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1. QUE HAY DE NUEVO O DIFERENTE 2.1 Prevencién
« Los nifios y adolescentes con diabetes deben recibir educacidn
1. Incorporacién de recomendaciones de evaluacién y tratamiento y tratamiento intensivos para prevenir o retrasar la aparicién y la
ante complicaciones vasculares en casos de diabetes tipo 2 evolucién de las complicaciones vasculares. A
(DT2). o Lograr los objetivos glucémicos reducird el riesgo de aparicion y
2. Actualizacidn de los limites de las proporciones entre albimina evolucion de complicaciones vasculares por diabetes. A

y creatinina en orina (PAC) para el diagnéstico de albuminuria ¢ Hay que hacer una evaluacién de complicaciones vasculares antes
elevada. de un embarazo y en cada trimestre de este. B
3. Recomendacién de monitoreo de VFGe en personas jovenes con
diabetes. 2.2 lbuminuria
4. Cambios en la frecuencia de evaluacion de la retinopatia para la ¢ La evaluacién de albuminuria elevada en casos de DT1 debe
diabetes tipo 1 (DT1). comenzar en la pubertad, o a partir de los 11 afios, lo que ocurra
antes, con una diabetes de 2-5 afios de duracién, y de ahi en
adelante hay que reiterarla una vez por afio. B
2. RESUMEN Y RECOMENDACIONES + La evaluacién de albuminuria elevada en casos de DT2 debe
empezar en el momento del diagndstico de diabetes y reiterarse de

Evaluacidn y prevencién de complicaciones. ahi en adelante una vez por afio. B
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Tener en cuenta la confirmacion de una albuminuria
constantemente elevada en una muestra de la primera orina de la
mafiana para detectar la proporcidn entre albliminay creatinina en
orina (PAC) y asi descartar una proteinuria ortostatica. E

Debido a su variabilidad bioldgica, se recomienda usar 2 de 3
muestras de orina en un periodo de 3-6 meses como evidencia de
albuminuria elevada. Los factores de confusién son el ejercicio,
la menstruacidn, las infecciones de las vias urinarias, la fiebre,
las nefropatias no diabéticas y la hiperglucemia evidente. Se
recomienda repetir las pruebas de evaluacién con resultados
anormales, porque la albuminuria elevada puede ser transitoria. E
Tener en cuenta la evaluacién de VFGe en casos de DT1, desde la
pubertad o a partir de los 11 afios, lo que ocurra antes, con una
diabetes de 2-5 afios de duracién. E

En jévenes con DT2, tener en cuenta la evaluacién de VFGe a partir
del diagnéstico de diabetes. E

Teneren cuenta los andlisis de deteccién de nefropatia no diabética
en todos los nifios y adolescentes con DT2 o DT1 e insuficiencia
renal cronica (IRC) de estadio A3 (PACO >300 mg/g o 30 mg/mmol)
0 G2-5 (VFGe <90 ml/min/1.73 m2), incluyendo analisis de orina,
ecografia renal y andlisis de diagndstico inmunitario. E

Optimizar la glucemia para prevenir la aparicidn y la evolucién de
la albuminuria. B

Optimizar la presidn arterial (PA) para prevenir la aparicion y la
evolucion de la albuminuria. B

Tener en cuenta la administracién de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) o de antagonistas de los
receptores de laangiotensina (ARA) a adolescentes con albuminuria
elevada persistente para evitar que evolucione a una proteinuria. E
Controlar los cambios en la PA, la creatinina en plasma y el potasio
dentro de las 2 semanas posteriores al inicio de la administracion
de un inhibidor de la ECA o de un ARA, y una vez por afio de ahi en
adelante. E

Tener en cuenta no administrar inhibidores de la ECA ni ARA
durante episodios de deshidratacion y CAD. E

Hay que ofrecer orientacién sobre anticoncepcion a mujeres
pospuberales con diabetes que reciban tratamiento coninhibidores

de la ECA o con un ARA, debido a la posible teratogenicidad. E

La evaluacion de la retinopatia diabética (RD) debe empezar en la
pubertad, o a partir de los 11 afios, en el caso de diabetes de 2-5
afios de duracion. B

La evaluacién de la RD debe empezar en el momento del
diagnéstico de la diabetes. €

La evaluacion de la RD debe llevarla a cabo un oftalmdlogo, un
optometrista o un observador capacitado y con experiencia, con
dilatacion de pupilas y mediante un examen de biomicroscopia o
una fotografia de fondo de ojo. B

Para quienes hace menos de 10 afios que tienen diabetes, DR leve y
no proliferativa (RDNP, es decir, solo microaneurismas) y objetivos
glucémicos dptimos, se recomiendan evaluaciones de valoracién
cada2 afios. La frecuencia de evaluacion de la retinopatia se puede

reducir a 3 afios si no hubiera retinopatia en la primera evaluacion,

pero tal vez deba ser mas frecuente si hubiera caracteristicas de
alto riesgo de pérdida de vision. E

Debido al posible empeoramiento de la RD en las personas con
diabetesy glucemia subdptima de larga duracidn que luego mejora
rapidamente, se recomienda el monitoreo oftalmoldgico antes de
empezar un tratamiento intensivo, y cada 3 meses durante 6 a 12
meses de ahi en adelante, en particular si la RDNP es moderada o
ha empeorado en el momento de la intensificacion. E

Se recomienda la remisién inmediata de las personas jévenes con
diabetes con retinopatia que amenace la visién (RDNP grave o que
empeora, o edema macular diabético [EMD]) a un oftalmélogo con
experiencia en elmanejode laRD. A

El tratamiento con laser e inyecciones intravitreas de inhibidores
del factor de crecimiento endotelial vascular (anti-vascular
endothelial growth factor, VEGF) reduce el ritmo de pérdida visual

en las personas que se encuentran en etapas de la retinopatia que

amenazan su vision (RDNP grave o que empeora, o EMD). A

Tabela 1. Recomendaciones de evaluacion de complicaciones

vasculares.

Nefropatia

Retinopatia

Neuropatia

Enfermedad

macrovascular

{Cuando empezar a

evaluar?

DT1: en la pubertad
o a partirde los 11
afios, luego de tener
diabetes durante 2 a
5afos

DT2: en el momento

del diagnédstico

DM1: 11 afios, luego
de tener diabetes
durante 2 a 5 afios
DT2: en el momento

del diagndstico

DM1: 11 afios, luego
de tener diabetes
durante 2 a 5 afios
DT2: en el momento

del diagnéstico

DM1: 11 afios, luego
de tener diabetes
durante 2 a 5 afios
DM2: en el momento

del diagnéstico

Métodos de

evaluacion

PAC en orina
Confirmar con
muestra dela 1.?
orina de la mafiana

Frecuencia: anual

Fotografia de

fondo de ojou
oftalmoscopia
midriatica
Frecuencia: cada 2-3

afios

Antecedentes
Examen fisico
Pruebas clinicas

Frecuencia: anual

Panel lipidico cada
3afos

PA al menos una
vez por afo; lo ideal
es tomarla en cada

consulta en la clinica

También se recomienda un examen oftalmoldgico integral para
detectar cataratas, defectos importantes de refraccion u otros
trastornos oftalmoldgicos en el momento de la evaluacién de

retinopatia, o antes si tuviera alguna molestia visual. E



O rastreio de neuropatia periférica nos jovens com DM1 deve iniciar-e
La evaluacién de la neuropatia periférica en el caso de las personas
jovenes con DT1 debe comenzar en la pubertad, o a partir de los 11
afios, lo que ocurra antes, con una diabetes de 2-5 afios de duracién, y
de ahi en adelante hay que volver a hacerla una vez por afio. B

La evaluacién de la neuropatia diabética en casos de DT2 debe
empezar en el momento del diagndstico de diabetes y de ahi en
adelante hay que volver a hacerla una vez por afio. B

La evaluacién de la neuropatia periférica incluye la valoracién de la
temperatura o la sensibilidad frente a pinchazos, la vibracion y los
reflejos de los tobillos. La evaluacion de una neuropatia autonémica
cardiaca incluye la evaluacion de ortostasis y la variabilidad de la

frecuencia cardiaca (VFC). E

Hay que medir la presién arterial al menos una vez por afio,
preferentemente en cada consulta clinica, a partir del diagndstico
deDT10DT2.E

En las personas con diabetes <13 afios de edad, la hipertension
se define como un promedio de PA sistdlica (PAS) y PA diastdlica
(PAD) al percentil 295 seglin el sexo, la edad y la altura en mas de
tres ocasiones. En las personas con diabetes =13 afios de edad, la
hipertension se define como un promedio de PAS y PAD =130/80
mmHg. B

Hay que tener en cuenta el uso de mediciones de PA ambulatorias
durante 24 horas por evaluacién y, en especial, para confirmar la
hipertension. E

El tratamiento inicial de la hipertension consiste en bajar de peso,
limitar el consumo de sal y aumentar la actividad fisica. E

Si no fuera posible lograr una PA normal tras 6 meses de
intervenciones de estilo de vida, se recomienda la administracién
de uninhibidor de las ECA u otro agente que disminuya la PA. E
Los inhibidores de la ECA han sido eficaces y seguros en los
nifios en estudios a corto plazo A, pero no son seguros durante el
embarazo, lo cual debe conversarse con las mujeres jovenes que

pudieran quedar embarazadas. B

Se recomienda la evaluacidén de la dislipidemia poco después
del diagndstico (cuando la glucemia esté estabilizada) en todas
las personas jovenes con DT1 a partir de los 11 afios de edad.
E Si los niveles de lipidos son normales, hay que volver a hacer
la evaluacién cada 3 afios. Si hubiera antecedentes familiares
de hipercolesterolemia o enfermedad cardiovascular (ECV)
prematura, o si se desconocieran los antecedentes familiares, las
evaluaciones deben comenzar tan pronto como a los 2 afios de
edad. E

La evaluacion de dislipidemia en la DT2 debe comenzar en el
momento del diagndstico de diabetes (cuando la glucemia esté
estabilizada) y hay que repetirla una vez por afio. C

Lo ideal es la evaluacién con un perfil lipidico en ayunas, pero
suele no ser practica en los jévenes con diabetes. Se puede hacer

una evaluacion de lipidos sin estar en ayunas, y si los niveles de

triglicéridos o LDL fueran altos, se indicara hacer un perfil lipidico
en ayunas. Para monitorear el tratamiento se necesita una muestra
de sangre en ayunas. E

El colesterol LDL alto se define como >2.6 mmol/l (100 mg/dl). E
Si estuviera presente, habra que implementar intervenciones para
mejorar la glucemia, hacer cambios en la alimentacién y aumentar
el ejercicio. Las intervenciones en la alimentacidn deben restringir
las grasas saturadas al 7 % del total de las calorias, y el colesterol
de la alimentacién a 200 mg/dia, con solo alrededor del 10 % de las
calorias provenientes de las grasas monoinsaturadas.

Si las intervenciones antemencionadas no reducen el colesterol
LDL a <3.4 mmol/l (130 mg/dl), se puede tener en cuenta la
administracién de estatinas en los nifios a partir de los 10 afios de
edad (Tabla2).E

Es preciso ofrecer orientacién sobre anticoncepcién a mujeres
pospuberales con diabetes que reciban tratamiento con estatinas,

debido a la posible teratogenicidad. E

Tabela 2. Valores limite recomendados para distintos parametros de

intervencidn y prevencién primaria de enfermedades microvasculares

y ECV en nifios y adolescentes con DT1.

Valor limite Tipo de intervencién

<13 afios: PA en percentil >90 Intervencion de estilo de vida:
para la edad, el sexo y la altura

>13 afios: PA>120/80 mmHg

ejercicio, dietay
menos tiempo frente a las

pantallas

<13 afios: PA en percentil >90
pese a la intervencidn de estilo
devida

>13 afios: PA>120/80 mmHg
pese a la intervencion de estilo
devida

<13 afios: PA en percentil >95
parala edad, el sexo y la altura
=13 afios: PA>130/90 mmHg

Colesterol LDL >2.6 mmol/l
(100 mg/dl)

Colesterol LDL >3.4 mmol/l
(130 mg/dl)

Inhibidor de la ECA u otro
agente que disminuya la PA

Si hubiera presencia de
albuminuria elevada: inhibidor
delaECA0ARA

Intervencion de estilo de vida
e inhibidor de la ECA u otro
agente que disminuya la PA

Si hubiera presencia de
albuminuria elevada: inhibidor
dela ECAoARA

Intervencion alimentariay de

estilo de vida

Estatina

Prevenir el tabaquismo, o dejar de fumar, reducira la evolucién de

la albuminuriay las enfermedades cardiovasculares. B

Se recomienda evaluar la PA y los lipidos, tal como se comentd
anteriormente. El beneficio de la evaluacién de rutina de otros
marcadores de complicaciones macrovasculares fuera del entorno

de investigacion todavia no esta claro. E
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2.10 Diabetes tipo 2

« Laevaluacion de todas las posibles complicaciones debe empezar
en el momento del diagndstico. Habra que prestar mas atencion a
los factores de riesgo, debido al mayor riesgo de complicaciones y
mortalidad. B (Ver también el Capitulo 3 de las Guias de Practica
Clinica de la ISPAD 2022 sobre diabetes tipo 2.)

3. INTRODUCCION

Las complicaciones vasculares a largo plazo de la diabetes incluyen

nefropatia diabética (ND), retinopatia, neuropatia y enfermedad

macrovascular (macroangiopatia). Los resultados son:

« Insuficiencia renal e hipertensidn por ND

« Trastornos visuales y ceguera por RD

o Dolor, parestesia y pérdida de sensibilidad por neuropatia
periférica

» Hipotension postural, gastroparesis, diarrea, paresia vesical e
impotencia por neuropatia autondmica

» Cardiopatias, enfermedad vascular periférica y accidente

cerebrovascular por enfermedad macrovascular

Estas guias incluyen recomendaciones basadas en la evidencia para
la prevencidn, la evaluacién y el tratamiento de estas complicaciones.
Asimismo, se proporcionara informacion complementaria en los
Capitulos 3 y 25 de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022
sobre diabetes tipo 2 y manejo de la diabetes en entornos de recursos
limitados.

Las complicaciones vasculares clinicamente evidentes
relacionadas con la diabetes son excepcionales en la infancia y
adolescencia. No obstante, puede que haya presencia de anomalias
funcionales y estructurales precoces pocos afios después de la
deteccién de la DT1 y que ya estén presentes cuando se detecta la
DT2. Hay que tener en cuenta que en este capitulo no abarcaremos el
manejo detallado de la enfermedad avanzada.

La infancia y la adolescencia son periodos durante los cuales la
educacién y el tratamiento intensivos podrian prevenir o retrasar la
aparicion y la evolucidén de complicaciones.! En muchas areas con
clinicas especializadas se ha reportado una reduccién en la incidencia
de complicaciones vasculares en la DT1.2% Esto ha ocurrido durante un
periodo en el que hubo cambios importantes y se intensificé el manejo
de la diabetes, con mejor identificacion de los factores de riesgo y la
aparicion de la evaluacién periddica para detectar complicaciones.
No hay evidencia que indique que esto ocurrié en todo el mundo;
en areas donde la atencién médica es subdptima, sigue habiendo
un riesgo mayor de que ocurran complicaciones.* En general, las
complicaciones vasculares siguen siendo un factor de contribucion
clave de la mortalidad prematura en las personas jovenes con diabetes
cuya enfermedad se diagnosticé durante la infancia.*®

Si bien la DT2 de aparicién en la juventud sigue siendo una
enfermedad poco com(n en muchos paises, las proyecciones sefialan
que la incidencia de esta enfermedad aumentard un 600 % de 2017 a
2060.7¢ Algo que agrava este aumento es que la DT2 de aparicién en la

juventud exhibe un fenotipo metabdlico mas extremo en comparacion

con la DT2 de aparicion en la edad adulta, que incluye mas resistencia
a la insulina y deterioro mas rapido de la funcién de las células beta
pancreaticas.>!° Estos factores contribuyen a un mayor riesgo de
complicaciones vasculares,’*** tal como se resalta en una revision
sistemdtica reciente,’® y en los datos de los resultados del estudio
Opciones de Tratamiento de la Diabetes Tipo 2 en Adolescentes y
Jévenes (Treatment Options for Type 2 Diabetes in Adolescents and
Youth, TODAY) 2.1 La carga de las complicaciones microvasculares y
macrovasculares es mayor en la DT2 de aparicidn en la juventud, en

comparacién con la DT1 de aparicién en la juventud.™

3.1 Estudios de intervencion sobre manejo glucémico intensivo
ElEnsayo de controly complicaciones de la diabetes (Diabetes Control
andComplications Trial,DCCT)fueunensayo controladoyaleatorizado
(ECA), en varios centros, en el que participaron 1441 personas con
DT1; se llevd a cabo en América del Norte desde 1983 hasta 1993.7
Entre los participantes del estudio habia 195 adolescentes (de entre
13 y 17 afios de edad), que fueron asignados aleatoriamente a un
tratamiento intensivo o a uno convencional. El DCCT proporciond
evidencia inequivoca de que el tratamiento intensivo de la diabetes
y la glucemia mejorada confirieron una reduccién considerable del
riesgo de complicaciones microvasculares en comparacién con el
tratamiento convencional.'” Luego de terminado el DCCT (con una
duracién media de participacion de 6.5 afios en el grupo entero),
el Estudio de Intervenciones y Complicaciones de la Diabetes
(Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications, EDIC)
continud con el seguimiento de la cohorte. El estudio EDIC demostré
que el efecto positivo del tratamiento intensivo temprano continué
después de terminada la intervencidn, es decir, que hubo un efecto
de “memoria metabdlica” de glucemia mejorada, que ahora se
denomina como un “efecto de legado”.?*% Durante el estudio EDIC
también se identificé un efecto positivo del tratamiento intensivo
sobre las enfermedades cardiovasculares, con una reduccidén del
50 % de los eventos cardiovasculares en el transcurso de 17 afios.??
Los beneficios persistieron luego de 30 afios de seguimiento, lo que
resulté en beneficios considerables en la incidencia de retinopatia
(5 % vs. 45 %), insuficiencia renal (0 % vs. 5 %), neuropatia clinica
(15 % vs. 50 %), infarto de miocardio (3 % vs. 5 %), accidente
cerebrovascular (3 % vs. 5 %) y muerte (6 % vs. 20 %). Ademas, hubo
un aumento de 1.62 afios de calidad de vida y menos costos de
atencién médica.’>?

Los estudios contemporaneos de seguimiento a largo plazo
siguen respaldando la importancia de alcanzar objetivos glucémicos
como el principal factor determinante de complicaciones vasculares
en los jévenes con DT1.* De manera similar, en el estudio TODAY2, la
HbALc estuvo entre los factores de riesgo méas sélidos para la aparicién
de complicaciones microvasculares y macrovasculares en los jovenes

con DT2 en el transcurso de 15 afios.*®

3.2 Otros factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones s
La mayor duracién de la diabetes, la mayor edad y la pubertad son
factores de riesgo de complicaciones bien conocidos. Ademas, se ha
reportado una mayor prevalencia de complicaciones microvasculares

en mujeres adolescentes en comparacion con los varones.?>? Los
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Figura 1. Algoritmo de evaluacion de nefropatia diabética (ND) en personas jovenes con diabetes tipo 1y tipo 2.

Diabetes tipo 1
11 afios de edad O pubertad
>2-5 afios de duracion de la diabetes

Diabetes tipo 1

En el momento del diagnéstico

Proporcién entre albimina y creatinina (PAC) anual
(preferentemente en 1.7 orina de la mafiana)
Creatinina en plasma para calcular la VFGe

PAC <3 mg/mmol y VFGe
>90 ml/min/1.73 m2

PAC 23 mg/mmol

Repetir en 2 muestras mas (preferentemente de
1.2 orina de la mafiana) en un lapso de 3-6 meses

2 de 3 muestras <3mg/
mmol

Analisis de orina anual
para PAC
(preferentemente en 1.2
orina de la mafiana)

2 de 3 muestras 23 mg/
mmol

PAC 230 mg/mmol O
VFGe <90 ml/min/1.73 m2

Remitir a nefrélogo pediatrico para hacer analisis de
etiologias no vinculadas con ND (analisis de orina,
microscopia, ecografia renal + analisis inmunitarios)

Los puntos clave para diagnosticar albuminuria en las personas jovenes con diabetes son: 1. Asegurarse de que la albuminuria no sea ortostatica
con al menos 1 muestra de la primera orina de la mafiana. 2. Asegurarse de que la albuminuria sea persistente con 2/3 muestras positivas.

afios prepuberales en los que se tiene diabetes tienen un impacto
significativamente menor sobre las complicaciones.?” No obstante, el
riesgo de complicaciones vasculares es mayor para quienes viven con
diabetes durante la pubertad en comparacidn con las personas jévenes
que desarrollan diabetes después de la pubertad.?® Para un mismo
tiempo de duracidn de la diabetes, la edad y la pubertad aumentan el

riesgo de retinopatia y un indice de eliminacién de albdmina elevado.”

También hay estudios longitudinales que reportaron que una menor
edad en el momento de aparicién de la DT1, en particular antes de
la pubertad, estd asociada con mas tiempo sin complicaciones tales
como nefropatia y retinopatia,”” pero a largo plazo esta ventaja
inicial desaparece.” Un estudio reciente ha desarrollado un modelo
de prediccion de insuficiencia renal en adultos con DT1, lo que

incluye edad, sexo, tiempo de duracién de la diabetes, velocidad



de filtracion glomerular estimada (VFGe), albuminuria, PA sistélica,
HbA1lc, tabaquismo y enfermedad cardiovascular (ECV) previa.* La
incorporacidn de esos modelos en la practica clinica podria tener el
potencial de personalizar la atencidn segln el riesgo individual.

Se han reportado altos indices de factores de riesgo cardiovascular
en nifios y adolescentes con DT1.53% E| estudio SEARCH report6 que
el 26 % de los jovenes con DT1 tenia sobrepeso, el 14 % era obeso, el
13 % tenia hipertension y el 29 % tenia dislipidemia.®* Cabe mencionar
que el cimulo de estos factores de riesgo se asocié con indices mas
altos de mudltiples complicaciones vasculares.? La prevalencia de
factores de riesgo cardiometabdlico aumenta cuanto mas dura la
DT1; no obstante, pueden estar presentes incluso poco después del
diagndstico.3>3

Eltabaquismo se asocia con un aumento del riesgo de desarrollar
albuminuriapersistente.* Laevidencia del efecto del tabaquismo sobre
la retinopatia no esta tan clara. La DT1 y el tabaquismo interactian
para producir un exceso de morbimortalidad cardiovascular.*®

LaPAaltaylasalteracionesdelritmo circadiano dela PAen jovenes
con DT1 se han asociado con el riesgo de desarrollar nefropatia,
retinopatia y neuropatia.’*® La hipertensién tiene un mayor impacto
sobre las ECV en personas con diabetes que sobre las que no tienen
la enfermedad,y el manejo de la PA es eficaz en la disminucién de la
morbimortalidad cardiovascular en casos de diabetes.*

Se ha asociado a la dislipidemia con ND, retinopatia, neuropatia
y ECV en los estudios DCCT y EDIC y también en otros.42-44 Esto
incluyd niveles totales mas altos de colesterol LDL y de colesterol no
HDL, asi como también un mayor tamafio de las particulas de LDL y
una apolipoproteina B més alta.

Los antecedentes familiares de ECV o la presencia de factores de
riesgo de ECV aumentan el riesgo de una ND.**" El IMC mas alto es un
factor de riesgo de nefropatia,*** retinopatia,® neuropatia51y ECV.%
En efecto, un estudio reciente descubrié que el IMC mds alto presagia
un perfil cardiovascular mas anormal entre los adolescentes con
DT1, que es similar o menos favorable que el de los jévenes con DT2
en varios parametros.s

Los problemas de estilo de vida también contribuyen al riesgo
de complicaciones: los hombres sedentarios con diabetes tienen una
mayor mortalidad que las personas activas.* La celiaquia también
es un factor de riesgo independiente de retinopatia y del aumento
temprano de la albuminuria en las personas jévenes con DT1.55%

En el estudio TODAY2, los principales factores de riesgo de
complicaciones microvasculares en los casos de DT2 de aparicion en
la juventud incluyeron IMC, resistencia a la insulina, hipertension y

dislipidemia.*®

Las complicaciones renales son una causa importante de
morbimortalidad entre los adultos jévenes con DT1. Cuando no
existen esas complicaciones, la mortalidad es similar a la de la
poblacién en general, mientras que es considerablemente mayor en
el caso de albuminuria elevada.’™ Los cambios renales que ocurren

en las personas con DT1 suelen clasificarse en cinco estadios, que
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reflejan las alteraciones especificas y progresivas de la morfologia
y la funcién de los rifiones. El primer estadio se caracteriza por una
hipertrofia glomerular, hiperfiltracién e hiperperfusién. A esto le
sigue un estadio de cambios morfolégicos subclinicos y aumentos
de los indices de eliminacién de albimina (IEA) dentro del rango
normal.® Los aumentos posteriores de la eliminacién de albimina,
con IEA de entre 30 y 300 mg/24 h 0 20-200 pg/min en un periodo de
24 horas o en recolecciones de orina pautadas por horas, o una PAC
entre 3 y 30 mg/mmol (30-300 mg/g), indican el desarrollo de una
albuminuria moderadamente elevada (anteriormente denominada
microalbuminuria) (estadio 3), que podria evolucionar y convertirse
en albuminuria elevada grave (anteriormente denominada
macroalbuminuria) (IEA >200 pg/min o >300 mg/24 h; PAC >30 mg/
mmol [>300 mg/g]) (estadio 4) y, sin tratamiento, en insuficiencia
renal (estadio 5).506!

La IRC se define como anomalias de la estructura o la funcién
renal, presente durante >3 meses. La IRC actualmente se clasifica en
funcidn de la causa, la VFG (G1-5) y la categoria de albuminuria (Al-
3) (Guias KDIGO).? La IRC que se atribuye a la diabetes actualmente
se denomina ND. La prevalencia de la insuficiencia renal es,
afortunadamente, relativamente rara en la DT1.%* En una cohorte
finlandesa, el riesgo acumulado de insuficiencia renal fue de 2.2 %
tras 20 afios y de 7.0 % tras 30 afios de duracion de la diabetes. El
riesgo relativo de insuficiencia renal es tan bajo como 0.13 (IC de 95
%, 0.08-0.22) en personas diagnosticadas durante las décadas mas
recientes (2005-2011) en comparacién con las diagnosticadas entre
1965y 1979.% No obstante, un estudio reciente con mas de 50 afios
de seguimiento identificé insuficiencia renal en mas del 25 % de la
poblacién con DT1 con un seguimiento de 40 afos.®

Si bien las etapas avanzadas de la ND, como una proteinuria
o una insuficiencia renal evidentes, son poco frecuentes en nifios
y adolescentes con DT1, las alteraciones renales estructurales
y funcionales se desarrollan poco después del diagnédstico de
diabetes y a menudo evolucionan durante la pubertad. Los indices
de albuminuria elevada en los jévenes con DT1 han disminuido
con el paso del tiempo, lo que probablemente refleja mejoras en
la glucemia. Los datos de las cohortes histdricas,® como el estudio
ORPS, indicaron una prevalencia de la microalbuminuria en hasta
un 26 % tras 10 afios de duracién de la diabetes, mientras que los
estudios mas recientes reportan una prevalencia de entre 4 %y 9 %
tras 4-8 afios de duracion de la diabetes.'*%%" Los estudios de biopsia
han demostrado que las lesiones renales, como el engrosamiento
de la membrana basal y la expansion mesangial, se pueden detectar
en las personas jévenes con albuminuria normal y DT1, y que estos
cambios predicen una posterior albuminuria.®®

Por otra parte, los nifios y adolescentes con DT2 pueden tener
una albuminuria elevada considerable en el momento del diagndstico
o poco después de este. En una revision sistematica reciente, la
prevalencia de la albuminuria elevada fue de 22.2 % (IC de 95 %, 17.3-
27.4 %).% Los factores que aumentan el riesgo de una nefropatia no
diabética (NND) son mas prevalentes en los adolescentes con DT2, en
particular entre las poblaciones indigenas™™ afectadas por los efectos
intergeneracionales de la colonizacion europea.”” Entre los factores

de riesgo importantes se incluyen la exposicion a la diabetes dentro
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del Gtero materno, la mayor prevalencia de obesidad y enfermedades
renales de origen inmunitario, como nefropatia por IgA, en las
poblaciones indigenas y asiaticas.”™ Por eso, muchos adolescentes
presentan hallazgos histoldgicos que no son caracteristicos de la ND.
Entre los nifios de las Naciones Originarias de Canada, los cambios
histoldgicos incluyen glomérulos grandes, arterioesclerosis leve focal
y engrosamiento glomerular leve focal de la membrana basal.”
Tradicionalmente se ha considerado a la albuminuria como la
primera manifestacidn clinica de la ND y un factor de riesgo clave
de la evolucién a una proteinuria. No obstante, entre el 40 y el 50 %
de los casos de albuminuria elevada en los jovenes con DT1 pueden
ser transitorios o intermitentes, por lo que no necesariamente
evolucionara a estadios mds avanzados de una nefropatia.?>” Sin
embargo, tal como resaltan los estudios recientes, incluso si la
albuminuria vuelve al rango normal, las personas jévenes con diabetes
y albuminuria intermitente tienen un mayor riesgo cardiorrenal.>™®
Hay vasta evidencia que indica que los aumentos en la eliminacién
de albdmina, incluso dentro del rango normal, predicen el riesgo
de ECV tanto en los adultos con DT1 como en las poblaciones sin
diabetes.” En las personas jovenes con DT1, puede haber aumentos
precoces del IEA durante los primeros afios posteriores al diagndstico
y estos pueden predecir el futuro riesgo de albuminuriay proteinuria.®
En una cohorte incidental de DT1 de diagndstico en la infancia, tras
6 afios de duracidn, se detect6 el aumento precoz del IEA (>7.5 pg/
min) en el 5 % de los nifios menores de 11 afios y en el 25 % de los
mayores de 11 afios. Si se compara a nifios antes y después de la
pubertad, estuvo presente en un 5 % en comparacién con un 26 %.%
No ha habido una reduccién secular del IEA ni de la albuminuria en la
misma cohorte que haya mostrado una reduccién de la retinopatia: de
24 % a 22 % en la cohorte de corta duracidn (2-<5 afios de duracién)?!
y de 45 % a 30 % en las cohortes con una duracién media de 8.6 afios.3
Se han reportado resultados similares en un estudio llevado a cabo en
Bangladesh.® El Ensayo de Intervencidn Cardiorrenal en Adolescentes
con DT1 (Adolescent T1D cardio-renal Intervention Trial, AADIT) mostrd
que los adolescentes de entre 10y 16 afios con niveles de eliminacién
de albumina en orina mas altos (tercil superior del rango normal)
tuvieron un mayor riesgo de desarrollar no solo albuminuria elevada
sino ademas un mayor riesgo de ECV, tal como lo indican el mayor
grosor de intima media carotideo, la PA sistélica y los altos niveles de
sensibilidad a la proteina C reactiva, ademéas de un mayor riesgo de

evolucién de una retinopatia.®*®

4.1 Evaluacion de albuminuria y VFGe anormales

La albuminuria es uno de los primeros marcadores de la ND.%
Anteriormente, la ISPAD usaba criterios basados en el sexo de
las personas para definir la albuminuria elevada. No obstante,
para alinearse con las recomendaciones de las guias de expertos
internacionales,® actualmente se recomienda una definicién uniforme
de los valores de 230 mg/g o 3 mg/mmol.

La evaluacion de la PAC en una muestra de orina puntual es el
método mas facil para llevar a cabo en un entorno de consultorio, y
en general brinda informacién precisa. Es preferible contar con la
primera orina de la mafiana, debido a la sabida variacién diurna de

la eliminacidn de albimina y los efectos posturales. Se puede usar

una prueba aleatoria, pero hay que tener en cuenta que esto se
asocia con un mayor riesgo de resultados positivos falsos. Un valor de
evaluacidn anormal se debe confirmar con al menos una recoleccion
de primera orina de la mafana. Las recolecciones de orina durante la
noche, pautadas por horas, o la recoleccién durante 24 horas, son mas
complicadas y no aportan mucho a la prediccion ni a la precision.®

Los factores de confusién a tener en cuenta al evaluar la
albuminuria incluyen ejercicio vigoroso, estrés por calor, infecciones
urinarias, enfermedades renales (p. ej. nefropatia por IgA u otros
tipos de nefritis), hiperglucemia evidente, fiebre, menstruacién).
Todos estos factores pueden producir albuminuria elevada.

La albuminuria elevada se confirma mediante el hallazgo de
anomalias en 2 muestras de 3, o en todas, en un periodo de 3-6
meses. La albuminuria elevada persistente predice una evolucién
a insuficiencia renal®"® y se asocia con un aumento del riesgo de
enfermedades macrovasculares y mortalidad.™

Esimportante el seguimiento regular paraidentificar la evolucién
rapida o lenta a la albuminuria, asi como también casos de regresion
a una albuminuria normal. El seguimiento longitudinal regular de la
albuminuria también es importante para identificar a las personas
jovenes con diabetes con pequefios aumentos graduales de la
albuminuria dentro del rango normal, lo que podria ser la antesala al
desarrollo de una albuminuria elevada (anteriormente denominada
“microalbuminuria”).

También es importante mencionar que la ND puede ocurrir en
ausencia de una albuminuria elevada. Los estudios epidemioldgicos
sugieren una amplia heterogeneidad de la ND en la DT1. Por
ejemplo, el deterioro renal precoz y progresivo, definido como una
pérdida anual de VFGe 23.3 %, puede preceder a la aparicién de
la microalbuminuria y a su evolucién a una macroalbuminuria.®
Ademas, la IRC sin albuminuria es prevalente en personas con DT1, lo
que respalda la existencia de rutas diferentes de ND en casos de DT1,
incluyendo IRC albumindrica e IRC con albdmina normal.® De hecho,
se sabe que hasta un tercio de todos los casos de microalbuminuria
(albuminuria moderadamente elevada) se revierten a una
albuminuria normal.®* Por lo tanto, la ausencia de albuminuria en un
paciente no evita una ND.

Como la albuminuria no es el nico indicador de ND, también es
importante evaluar la funcién renal. El monitoreo regular de la VFGe es
importante para detectar tanto una funcién renal en deterioro como
una hiperfiltracion, un factor de riesgo potencialmente importante
en el transcurso de la enfermedad. Lamentablemente, hay pocos
estudios que hayan evaluado la validez de las ecuaciones de VFGe
en los nifios con diabetes. Las formulas existentes basadas en la
creatinina han demostrado no coincidir mucho con la eliminacion
de creatinina en orina.> Un estudio mostrd recientemente que la
nueva ecuacién del Estudio de Insuficiencia Renal Crénica en Nifios
(Chronic Kidney Disease in Children, CKiD) dependiente del sexo®
funcioné mejor en 53 nifios con DT1 en cuanto al sesgo, a la precision
y a la exactitud, en comparacién con la medicién de VFG basada en
iohexol.”* La ecuacién de VFGe del estudio iCARE se desarroll y validé
entre nifios de las Naciones Originarias de Canada® con DT2, pero es
necesaria su validacidn en cohortes adicionales, asi como también en

personas con DT1.



El tratamiento antihipertensivo eficaz en personas jovenes con
diabetes y nefropatia prolonga el tiempo hasta la insuficiencia renal
terminal (IRT).%" Un estudio prospectivo reciente ha demostrado
mejores prondsticos respecto a la conservacion de la funcién renal en
las personas diagnosticadas con nefropatia después del 2000, lo que
esta asociado con una mejora de la PA, un mayor uso de los inhibidores
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), un mejor control
lipidico y glucémico y menos tabaquismo.*

En los adultos, los inhibidores de la ECA y los ARA reducen la
evolucién de microalbuminuria a macroalbuminuria y aumentan
el indice de regresion a una albuminuria normal.®®>'® Una revision
sistemdtica con metaanalisis mostré que en las personas con
diabetes, solo los inhibidores de la ECA pueden evitar que se duplique
la creatinina en plasma, en comparacién con placebo.’®* Ademds, en
estudios controlados con placebo, solo los inhibidores de la ECA (a
la maxima dosis tolerable) redujeron significativamente el riesgo de
mortalidad por todas las causas.!® Los inhibidores del SRAA ralentizan
la evolucién de la ND establecida y avanzada, pero el Estudio del
Sistema Renina-angiotensina (Renin Angiotensin System Study,
RASS) demostrd que el bloqueo del SRAA no evita las caracteristicas
histoldgicas ni clinicas de la ND al principio del desarrollo de la DT1.1%
Un metaanalisis que incluyd ensayos que compararon bloqueadores
del SRA con otros agentes antihipertensores en personas con diabetes
(y, en su mayoria, sin albuminuria ni proteinuria) no mostrd ningdn
efecto superior del bloqueador del SRA para prevenir consecuencias
renalesy cardiovasculares, y sugiere que se puede usar cualquier clase
de agente antihipertensor en las personas con diabetes, en especial en
las que no tienen deficiencias renales.'*

A pesar de la evidencia anterior, proveniente sobre todo de
estudios en adultos, sigue habiendo algunas preocupaciones sobre
el uso de los inhibidores de la ECA para proteger la funcién renal a
largo plazo en personas jovenes sin hipertensién. En un metaanalisis
de datos de pacientes individuales, los efectos beneficiosos fueron
menos en las personas con niveles mas bajos de microalbuminuria.t®
Las personas jovenes con albuminuria podrian, potencialmente,
tomar inhibidores de la ECA durante décadas. Los efectos secundarios
incluyen tos, hiperpotasemia, dolor de cabeza e impotencia.l®” Un
problema de seguridad fundamental relacionado con el consumo
de inhibidores de la ECA, al igual que los ARA, es el posible riesgo de
malformaciones congénitas si se consumen durante el embarazo.
Una revisidn sistemdtica de 2012 ha resaltado que la exposicion del
feto a los inhibidores de la ECA o a los ARA causa complicaciones
graves neonatales y a largo plazo, y recomendé mejorar la conciencia
respecto a estos efectos perjudiciales.’®® Por lo tanto, cuando se
empieza el tratamiento con estos farmacos en mujeres adolescentes,
hay que explicarles bien este riesgo y ofrecerles orientacion sobre
anticoncepcion.

Los datos recientes del AdDIT, en el que 443 adolescentes fueron
asignados aleatoriamente a tomar un inhibidor de la ECA (quinapril,
5 mg), una estatina (atorvastatina, 10 mg), una combinacién de
ambos o un placebo, usando un disefio factorial de 2 por 2, indicaron

que el tratamiento con los inhibidores de la ECA durante 2-4 afios en
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adolescentes con DT1 se considerd un riesgo de complicaciones, sobre
la base de que su PAC dentro del tercil superior del rango normal es
seguro, ysolo sereportaron unos pocos efectos secundarios, sobretodo
hipotensidn (que requirié de una reduccién de dosis). El tratamiento
con inhibidores de la ECA en este grupo no tiene ningln efecto
significativo en la medicidn del resultado primario (cambio en el drea
bajo la curva de log,, PAC), pero estuvo asociado con una reduccién
de 43 % en el resultado secundario, la incidencia acumulativa de la
microalbuminuria durante los 2-4 afios de periodo de tratamiento,
aunque este dato no alcanzé la significacién estadistica.'®

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2
(SGLT2) y los agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn de
tipo 1 (GLP-1-RA) son tratamientos de Ultima generacion, sumamente
eficaces, que ya estdn cambiando el manejo de la DT2.1%!%3 Estos
farmacos han demostrado beneficios protectores considerables
respecto a la evolucion de la IRC* en al menos 3 ECA grandes. Las
pautas internacionales para el manejo de adultos con ND actualmente
recomiendan inhibidores de SGLT2 como tratamientos de primera
linea.®? En este momento no estd aprobado su uso en nifios; no
obstante, en la actualidad hay varios ensayos en curso y su orientacion

estara disponible para cuando se publiquen las préximas guias.

La RD es una enfermedad progresiva de la neurovasculatura
retiniana, que potencialmente podria producir ceguera. La duracién
de la diabetes, la glucemia subdptima, la PA alta y la albuminuria
son factores de riesgo conocidos que contribuyen al desarrollo de
la RD.3#&14115 | 3 RD fue definida y clasificada de conformidad con
la Escala internacional de gravedad de la retinopatia diabética de
Wilkinson et al.1¢

La retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) se caracteriza por
microaneurismas, hemorragias retinianas (tanto antes de la retina
como dentro de esta), exudados algodonosos relacionados con la
isquemia y microinfartos, exudados sélidos debidos al derrame
de proteinas y lipidos, anomalias microvasculares intrarretinianas
(AMIR) y dilatacion y tortuosidad venular. Los estadios leves (solo
microaneurismas) y moderados de la RDNP no son una amenaza para
la visién y no necesariamente evolucionan a estadios mas graves de la
retinopatia.t'#1

La RDNP grave (anteriormente conocida como preproliferativa)
se caracteriza por obstruccion vascular, aumento de la cantidad de
hemorragias retinianas y microaneurismas, AMIR, anomalias venosas
evidentes e isquemia e infartos de las fibras nerviosas retinianas que
provocan exudados algodonosos.

La retinopatia diabética proliferativa (RDP) se caracteriza por la
neovascularizacion en la retina o la superficie vitrea posterior. Esto
puede provocar eventos que podrian causar ceguera, como ruptura
de los vasos con hemorragia en el espacio vitreorretiniano o fibrosis y
contraccién que resulte en desprendimiento de retina por traccién, lo
que puede causar ceguera irreversible.

El edema macular diabético (EMD/maculopatia) se caracteriza

por una disminucién de la competencia vascular (aumento de la
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permeabilidad vascular) y formacién de microaneurismas, lo que
produce exudado e inflamacién en la retina central.

La prevalencia de cualquier forma de RD varia en varios estudios,
y la RDNP es comUn en nifios y adolescentes con DT1.1%*1?! L os datos
recientes de 156 090 personas con DT1 de entre 10y 21 afios de edad
(con una duracién promedio de la DT1 de 5.2 afios) de 11 paises
mostraron una prevalencia no ajustada de cualquier RD de 5.8 %. La
variacion entre paises fue de 0 a 16.2 %; <1 % de los jévenes tenian
retinopatia grave. Cuatro registros nacionales reportaron indices
>10 %.'%

Si bien la evolucién puede ser rapida, en especial en aquellos con
glucemia subdptima,>17120424123 también puede haber una regresion
de la RD con niveles mejorados de HbAlc.***!** Los adolescentes
tienen un mayor riesgo de evolucion a etapas potencialmente
enceguecedoras de la RD (RDNP grave o peor, o EMD) en comparacion
con los adultos con diabetes.?® Por lo tanto, la adolescencia es el
momento en el que hay que dirigir los esfuerzos a la evaluacion de
signos tempranos de RD y a la identificacion de factores de riesgo
modificables. La evaluacion regular de RD ha reducido la proporcién
de casos de ceguera por diabetes.?”

En el Reino Unido se presentd en 2002 un programa nacional de
evaluacidn en el que la edad inicial de la evaluacion era 12 afios porque
no habia informacién sobre RD potencialmente enceguecedora antes
de esta edad.’ Los datos de 2125 adolescentes evaluados, de 12-13
afios de edad, mostraron indices de remision por RD de menos del
20 %, pero entre todos ellos, tres con enfermedad de corta duracion
(<5 afios) necesitaron una remisién urgente por RD moderada a grave.
En el seguimiento posterior a los 5 afios, habia habido una evolucién
de RD potencialmente enceguecedora en el 9 % de los adolescentes
diagnosticados antes de los 5 afios de edad y en el 3 % de los
diagnosticados entre los 5y los 7 afios de edad.*” Un estudio reciente
llevado a cabo entre 662 personas con DT1 en Bangladesh reveld que
el 6.6 % de las personas tenia RD.}*°

Varios informes han descubierto bajos indices de remisién a
evaluacién de RD en clinicas de diabetes pediatricas.’**>* En el registro
T1D Exchange de EE. UU., menos del 1 % de 12 235 personas jovenes
con diabetes reportd recibir tratamiento por RD a una edad promedio
de 12 afios y por una duracién de 5 afios, aunque es probable que esto
no sea un informe fehaciente de la prevalencia real, ya que los datos se
basaron en casos de RD referidos por los mismos pacientes y solo en
casos que requirieron tratamiento.’*®

Por otro lado, los datos de reclamos al seguro muestran indices
notoriamente mas altos por parte de optémetras y oftalmdlogos en
una red de atencién administrada de EE. UU.: 20 % de 2240 jévenes
habian desarrollado RD de una duracién media de 3.2 afios, con un
indice de incidencia de 52.3 por 1000 afios-persona; se calcula que, a
los 5 afios de duracidn, el porcentaje aumenta a 25 %. Hubo presencia
de RD grave o EMD en el 2 % y el paciente mas joven con RDP tenia
6 afios de edad. Se descubrieron indices mas bajos de aceptacién de
la evaluacidn en personas con ingresos familiares mas bajos, y este
grupo exhibié indices mas altos de RD, lo que sugiere que el indice real
probablemente sea a(in mayor.*’

El empeoramiento inicial de la RD puede ocurrir con la mejoria de

la HbA1c, tal como sucedié en el DCCT, pero dicho empeoramiento no

resultd en una pérdida visual de relevancia clinica cuando se detectd y
manejé debidamentey, con el transcurso del tiempo, lainsulinoterapia
intensiva siguid siendo mejor que el tratamiento estandar.’® Este
empeoramiento inicial de la RD asociado con una mejor glucemia se
dio también en las personas jovenes con diabetes con deficiencias de
crecimiento debido a la administracion muy insuficiente de insulina.**
No obstante, en un plazo de 1.5 a 3 afios, la ventaja del tratamiento
intensivo resulta evidente.’?

El embarazo es un factor de riesgo reconocido de aceleracidn y
evolucion de la RD;+12 por lo tanto, hay que hacer evaluaciones antes
de la concepcidn, en cada trimestre del embarazo y un afio después

del parto.

5.1 Evaluacion de la retinopatia
Los métodos mas sensibles de deteccién y evaluacién de RD son la
biomicroscopia de fondo de ojo con lampara de hendidura en pupilas
dilatadas, llevado a cabo por un oftalmélogo o un optdmetra, y una
retinografia midriatica estereoscopica de 7 campos. Esta Gltima es
ideal para la investigacion pero no suele estar disponible en el entorno
clinico donde, en cambio, suele usarse para evaluacién la fotografia
de fondo de ojo, midriatica y no midridtica, de 2 campos. Entre otros
métodos se encuentran la oftalmoscopia directa, la oftalmoscopia
indirecta, la angiografia de fondo de ojo con fluoresceina, estudios de
imagenes de campo ultraamplio y tomografia de coherencia dptica
(TCO). La fotografia de fondo de ojo proporciona una herramienta
validada que puede ser (til para monitorear la calidad clinica y de la
investigacion, pero es posible que las fotografias no se puedan graduar,
en cuyo caso serd necesario hacer una oftalmoscopia; la midriasis puede
reducir el indice de falla técnica.'* Los estudios de imagenes de campo
ultraamplio podrian mejorar la deteccion de una retinopatia y predecir
la evolucién a una retinopatia proliferativa.’** La angiografia con
fluoresceina revela anomalias vasculares funcionales (permeabilidad
vascular) y anomalias estructurales de los vasos sanguineos, mientras
que la TCO revela solo anomalias estructurales, especificamente el EMD,
y otras anomalias que incluyen la pérdida de varias capas de retina
neural. La técnica mas nueva denominada angio-TCO (angiografia por
tomografia de coherencia dptica) es prometedora, dado que puede
detectar perturbaciones en la densidad de los vasos retinianos, el grosor
delaféveay lazonaavascular de lafévea, que predicen laRD en el futuro
y su gravedad. Las alteraciones de la densidad de los vasos retinianos
ocurre poco antes de la aparicion de otras complicaciones de la diabetes
detectables a nivel clinico, lo que podria contribuir muchisimo a la
deteccidn temprana de la RD.13%%¢

Cuando una cohorte nueva de nifios diagnosticados entre 1990
y 1992, con una HbAlc promedio de 8.7 %, fue sometida a exdmenes
de RD luego de 6 afios de tener diabetes, se pudieron comparar los
efectos relativos de la edad y la pubertad. La RD precoz, definida como
un microaneurisma o hemorragia, estuvo presente en el 24 % de la
poblacion del estudio. Hubo presencia de RD en el 8 % de los nifios
menores de 11 afios de edad y en el 25 % de quienes tenian 11 afios de
edad o masy, al comparar nifios prepuberales con nifios puberales, la
enfermedad estuvo presente en el 12 % en comparacién con el 29 %.%°

Los datos mas recientes, usando los mismos métodos, en jévenes

que estan en medio de su adolescencia (edad promedio 16.4 afios),



con una duracion de la diabetes de al menos 5 afios, se redujo de 53
% (en el periodo 1990-1994) a 23 % (en el periodo 2000-2004) y luego
a 12 % (en el periodo 2005-2009).? Esta reduccién no se mantuvo en
la misma clinica de remisiones de Australia, donde el indice fue de
21 % en la década de 2000-2009 y de 20 % en la década de 2010-
2019.%7 En una poblacién mas joven con DT1 (edad promedio 14.5,
duracidn de 2-5 afios), la prevalencia de la retinopatia de fondo leve
disminuyé de 16 % en el periodo 1990-1994 a 7 % en el periodo 2003-
2006.8* Ademads, quienes tenian una enfermedad de menor duracidn
tuvieron considerablemente menos RD, y la retinopatia estuvo
presente en solo el 6 % del grupo més joven (de 11-13 afios de edad).
Se detecté RD moderada solo en quienes tenian diabetes desde hacia
mas de 10 afios,”*’ y en la Gltima década se detectaron nueve casos
de retinopatia potencialmente enceguecedora.'® La prevalencia de
EMD en jévenes con DT1 en la dltima década fue de 0.9 %.**

Elgrupo de estudio de DCCT/EDIC ha revisado la frecuencia ideal
de la reiteracién de evaluaciones de RD, y recomienda repetirlas
en intervalos que varian segln el estado de la RD inicial y la HbAlc
en los adultos con DT1.**® Mientras que los participantes de ese
estudio dieron consentimiento para ser asignados aleatoriamente
al tratamiento intensivo o al tratamiento estdndar en el DCCT, una
cohorte de observacién de adolescentes que vivia sin controles en
Australia demostr que la evaluacidn podia postergarse hasta 3 afios
si no habia presencia de RD, con menos de 1 % de probabilidad de
evolucién a una RD moderadamente grave.!*

En el caso de adolescentes con DT2, el estudio de seguimiento
TODAY muestra un aumento preocupante de la RD en el transcurso
de 7 afios. En la segunda evaluacidn, en los afios 2017-2018, el 51 %
de los participantes tenia retinopatia en comparacién con el 13 % en
los afios 2010-2011. Su edad promedio era de 24 afios y el promedio
de duracién de la enfermedad de 11 afios: El 9 % tenia RD moderada

agravey el 3.5 % tenia EMD.*

Una vez que se detecta una RD potencialmente enceguecedora,
entre las opciones de tratamiento se incluyen fotocoagulacién laser
o tratamientos anti VEGF.}'"'*! La panfotocoagulacion laser de la
retina (PLR), habitualmente conocida como “terapia laser”, consiste
en multiples quemaduras retinianas externasy discontinuaspor toda
el area periférica media y exterior, pero sin tocar la macula central.
Se ha demostrado que reduce la evolucidn de la pérdida visual en
mas de un 50 % en las personas jévenes con RDP.¥214 No obstante,
la fotocoagulacidn no estd indicada para RDNP leve o moderada.'*
Los efectos secundarios del tratamiento son disminucién de la
visién nocturna y periférica y cambios sutiles en la percepcién del
color. Entre las complicaciones del tratamiento laser se incluyen
hemorragia vitrea, neovascularizacién o desprendimientos
coroideos y secuelas visuales por quemaduras mal ubicadas.

Para la RDP, la inyeccién intravitrea de la anti VEGF (ranibizumab,
aflibercept, bevacizumab) se esta usando cada vez mas actualmente
y muestra mejores resultados a 12 meses en cuanto a la agudeza
visual en comparacién con la PLR.* Este tratamiento no es
destructivo pero requiere de visitas e inyecciones reiteradas para ser

eficaz (p. ej. inyecciones mensuales durante los primeros 5 meses y
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hasta nueve inyecciones durante el primer afio) y conlleva el riesgo
excepcional de unainfeccién ocular.!* En el estudio Protocolo S de la
red de DRCR a 5 afios, la agudeza visual fue similar en ambos grupos,
el de PLR y el de ranibizumab intravitreo, aunque los ojos tratados
con anti VEGF tenian mejor campo visual y menor incidencia de
EMD. 146147

Para el EMD con pérdida de vision, el tratamiento anti VEGF
(ranibizumab, aflibercept, bevacizumab) es lo que actualmente
se considera el estdndar de atencién y ha demostrado que logra
resultados superiores en el transcurso de 5 afios en comparacién
con el tratamiento laser.**s* El uso intravitreo de corticoides de
acciéon mas prolongada (dexametasona y fluocinolona) es una
alternativa al anti VEGF para el EMD, con una posible reduccién de
la carga de inyecciones.*® No obstante, debido a los resultados de
agudeza visual inferior y los posibles eventos adversos de desarrollo
de cataratas y glaucoma, rara vez se usan los corticoides intravitreos
como tratamiento de primera linea para el EMD.

Eltratamiento quirurgico, como la vitrectomia, podrian indicarse
en casos de hemorragia vitrea persistente, desprendimiento de

retina por traccion o fibrosis extendida.'*

Se ha reportado la presencia de cataratas en personas con DT1 cerca
del momento del diagnéstico, o incluso antes, con una prevalencia
de entre 0.7 % y 3.4 %.** Por consiguiente, el examen oftalmoldgico
integral inicial para detectar cataratas también debe tenerse en
cuenta en el momento de la evaluacién de retinopatia, o antes si

hubiera algun trastorno visual.

Los componentes somatico y autonémico del sistema nervioso
periférico (SNP) suelen resultar afectados tanto por la DT1 como
por la DT2 en los jévenes y adultos.’*? La anatomia Unica de la rama
somatica del SNP, con el cuerpo celular adyacente o dentro de la
médula espinal, con fibras nerviosas selectivas que se proyectan a
largas distancias, hacia las extremidades mas distales, deja al SNP
mas susceptible a los cambios en fuentes de energia, lo que suele
pasar en casos de diabetes.!**** Las pequefias fibras nerviosas
amielinicas que transmiten las sensaciones de dolor y temperatura
son las que suelen resultar afectadas en primer lugar en la diabetes,
y a continuacién se lesionan las fibras nerviosas mielinicas que
transmiten la sensacidn de vibracién y posicion.’ La debilidad es un
signo tardio y rara vez esté presente en los jévenes.’ El tipo de lesidn
mas frecuente ocurre en un gradiente simétrico distal a proximal,
que se conoce como patrén de distribucidn en guantes y calcetines, y
suele denominarse neuropatia diabética.

La prevalencia de neuropatia diabética reportada en los nifios
y jovenes varia debido al uso de distintas pruebas de diagndstico'
y a la presencia frecuente de neuropatia subclinica,’® que es dificil

de detectar. El estudio de Epidemiologia de las Complicaciones
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de la Diabetes de Pittsburgh report6é una prevalencia del 3 % de
neuropatia diabética en los jovenes con DT1 (n = 400) menores de
18 afios de edad.'* Un estudio mas grande, EURODIAB, en personas
con DT1 (n = 3250) descubrié un 19 % de prevalencia en la llave de
entre 15y 29 afios de edad.’® Un estudio australiano reporté que el
14 % de los jovenes con DT1 (n =819), de 11 a 17 afios, desarrollaron
neuropatia diabética después de tan solo 2 a 5 afios de duracién de
la enfermedad.'®* El estudio SEARCH sobre diabetes en los jovenes
descubrié neuropatia diabética en el 7 % de los jévenes con DT1
(n = 1734).1%2 Esta variabilidad de las estimaciones de prevalencia
podria atribuirse a la prueba de diagndstico que se use; un estudio
pequefio en personas con DT1 (n = 73) llegd a la conclusion de que
la prevalencia era de 4 % segUn los sintomas de neuropatia, 36 %
seglin el examen neurolégico anormal, 57 % segun anomalias de
conduccidn nerviosa, 51 % segun el limite de percepcidn de vibracidn
y de 26 % segun el limite de percepcién tactil.*>

En la DT2, la tendencia general es a una prevalencia creciente
de neuropatia diabética en los afios recientes, en paralelo con el
aumento de la prevalencia de la DT2 pediatrica.'®*% El estudio
SEARCH reportd neuropatia en el 22 % de los jévenes con DT2 (n
= 258),111% mientras que el estudio TODAY report6 una incidencia
acumulada de neuropatia diabética del 38.5 % en los varones y de
27.2 % en las mujeres. ¢

La neuropatia autonémica estudiada con mas frecuencia es la
neuropatiaautondmica cardiaca,'*” un factor de riesgo independiente
de mortalidad cardiovascular.!®® El estudio SEARCH encontrd signos
precoces de disfuncién autonémica cardiovascular’®® en una
prevalencia similar en los jévenes con DT1 (12 %) y DT2 (17 %).'"™
Una revision sistematica de los estudios publicados sobre personas
jovenes con DT1 (con menos de 24 afios de edad) estimé una
prevalencia de la neuropatia autonédmica cardiaca de entre 16 %y 75

% sobre la base del método de diagndstico.!™

7.1 Evaluacion de neuropatia diabética periférica en jovenes

Las personas jovenes con diabetes en principio experimentan
ardor, pinchazos o parestesias en los pies, causados por el mal
funcionamiento de las fibras finas. Con el tiempo, resultan afectadas
las fibras gruesas y las personas jévenes con diabetes experimentan
entumecimiento y, en casos extremos, falta de equilibrio debido a
la pérdida de propiocepcién.’®»% Sj bien hay mdltiples puntajes de

sintomas para los adultos,**> no existe ninguno para los jévenes.}?

7.1.1 Examen clinico

Elexamen clinico debe incluir unarevision de cabecera de la funcién de
las fibras finas, evaluando la temperatura o la sensacién de pinchazos
en los pies.'’7 La funcién de las fibras grandes se evalua en el dedo
gordo del pie, con un diapasén de 128 Hz (alta especificidad pero baja
sensibilidad) para la percepcién vibratoria’>y un monofilamento de 10
g para la sensacidn tactil/de presion.t™ La evaluacion de los reflejos del
tobillo completan la revisién de la funcién de fibras grandes.'>'"* Hay
varias herramientas clinicas sencillas que se pueden usar para evaluar
la neuropatia diabética en jévenes.’* Los estudios DCCT,""® SEARCH®?
y TODAY™¢ usaron el Instrumento de Evaluacién de Neuropatia de

Michigan.™

7.1.2 Pruebas cuantitativas

Las pruebas cuantitativas rara vez son necesarias y se usan sobre todo
con fines de investigacion. Existen valores normativos de las pruebas
cuantitativas sensoriales para jévenes.!™ Otras pruebas disponibles
incluyen la prueba de discriminacidn térmica'™ para la funcién de las
fibras finas y la evaluacion de vibracion para la funcién de las fibras
grandes usando un biotensiémetro,'>” un Vibratip™ de bolsillo.'®® Una
vez mas, estos se usan sobre todo en entornos de investigacion, y hay
que aplicar rangos normales especificos de edad y sexo cuando se

interpretan los resultados.

7.1.3 Estudios de conduccion nerviosa

Los estudios de conduccién nerviosa son clinicamente (tiles si la
presentacion de la neuropatia diabética fuera atipica, con sintomas
y signos motrices mas evidentes que los sensoriales o una fuerte
presentacion clinica asimétrica.!®-1%218 Hay valores normativos para

las velocidades de conduccidn nerviosa para los jovenes publicados.®

7.2 Evaluacién de neuropatia diabética autonémica en jovenes

La neuropatia autondmica puede manifestarse en los sistemas
cardiovascular, gastrointestinal y sudomotor como taquicardia
en reposo, intolerancia al ejercicio, gastroparesia y respuestas
de sudoracién disfuncionales.’>*> La neuropatia autondmica
cardiovascular se puede detectar por defectos de la VFC o cambios
en la PA, en respuesta a determinadas acciones, p. €j. el respirar
profundo, el ponerse de pie y la maniobra de Valsalva; no obstante,
el método de referencia es la prueba de reflejos cardiovasculares. Es
importante consultar los valores normativos de la VFC.'* La neuropatia
autondmica en el sistema gastrointestinal se puede detectar mediante
gammagrafia con vaciado géstrico, mientras que para el sistema
sudomotor se pueden usar la prueba de sudor termorreguladora y el
Sudoscan.’®"18 Estas pruebas de diagndstico se usan muy rara vez en

la practica pedidtrica.

8. ENFERMEDAD MACROVASCULAR

La ECV sigue siendo la principal causa de mortalidad en las personas
con DT1.'* Las personas con DT1 tienen una aparicién mas temprana
de eventos cardiovasculares y una mayor mortalidad por ECV en
comparacion con sus pares sin diabetes.'® Los datos recientes del
registro sueco de diabetes mostraron que las personas jovenes
diagnosticadas con DT1 antes de los 10 afios de edad tuvieron un
riesgo 10 veces mayor de sufrir infartos agudos de miocardio en el
futuro en comparacién con aquellas diagnosticadas entre los 26 y los
30 afios, y un riesgo de ECV mas de 30 veces mayor al de la poblacién
general.’*!

En los jovenes con DT1, las manifestaciones evidentes de ECV, como
angina o infarto de miocardio, son raras, pero es posible detectar signos
subclinicos precoces a través de medidas indirectas, como el grosor
intima-media carotideo y adrtico (GIMc, GIMa), la velocidad de onda de
pulso y la dilatacién mediada por flujo.** La ateroesclerosis empieza
durante la infancia y adolescencia, tal como lo demuestran el aumento

del GIMc y del GIMa,®**% y la ateroesclerosis coronaria silenciosa



medida por ecografia intravascular en los adultos jovenes con diabetes
diagnosticada en la infancia.'*®

La glucemia subdptima es uno de los principales factores de riesgo
modificables relacionados con anomalias vasculares tempranas y un
mayor riesgo de sufrir eventos de ECV mas adelante.> No obstante,
hay otros factores de riesgo cardiometabdlico tradicionales, como
la obesidad, la hipertension, la dislipidemia, y la funcidn renal, junto
con factores de riesgo no modificables, como el sexo y la duracién de
la diabetes, y factores de estilo de vida, que contribuyen al riesgo de
ECV.® La hipertension tiene mas impacto sobre las ECV en las personas
jovenes con diabetes que en las personas sin esta enfermedad.” El
control de la PA reduce la morbimortalidad cardiovascular en el marco
de la diabetes.* El colesterol tiene un rol importante en el comienzoy la
evolucion de la ateroesclerosis. La DT1 bien controlada no esta asociada
con trastornos graves de los lipidos en sangre, pero se pueden detectar
cambios en subclases de lipoproteina.* En contraste, los jovenes con
concentraciones subdptimas de HbAlc tienen un perfil lipidico mas
aterégeno que los jovenes sin diabetes, con una asociacion positiva
entre la HbAlc y niveles aumentados de colesterol total, colesterol
LDL, colesterol no HDL y triglicéridos.*'"1% | os adolescentes con DT1
muestran, ademas, niveles mas altos de apolipoproteina B (apoB) en
comparacion con sus pares sin diabetes, independientemente de los
niveles de HbAlc.*® Los estudios en adultos y adolescentes con DT1
sugieren un posible rol complementario de la medicién de la apoB,
ademads de la evaluacidn del colesterol LDL. No obstante, no existen
actualmente datos suficientes que justifiquen agregar una evaluacion
de apoB a las pautas actuales de evaluacién lipidica en los jovenes
con diabetes. Los cambios en lipidos asociados con un mayor riesgo
cardiovascular también estan asociados con la obesidad central tanto
en laDT1 como en la DT2.2°

Un IMC alto esté asociado con mayores indices de eventos de ECV
y mortalidad en los adultos con DT1.2%! El sobrepeso y la obesidad son
comunes entre los jévenes con DT1, con indices de entre 9y 20 %, y
ambos se asocian con valores mas altos de colesterol LDL y triglicéridos
y concentraciones mas bajas de colesterol HDL.2022%

La resistencia a la insulina es otro factor de riesgo de ECV bien
conocido, y es comUn entre los adolescentes con DT1.2 En los adultos
con DT1 aumenta el riesgo de ECVy la mortalidad relacionada si hay CAD
y seglin su gravedad.?®® Datos recientes de cohortes de adolescentes
con DT1 confirmaron el valor del IEA como marcador temprano de
complicaciones vasculares.*?® En el estudio AdDIT, una proporcién
entre albimina y creatinina (PAC) en el tercil superior de la distribucidn
de poblacidn se asocié con un mayor GIMc, dilatacién mediada por flujo
y PAS

Hay factores de estilo de vida que también pueden contribuir
a las ECV. Entre ellos se incluyen el consumo de tabaco y alcohol, el
sedentarismoy el estrés.’® En un estudio reciente, un 10 % de los jévenes
con DT1 reportd consumir alcohol, un 10 % reportd fumar cigarrillosy un
6 % dijo que consumia alcohol y fumaba cigarrillos.?” En comparacion
con jbvenes que no bebian ni fumaban, los fumadores mostraron
porcentajes considerablemente mas altos de factores de riesgo de ECV.
En una cohorte de adolescentes con DT1, los que alcanzaron 4-6 metas
de las pautas de evaluacion tuvieron mejores marcadores indirectos

de enfermedad vascular que los que alcanzaron menos metas, y
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obtuvieron resultados comparables a los grupos de control de personas

no diabéticas.?*®

La hipertension en los nifios y adolescentes (<13 afios) se define como
una PA equivalente o superior al percentil 95 para la edad, el sexo y el
peso, mientras que en los adolescentes mayores (=13 afios) se define
como PAS =130y PAD =80 mmHg. La PA elevada (que anteriormente se
denominaba “prehipertension”) se define como una PA en un percentil
=90 para la edad, el sexo y el peso o, a partir de los 13 afios de edad, una
PA entre 120-129/80 mmHg.*® De manera similar a lo que ocurre con la
hipertension evidente, la PA elevada se asocia con la hipertension en los
adultos.?0

Los nifios y adolescentes con PA elevada o con hipertension deben
tener una PA elevada confirmada en 3 dias diferentes. Se recomienda
confirmar la hipertensién mediante mediciones de PA ambulatorias
(MPAA) durante 24 horas. Hay valores de MPAA normativos a
disposicion y se deben usar para interpretar los resultados.??

En los nifios y adolescentes con PA elevada, el tratamiento inicial
incluye intervenciones de estilo de vida, que incluyen la dieta DASH y
actividad fisica moderada a vigorosa de 3 a 5 dias por semana como
minimo (en sesiones de 30-60 minutos).21%2324 Sj no se llega a la PA
objetivo en un plazo de 6 meses después de iniciar la intervencién de
estilo de vida, hay que empezar el tratamiento farmacolégico.

Cuando se confirma la hipertension en los nifios y adolescentes
con DT1, ademas de la modificacién de estilo de vida, hay que tener
en cuenta el tratamiento farmacoldgico,”® que debe comenzarse
con un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA), un antagonista de los receptores de la angiotensina (ARA) II,
un antagonista del calcio de liberacién prolongada o un diurético
tiazidico. Los inhibidores de la ECA se recomiendan para los nifios y
adolescentes con hipertensiéon o albuminuria, pero se puede usar
un ARA si no se tolera bien el inhibidor de la ECA (p. €j. si provoca
tos).?® Han sido eficaces y seguros en los nifios en estudios a corto
plazo.1925216 Es necesario brindar asesoramiento reproductivo e
implementar un método de anticoncepcion eficaz dados los posibles
efectos teratdgenos de ambas clases de farmacos. El objetivo del
tratamiento es que la PA esté sistemdticamente por debajo del

percentil 90 para la edad, el sexo y la altura.

En los jovenes con DT1, la evaluacidon de la dislipidemia debe
empezar a los 11 afios de edad. Si hubiera antecedentes familiares
de hipercolesterolemia o de muerte cardiovascular temprana, la
evaluacién debe empezar antes, a partir de los 2 afios de edad. Es
adecuado evaluar con un perfil lipidico en sangre sin estar en ayunas:
si este fuera anormal (es decir, si los niveles de triglicéridos o LDL
estuvieran altos), entonces hay que hacer un perfil en ayunas.?"2'® Los
datos del estudio NHANES IlI sugieren que la evaluacién de lipidos sin
estar en ayunas tiene un buen valor de prondstico?’ pero faltan datos
en las personas jovenes con diabetes.?® Los lipidos en ayunas también
estan indicados para las personas jovenes con diabetes que reciben
tratamiento para la dislipidemia.

El colesterol de LDL alto se define con valores >2.6 mmol/l (100 mg/
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dl).?* Si estuviera presente, el primer abordaje para el manejo que habra
que implementar incluye intervenciones para mejorar la glucemia,
cambios en la alimentacién y aumento del ejercicio. Los cambios en la
alimentacion restringen el consumo de grasas saturadas al 7 % del total
de calorias, y el colesterol alimentario a 200 mg/dia.??

En estudios anteriores se reporté que un programa de 6 meses
dirigido por un dietista en el que se priorizd una dieta de estilo
mediterraneo mejord los niveles de C-LDL y C-no HDL. Otro ensayo de
6 meses que evalué el efecto de un programa de ejercicios supervisado
mostré mejorias en la dislipidemia.??»?> Un mejor control de glucosa
se ha asociado con un perfil lipidico mas favorable, pero podria ser
insuficiente para restituir completamente los niveles normales de
lipidos.®”

Silaimplementacion de lasintervenciones de estilo de vida durante
6 meses no disminuyeran el colesterol LDL a <3.4 mmol/l (130 mg/dl),
hay que tener en cuenta la administracién de estatinas en el caso de
los nifios >10 afios, con un objetivo ideal de colesterol LDL <2.6 mmol/l
(100 mg/dl). En los adultos con diabetes, las estatinas son eficaces
en la prevencién primaria y secundaria de eventos cardiovasculares
graves, lo que incluye mortalidad vascular, accidente cerebrovascular
y revascularizacién de extremidades y coronaria.>?* Hay ensayos
llevados a cabo a corto plazo, principalmente en el contexto de
hipercolesterolemia familiar, que mostraron que la simvastatina,
la lovastatina y la pravastatina son eficaces y seguras en los nifios y
adolescentes.??>22" No se observaron efectos secundarios relevantes en
cuanto al crecimiento, la evolucidn puberal, los parametros de funcion
enddcrina ni en las enzimas hepaticas o musculares. %7 El ensayo
AdDIT confirmd la eficacia y la seguridad del tratamiento con estatinas
(atorvastatina) en los adolescentes con DT1 tratados durante un periodo
de 2-4 afios.'® En el ensayo AdDIT, se asocio el uso de atorvastatina con
una reduccion de los niveles de colesterol total, LDL y no HDL, asi como
también una mejor proporcion entre las apolipoproteinas B y A; no
obstante, el tratamiento con estatinas no produjo ninguna mejoria en
el GIMc ni en la DMF.109:228
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