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Diabetes mellitus tipo 2 de inicio en paciente joven:

Implicancias en la poblacién chilena

Claudio Gutiérrez VasqueZz', Felipe Parrao Achavar', Francisca Rinaldi Langlotz'", Victoria Novik AssaeP.

Young-onset type 2 diabetes mellitus: implications in the chilean

population

Resumen: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2), habitualmente asociada a adultos en
edad media y adulto mayor, ha presentado un aumento en su incidencia en pacien-
tes menores de 40 arios, lo que se conoce como DMZ2 de inicio en paciente joven.
Varios estudios sugieren que este tipo de diabetes presenta no sdlo un deterioro
mas rapido de las células beta-pancreaticas en comparacion con la DM2 de inicio
mas tardio, sino que también un mayor riesgo de complicaciones que pacientes con
DM Tipo1, lo que sugiere una variable independiente de los afios de exposicion a
la enfermedad y por tanto, un fenotipo mas agresivo. Por otra parte, hay evidencia
que afirma que existen grupos poblacionales en mayor riesgo de desarrollar esta
patologia, particularmente ciertas etnias. En el presente trabajo se exponen los prin-
cipales hallazgos de una reciente revision del tema y se los compara con los datos
nacionales disponibles. Dada la alta prevalencia de DM2 en la poblacion chilena y
la escasa cantidad de estudios epidemiologicos de calidad que permitan conocer
nuestro panorama con mayor precision, es que se destaca la importancia de estos
ultimos para poder tomar medidas de salud publica adecuadas.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2; DMZ2 de inicio en paciente joven; Compli-
caciones.

Abstract: Type 2 diabetes mellitus type 2 (T2DM), commonly associated with the
middle to old aged adults group, has shown an increase in incidence in patients
younger than 40 years old, which is known as young-onset type 2 diabetes mellitus.
Several studies suggest that this type of diabetes not only exhibits a faster deterioration
of the beta-pancreatic cells in comparison with type 1 diabetes mellitus patients, but
also a greater risk of complications not regarding the time of exposure to the disease,
therefore a more aggressive phenotype. Otherwise, there is evidence which asserts
that some population groups are in mayor risk of developing this disease, especially
certain ethnics. In this work it is exposed the main findings of a recent review of the
subject and it is contrasted with available national data. Given the high prevalence of
T2DM in the chilean population and the little amount of epidemiological high-quality
studies that allows us to know our outlook with greater precision, it is highlighted the
need for them in order to make adequate public health decisions.
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Introduccién

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica
heterogénea caracterizada por hiperglicemia crénica. Se
distinguen dos formas principales: Diabetes mellitus tipo 1
(DM1), enfermedad autoinmune con ausencia de secrecion de
insulina; y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la forma mas frecuente
caracterizada por resistencia a la insulina asociado a déficit
progresivo de su secrecion.

Esta enfermedad corresponde a uno de los problemas de
salud mas importantes a nivel mundial. De acuerdo con los
datos entregados por la Federacion Internacional de Diabetes
(FID)' en 2019, 463 millones de personas viven con diabetes,
con una prevalencia mundial de 9,3% en individuos entre 20 y
79 afos. En cuanto a América del Sur y Central, afecta a 31,6
millones de personas con una prevalencia de 9,4%, donde se
estima que el 41,9% no se encuentran diagnosticadas. En Chile,
la prevalencia el 2017 de personas con DM tipo 2 o sospecha de
tenerla fue del 12,3%?. Suimportancia epidemiolégica, ademas
de su alta frecuencia, recae en la elevada morbimortalidad
asociada y en el gasto en salud que genera?.

Si bien la DM2 ha sido reconocida tradicionalmente como
una enfermedad de adultos en edad media y adulto mayor, se
ha observado que el mayor aumento relativo de su incidencia y
prevalencia a nivel mundial ha sido en individuos jévenes, menores
de 40 afios, gatillado entre otros factores, por un ascenso en la
prevalencia de obesidad. De esta forma se identifica la DM2
de inicio en paciente joven, un grupo poblacional relevante a
ser caracterizado.

Una revision reciente publicada en la revista Nature Reviews
Endocrinology, reune la principal evidencia epidemiolégica
disponible a nivel mundial respecto a la DM2 de inicio en
paciente joven y relata las diferencias en cuanto al fenotipo de
la enfermedad que tendria con la DM2 de apariciéon comin mas
tardia, mencionando sus implicancias en cuanto a morbimortalidad?.

Segun los datos descritos, se ha observado que estos
individuos diagnosticados con DM2 a edades mas tempranas
presentan un deterioro mayor de la funcién de las células beta
en comparacion a individuos diagnosticados a edades mas
tardias*. En asociacion con esto Ultimo, presentan un mayor
riesgo de complicaciones incluso en comparacion a pacientes
jovenes diagnosticados con DM1, lo que sugiere diferencias no
relacionadas con el tiempo de exposicion a la enfermedad sino
mas bien con un fenotipo méas agresivo.

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer los datos
expuestos por el trabajo mencionado, contrastarlos con otras
fuentes y con la evidencia disponible a nivel nacional y comentar
acerca de laimportancia en cuanto a su prondstico, seguimiento
y enfrentamiento.

Epidemiologia

Si bien la epidemiologia de la DM2 estéa estudiada, existen
pocos datos respecto a la prevalencia e incidencia de la DM2
de inicio en paciente joven de forma particular, siendo la gran
mayoria proveniente de paises desarrollados. Parte de esta
diferencia se debe a la dificultad en diferenciar los distintos
tipos de diabetes en esta poblacion.

Segun los datos aportados por la FID, la DM2 de inicio en
paciente joven ha aumentado su prevalencia relativa a nivel
mundial'. El estudio SEARCH? evalué la prevalencia de DM2 en
menores de 20 afios entre los afios 2001 y 2009, reportando un
incremento de 31%, lo que concuerda con un estudio canadiense
que mostré un aumento de 2,3 veces entre los afios 2002 y
2012 para el mismo rango etario®.

En cuanto al contexto nacional, la tltima Encuesta Nacional
de Salud (ENS) en 20177 entrega una prevalencia de 12,3% en
cuanto a sospecha de diabetes mellitus, en comparacion a un
9% en la ENS del afio 20108y 6,3% en 2003°, datos resumidos
en lafigura 1. Considerando esta informacion, se observa que
en la poblacion menor a 45 afos entre los afios 2010 y 2017,
la sospecha de diabetes mellitus aumentd de un 4,2% a 8,1%,
correspondiendo a un aumento proporcionalmente mayor con
respecto a otros rangos etarios. Sin embargo, las diferencias entre
los datos de ambas ENS no permiten diferenciar la poblacion
con DM1 y DM2, dificultando estimar con certeza el aumento
de la DM2 de inicio en paciente joven en Chile.

En particular, existen dos subpoblaciones que destacan y
que han sido estudiadas en cuanto a su prevalencia e incidencia
de DM2 de inicio en paciente joven.

La primera de ellas corresponde a los pueblos originarios
de variadas regiones en el mundo, tales como indigenas de
Australia, India, Canada y EUA, en donde destacan mayores
prevalencias e incidencias tanto para DM2 en general como
para DM2 de inicio en paciente joven'™. Sin embargo, el
panorama en Chile pareciera no seguir la misma tendencia
dada la baja prevalencia de DM2 en poblaciones Mapuche y
Aymara, menor al 1%'' y de 1,5%'? respectivamente, aunque
se ha observado su aumento en estudios mas recientes,
asociado principalmente a la migracion urbana y el aumento
de la obesidad™. No obstante, los estudios no analizan la
prevalencia por edad ni el riesgo de desarrollo de DM2 de
inicio en paciente joven en particular. Ademas, se desestima el
andlisis de esta variable en muchos estudios epidemiolégicos
dada la baja proporcién de etnia indigena en el pais (5%)™ y
el alto porcentaje de estos que viven en areas urbanizadas'®.

En segundo lugar, la poblacion de sexo femenino es un factor
que ha sido asociado a la mayor adiposidad e insulinorresistencia
presente en las adolescentes en comparacion con hombres
de la misma edad. El mismo estudio canadiense que mostrd
un alza en la DM2 de inicio en paciente joven, observé una
predominancia femenina, tendencia que ha sido reafirmada
incluso dentro de los mismos grupos de pueblos originarios
mencionados anteriormente. En Chile, la falta de datos
epidemiolégicos que evalien la DM2 de inicio en paciente
joven hace dificil analizar la misma segun sexo. Sin embargo, la
ENS 2017 muestra una mayor prevalencia femenina para DM2,
con 14% versus 10,6% correspondiente al sexo masculino’.
Ademas, se aprecia que de un mayor aumento proporcional
corresponde al grupo femenino al comparar con la ENS 20108.

Mecanismos patogénicos
Se ha visto que la DM2 de inicio en paciente joven presenta
una progresion y agresividad mayor en relacion a la DM2 de
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inicio mas tardio, lo que sugiere un fenotipo y fisiopatologia
diferente®.

En el estudio TODAY se observo que en aquellos pacientes
DM2 de inicio en paciente joven hubo una reduccion de la
funcion de las celulas beta pancreaticas entre un 20 a 35%
anuales, mayor al 7% anual presentado por pacientes con
DM2 de inicio tardio'®. Sumado a ello, el estudio RISE realizd
una comparacion detallada de la progresion de la enfermedad
en ambos fenotipos de diabetes, mostrando un compromiso
tanto en la primera como en la segunda fase de secrecion de
insulina, con una reduccion de 75% y 55% respectivamente
en 1.5 afios'”. De forma comparativa, una reduccion en la
segunda fase de secrecion de insulina de tales magnitudes
se observa solo después de mas de 10 afios de progresion
de enfermedad en la DM2 de inicio tardio'.

Por otro lado, se ha visto que la obesidad juega un rol
fundamental en el desarrollo de DM2 de inicio en paciente
joven, grupo en que se presenta con una mayor frecuencia
en comparacion a pacientes con DM2 de inicio comun'®. Se
ha propuesto que este grupo presenta una mayor cantidad
de tejido graso hepético y muscular'®, y una mayor cantidad
de &cidos grasos libres e inflamacion crénica®?'.

Factores de riesgo

Existen varios estudios que han identificado factores de
riesgo para la DM2 de inicio en paciente joven, resumidos
en la tabla 1, estando presentes la mayoria de los factores
relacionados con la diabetes en general. Sin embargo, para
este fenotipo, existen factores adicionales que cobran especial
importancia.

Como ya adelantaban los estudios epidemioldgicos, el sexo
femeninoy la etnia son factores de riesgo preponderantes en este
tipo de diabetes. Se ha reportado una predominancia femenina
de hasta 70% v, si bien existen teorias que lo asocian a una
mayor adiposidad e insulinoresistencia en las adolescentes,
las razones ameritan ain mas estudios y permanecen poco
claras'®. Por otra parte, la etnia ha sido otro factor de riesgo
muy mencionado, lo que, si bien probablemente tiene un
componente genético, también se han sugerido otras variables
como un menor nivel socioecondémico, habitualmente asociado
a este grupo?.

La obesidad, si bien es un factor de riesgo ampliamente
conocido para diabetes, cobra una mayor importancia en
la DM2 de inicio en paciente joven, donde la proporcion de
personas obesas es mayor a la presente en diabéticos de inicio
mas tardio. Si sumamos dos de los mayores factores de riesgo
observados, el sexo femenino y la obesidad y los llevamos al
contexto nacional, se observa que hay un 34,3% de obesidad
en la poblacion general, siendo esta mas prevalente aun en
el sexo femenino alcanzando un 38.4% segun la ENS 20177,

Esta patologia en la mujer en edad fértil es de particular
importancia para la DM2 de inicio en paciente joven. Durante el
embarazo, la obesidad aumenta la probabilidad de desarrollar
diabetes mellitus gestacional (DMG), hipertension, preeclampsia
y diabetes de inicio en paciente joven en el producto de
dicha gestacion?. En un estudio nacional se demostré que la

exposicion intrauterina a la obesidad materna aumento el riesgo
de desarrollar DM2 en jovenes de 10 a 19 afios en 5,7 veces®.

De la misma manera, el estudio SEARCH demostré que la
exposicion ala DMG aumento el riesgo 2,8 veces de presentar
diabetes mellitus en la adultez®. Por otra parte, el estudio US
TODAY mostré que un tercio de los adolescentes con DM2
nacieron de madres con DMG?. Este riesgo transgeneracional
de DM2 esta respaldado desde la ciencia basica por estudios
epigenéticos, que muestran que los cambios en la metilacion
del ADN estimulados por el entorno intrauterino podrian tener
un papel importante en el aumento del riesgo de DM2 de inicio
en paciente joven?26,

Estos hallazgos son de particular importancia en paises como
Chile, en donde la prevalencia de obesidad materna ha ido en
aumento, al igual que las tasas de DMG. Un estudio chileno
midio la variacion de la prevalencia de la obesidad en mujeres
embarazadas, y se demostré que hubo un aumento del 12,5%
en el afio 2002 al 26,3% para el afio 20157, El mismo estudio,
que analizé 86.362 mujeres embarazadas comprendidas entre
2002y 2015, se da cuenta que la prevalencia media de DMG
fue de 7.6% en el periodo comprendido, aumentando de 4.4%
en 2002 a 13.0% en el afio 2015, posiblemente explicado por
el aumento de obesidad pregestacional de 13% a 26% y de
historia familiar de DM2 de 29% a 42% en este periodo. Un
punto relevante es que dentro del grupo de pacientes con DMG
hubo un 47,2% de prevalencia de DMG en el embarazo previo,
destacando como un factor de riesgo relevante?.

Complicaciones en DM2 de inicio en paciente joven
Mortalidad

En cuanto a las complicaciones, si bien los datos son
limitados, pacientes con DM2 de inicio en paciente joven tienen
una mortalidad aumentada y mayor frecuencia de eventos
cardiovasculares en comparaciéon a pacientes con DM2 de
inicio mas tardio®®. También, al analizar el riesgo en pacientes
con DM2 de inicio en paciente joven y pacientes con DM1
se evidencia que hay tendencia a una mayor prevalencia de
complicaciones microvasculares®.

Nefropatia diabética

La enfermedad renal asociada a la DM es una preocupacion
no solo porque puede provocar Enfermedad Renal Crénica
Terminal (ERCT), sino también porque esta asociada con un
aumento en la prevalencia de eventos cardiovasculares, la
complicacion mas frecuentemente descrita en la DM2 de
inicio en paciente joven®,

En un estudio se observd que la microalbuminuria esta
presente en un 25% en el momento del diagnostico, aumentando
a un 42% a los cinco afios después del diagndstico y a un
60%, 10 anos después del diagnoéstico®2°, Aquellos pacientes
diagnosticados antes de los 18 afios tienen tasas mas altas
de microalbuminuria e hipertension que las observadas en
pacientes con nefropatia producto de DM1, a pesar de una
menor duracion de la diabetes y menor HoA1c?.

En general, la ERCT comienza a manifestarse aproximadamente
10 afios después del diagnostico de DM2 de inicio en



paciente joven®. Un estudio realizado en poblacién nativa
de EUA diagnosticada con DM2 de inicio en paciente joven,
demostré que tienen un aumento de cinco veces en el riesgo
de desarrollar ERCT en la mediana edad en comparacion
con la DM1%", mientras que datos japoneses informan una
incidencia acumulativa significativamente mayor de nefropatia
en adultos jovenes diagnosticados con DM2 antes de los 30
afilos en comparacion con DM1. Las cifras hablan de 44%
versus 20% respectivamente®,

Adicionalmente a lo anterior, una investigacion canadiense
informd un riesgo cuatro veces mayor de desarrollar insuficiencia
renal en comparacién con pacientes viviendo con DM1 y
un aumento de 23 veces en comparacion con pacientes
sanos. Més aun, después de 20 afios de seguimiento hasta
el 50% de los diagnosticados con DM2 de inicio en paciente
joven desarrollaron ERCT, lo que da cuenta de un desenlace
sustancialmente peor que en el grupo DM123,

Neuropatia diabética

En la literatura internacional se han reportado prevalencias
de hasta un 57% de neuropatia diabética en pacientes con
DM2 de inicio en paciente joven. Un estudio de Reino Unido
compard la prevalencia de neuropatia diabética entre DM2
de inicio en paciente joven y DM1 y se reporté que un 57%
de los primeros tenian evidencia de neuropatia periférica
mientras que ninguno de los que tenian DM1 tenia esta
complicacion®. A lo anterior, se afiade un estudio realizado
en adolescentes con DM2 y DM1, que encontré neuropatia
periférica en el 7,6% del grupo de DM2 de inicio en paciente
joven y un 5% en el grupo de DM1%. Un mensaje constante
que surge de estos estudios es que la neuropatia podria
desarrollarse antes en la DM2 de inicio en paciente joven
que en la DM1. Este curso agresivo se ha correlacionado
con que puede ocasionar ulceracion de la extremidad inferior
tan precoz como 2 afios después del diagndstico e incluso
provocar amputacion después de 10 afos®0-3°,

Retinopatia diabética

Las tasas informadas de retinopatia en DM2 de inicio en
paciente joven varian considerablemente, consignandose
prevalencias entre 4 y 40% dependiendo de los métodos
diagndsticos utilizados®®. Se ha visto que este fenotipo puede
asociarse con el desarrollo prematuro de un tipo de retinopatia
mas agresiva de la que se ve en pacientes con DM1, esto se
demuestra en un estudio sueco que encontré tasas similares
de retinopatia entre los grupos de DM2 de inicio en paciente
joveny DM1, sin embargo, la prevalencia de retinopatia severa
fue mayor en DM2 de inicio en paciente joven que en DM1,
con una prevalencia de 15% y 5% respectivamente®®.

Lamentablemente no existe informacion cuantitativa
precisa ni actualizada acerca de la retinopatia diabética en
Chile®, y menos aun acerca de su prevalencia y progresion en
poblacion con DM2 menor de 40 afios. Evidencia mas reciente
propone una prevalencia general de 24,6%, concordante
con otros trabajos nacionales e internacionales®®. Ademas,
se observa que el grupo de 18 a 44 afos presenta mayor

prevalencia y severidad en comparacion a otros rangos
etarios. Sin embargo, en este estudio no se diferencia entre
pacientes con DM1y DM2 y, dada la metodologia utilizada,
es probable que se vean afectados por sesgos, razén por
la cual no se pueden obtener conclusiones que permitan
caracterizar el riesgo de retinopatia diabética en poblacion
con DM2 de inicio precoz a nivel local.

Comentarios

La informacion presentada muestra que el fenotipo de
DM2 de inicio en paciente joven tiene diferencias sustantivas
cuando la comparamos con la DM2 de inicio mas tardio. En
este sentido este es un grupo de mayor riesgo puesto que el
curso de la enfermedad es mas agresivo, con un inicio mas
precoz de complicaciones, tanto macro como microvasculares.

Identificar y evaluar a las personas en riesgo de DM2 de
inicio en paciente joven resulta fundamental en términos de
prevencion y de esta forma individualizar con intervenciones
mas agresivas sobre aquellos factores de riesgo mas relevantes.
Asimismo, fortalecer la prevencion y tratamiento de la obesidad
en menores de 40 afios y en los casos de diabetes gestacional
son elementos fundamentales.

La epidemia de la obesidad es un fendmeno que se
presenta fuertemente en Chile considerando el aumento de
su prevalencia, siendo uno de los factores de riesgo mas
importantes y que podria explicar el aumento de la prevalencia
de la DM2 de inicio en paciente joven, por lo que implementar
medidas en términos de promocion, prevencion y tratamiento
de la obesidad en poblacién de riesgo pareciera ser una
estrategia adecuada.

Por otro lado, la alta prevalencia de DMG y sus implicancias,
tanto en la madre como su descendencia, es otro factor relevante
a considerar en el desarrollo de DM2 de inicio en paciente
joven. De esta forma es importante considerar medidas que
aborden este problema tanto en términos de prevencion, como
en educacion preconceptiva. Ademas, hay que considerar
que los individuos que crecieron en este ambiente intrauterino
presentan mayor riesgo de desarrollar DM2 de inicio en
paciente joven, por tanto, deberian ser considerados un
grupo de riesgo particular para un seguimiento mas estricto.

Si bien a nivel mundial este fenotipo de DM2 ha sido
estudiado sistematicamente en términos poblacionales, en
nuestro pais existe escasa evidencia evidente al respecto.
Por lo tanto, para entender el comportamiento de este este
grupo se requieren estudios epidemioldgicos robustos con el
objetivo de formular y guiar una atencién basada en evidencia.

Por ultimo, la estrategia de Atencién Primaria en Salud
ha demostrado ser una de las medidas mas efectivas en la
prevencion de enfermedades crénicas no transmisibles y
es en este contexto donde las medidas con mayor impacto
tendrian que ser efectuadas.

En conclusién, conocer este subgrupo de DM2 en la
poblacion chilena es un aspecto importante al considerar
tanto la prevencion, como el manejo oportuno, ademas del
seguimiento del desarrollo de complicaciones de forma
individualizada.
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