1 independientemente de
la etnia y raza. La tasa mas elevada de DM1 se

observd en nifios blancos no hispanos (18.6,
28.1 y 32.9/100.000 para los grupos etarios de
0-4, 5-9 y 10-14 anos, respectivamente) ©.

Sereday y col. observaron una incidencia
de DM1 en nifilos menores de 15 en una ciu-
dad argentina, Avellaneda, que vari6 de 6.89
a 7.59/100,000 entre los afios 1990 y 1994. No
encontraron relacion significativa con sexo,
edad o tendencias estacionales 9.

Carrasco y col. en un estudio efectuado en
Santiago de Chile encontraron para casos diag-
nosticados entre los 0 y 14 afios una tasa de
incidencia de 4.02 por 100.000 por afio (95%
IC: 2.98-4.83) (20).

Prevalencia de DM 1

Existen pocos estudios que evalten la pre-
valencia de DM1 y los datos deben ser inter-
pretados con precaucion dado que abarcan di-
ferentes periodos de tiempo, areas geograficas
limitadas y emplean diferentes definiciones y
métodos para recolectar la informacion.

Un estudio realizado en ninos en escuelas
de Michigan en la década del 70 mediante una
encuesta por correo, mostrd una prevalencia
de 1.6 por 1000. Las tasas fueron mayores para
la poblaciéon de raza blanca, mayor edad y
sexo femenino. En este estudio se reportd que
el 15.5% no recibia insulina V.

Otro estudio llevado a cabo en escuelas
de Minnesota, encontré una prevalencia de
1.89 por 1000 recibiendo insulina el 95% de
los afectados ©». Resultados provenientes de
Finlandia (1979) mostraron una prevalencia de
262/100.000 para ninos y jovenes de 0 a 19
afios “#. Datos de 1990 para el mismo grupo
etario provenientes de Benghazi, Libia, revela-
ron una prevalencia de 37.3 por 100.000 (95%
IC: 30.5-45.4) mostrando un aumento en re-
lacion al ano 1981 (23.5 por 100.000, 95% IC:
17.1-37.5) @9,

La informacién de la década del 90 inclu-
ye un estudio realizado en Avellaneda, Ar-
gentina, en ninos y jovenes de escuelas, con
edades comprendidas entre los 3 y 20 afos,
que mostrd una prevalencia de 0.45/1000 y de
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1.25/1000 en los grupos etarios de 3 a 12 y de
13 a 20 anos, respectivamente ® y otro lleva-
do a cabo en Leicestershire, Reino Unido, en
nifios blancos y del sur asiatico con edades de
0 a 14 anos, que demostrd una prevalencia de
0.75/1000 (95% IC: 0.61-0.89) y de 0.77/1000
(95%IC 0.41-1.13), respectivamente “. Datos
mas recientes de Kuwait indican una prevalen-
cia de 269.9/100.000 para el grupo de 6 a 18
afios de edad @7,

Un estudio de Dinamarca basado en el re-
gistro de prescripciones de insulina obtenidas
en las farmacias, mostré una tasa de prevalen-
cia de 3.6 y 3.3/1000 para varones y mujeres,
respectivamente “®®. Datos de Estonia indican
una prevalencia de 1.72 por 1000 en todos los
grupos etarios, con la mas elevada en el grupo
de 40-49 anos (3.04 y 2.77 en los sexos mascu-
lino y femenino respectivamente) .

En los Estados Unidos, la informacion del
estudio SEARCH para Diabetes en Jovenes,
utilizando metodologia estandarizada, mostro
una prevalencia de 1.82 casos por 1000 jove-
nes < 20 anos de edad siendo mucho menor
en el grupo etario de 0 a 9 anos (0.79 casos
por 1000) que en el de 10 a 19 anos (2.8 ca-
sos por 1000). Entre los mas jovenes la DM1
comprendié aproximadamente el 80% de los
pacientes, entre los jovenes de mas edad, la
proporcion de DM2 varié del 6% (0.19 casos
por 1000 para jovenes blancos no hispanos) a
76% (1.74 casos por 1000 para jovenes indige-
nas americanos) @.

Factores de riesgo

Los registros mencionados anteriormente
dieron origen a numerosos estudios tendientes
a evaluar los factores de riesgo para el desa-
rrollo de la DM1 en la infancia y adolescencia.
Con frecuencia se pasa por alto el hecho de
que el factor mas importante que determina el
riesgo de DM1 es el pais de residencia, siendo
400 veces mayor si vive en Finlandia que en
Beijing, China. Esta es probablemente la mayor
variacion geografica para cualquier enfermedad
no transmisible. Las tendencias temporales han
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originado pistas importantes para comprender
la enfermedad, reflejando con mayor probabi-
lidad cambios ambientales mas que diferencias
en la susceptibilidad genética y generando hi-
potesis que tratan de explicar los aumentos. Lo
llamativo es que a través del mundo y de la di-
versidad de las poblaciones, casi todos los pai-
ses muestran un aumento en la incidencia de la
enfermedad. AGn cuando no probada, puede
postularse la teoria de que la reduccidon casi
universal de enfermedades infecciosas, con la
hipotesis de la “higiene”, podria desempenar
un cierto papel. La hipdtesis argumenta que la
falta de exposicion temprana en la vida a una
amplia variedad de agentes infecciosos podria
originar una falla del sistema inmune para re-
gular respuestas potencialmente daninas y lle-
var al desarrollo de diferentes enfermedades
como la DM1 y el asma ©%.

Datos provenientes de estudios en animales,
la estacionalidad en la incidencia y el agrupa-
miento témporo-espacial sugieren la participa-
cion de enfermedades infecciosas @V. Estudios
retrospectivos han proporcionado resultados
conflictivos sugiriendo que infecciones inespe-
cificas previas al comienzo de la enfermedad
pueden asociarse con un riesgo aumentado,
mientras que la concurrencia preescolar diaria
con mayor posibilidad de una carga infecciosa
precoz, desempenaria un papel protector.

Estudios poblacionales basados en la reco-
leccion de suero materno durante el embarazo
o el parto, indican claramente una asociacion
con virus del grupo enterovirus, y un amplio
estudio prospectivo finlandés en una cohor-
te de individuos con alto riesgo, mostré6 una
asociacion entre exposicion a enterovirus y co-
mienzo de la DM1 ©%.

Distintos estudios poblacionales han identifi-
cado una asociaciéon con la edad materna, pre-
eclampsia, parto por cesarea, mayor peso al na-
cer, edad gestacional, orden de nacimiento en
relacion a hermanos e incompatibilidad de gru-
pos sanguineos. Varias de estas asociaciones han
sido confirmadas en el estudio EURODIAB, don-
de la incompatibilidad de grupo sanguineo fue el
factor de riesgo mas potente 339,
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Se ha sugerido que las vacunaciones pue-
den aumentar el riesgo de desarrollar DM1. No
se ha demostrado que ninguna de las vacuna-
ciones de rutina en la infancia, aumenten la
posibilidad de la aparicion de DM1 @43,

Se ha inferido que ninos con DM1 han re-
cibido lactancia materna durante periodos
mas breves que los controles; este concepto
ha sido evaluado en un nimero de estudios
incluyendo un metaanalisis ©°®3”, A partir de
estas observaciones, una cantidad importante
de estudios epidemiolodgicos y experimentales
comenzaron a analizar si la introduccion tem-
prana en la alimentacién de proteina de leche
vacuna o productos con cereal podrian ser la
explicacion del incremento y no un hipotético
efecto protector de la leche materna ©®.

El Estudio de Autoinmunidad y Diabetes en
los Jovenes (DAISY) control6 a recién nacidos
desde el parto y hasta el momento no encontrd
evidencia que indique que la ingestion de leche
bovina, las infecciones enterovirales o las vacu-
naciones incrementen el riesgo de diabetes. No
obstante, las observaciones sobre los dos pri-
meros factores han sido conflictivas. Publicacio-
nes mas recientes, incluyendo una del estudio
DAISY y otra del estudio aleman BABYDIAB han
sugerido que la ingestion temprana de cereales
y gluten aumentan el riesgo de DM1 @40,

Otra hipotesis de interés que ha sido explo-
rada, basindose en el gradiente norte sur de
la prevalencia de DM1 en el hemisferio norte
y el perfil estacional de su incidencia es la del
efecto protector de la vitamina D y la luz solar.
En consonancia con una serie de experimentos
en animales, un gran estudio europeo pobla-
cional caso control sehala claramente el efecto
protector de la vitamina D “V.

El aumento de peso de los nifios a nivel
mundial podria desempenar un cierto papel,
con la obesidad incrementando las tasas de in-
cidencia No so6lo el peso al nacer sino también
el aumento precoz durante los primeros anos
de vida se han asociado con un mayor ries-
go de DM1 en distintos estudios poblacionales
prospectivos basados en la obtencion de datos
de crecimiento ¢4,

La identificacion de factores exdgenos que
desencadenan y potencian la destruccion de
la célula B ofrece medios potenciales de inter-
vencion para prevenir la DM1. Un nuevo gru-
po que comprende 6 estudios prospectivos de
cohortes de recién nacidos (el estudio aleman
BABYDIAB, el americano DAISY vy el proyecto
finlandés de prediccion y prevencion de DM1
-DIPP- entre otros) ha constituido el consorcio
TEDDY (The Environmental Determinants in
Diabetes of the Young) cuyo objetivo primario
lo constituye la identificacion de agentes in-
fecciosos, factores dietarios y otros elementos
ambientales factibles de estar asociados con
un mayor riesgo de autoinmunidad y DM1. En
este estudio seran incluidos neonatos menores
de 4 meses con alelos HLA de alto riesgo o fa-
miliares de primer grado con DM1 “>,

Diabetes tipo 2

La DM2 era considerada hasta hace poco tiem-
po una enfermedad propia de la edad adulta. Si
bien es cierto que contintia siendo mas preva-
lente en este grupos etario, existe evidencia de
su aparicion con mayor frecuencia en la adoles-
cencia y juventud, en estrecha asociacion con el
aumento en la prevalencia de la obesidad.

La etiologia de la DM2 es multifactorial, in-
cluyendo factores genéticos y ambientales, re-
sultando de la combinacion de un aumento de
la resistencia a la insulina en los tejidos perifé-
ricos asociado al incremento del tejido adiposo
visceral y a una disfuncién progresiva de las
células B con cambios cuali y cuantitativos de
la secrecion de insulina asi como de glucagdn
por parte de las células o.

La informacién disponible sobre la epi-
demiologia de la DM2 en la infancia y ado-
lescencia es escasa debido a su relativa baja
frecuencia y al reducido nimero de estudios
poblacionales realizados.

Prevalencia de DM2

Los estudios dependen de la correcta iden-
tificacion del tipo de DM, lo que puede no ser
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muy simple, dado que por ejemplo, la presencia
de obesidad en un paciente que desarrolla una
DM1 autoinmune puede inducir al diagnodstico
erroneo de DM2 vy a la inversa, un cuadro de
cetoacidosis puede ocurrir al comienzo en un
individuo en quien eventualmente se comprue-
ba con posterioridad la existencia de DM2.

Los estudios basados en poblacion consti-
tuyen el método adecuado para determinar la
presencia de este tipo de DM dado que permi-
ten detectar todos los individuos asintomaticos
y sin diagnostico, que pueden constituir hasta
el 50% de los casos. No s6lo estos estudios son
escasos, sino que muchos de ellos no presen-
tan la informacion adecuada para distinguir la
DM1 de la DM2 y no utilizan en la deteccion la
prueba de tolerancia a la glucosa (POTG) “©.

El NHANES I evalu6é en EEUU la preva-
lencia de DM en base a la respuesta de los
entrevistados y la glucemia de ayuno en una
muestra nacional de 2867 adolescentes de 12
a 19 anos de edad entre 1988 y 1994. Se de-
termind que 13 adolescentes tenian DM, consi-
derandose que cuatro (dos afro- americanos y
dos mexicanos-americanos) presentaban DM2,
basindose Gnicamente en el empleo o no de
insulina “7.

Un estudio realizado en una cohorte de
alumnos de 8° grado de cuatro escuelas en el
sur de Estados Unidos, seleccionada por la alta
proporcion de ninos pertenecientes a grupos
étnicos de riesgo elevado (56% de origen his-
pano, edad promedio 13.6 anos), mostro que el
6.2% tenia glucemia alteradas de ayuno, 2.3%
tolerancia desminuida a la glucosa y 0.4% DM2
no diagnosticada “®.

Entre los indios Pimas la prevalencia de DM2
en nifos y jovenes se incrementd desde 1967-
1976 a 1987-1996 de 2.4 a 3.8% y 2.7 a 5.3% en
varones y mujeres, respectivamente ‘.

El estudio SEARCH para Diabetes en Jove-
nes entre 1349 casos de DM, y utilizando los
datos clinicos, niveles de péptido-C y autoan-
ticuerpos para determinar el tipo de DM, en-
contr6 11 (0.01 por 1000) con DM2 entre los
0 v 9 anos. Considerando los joévenes de 10
a 19 afnos, la mayor prevalencia de DM2 se
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observo entre indigenas americanos (1.74 por
1000), afro americanos (1.05 por 1000), islenos
del Pacifico Asiatico (0.54 por 1000), hispanos
(0.48 por 1000) y blancos no hispanos (0.19
por 1000) @,

Un programa de deteccién basado en la
cuantificacion de la glucemia de ayunas en es-
tudiantes con glucosuria persistente se realizo
en Taiwdn en 3.000.000 de estudiantes de 6 a
18 anos, hallaindose una prevalencia de DM no
diagnosticada de 9.0 y 15.3 por 100.000 varo-
nes y mujeres respectivamente. El seguimiento
posterior mostrdé que el 54% tenia DM2, 10%
DM1, 9% DM secundaria, 8% no presentd diag-
noéstico definido y el 20% no tenia DM 5%,

En un estudio realizado en 70.000 conscrip-
tos de 17 anos en Israel se diagnostic6 DM2 en
el 0.036 y 0.01% de varones y mujeres, respec-
tivamente ©V.

Mazza y col, en Argentina, encontraron uti-
lizando una POTG en 427 ninos obesos asin-
tomaticos de 10.7£3.5 afos una prevalencia de
7.0 y 1.6% de tolerancia disminuida a la gluco-
sa y DM2 respectivamente 42,

Incidencia de DM2

De acuerdo a la informacion de SEARCH, la
incidencia anual de DM2 es del 0.8, 8.1 y 11.8
por 100.000 en los grupos etareos de 0 a 9, 10
a 14 y 15 a 19 anos, respectivamente. Entre los
adolescentes de 15 a 19 anos de edad, la inci-
dencia vari6 entre 5.6 por 100.000 en blancos
no hispanos a 17.0-22.7 por 100.000 en his-
panos, afro-americanos e islefios del Pacifico
Asiatico y 49.4 por 100.000 en indigenas ame-
ricanos ©?. De todos los casos nuevos entre los
0y 9 anos, la DM1 comprendia del 87 al 100%,
mientras en el grupo etareo de 10 a 19 anos, la
DM2 representaba entre el 15% en blancos no
hispanos y el 86% en indigenas americanos.

Varios estudios basados en datos de clinicas
senalan un aumento en la incidencia de DM2,
basaindose en un diagnostico clinico o en la
presencia de indicadores de resistencia a la in-
sulina o de un indice de masa corporal (IMC)
en el momento del diagnostico =2 27 kg/m2.
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La evaluacion de 735 ninos afro americanos y
latinos, tratados con insulina en una clinica de
Chicago mostré un aumento de la incidencia
del 9% anual desde 1985 a 1994 “?. Entre 569
nifios y adolescentes tratados por DM en una
clinica de Florida entre los afnos 1994 y 1998,
la proporcion de casos nuevos de DM2 se in-
crementO del 9.4 al 20%. La circunstancia de
ser afro-americano, hispano o de pertenecer al
sexo femenino aumentaba en forma significati-
va la posibilidad de tener DM2 &%,

Mientras parece existir amplia evidencia de
un aumento de la incidencia de DM2 en ni-
nos y adolescentes en los EEUU y en algunas
otras poblaciones, es probable que este hecho
sea una caracteristica de grupos étnicos de alto
riesgo. Estudios de Francia, Alemania, Austria
y el Reino Unido muestran que la DM2 es rara
en esas poblaciones, comprendiendo solo el
1-2% de todos los casos de DM ©%%, Asi, por
ejemplo, en un estudio llevado a cabo en el
Reino Unido e Irlanda entre 2004 y 2005, 2665
pediatras reportaron mensualmente todos los
casos nuevos de DM en menores de 17 afos.
La incidencia anual de DM2, evaluada a través
de niveles aumentados de insulina o péptido-C
y/o la ausencia de anticuerpos fue de 0.53 por
100.000, siendo algo mayor en personas de ori-
gen africano o del sur asiatico 5%,

Existen distintas explicaciones para estas di-
ferencias, que pueden derivar del hecho del
menor nimero de individuos provenientes de
etnias de alto riesgo que viven en Europa. Por
otra parte, los datos de centros aislados, pue-
den estar sesgados por el tipo de poblacion
que concurre a los mismos, asi como por la
tendencia a publicar la informacion cuando
hay una elevada proporcion de individuos con
DM2 y a no hacerlo cuando la tasa es baja.

Los cambios en las tasas de incidencia en
el curso del tiempo pueden ser atribuidas tam-
bién al mejor reconocimiento y diagnostico de
la DM2, ya que afnos atrds toda DM diagnosti-
cada en jovenes era sinbnimo de DM1 “©,

Aun asi, los datos hallados en estudios de
poblacion de los Estados Unidos ©“” muestran
una prevalencia de DM2 diagnosticada entre los

12 y 19 anos de edad aproximadamente 1000
veces mayor que las estimaciones basadas en
datos del Reino Unido Y entre los 0 y 16 anos.

Factores de riesgo

Historia familiar de DM2

Los antecedentes familiares positivos para DM2
estan presentes en la mayoria de los pacientes
pediatricos independientemente del origen étni-
co. Los antecedentes familiares de enfermedades
cardiovasculares son frecuentes, alcanzando en
un estudio al 28% de los pacientes ©?.

Una historia familiar de DM2 se asocia con
una disminucion del 25% de la sensibilidad a
la insulina en ninos afroamericanos prepube-
rales sanos en comparacion con aquellos sin
antecedentes de DM2 ©“®, Nifios blancos sanos
con antecedentes familiares tienen igualmente
menor sensibilidad a la insulina con una secre-
cion compensadora inadecuada ©%,

Etnia

La mayor incidencia de DM2 juvenil en Esta-
dos Unidos es evidente en afroamericanos, in-
digenas americanos, especialmente los Pimas y
los hispanos “7 Varios estudios han demos-
trado que nifos negros e hispanos son hiperin-
sulinémicos y resistentes a la insulina cuando
se los compara con sus similares blancos ©5.
Estas diferencias raciales puede ser atribuidas
a factores genéticos 7”, ambientales y cultu-
rales. Para el mismo IMC los adolescentes ne-
gros tienen menor grasa visceral (30%) que los
blancos pero simultineamente presentan una
compensacion inadecuada en la secrecion de
insulina en relacién al grado de resistencia a la
misma “Y. Menores niveles de adiponectina en
individuos de raza negra, podrian constituir un
marcador bioloégico que los predispone a una
mayor resistencia a la insulina 77,

Obesidad vy estilo de vida sedentario

La obesidad que resulta de un balance ener-
gético positivo por mayor ingesta calorica y un
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estilo de vida sedentario, puede constituir el
factor ambiental mas importante en el desarro-
llo de resistencia a la insulina y DM2. Como
ocurre en los adultos, el tejido adiposo visceral
mas que el total se correlaciona de manera di-
recta con los niveles de insulina basal y post-
estimulo e inversamente con la sensibilidad a
la insulina 7#7%.

En los Estados Unidos, un estudio prospec-
tivo longitudinal en jovenes llevado a cabo en-
tre 1986 y 1998 mostré que en ese periodo la
prevalencia de sobrepeso aument6 anualmen-
te en un 3.2% en blancos no hispanos, 5.8% en
afro-americanos y 4.3% en hispanos. De esta
forma en 1998, el 21.5% de afro-americanos,
21.8% de hispanos y 12.3% de blancos no his-
panos tenian sobrepeso .

En India la prevalencia de sobrepeso entre
adolescentes de 13 a 18 anos oscila alrededor
del 18% “®. En Canada el 48-51% de nifios y
jovenes indigenas de 4 a 19 afos, tienen un
peso > 90 percentilo 7”. El 85% de jovenes con
DM2 presentan sobrepeso o son francamente
obesos en el momento del diagndstico 7.

Fenotipo de resistencia a la insulina

La pubertad 7, el sindrome de ovario an-
drogénico ®8V acantosis nigricans ®¥, expo-
sicién a diabetes gestacional ®%% y el retraso
de crecimiento intrauterino ®% se asocian con
resistencia a la insulina y un riesgo aumentado
de DM2.

Diabetes “doble”

Hasta poco tiempo atras, diabetes en la
infancia y juventud era sindbnimo de DM, la
cual en la década de los 80 fue considerada
el “suenio del epidemidlogo” debido a su facil
reconocimiento clinico: comienzo agudo con
manifestaciones clinicas facilmente identifica-
bles (pacientes habitualmente delgados con
pérdida significativa de peso) asociadas a hi-
perglucemia. Debido a la gravedad del cuadro,
la DM requeria atencion médica inmediata y
tratamiento con insulina para la sobrevivencia.
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La DM2, caracterizada por resistencia a la
insulina y asociada a obesidad sin necesidad
de tratamiento con insulina se consideraba una
enfermedad de la edad adulta.

Es evidente, en la actualidad, que diabe-
tes infantojuvenil no es siempre sinénimo de
DM1. Paralelamente al aumento de la inciden-
cia de DM1 se ha producido un incremento
en la prevalencia de DM2 asociado al estilo
de vida sedentario y al consumo de alimentos
ricos en calorias.

No obstante, se ha reconocido que la DM en
ninos y adolescentes, al igual que en los adultos,
es mas heterogénea que la simple clasificacion de
DM1, DM2 y MODY ®”. El aumento de la pre-
valencia de obesidad no excluye a jévenes con
DM1, lo que implica que la imagen de libro de
texto de un nino diagnosticado con DM, delgado
con pérdida ponderal ha cambiado al punto que
algunos pacientes tienen el fenotipo asociado con
DM2 (obesidad, presencia de acantosis nigricans)
al mismo tiempo que muestran evidencia de auto-
inmunidad para las células B, ya sea la presencia
de anticuerpos o una respuesta anormal de los
linfocitos a antigenos celulares de los islotes, indi-
cadores de DM1. Este fendmeno, la presencia de
manifestaciones de resistencia a la insulina asocia-
das a evidencia de autoinmunidad de las células
B, ha sido designado diabetes “doble”, “hibrida” o
diabetes tipo “1.5” ®¥. El término diabetes “doble”
fue originalmente acunado por nuestro grupo para
describir la observacion epidemioldgica de una
frecuencia aumentada del diagnostico clinico de
DM2 en familiares de primer grado de nifos con
DM1 en comparacion con la poblacion general; se
observo posteriormente que la deficiencia de insu-
lina junto con anticuerpos antiislote caracterizaban
a muchos de estos sujetos ® 291,

Nuestro grupo reportd que uno de cada
cuatro nifios y adolescentes afroamericanos
con anticuerpos anticélulas B manifiestan obe-
sidad y/o acantosis nigricans al inicio de la
enfermedad. Hathout y col. encontraron que
el 35% de jovenes diagnosticados con DM2 te-
nian anticuerpos anti células B ©». Otros estu-
dios describieron hallazgos similares ® 9399, Es
probable que el aumento de la demanda de in-
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sulina determinado por la obesidad acelere la
presentacion de la DM1a ®®. A una conclusion
similar llegé Wilkin quien desarroll6 la hipote-
sis del acelerador y postula que la resistencia a
la insulina asociada al aumento de peso induce
o acelera en individuos genéticamente predis-
puestos la destruccion autoinmune de las cé-
lulas B “>.

Un drea de controversia e interés es el con-
cepto de que la obesidad puede causar dano
inmunol6gico a las células B e incluso inducir
fenébmenos de autoinmunidad “>. Se ha sugeri-
do que factores relacionados clasicamente con
DM1 son también parte del proceso de falla
de las células B en la DM2. Estos incluyen el
efecto de la IL-1P, Fas y el factor nuclear k3, el
estrés del reticulo endopliasmico y la aumenta-
da expresion de c-Myc O,

Conclusiones

Como corolario puede decirse que la DM en
la infancia y adolescencia constituye un espec-
tro. La mayor parte de los pacientes presenta
caracteristicas de DM1 y un nimero menor las
de la DM2 tipicas. Sin embargo es probable
que una proporcion creciente tendrd caracte-
risticas de ambas. Esta superposicion de feno-
tipos seria una indicacion de la superposicion
de mecanismos patogénicos, similar a la que
ocurre con las caracteristicas clinicas. Con el
continuo aumento de la frecuencia de la DM,
independientemente del “tipo” asi como de la
obesidad, cuanto mas sepamos del espectro
de esta patologia, seremos mas capaces de en-
frentar el desafio que plantea.
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