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Resumen

Antecedentes. La diabetes mellitus (DM) es una de
las enfermedades crénicas mas frecuentes en la in-
fancia y bajo su denominacion se incluyen numero-
sas entidades clinicas que se caracterizan por pre-
sentar hiperglucemia de forma cronica. Aunque la
DM tipo 1 es la forma mas habitual en edad pedia-
trica no podemos olvidar otras formas como la DM
tipo 2 (cada vez mas comun debido a la epidemia
de obesidad que padecemos) y las diabetes mono-
génicas que, a diferencia de las anteriores (ambas
de caracter poligénico), son debidas a mutaciones
en un solo gen. Objetivos. El objetivo de esta revi-
sién es conocer los diagnoésticos definitivos de to-
dos los nifos que en los Ultimos 23 afios han sido
diagnosticados de DM en nuestro hospital. Pacien-
tes y métodos. Se han revisado de forma retros-
pectiva las historias clinicas de 161 pacientes diag-
nosticados de diabetes en nuestro hospital desde
enero de 1994 hasta enero de 2017. La recogida de
datos se realizé durante el ingreso o durante la visi-
ta en la Consulta de Endocrinologia Pediatrica. Se
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han analizado los datos concernientes a edad,
sexo, forma de debut, terapia empleada y pruebas
diagnosticas. Resultados. De los 161 pacientes es-
tudiados, 145 (90%) han sido diagnosticados de
DM tipo 1y 16 (10%) de otras formas de diabetes.
De éstos, doce presentaban diabetes MODY (Matu-
rity Onset Diabetes of the Young) -11 MODY tipo 2y
-1 MODY tipo 3, dos una diabetes neonatal, un pa-
ciente resulté afecto de diabetes tipo 2 y otro pa-
ciente de diabetes LADY (Latent Autoinmune Dia-
betes of the Young). Conclusiones. Es importante
conocer el espectro clinico de la hiperglucemia en
la poblacion pediatrica. Aunque la causa mas fre-
cuente es la DM tipo 1, existen otras entidades fisio-
patolégicas con una expresividad clinica variable
que debemos conocer de cara a poder realizar un
diagnostico certero y un tratamiento adecuado.

Palabras clave: Hiperglucemia, diabetes, enferme-
dades monogénicas , poligenica, MODY, genético

Abstract

Background. Diabetes mellitus (DM) is one of the
most common chronic diseases in childhood. It in-
cludes numerous clinical entities that are characteri-
zed by chronic hyperglycemia. Although type 1 DM
is the most common form in pediatric population, we
can not forget another forms such as type 2 DM and
monogenic diabetes, which is caused by mutations
in a single gene. Objective. The objective of this re-
view is to know the definitive diagnoses of all the
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children who have been diagnosed of DM in our hos-
pital in the last 23 years. Material and method. We
have retrospectively reviewed the medical records
of 161 patients diagnosed with diabetes in our hos-
pital from January 1994 to January 2017. Data co-
llection was performed during admission or during
the visit with the the Pediatric Endocrinologist. Data
regarding age, sex, form of debut, therapy used and
diagnostic tests have been analyzed. Results. Of the
161 patients studied, 145 (90%) have been diagno-
sed with type 1 DM and 16 (10%) with other forms of
diabetes. Of these, twelve had MODY diabetes (11
MODY type 2 and 1 MODY type 3), two had neonatal
diabetes, one patient was affected by type 2 diabe-
tes, and another had a LADY diabetes (Latent Au-
toimmune Diabetes of the Young). Conclusions. It is
important to know the clinical spectrum of hyper-
glycemia in the pediatric population. Although the
most frequent cause is type 1 DM, there are other
pathophysiological entities with a variable clinical
expression that we must know in order to be able to
make an accurate diagnosis and an adequate
treatment.

Key Words: Hyperglycemia, diabetes, monogenic
diseases, polygenic, MODY, genetics

Introduccion

La diabetes es una de las enfermedades crénicas
mas frecuentes en la infancia. Bajo su denomina-
cion se incluyen entidades clinicas distintas carac-
terizadas por la presencia de hiperglucemia de for-
ma cronica. Aunque la causa mas frecuente de
hiperglucemia en la edad pediatrica suele ser el
inicio de una diabetes tipo 1 (DM1), no podemos
olvidar otras formas como la tipo 2 (DM2) o las dia-
betes monogénicas que, a diferencia de las dos an-
teriores, son debidas a mutaciones en un solo gen.

En ocasiones no es facil diferenciar las distintas for-
mas de diabetes, en especial ante una hipergluce-
mia asintomatica, situacion que nos obliga a plan-
tearnos un diagndstico diferencial mas amplio. En
este caso aumenta la incidencia de otros tipos de
diabetes, fundamentalmente la diabetes tipo MODY
(Maturity Onset Diabetes of the Young) y la DM2,
ésta ultima presente casi exclusivamente en sujetos
obesos. Es por lo tanto necesario conocer las dife-
rentes entidades clinicas englobadas en este térmi-
no, ya que un diagnostico correcto conlleva impor-
tantes implicaciones clinicas, tanto desde el punto
de vista terapéutico como pronéstico.

Existen una serie de datos que nos deben hacer
sospechar una forma de diabetes diferente a la
DM1 como son la ausencia de autoanticuerpos, un
buen control metabdlico [con cifras de hemoglobi-
na glicosilada (HbA1C) por debajo de 6,5%], nece-

sidades bajas de insulina mas de 3-5 afios después
del diagnostico, ausencia de cetonuria en procesos
intercurrentes, antecedentes familiares de DM2 en
sujetos no obesos o inicio de la diabetes en los pri-
meros 6 meses de vida™. Otras formas monogéni-
cas de la enfermedad serfan la diabetes neonatal
(DN), la diabetes mitocondrial, las asociadas a de-
fectos del receptor de la insulina y las lipodistrofias
familiares. Todas ellas tienen en comun ser debidas
a mutaciones en un solo gen y se asocian a una
disfuncion importante de la célula beta o a una re-
sistencia grave a la insulina®.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se
han revisado las historias clinicas de 161 pacientes
diagnosticados de diabetes en nuestro hospital
desde enero de 1994 hasta enero de 2017. La reco-
gida de datos se realizé durante el ingreso en la
planta de Pediatria en caso de requerirse o bien du-
rante la visita en la Consulta de Endocrinologia Pe-
diatrica. Se han analizado los datos concernientes
a edad, sexo, forma de debut, terapia empleada y
pruebas diagnésticas. Se incluyé a todos los pa-
cientes en edad pediatrica (esto es, entre el naci-
miento y los 14 afios de edad) diagnosticados de
diabetes, sin aplicarse ningun criterio de exclusion
siempre y cuando el diagndstico de diabetes que-
dara confirmado.

Para ello, se utilizaron los criterios expuestos a con-
tinuacién en cada tipo de diabetes:

En el caso de DM1y DM2, se aplicaron los criterios
publicados por la Asociacion Americana de Diabe-
tes (ADA), que actualmente son©)

e  Glucemia en ayunas >126 mg/dl o

e Glucemia a las 2 horas de una sobrecarga oral
de glucosa (SOG) >200 mg/dl) o

* HbA1C=>6,5%"0

e Glucemia > 200 mg/dl en un paciente con sinto-
mas clasicos de hiperglucemia (poliuria, poli-
dipsia y polifagia: PPP).

* En ausencia de una hiperglucemia inequivoca los re-
sultados deben ser confirmados.

La diferencia entre DM1 y DM2 radica en que en
esta Ultima los pacientes no requieren insulina al
diagndstico, la autoinmunidad es negativa y se aso-
cia a obesidad.

Como formas de debut de la DM1 se consideraron
dos:
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e Cetoacidosis diabética (CAD) cuando la gluce-
mia fue >200 mg/dl, el pH sanguineo <7,30 o el
bicarbonato <15 mEg/L con cetonemia o ceto-
nuria franca.

e Hiperglucemia con sintomas clasicos (PPP).

La diabetes neonatal se diagnosticé en aquellos
pacientes con hiperglucemia en los primeros 6 me-
ses de vida que precisaron tratamiento con insulina
para su control durante dos semanas.

Se sospech¢ diabetes MODY en aquellos pacien-
tes sin datos tipicos de DM1 y DM2 (autoinmunidad
pancreatica negativa, historia familiar positiva en 2
0 mas generaciones, ausencia de obesidad y cifras
de glucemia en ayunas moderadas y estables, en-
tre 100-150 mg/dl). Para su diagnoéstico definitivo se
requirié confirmacion genética.

Se considera la diabetes LADY (Latent Autoinmune
Diabetes of the Young), como la expresion en la
edad pediétrica de la diabetes LADA (Latent Auto-
inmune Diabetes of Adult), una forma de diabetes
de lenta progresion en la que inicialmente no se re-
quiere tratamiento con insulina y en la que se evi-
dencia la existencia de autoanticuerpos, funda-
mentalmente los antiglutamato-deshidrogenasa
(GAD). Aunque suelen responder inicialmente bien
al tratamiento con dieta y antidiabéticos orales, los
pacientes desarrollan insulinodependencia en una
fase mas precoz en comparacion los diabéticos
tipo 2.

Dada la naturaleza y disefio del estudio (observa-
cional, retrospectivo abarcando un largo periodo de
tiempo y con nulo riesgo para los pacientes) el Co-
mité Etico de nuestro hospital concedié a los auto-
res la exencion de obtener consentimiento informa-
do, comprometiéndose éstos a garantizar la confi
dencialidad de los datos.

Resultados

161 pacientes han sido diagnosticados de diabe-
tes, 85 varones (52,79%) y 76 mujeres (47,21 %). El
90% (145) fueron diagnosticados de DM1 y el 10%
(16) de otras formas de diabetes. De estos, doce
presentaron diabetes MODY (11 MODY tipo 2 y 1
MODY tipo 3), dos casos DN, un paciente DM2 y
otro diabetes LADY (Latent Autoinmune Diabetes of
the Young).

De los 145 pacientes con DM1, el 53,78 % (78) fue-
ron varones y el 46,22% (67) mujeres. El 18,6 % te-
nian edades comprendidas entre 0-4 afos, el 42,1%
entre 5-9 anos y el 39,3% entre 10-14 anos. El
33,10% de los debuts fue en forma de CAD, siendo
este porcentaje del 51,8% en los pacientes entre

0-4 afos, del 26,2% en los de 5-9 afios y del 31,5%
en los de 10-14 afios.

Nuestra paciente con diabetes LADY de origen ma-
rroqui, tenia 13 afios al diagndstico. Fue remitida
desde Atencion Primaria a nuestra consulta por ci-
fras de glucemia en ayunas entre 114-129 mg/dl,
asintomatica por lo demas. En los antecedentes
personales constaba: epilepsia sintomatica desde
los 5 afnos, en tratamiento con acido valproico, age-
nesia del cuerpo calloso y holoprosencefalia y retra-
so madurativo. En la exploracion destacaba un IMC
de 23,24 (percentil 74), con una telarquia y pubar-
quia 2-3. Los examenes complementarios mostra-
ron una HbA1c de 6,7%. En la SOG se obtuvo una
glucemia en ayunas de 102 mg/dly a las 2 horas de
214 mg/dl. Presentaba asimismo una insulina basal
de 11,7 mU/I, un péptido C de 2,06ng/ml y lactato
de 1,3 mMol/l. La autoinmunidad pancreatica fue
positiva para anticuerpos anti-GAD y negativa para
anticuerpos antiinsulina y anti-lIA2. Ante la asocia-
cion de enfermedad neurolégica e hiperglucemia
se decidio evitar el tratamiento con metformina al no
poder descartarse una enfermedad mitocondrial no
diagnosticada (aunque no existia hiperlactacide-
mia). El bajo nivel socioeconémico (la paciente es-
taba la mayor parte del tiempo bajo los cuidados de
un familiar de edad avanzada) junto al retraso ma-
durativo que presentaba, nos hizo optar por la op-
cion terapéutica con menor riesgo de hipogluce-
mias, decidiéndonos por la sitagliptina a pesar de
que se tratara de un uso fuera de ficha técnica (se
requirié consentimiento informado). A los 12 meses
de tratamiento la HbA1C descendio hasta el 5,9%.®

En el caso de nuestros pacientes afectos de diabe-
tes neonatal (DN), el primero corresponde a un Le-
prechaunismo o sindrome de Donohue, una rarisi-
ma entidad debida a una resistencia a la accion de
la insulina. El fenotipo del recién nacido y la grave
hiperglucemia con hiperinsulinismo (3186 muU/ml)
orientaron el diagndéstico, confirmado posteriormen-
te al identificarse dos mutaciones en heterocigosis
en el gen del receptor de la insulina: una en el exon
2 heredada del padre y otra en el exdn 13 heredada
de la madre. La mutacion GCG119ACG del exén 2
produce una mutaciéon missense (sentido erréneo)
de Ala a Thr. La mutacion CGA863TGA del exén 13
origina una mutacion nonsense (sin sentido) de Arg
a Stop'®. El paciente falleci¢ a los 2 afios de edad.
En la actualidad, el empleo de factor de crecimiento
similar a la insulina (IGF1) parece ser eficaz a corto
plazo.

El segundo paciente fue un RN de sexo femenino
diagnosticado de diabetes neonatal transitoria por
duplicacion no balanceada de la region 6924 de
origen paterno. Fue ingresado a los 11 dias de vida
por no recuperacion de la perdida ponderal fisiolo-
gica. En la exploracion destacaba un peso de 2235
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gramos con escaso paniculo adiposo, siendo el
resto de exploracion normal. Entre los anteceden-
tes personales constaban: embarazo controlado
con diagnodstico de retraso intrauterino del creci-
miento (RCIU), parto inducido en semana 40 con un
peso de 2420 gramos y una longitud de 50 cm, Ap-
gar de 8/9 y lactancia mixta. Los examenes comple-
mentarios mostraron una glucemia de 593 mg/dl,
una HbA1c de 5,8 %, una insulina de 2 mU/L, un
péptido C de 1,34 ng/ml, una gasometria normal y
una autoinmunidad pancreatica negativa. Requirid
tratamiento con insulina que fue posible retirar a las
tres semanas de vida, encontrandose actualmente,
a los 6 afios de edad, sin tratamiento. Mantenemos
revisiones periodicas, ya que existe un 50% de pro-
babilidad de recidiva en la primera o segunda dé-
cada de la vida.

Nuestra paciente con DM2 era de origen filipino y
tenia 12 afios al diagndstico. Inicialmente fue cata-
logada de DM1. En la exploracion destacaba un
IMC de 27 y acantosis nigricans en cuello y axilas.
En los exdmenes complementarios destacaba una
glucemia en ayunas de 180 mg/dl, una HbA1C de
9,1%, unos triglicéridos de 183 mg/dl, un colesterol

Tabla 1. Pacientes con diabetes MODY

total de 188 mg/dl, una autoinmunidad pancreética
negativa, una insulina de 34,7 mU/L y un indice HO-
MA-R de 15,26. Con el diagnostico de DM2 se inicié
tratamiento con dieta y metformina. Tras un afio con
mal cumplimiento, presenta una HbA1C del 7,6 % y
un IMC de 27 (percentil >95 OMS).

Aunque debido a la epidemia actual de obesidad
que padecemos, seria esperable encontrar un au-
mento de la incidencia de DM2 también en pobla-
cion pediatrica, en nuestra casuistica la diabetes
tipo MODY ha sido, tras la DM1, la forma mas fre-
cuentemente encontrada. Las caracteristicas de los
12 pacientes con diabetes MODY pueden apreciar-
se en la tabla 1. Se trata de 11 casos de diabetes
tipo MODY 2y un caso de MODY 3, cifra cercana a
la encontrada por el Grupo Espafiol de Diabetes
MODY en un grupo de 97 pacientes, en el que el
80% fueron también tipo 29. De estos 11 pacien-
tes con MODY 2, nueve presentaban la misma mu-
tacion en el exén 2 del gen GCK (c.127C>A, p.Arg-
43Ser). Todos eran mayores de 7 afios de edad (la
media de edad al diagnéstico fue de 10,2 afos) y
fueron diagnosticados por la existencia de una hi-
perglucemia asintomatica. Las cifras de HbA1c os-

Debut SOG mofdl ' aic | Autoinmunidad Tipo Gen afectado
(basal-120 min) L]
. GCK
A - 2°o
1 8 afos 106-157 6,2% Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
) . , GCK
2 10 afios 125 6,2% Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
) . , GCK
3 9 afos 135-162 6,6% Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
) . GCK
4 | 10afios 116 Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
. GCK
~ _ 0(J
5 7 arios 116-132 6,1% Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
GCK
~ R o, i
6 9 afios 120-125 6,9% Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
) . . HNF1a
7 13 afios 107 5,6% Negativa MODY 3 p.Ala239Val
) . GCK
8 13 afios "7 Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
GCK
~ _ o, i
9 13 afios 114-158 6,1% Negativa MODY 2 p.Ala449Thr
) _ GCK
10 | 12afos 126-180 Negativa MODY 2 p.Glu265Lys
) . _ GCK
11 8 afos 126-154 6% Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
. GCK
~ _ Oo
12 11 afios 112-149 6,5% Negativa MODY 2 p.Arg43 Ser
SOG: Sobrecarga oral de glucosa.
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cilaron entre 5,6% vy 6,9% vy la autoinmunidad fue
negativa en todos los casos, como corresponde a
este tipo de diabetes. El estudio genético se realizd
en todos los casos, y las mutaciones halladas se
detallan en la tabla 1.

Discusion

En relacion a la DM1 destacar que, a pesar de que
en los ultimos afios se han llevado a cabo campa-
Aas orientadas a un diagndstico mas precoz de la
enfermedad, todavia el 33% de los pacientes debu-
ten en forma de CAD. Esta cifra es similar al 30,29
% encontrado en el primer estudio de tipo prospec-
tivo basado en registros hospitalarios y realizado
con datos de toda la comunidad autbnoma de An-
dalucia, para el periodo 2000-2009, en el que ha
participado nuestro hospital®. Analizando los estu-
dios epidemiolégicos de las distintas comunidades
autébnomas de nuestro pais en las ultimas tres déca-
das puede observarse que esta incidencia de CAD
se ha mantenido estable, habitualmente en el rango
del 25-40%, describiéndose en algunos trabajos un
mayor porcentaje de CAD en el grupo de edad de O
a 4 anos%. Un estudio multicéntrico presentado en
el 2010 por el Grupo de Trabajo de Diabetes de la
Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica,
que incluia 1169 pacientes diagnosticados de DM1
en el periodo 2004-2008 en 11 unidades de diabe-
tes pediatrica de todo el pais, encontré un porcen-
taje del 39,5% de CAD al diagndstico, elevandose
al 51,7% en el grupo de 0-4 anos, dato similar al

51,8% de nuestros pacientes de ese grupo de edad
(1)

Son muy pocos los casos publicados de diabetes
LADY vy, aunque su concepto es controvertido, es
considerada por algunos autores como la expresion
en la edad pediatrica de la diabetes LADA, una for-
ma autoinmune de lenta progresion que en el adulto
supone el 10-15% de los casos de diabetes. Com-
parte caracteristicas de la DM2 (no requerir inicial-
mente tratamiento con insulina) y de la DM1 (exis-
tencia de autoanticuerpos, fundamentalmente los
anti-GAD). Otra de sus caracteristicas fundamenta-
les es la de desarrollar insulinodependencia de una
forma mucho mas répida que la observada en suje-
tos con DM2®. Ante la decision, como hemos co-
mentado previamente, de no iniciar tratamiento con
metformina, optamos por iniciarlo con sitagliptina
dados sus escasos efectos secundarios sobre todo
el menor riesgo de hipoglucemias. Es un inhibidor
muy selectivo y potente de la enzima dipeptidil pep-
tidasa 4 (DPP-4) que es la enzima que inactiva las
hormonas incretinas. Estas hormonas, incluidos el
péptido-1 similar al glucagéon (GLP-1) y el péptido
insulinotropico dependiente de la glucosa (GIP),
son liberadas por el intestino a lo largo del dia. Sus
niveles aumentan en respuesta a las comidas y for-

man parte de un sistema enddgeno que participa
en la homeostasis de la glucosa. Si las concentra-
ciones de glucosa son normales o elevadas, el
GLP-1 vy el GIP aumentan la sintesis y liberacion de
insulina de las células beta pancreaticas!™®.

La diabetes neonatal (DN) es una entidad poco fre-
cuente con una incidencia de 1/400.000 recién na-
cidos vivos, aunque datos recientes sugieren una
incidencia real de 1/100.000. Se define como la
aparicion de hiperglucemia antes del sexto mes de
vida que precisa tratamiento insulinico al menos du-
rante dos semanas. Existen dos formas: una transi-
toria con resolucion habitualmente en las primeras
12 semanas de vida y una forma permanente que
requiere tratamiento prolongado. En los ultimos
afos se ha avanzado enormemente en el estudio
de las bases moleculares subyacentes a esta pato-
logia, y se han logrado identificar trastornos a dife-
rentes niveles: alteraciones en el desarrollo del pan-
creas endocrino, disminucién en la funcion de las
células beta o aumento de la destruccion de éstas,
asi como defectos del receptor de la insulina que
condicionan insulinorresistencia (tabla 2). El interés
de esta rara enfermedad radica en que es un claro
ejemplo de medicina personalizada en la que los
progresos de la genética molecular nos han permi-
tido conocer su fisiopatologia, ofrecer diagnostico
prenatal y consejo genético, prever su evolucion v,
finalmente, seleccionar un tratamiento acorde al de-
fecto molecular (1314151619 En este sentido es im-
portante saber que la primera causa de DN perma-
nente y la segunda de DN transitoria corresponden
a mutaciones en los genes KCNJ11y ABCC8 que
alteran la funcionalidad de las subunidades Kir6.2 y
SUR1 (ambas conforman los canales de K sensi-
bles a ATP). Casi el 90 % de los casos en ambos ti-
pos son sensibles a sulfonilureas (181929 Otros mu-
chos genes han sido identificados como respon-
sables de diabetes neonatal, fundamentalmente en
su forma permanente(?1:22:23.24.25),

Las alteraciones del cromosoma 6 son la primera
causa de la forma transitoria de DN. Ademas de la
duplicacion no balanceada, otros dos mecanismos
descritos en la patogenia son la isodisomia unipa-
rental paterna (en la que el paciente hereda dos co-
pias del mismo cromosoma de su padre y ninguno
de lamadre) y la pérdida de metilacién en el cromo-
soma materno (que conlleva que también se expre-
se el gen procedente de la madre). En individuos no
enfermos soélo se expresa el gen de origen paterno,
mientras que las tres alteraciones referidas produci-
rian una sobreexpresion de dicho gen que daria lu-
gar a la enfermedad. Se ha propuesto el gen ZAC/
PLAGL 1 como posible candidato®®®. La duplicacion
paterna encontrada en nuestro paciente implica
que un varén afectado tiene una probabilidad del
50% de transmitir la mutacion y la enfermedad a
sus hijos.
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Tabla 2. Tipos de diabetes neonatal

TIPO DE GEN 7 ,
DIABETES (CROMOSOMA) HERENCIA | FISIOPATOLOGIA CLINICA
Hipotiroidismo y glaucoma
GLIS3 (9p24.3-P23) congénitos, fibrosis hepatica,
poliquistosis renal
Disminucién Anemia megalobléastica, sordera
SLC19A (1923.3) funcion neurosensorial, defectos
células B cardiacos y visuales
SLC2A2 Sindrome Fanconi, disfuncién renal,
(3926.1-926.3) hipergalactosemia
GCK (7p15-p13) AR CIR
Agenesia pancreética, hipoplasia
IPI/PDXI (13g12.1) cerebelo, defectos septales
cardiacos, agenesia vesicula
Hipoplasia cerebelo, CIR,
NEUROD1 (3g31.1) sordera neurosensorial,
Diabetes alteraciones visuales
neonatal Disminucion Hipoplasia vesicula, diarrea
permanente RFX6 (6922.1) n°de intratable, atresia intestinal
(DNP) células B . .
PTFIA (10p12.3) Hipoplasia cerebelo
NEUROGS3 (10g22.1) Diarrea congénita malabsortiva
AD Insuficiencia pancreatica
exocrina, malformaciones
GATAG (18011.2) cardiacas, agenesia vesicula,
hipotiroidismo, déficit cognitivo
INS (11p15) AD CIR
Poliendocrinopatia, alteraciones
FOXP3 Ligada X Apoptosis inmunolégicas, enteropatia
Kp11.23-p13.9) células B (Sindrome IPEX)
Sindrome Wolcott-Rallison, displasia
EIF2AK3 (2p12) AR 6sea, hepatitis recurrente
Resistencia a la Leprechaunismo, Sindrome
INSR (19p13.2) AR insulina Rabson-Mendenhall
Diabetes
neonatal Hernia umbilical, macroglosia,
transitoria ZAC/PLAGLT (6q24) Disminucion anomalias cardiacas
(DNT) AD/ funcion
esporadico células B . )
Retraso desarrollo, epilepsia
KCNJ11 (11p15.1) (DEND)
DNT/DNP ABCC8 (11p15.1)
HNF-1B AD Disminucién n° Disfuncion pancreatica exocrina,
(17cen-g21.3) células afectacion renal variable

La DM2 en nuestro medio sigue siendo muy infre-
cuente pese a que el sobrepeso y la obesidad afec-
tan a casi el 30% de la poblacién infantil®”. Aun asf,
en los nifos con sobrepeso y algun factor de riesgo
afiadido (antecedentes familiares, acantosis nigri-
cans, dislipemia, hipertension arterial, sindrome de
ovario poliquistico o raza no caucasiana) estaria in-
dicado un cribado periddico de DM2. El tratamiento
incluye la intervencion en el estilo de vida (nutricion

y ejercicio) y la terapia farmacolégica. Sélo la met-
formina y la insulina han sido aprobadas para su
utilizacion en edad pediatrica®.

La diabetes tipo MODY comprende un subgrupo de
enfermedades de herencia autosémica dominante,
alta penetrancia y expresion temprana®. Hasta el
momento se han descrito 13 subtipos (tabla 3)
(03132 Cuando se realizan estudios en poblacion
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adulta el tipo 3 es el mas frecuente, mientras que en
poblacion pediatrica lo es el 2. En la mayoria de los
tipos el diagndstico se basa en la elevacion de la
glucemia a las 2 horas de una SOG. Esto no ocurre
en la MODY tipo 2, en la cual la elevacion de la glu-
cemia en ayunas es la base del diagnéstico. Se ma-
nifiesta por una hiperglucemia leve, asintomatica,
no progresiva y con poco riesgo de desarrollar
complicaciones micro o macrovasculares, por lo
que no requiere tratamiento. La importancia del
diagndstico radica en evitar tratamientos crénicos e
innecesarios, tanto en los pacientes como en sus
progenitores, que en ocasiones llevan afios reci-
biéndolos. No ocurre asi con el tipo 3, que acaba
produciendo un déficit severo de insulina y por ello
requiere tratamiento que, aunque suele iniciarse
con sulfonilureas, puede acabar precisando insuli-
na. Estos pacientes frecuentemente son muy sensi-
bles a ambos tratamiento, dato a tener en cuenta a
la hora de iniciarlos®324,

Conclusiones

El presente trabajo pretende ser, ademas de una re-
vision de los casos de diabetes a lo largo del tiempo
en nuestro centro, una recopilacion de gran parte
del espectro clinico de la hiperglucemia infantil, ya
que no siempre tiene por qué tratarse de una DM1.
Hemos de tener en cuenta que existen otras entida-
desy conocer su fisiopatologia, su herenciay su tra-
tamiento, pudiéndose evitar el inicio de terapias cro-
nicas que No siempre son necesarias, asi como
ayudar al diagnéstico en pacientes afectos y aportar
informacion para un eventual consejo genético.
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