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Diabetes Mellitus tipo 2 e intolerancia a la glucosa

en ninos y adolescentes con obesidad:
¢Una epidemia moderna?

Francisca Eyzaguirre’?, Rossana Roman?3, Ricardo Silva? y Hernan Garcia B."?

Frequency of diabetes mellitus and glucose intolerance

among obese children and adolescents

Background: The prevalence obesity, type 2 diabetes (DM2) and glucose intolerance among
children is increasing worldwide. Aim: To assess the frequency of DM2 and GI among se-
verely obese children and adolescents. Patients and Methods: Cross sectional study of 69
children and adolescents aged 12 + 3 years with a mean body mass index (BMI) z score of
2.9 £ 0.6. An oral glucose tolerance test (OGTT) was performed, measuring fasting and
120 minutes blood glucose and insulin. According to these results two patients had diabe-
tes mellitus and 4 had glucose intolerance. Previously studied patients, five with diabetes
mellitus and two with glucose intolerance were incorporated to the present study. These 13
participants were compared with the remaining 63 children without abnormalities in glucose
metabolism, considered as controls. Results: Body mass index among children with glucose
intolerance, diabetes mellitus and controls was 33.8 + 6.4, 26.7 + 5.1 and 29.4 + 4.5 kg/m?,
respectively, p = 0.03. Basal and 120 min insulin levels were also significantly higher among
children with glucose intolerance compared with diabetics and controls. Homeostasis model
assessment for insulin resistance was significantly lower in controls than in children with dia-
betes or glucose intolerance. Conclusions: Eight percent of this group of obese children and
adolescents had DM?2 or glucose intolerance. Oral glucose tolerance test should be included
in the routine assessment of obese children to diagnose abnormalities of glucose metabolism.
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Introduccion

se ha convertido en un emergente problema de salud

publica a nivel mundial. Una reciente comunicacion
mostré6 que aproximadamente el 18,4% de los nifios
norteamericanos son ya obesos a los 4 afos de edad' y un
porcentaje similar de los escolares con indice de masa corporal
(IMC) > percentil 95 de las curvas CDC; ademas, un 18% de
ellos tienen sobrepeso (IMC entre percentiles 85y 952. Ambas
condiciones se asocian a alteraciones en el perfil lipidico,
metabolismo de los carbohidratos: intolerancia a la glucosa
(prediabetes) y diabetes, hipertension arterial, elevacion
de los niveles de insulina, asi como a un mayor riesgo de
obesidad, enfermedades cardiovasculares y mortalidad en la

[ Z Inotorio aumento delaobesidad ennifios yadolescentes

edad adulta®>. En Estados Unidos la diabetes tipo 2 (DM2) ha
aumentado su prevalencia en nifios y adolescentes afectando
mas a etnias como la afro-americana, mexicano-americana y
a nativos americanos, hecho explicado en parte por razones
genéticas, pero también por la mayor prevalencia de obesidad
que exhiben esas poblaciones®.

La resistencia a insulina (IR) es una condiciéon que ha
demostrado ser predictora de DM2 en estudios prospectivos
realizados en comunidades de indios Pima’, en hijos de padres
con DM28 y en otros grupos de riesgo como afroamericanos,
aborigenes australianos’ y también mapuches. La obesidad,
principalmente la de tipo abdominal, como tal es un estado
de IR ya que el tejido adiposo secreta adipokinas como TNF-
alfa e IL-6 que juegan un papel directo en la IR, inhibiendo
la accion insulinica'®. En nifios otros factores de riesgo para
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IR son el nacer pequefo o grande para la edad gestacional,
aumentar mucho su peso durante los primeros afos de vida'!,
tener acantosis nigricans y ovarios poliquisticos; la pubertad
por si misma induce un estado de IR y también influye
la historia familiar de DM2, prediabetes, dislipidemia o
enfermedad ateroesclerdtica en menores de 50 afos'*'%. En
una cohorte de adolescentes obesos brasilefios se demostro
que la presencia de dos o mas de estos factores riesgo se
asocia a mayor IR,

La IR propia de la obesidad abdominal precede por largo
tiempo la aparicion de IGT y DM2. Aproximadamente un 40%
de los obesos con IR presentan ademas Sindrome Metabdlico
(SM), entidad descrita inicialmente en adultos y que agrupa
componentes como obesidad abdominal, hipertension arte-
rial, dislipidemia y glicemia elevada, lo que en conjunto
predice mejor el riesgo cardiometabolico que cada uno de sus
componentes por separado'®. La hiperglicemia en ayunas o
posterior a la carga de glucosa es el criterio menos observado
en los nifios con SM'. En adultos, la herperglicemia se asocia
a mayor riesgo cardiovascular'® y diabetes mellitus'®. Aunque
aun no existen criterios y puntos de corte universalmente
aceptados para definir los criterios diagnosticos de SM en la
edad pediatrica, progresivamente su uso se hace mas habitual
para lograr focalizar los esfuerzos preventivos en los niflos y
adolescentes obesos con mayor riesgo de desarrollar ITG o
DM?2 o enfermedad cardiovascular temprana*->!.

En Chile, la obesidad ha aumentado en forma importante
en los ultimos afios. Segun datos de la JUNAEB, el afio 2008
el 20,8% de los nifos que cursaban primero basico era obeso,
una cifra que aumento en casi 5% respecto del aflo 2000%. Se
espera que a la luz de estos indices veremos mas casos de ITG
y DM2 en poblacion cada vez mas joven, incluyendo nifios
y adolescentes, situacion que de hecho se esta observando en
las consultas de Endocrinologia pediatrica en todo el pais.

El presente estudio tiene como objetivo establecer
la incidencia de DM2 ¢ ITG en una poblacién de niflos y
adolescentes chilenos que consultan por obesidad importante
y comparar sus caracteristicas clinicas y de laboratorio
con pacientes igualmente obesos, pero sin alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono.

Sujetos y Métodos

Se estudié mediante un corte transversal a 69 niflos
y adolescentes que consultaron por obesidad importante
e ingresaron a un programa de manejo multidisciplinario
de la obesidad en el Centro Endocrinolégico de la Clinica
Santa Maria, en un periodo de 24 meses. Se excluyeron
pacientes con historia previa de diabetes, prediabetes, hiper-
colesterolemia familiar, asi como nifios con desoérdenes
genéticos asociados a obesidad (ej. sindromes de Prader
Willi, Turner). Todos los pacientes fueron evaluados por
endocrindlogos pediatras, consignandose sus datos antro-
pométricos; el peso fue medido con una balanza con
precision de 100 gr (Seca®), y la estatura con un estadiometro

Harpender fijo en la pared con precision de 1 mm. Se calculd
el IMC (kg/m?) y su desviacion estandar (DS). Estos datos
fueron clasificados usando las curvas del National Center
for Health Statistics (NCHS), utilizadas en los Servicios
de Salud para evaluar a la poblacion chilena®*?*. La etapa
puberal se clasifico de acuerdo a los estadios de Tanner®.
Asimismo, se consignd la presencia de acantosis nigricans,
estrias cutaneas violaceas, bocio o cualquier otra alteracion
al examen fisico. La presion arterial (PA) se mididé con un
esfingomandmetro cuyo manguito era apropiado al largo del
brazo y la edad de los pacientes; ellos se clasificaron como
normotensos (PA sistolica o diastdlica < p90), prehipertensos
(> p90) o hipertensos (PA > p95), de acuerdo a los valores de
normalidad publicados para edad, sexo y estatura por la Task
Force en el afio 20042,

En todos se realizo perfil bioquimico, perfil lipidico,
T4, TSH y una prueba de tolerancia a la glucosa oral
(TTGO) utilizando una carga de 1,75 gr/kg (maximo 75 g)
con mediciéon simultanea en sangre de glucosa e insulina
en ayunas y a las 2 horas de ingerir la carga. Se considero
diagnostico de diabetes una glicemia de ayunas repetida
> 126 mg/dL o > 200 mg/dL a los120 minutos después de la
carga oral de glucosa; consideramos ITG (prediabetes) a una
glicemia basal repetida entre 100-125 mg/dL (hiperglicemia
de ayunas) o entre 140-200 mg/dL a las dos horas de la
carga de glucosa oral (hiperglicemia post carga)”’. Aunque
no existe un punto de corte establecido para los valores de
insulinemia, basados en nuestra experiencia clinica (datos
no publicados), consideramos en forma arbitraria como
elevada una insulinemia basal > 35 uUl/mL o, después de
la carga de glucosa > 60 uUl/ml en nifios prepuberales o
> 100 uUI/ml en adolescentes. Con los valores de glicemia
¢ insulinemia basales se calculd en todos los pacientes el
indice HOMA (glicemia (mg/dL) x insulinemia (uUI/mL)/
405), indice que aunque tampoco cuenta con puntos de corte
validados, ha sido validado con el Clamp Euglicémico en
nifios y adolescentes?.

Para estudiar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de
los niflos con DM2 o Prediabetes y compararlas con obesos
sin alteraciones del TTGO los pacientes aqui identificados
(n: 6) se consideraron en conjunto con 7 nifios previamente
diagnosticados en nuestra institucion (n total: 13). En 3 de los
pacientes con DM2 previamente diagnosticados no se dispuso
del TTGO porque sus glicemias en ayunas sobrepasaban
ampliamente el punto de corte para el diagndstico de DM2.
El grupo control estuvo constituido por los sujetos obesos
restantes (n: 63) con TTGO normal. La investigacion contd
con la aprobacién del comité de Etica de la CSM, y con el
consentimiento informado de los padres de los nifios.

Todos los examenes de laboratorio se realizaron en el
Laboratorio clinico de la Clinica Santa Maria. La Insulina se
determin6 mediante radioinmunoensayo (RIA) con el sistema
Coat-a-Count kit de DPC (Diagnostic Products Corporation)
al igual que la T, La TSH se midié por el método de
quimioluminiscencia con una sensibilidad de 0,002 uUI/mL.
Las determinaciones de glicemia se realizaron por el método



de glucosa oxidasa de Roche Diagnostics (Mannheim,
Alemania), con coeficientes de variacion intra e interensayo
de 2,5%. El colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL se
cuantificaron con Reflotron™ System of Diagnosis (Roche™
Diagnostics).

Analisis Estadistico

Para las comparaciones de promedios entre grupos se
utilizd el Andlisis de la Varianza (ANOVA) y el Test de
comparaciones multiples de Bonferroni. La comparacion
de promedios entre 2 grupos (control e intolerantes +
diabéticos) se hizo usando el test t de Student para muestras
independientes. Para comparar porcentajes se uso el test de
chi-cuadrado.

El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS
para Windows (version 13.0; SPSS, Chicago, IL). Un valor
de p < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

La edad promedio de los 69 nifios y adolescentes
obesos estudiados fue: 12,1 + 2,5 afios y su IMC +2,9 + 0,6
(dispersion:1,9-3,7) E1 TTGO permitio diagnosticar 2 (2,9%)
casos de diabetes asintomatica y 4 (5,8%) de intolerancia a
la glucosa segun los criterios establecidos para los 69 niilos
asintomaticos que concurrieron al programa de tratamiento
de su obesidad, sin tener antecedentes de DM2. Hubo 2
niflos con una glicemia de ayuno entre 100 y 126 mg/dL y
glicemia poscarga normal; en ellos una segunda glicemia
de ayunas fue normal por lo que se consideraron dentro del
grupo control; no obstante, se establecido un protocolo de
seguimiento especial en estos pacientes. Las caracteristicas
de los pacientes al ingreso se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
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Las comparaciones clinicas y bioquimicas entre los
3 grupos (C, ITG y DM2), no mostraron diferencias para
edad, sexo o estado puberal, pero si para IMC (p < 0,001).
El IMC fue significativamente mas alto en los pacientes ITG
respecto de los DM2 y C. Los DM presentaron una estatura
significativamente menor que los controles. Ademas, se
observo una tendencia, no significativa, respecto de la
presencia de acantosis nigricans en el grupo de niflos ITG
(80% la presentaba al ingreso vs 37% de los C y 20% de los
DM).

Al comparar los resultados del TTGO se observaron
diferencias en los valores de glicemia e insulinemia basal y
postcarga, asi como en el indice HOMA. Los ITG tuvieron
los niveles de insulinemia mas elevados y tanto DM como
ITG presentaron mayor HOMA. En la Tabla 2 se resumen los
resultados de la comparacion entre los 3 grupos.

En los niflos preptberes y puberes la insulinemia basal
fue 14,8 £ 8,4 uUl/mL y 21,1 + 19,8 uUI/mL y la insulinemia
postcarga 65,0 + 50,4 uUl/mL y 120,0 + 132,9 uUl/mL,
respectivamente. Un nifio prepuberal (4,2%) tenia insulina
basal elevada y 9 (37,5%) presentaron valores de insulina
elevados a los 120 minutos del TTGO. Por su parte en el
grupo de los pacientes puberales, 6 (11,5%) presentaron
insulinemia basal elevada y 20 (38,5%) también elevada
después de la carga oral de glucosa. Al considerar el grupo
C, un 6,4% de ellos (4 casos) presentaron insulinemia basal
elevada y 38,1% (24 pacientes) niveles elevados postcarga
segun los parametros establecidos arbitrariamente por noso-
tros de acuerdo a su desarrollo puberal.

Con respecto a los valores del perfil lipidico, los
pacientes DM registraron un promedio de colesterol
total y LDL levemente superiores a los ITG y OBC, pero
sin ser significativo. No se observaron diferencias en los
promedios de presion arterial sistolica ni diastdlica; sin

Grupo total ITG DM Control
n 76 6 7 63
Edad (anos) 12,1+2,5 12,7 +2,3 12,6 +3,9 12,0+£2,5
(Dispersién) (4,5-17) (9,7-16,3) (4,5-16,5) (7,2-17)
Hombres /Mujeres (%) 54 /46 33/67 29/71 59/ 41
Prepuberes/Puberes (%) 32/68 17 /83 43 /57 32/68
IMC (kg/m?) 29,5+4,9 33,8+6,4 26,7 £ 5,1 29,4 £ 4,5
(Dispersién) (19,6 - 50) (28 - 43,1) (19,6 - 33,5) (23 - 50)
Valor z de IMC (DS) 2,9+0,6 3,2+0,6* 2,3+0,6** 2,9+0,6
(Dispersién) (1,3-4,3) (2,4 - 4,0) (1,3-2,9) (1,8-4,3)
Valor z de talla (DS) 0,411 0,4+0,9 -0,5+0,8° 0,4+1,1
(Dispersién) (-2,1-2,9) (-0,9-1,5) (-1,5-1,2) (-2,1-2,9)

ITG = Intolerante a la glucosa; DM2 = Diabetes Mellitus tipo 2; IMC DS = indice de masa corporal y desviacion estandar, M = masculino,
F = femenino. *ITG > DM2 (p = 0,012) y DM2 < Control (p = 0,028). °DM2 < Control (p = 0,034).
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Tabla 2. Glicemia e insulinemia basales y post carga (TTGO) en nifios y adolescentes obesos diabéticos, intolerantes a la
glucosa y controles

116

Glicemia basal Glicemia Insulina Insulina
(mg/dL) 120 min basal 120 min
(mg/dL) (uUl/mL) (uUl/mL)
ITG 6 97 + 14 171 + 23§ 42 + 45¥% 268 + 191% 10,2 £ 119
DM 2 7 182 + 90* 220 + 298 22 £ 16 76 +73 10,3+419
Control 63 86 + 11 99+ 16 17 =11 89 + 98 3,7+3
P * § ¥ ¥ 1

* DM2 > Control (p < 0,001) e ITG (p < 0,001). § DM2 > Control (p < 0,001) e ITG (p < 0,001). ¥ ITG > Control (p =0,001). £ ITG > Control
(p=0,001)y >DM2 (p =0,04). 11TG > Control (p =0,001) y DM2 > Control (p = 0,006).

Tabla 3. Perfil lipidico, TSH y presion arterial (PA) de los grupos estudiados

Colesterol total Triglicéridos LDL PA sistolica PA diastolica TSH
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mm/Hg) (mm/Hg) (uUl/mL)
ITG 167 + 32 147 + 87 113 + 32 131 + 27 82+38 3,6 +2,1
DM 2 205 + 52 145 + 48 131+ 38 17 +£12 10+4 29+1,3
Control 184 + 35 110 + 69 119 + 29 115+ 16 68 + 12 2,3+1,.2
p NS NS NS NS NS NS

embargo, se diagnosticaron 7 pacientes con prehipertension
y 3 pacientes con hipertension, los que se distribuyeron en
todos los grupos. La funcion tiroidea no mostrd diferencias
significativas, aunque se aprecia una tendencia a mayor
TSH en los ITG y DM2 respecto de los C. No hubo
pacientes con hipotiroidismo, pero 3 pacientes (1 en cada
grupo) presentaron una TSH elevada pero < de 10 uUl/mL,
compatible con hipotiroidismo subclinico (Tabla 3).

En la Tabla 4 se describen individualmente las carac-
teristicas clinicas y de laboratorio de los 13 pacientes obesos
que presentaron ITG (n: 6) o DM2 (n: 7) (6 diagnosticados
en este estudio y 7 previamente). El diagnostico de DM2 se
establecid sobre bases clinicas y solo en algunos pacientes
se realizo estudio de reserva pancredtica con medicion de
Péptido C o auto-anticuerpos, examenes que apoyaron el
diagnoéstico de DM2.

Discusion

Este estudio demuestra que un porcentaje significativo
de los nifios y adolescentes que consultan por obesidad ya
ha desarrollado alteraciones del metabolismo de la glucosa,
tales como DM2 e ITG. El TTGO permite identificarlos
precozmente ya que muchos de ellos tienen glicemia
en ayunas normal. La glicemia de ayunas so6lo habria
identificado a algunos DM2 y a los IGT con anormalidades
en esa condicion de muestreo.

En un estudio realizado en Estados Unidos en obesos de

4 a 18 afios de edad con IMC entre 30 y 37 kg/m?, Sinha et al
identificaron ITG en 21% y 25% de los niflos y adolescentes
obesos, respectivamente y DM silente en 4% de los
adolescentes de esta serie?””. Estos resultados muestran una
prevalencia mayor a la nuestra lo que se debe probablemente
al menor grado de obesidad y al distinto origen étnico de los
nifios de la serie que presentamos. Nuestros pacientes son
étnicamente mas homogéneos, la mayoria caucasicos, debido
a que son de un nivel socioecondmico medio-alto, donde la
mezcla amerindia es menor. Existen dos estudios chilenos
publicados que estudiaron las alteraciones del metabolismo
de los carbohidratos en nifios obesos. En el primero Barja y
cols, en una cohorte de 52 nifios con obesidad marcada, cuyo
IMC promedio era +4,7 1,6 DS, encontraron 6 (11,5%) con
ITG (5 postcarga y 1 de ayunas) sin casos de DM23; en el
segundo, Gallardo y cols, estudiando 186 nifios y adolescentes
obesos reportan 6 casos de ITG ( 2 de ayunas y 4 postcarga)
y uno de DM2 (3,8% de la cohorte presento alteraciones del
metabolismo de los carbohidratos)®'. Al comparar nuestros
resultados con el primero de los estudios, se demostré una
mayor prevalencia de ITG, pero menor de DM2 en ese
estudio. Esos niflos eran de edad y nivel socioeconémico
semejante a los de nuestra cohorte, pero tenian una obesidad
mas avanzada; dicho autor no encontrd, como si nosotros,
diferencias en el IMC ni en las otras caracteristicas fisicas
o bioquimicas con respecto a los obesos con tolerancia
normal a la glucosa de su misma cohorte, aunque utilizaron
un punto de corte de 110 mg/dL para glicemia en ayunas.
Comparado con el otro trabajo chileno, que muestra una



menor prevalencia tanto de ITG como de DM2, si bien esos
pacientes tenian la misma edad promedio, y se utilizé el
mismo punto de corte para glicemia en ayunas (100 mg/dL)
que nuestro estudio, la obesidad era de menor cuantia; (IMC
era+2,1 vs +2,9 DS), y el nivel socioeconémico mas bajo, lo
que podria contribuir a explicar estas diferencias.

Nuestra mayor prevalencia de nifios con DM2 e inter-
media en IGT podria explicarse por el hecho que ellos
consultaron a un centro de manejo multidisciplinario de la
obesidad, en muchos casos motivados por la preocupacion de
sus familias, algunas con casos de obesidad ITG o DM2, lo
que aumenta la probabilidad de diagnosticar las alteraciones,
respecto a un grupo de obesos de la comunidad. El paso
de ITG a DM tarda un periodo variable de 5 a 10 afios en
estudios poblacionales en adultos, pero parece ser mas breve
en nifios. En nuestra serie, una paciente con ITG desarrollo
diabetes 4 meses después, a pesar de haber bajado un kilo
de peso. Otra de las pacientes que fue diagnosticada como
intolerante a la glucosa durante el estudio de su obesidad y
que no ingreso al protocolo de tratamiento, fue reevaluada 14
meses después, estando mas obesa que en el primer control
y con DM2 asintomatica (glicemia de ayuno 294 mg/dL y
HbAlc 7,5%).

Identificar a estos nifios con alto riesgo de desarrollar
DM2 en el futuro obliga a un manejo responsable y multi-
profesional de su obesidad, que permita prevenir la aparicion
de DM2. Esta demostrado que cambios en el estilo de
vida, con mds ejercicios, menos television, alimentacion
saludable y baja de peso > 5% son medidas muy eficientes
para prevenir las consecuencias cardiometabdlicas de la
obesidad®>. En nifos con ITG, ha sido demostrado que
la mantencién del peso durante la etapa de crecimiento
puede revertir la hiperglicemia®*. El uso de sensibilizantes
a la insulina, como la metformina, que se utiliza con éxito
en nifios con DM23* puede retardar y quizas prevenir*>* la
instalacion de la diabetes en nifios con ITG. Resulta entonces
crucial el adecuado entrenamiento de los pediatras que
controlan a estos niflos, para aumentar su indice de sospecha
de ITG (prediabetes) entre sus pacientes obesos y asi, una
vez detectados manejarlos dirigidamente para detener o
retrasar la aparicion en ellos de DM2.

La relacion de obesidad y alteraciones del metabolismo
de los carbohidratos esta mediada por niveles elevados de
acidos grasos libres, citoquinas inflamatorias derivadas del
tejido adiposo, y los bajos niveles de adiponectina, que
aceleran la falla de la célula 7.

Con respecto a la medicién de las concentraciones de
insulina basal y postcarga de glucosa en nuestra serie, los
ITG presentaban los niveles mas altos, a diferencia de los
diabéticos que se encuentran en una fase insulinopénica y que
por lo tanto, sus niveles son inferiores. Los ITG presentaban
ademads una obesidad mas importante que los DM2 y C, que
repercute también en sus mayores niveles de insulina. El
menor IMC de los DM2 con respecto a ITG podria explicarse
porque han tenido periodos largos de diabetes asintomatica
con hiperglicemia, glucosuria y cetonuria ocasional. Esta

Rev. chil. endocrinol. diabetes 2010; 3 (2): 113-120

Articulo Original

fase de diabetes no tratada y parcialmente insulinopénica
puede inducir un estado catabdlico con perdida de peso
al momento de su diagndstico. En nuestros pacientes no
pudimos objetivar su estado nutritivo meses o afios antes del
diagnostico, aunque ninguno tenia signos de baja importante
de peso reciente, ni historia o elementos clinicos de cetosis.

Otro hallazgo que llama la atencién en nuestra serie es la
alta proporcion de nifios prepuberales (43%) entre los DM2.
Lo esperable hubiera sido encontrar un mayor porcentaje de
adolescentes, dada la alta proporcion de ITG en estos. Como
el diagnostico de DM2 se hizo fundamentalmente sobre
definiciones clinicas, resulta imposible descartar que algunos
de ellos correspondan a otros tipos de Diabetes como DM
tipo 1 0 MODY en sujetos obesos. Nuestro estudio tampoco
permite responder esta interrogante ya que no se midieron
en todos los niveles de Péptido C o anticuerpos, aunque su
obesidad y el antecedente DM2 en familiares hace menos
probable este diagnéstico. Sin embargo, en los pacientes
nimero 9 y 13 del listado (Tabla 4) no se puede aseverar que
su diabetes sea con seguridad del tipo 2.

Es posible que en nuestra serie la prevalencia de IGT y
DM2 en nifios obesos esté sobrevalorada, ya que estudiamos
niflos que consultan por obesidad importante, que provienen
de familias con altos indices de diabetes y obesidad, las
cuales tienden a consultar mas por sus hijos que la poblacion
general, introduciendo un sesgo que autoselecciona una
poblacion de mayor riesgo lo que aumenta artificialmente su
prevalencia.

Tanto la DM2 como la ITG estan precedidas de un
largo periodo de resistencia insulinica (IR); en general, los
adolescentes con diabetes mellitus tipo 2 tienen familiares
obesos, con IR subdiagnosticada, y comparten habitos con
alta ingesta de calorias unido a escasa actividad fisica®.
Existe controversia con respecto al momento de la vida en
que se expresa la IR y si ésta estd mediada principalmente
por factores genéticos, ambientales o de programacion
metabodlica en el ambiente intrauterino. Hijos de madres
con diabetes gestacional y pregestacional presentan valores
tanto de glicemia como de insulinemia significativamente
superiores al grupo control, con glicemia elevada a los 120
minutos del TTGO, de 1,2% en menores de 5 afios, y 19,3%
durante la pubertad. Aparentemente su ambiente fetal es el
principal factor que predice alteraciones en el TTGO en su
etapa puberal®.

En nuestra serie hubo una prevalencia de 14,4% (10/69)
de presion arterial elevada y de 31,8% (22/69) con alguna
alteracion del metabolismo lipidico. Sin embargo, a diferencia
de lo que se describe en la literatura, no encontramos mayor
prevalencia de hipertension arterial y dislipidemia en nuestros
pacientes con DM e ITG comparados con obesos C, lo que
puede deberse a un namero insuficiente de individuos para
alcanzar significancia estadistica o que estas complicaciones
solo se expresen después de un mayor tiempo de evolucion
de la ITG o DM2. De hecho, en los nilos DM2 se observo
una tendencia a niveles mas altos de colesterol total y LDL.

En la historia natural de la diabetes un individuo
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Tabla 4. Caracteristicas de los nifos y adolescentes con ITG y DM2

I EL| Sexo IMC Pre/P Glicemia Glicemia Insulina Insulina Colesterol- TG
(afios) z basal 120 min basal 120 min total mg/dL
mg/dL mg/dL uUl/mL uUl/ml mg/dL
1 12,9 M 3,2 2 88 173 12,5 177 147 +
2 11 F 2,9 2 86 157 18,7 277 192 53 +
3 16,3 M 2,4 2 91 153 21,0 197 156 164 -
4 12,3 F 4 2 92 194 58,4 202 132 +
5 9,7 F 3 1 123 145 14,6 112,3 209 224 -
6 14,3 F 3,7 2 102 196 127,6 642,5 +
7 16,5 F 2,9 2 141 24,9 144 109 -
8 15 F 2,9 2 135 233 46,9 160 186 154 -
9 11,9 F 2,6 1 374 10,0 205 135 +
10 12,7 M 2,2 1 137 205 23,1 28,8 205 143 -
11 12,9 M 1,9 2 145 -
12 4,5 F 2,2 1 127 246 300 233 -
13 15 F 1,9 2 213 396 7,3 39,6 187 96 -

M: Masculino; F: Femenino; Pre/P: Razén Prepuberal y Puberal; TG:Triglicéridos. A.N.: Acantosis Nigricans. Pacientes ITG: 1 a 6 (achurado). Pacientes DM2:
7 a 13 (blanco).
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expuesto a factores de riesgo ambientales y/o genéticos®®
primero desarrolla obesidad, luego IR con la consiguiente
hiperinsulinemia compensatoria, hasta que esta no puede ser
mantenida por la célula beta produciéndose entonces una
deficiencia relativa de insulina, apareciendo la hiperglicemia
postprandial. Mas adelante apareceria la glicemia alterada
de ayuno para finalmente instalarse la DM2%, pero para
efectos de prevencion es importante considerar que las
complicaciones microvasculares y el dafio endotelial se
empiezan a desarrollar desde que se desarrolla la hiper-
insulinemia compensatoria, periodo que puede preceder por
muchos afios a la DM2%. La historia natural de la diabetes
en nifios supondria que a mayor edad encontrariamos mas
niflos afectados, pero esta premisa no fue tan categdrica
en nuestro estudio. Esperabamos encontrar todos los casos
circuncritos al grupo de adolescentes, ya que en la pubertad
se produce un significativo descenso en la sensibilidad a la
insulina*', en parte mediado por el aumento en los pulsos de
hormona de crecimiento. Sin embargo, nuestros resultados
muestran que tanto ITG como DM2 deben buscarse también
en nifios obesos prepuberes especialmente en aquellos con
factores de riesgo. Se ha demostrado que en niflos obesos
prepuberales los niveles de secrecion de insulina de primera
fase durante un test de tolerancia endovenosa a la glucosa
son significativamente menores*.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de los pacientes
que presentaron ITG o DM2 cabe destacar un predominio
del sexo femenino, a pesar de que en el grupo total de obesos
habia un 54% de varones. Por su parte, el subgrupo de 2
pacientes con una glicemia de ayuno alterada no confirmada

en la segunda determinacion, debe ser seguido con atencion
ya que podrian desarrollar en el futuro alguna alteraciéon mas
definitiva del metabolismo de la glucosa.

En conclusion, nuestros resultados, al igual que los
de otros estudios en poblacion chilena, establecen que un
porcentaje significativo de nifios y adolescentes obesos asin-
tomaticos presentan ITG o DM2 al momento de la consulta.

Por ello sugerimos para poblaciones como estas realizar
un TTGO para pesquisar alteraciones en el metabolismo
de la glucosa, dado que la glicemia en ayunas diagnostica
la menor parte de los casos. Al igual que en publicaciones
extranjeras, los adolescentes presentaron mayor incidencia
de ITG que los nifios prepuberales; sin embargo, sorprende
la prevalencia en esta serie de DM2 en prepuberes, por lo
que el indice de sospecha de esta patologia debe extenderse
a etapas tempranas de la vida. Los ITG presentan mayores
niveles de insulina y de IMC; sin embargo, no encontramos
caracteristicas clinicas definidas que nos orientaran a iden-
tificar fenotipicamente a los nifios con ITG o DM2. Soélo la
obesidad avanzada y la acantosis nigricans, sin ser patog-
nomonicas de esta condicion, tuvieron mayor represen-
tatividad en estos pacientes.

Por otra parte, existe un porcentaje importante de nifios
y adolescentes obesos con tolerancia a la glucosa normal,
pero que presentan elevacion de sus niveles de insulina
basal o estimulada. Una intervencioén activa en el manejo de
la obesidad deberia ampliarse a este grupo, lo que justifica
agregar la medicion de insulina con un método confiable,
a pesar de no contar con puntos de corte universalmente
aceptados.
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