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La diabetes tipo 2 (DM2) de inicio temprano
engloba tanto a nifios y adolescentes, como a
adultos jovenes (menores de 40 afios). Tiene ca-
racteristicas similares a la DM2 tradicional o de
inicio tardio, pero el curso clinico y las opciones
terapéuticas difieren totalmente, en general su
evolucion es mas rapida y agresiva'?,

La incidencia y prevalencia de la DM2 en
personas tan jovenes como nifios y adolescentes
se incrementa como resultado de la epidemia de
obesidad infantil, y es particularmente predo-
minante en los grupos afroamericanos, indio-
americanos e hispanos®. Entre el afio 1990 y
2021 la tasa aument6 de 16,7 a 39,5 por 1000
habitantes, tomando en cuenta el registro de 204
paises alrededor del mundo®.

Al momento de su presentacion, el fenotipo se
puede superponer al de la diabetes tipo 1 (DM1).
En general suele ser asintomatico, de alli la
importancia de la pesquisa, pero también puede
cursar con los sintomas cléasicos de poliuria, po-
lidipsia y pérdida de peso. El 33% puede cursar
con cetosis y del 5 al 25% puede presentarse con
cetoacidosis'?.

Su etiopatogenia es diversa, la mayoria tiene
sobrepeso u obesidad, pero en algunas zonas
asiaticas puede ocurrir con peso normal, pro-
bablemente relacionado con alteraciones de la
composicion corporal. Algunos antecedentes in-
fluyen significativamente, el riesgo incrementa
a 2,8 veces si la madre tuvo sobrepeso/obesi-
dad y 5,7 veces si tuvo hiperglucemia durante
el embarazo, en especial en nacidos grandes

para su edad gestacional. Los habitos dietéticos
juegan un papel determinante, a veces dificil
de individualizar del riesgo aportado por el
sobrepeso; por ejemplo, el consumo de bebidas
azucaradas ha demostrado ser un factor de
riesgo independiente. La historia familiar esta
inversamente asociada con la edad de apari-
cion de DM2, la cual se reduce 1,7 afios por
cada 10% de incremento de miembros fami-
liares afectados con diabetes’. Un estatus
socioecondémico desfavorable parece estar aso-
ciado; el estudio TODAY revela que 50%
de los padres tenian un grado de instruccion
bajo’. También se han descrito polimorfismos
genéticos asociados aDM?2 de aparicion temprana’.

El corazon de la fisiopatologia es la in-
sulinoresistencia (IR) con una eventual falla
en la célula beta. La misma va a estar estrecha-
mente relacionada con el grado de ganancia de
peso y su permanencia en el tiempo. Con la IR
se pierde la inhibicion de la lipasa sensible a
hormonas y aumenta la produccion de acidos
grasos libres (AGL), con acumulacion de lipidos
en tejidos no adiposos. La elevacion de AGL
impide la habilidad de la insulina para supri-
mir la produccién de glucosa hepatica (PGH),
estimula la gluconeogénesis y disminuye la
captacion de glucosa en los tejidos periféricos.
La hipersecrecion compensatoria de insulina
exacerba el estrés oxidativo y rapido declive de
la funcién de célula beta, que finalmente con-
duce a disminucion en la secrecion de insulina.
La persistente hiperglucemia, ademads, exacerba
el dafio de la célula beta (glucotoxicidad). Como
resultado de la disminucion de la secrecion de
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insulina y la IR, la produccion de glucagéon por
la célula alfa tampoco es completamente inhi-
bida. Los mecanismos son similares a los de
DM2 de inicio mas tardio, lo que cambia es la
velocidad; a los 1,5 afos puede haber 75% de
pérdida en la primera fase de secrecion de insu-
lina y 50% en la segunda, lo que toma 10 afios
cuando inicia a mayor edad>S.

Entre las caracteristicas clinicas que la diferen-
cian de la DM2 tradicional destacan que pre-
domina en el sexo femenino, mientras que en la
de aparicion tardia predomina en el masculino,
y la evolucion rapida, con requerimiento del
uso de insulina entre 2 a 5 afios (en la tradicio-
nal suelen ser 10 afos)’. La salud reproductiva
representa un aspecto clave a abordar, ya que
evaluando pacientes que iniciaron la DM2 entre
los 10 y 17 afios, durante 6 afnos de estudio, el
10% de las adolescentes se embarazaron y 30%
de ellas se complicaron con parto prematuro o
malformaciones fetales®.

En el estudio SEARCH compararon pacientes
que iniciaron la diabetes antes de los 20 afios,
que tenian en promedio 8 afos de evolucion,
encontrando que los pacientes con DM2 pre-
sentaban complicaciones microvasculares signi-
ficativamente mas frecuentes que los pacientes
con DMI1. En relacion con nefropatia 19,9%
para DM2 y 5,8% para DMI1 (OR: 2,58),
y en relacion con retinopatia 9,1% y 5,6%
respectivamente (OR: 2,24), como las mas im-
portantes’. El 50% de los pacientes con DM2 de
inicio temprano tienen al menos una complica-
cion microvascular a los 9 afios del diagnostico,
siendo la mas frecuente la retinopatia'®.

En relacion con las complicaciones macro-
vasculares, evaluando pacientes que iniciaron
diabetes antes y después de los 44 afios, en
seguimiento luego de 4 afios de diagnostico,
en comparacion con personas no diabéticas de
la misma edad, se encontrd que los pacientes
con DM2 de inicio temprano tuvieron 14 veces
mas riesgo de infarto al miocardio y los de
inicio tardio el riesgo fue de 3,7 veces. En la

incidencia de accidente cerebrovascular el ha-
llazgo fue similar, de 30 veces para lo pacientes
con DM2 de inicio temprano y 3,1 veces para el
inicio tardio!!.

La pesquisa para DM2 en niflos y adolescentes
debe realizarse a partir de los 10 afios, siempre
que el sobrepeso u obesidad estén presentes y
acompanados de 1 o 2 factores de riesgo para dia-
betes tipo 2'%. Entre los factores de riesgo ahora
se incluyen el uso de agentes antisicoticos con
rapida ganancia de peso (aripiprazol, risperidona,
olanzapina) de amplio uso en neuropediatria'.

Los cambios en el estilo de vida contintian
siendo el pilar fundamental en estos pacientes.
Hasta hace pocos afios las opciones terapéuticas
farmacologicas eran limitadas en la edad pe-
diatrica, solo se permitia el uso de metformina
e insulina, ahora se han incorporado el uso de
analogos del péptido similar al glucagon tipo 1
(aGLP1) e inhibidores del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2 (iSGLT2), los cuales con
sus propiedades protectoras cardiovasculares y
renales lucen prometedoras en la prevencion de
complicaciones, pudiendo cambiar la historia
natural de estos pacientes.

El impacto que ha llegado a tener esta patologia
en la evolucion de los pacientes ha condicionado
incluso que la edad recomendada para cirugia
metabodlica haya disminuido significativamente
en los ultimos afios, y actualmente puede ser
considerada como tratamiento del adolescente
con DM2 a partir de los 12 afos, con indice de
masa corporal > 35 kg/m? o 120% del pc95, mal
controlados o con serias comorbilidades a pesar
de la intervencion farmacologica y en el estilo de
vida®.

En conclusion, la DM2 de inicio temprano debe
ser considerada como una enfermedad diferen-
te, de evolucion mas agresiva y con disfuncion
de la célula beta mas rapida, la cual debe ser
individualizada evitando la inercia terapéutica,
teniendo metas claras y con la utilizacion oportuna
de las herramientas terapéuticas disponibles.
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