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CASO CLINICO: Motivo de consulta

Nina de 2 anos y 11 meses
s Fr

AF y AP: sin particularidades

Cuadro febril y vOmitos de 48 h de
evolucmn

L4
-

EF: decaimiento, allento cetonemlco
Resto sin hallazgos significativos

CASO CLINICO 1



CASO CLINICO 1
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CASO CLINICO 1

¢,Qué haria?

Antitérmicos, dieta blanda y observacion
domiciliaria.

Recoger urinocultivo y poner antibiotico y
observacion domiciliaria.

Realizar glucemia capilar

Probar tolerancia con sueroral en el centro de
salud
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CASO CLINICO 1

Glucemia capilar 220 mg/dl. ¢Y ahora?

Recoger urinocultivo, poner antibiotico y
observacion domiciliaria.

Probar tolerancia con sueroral en el centro de
salud, antitérmico y repetir tira de orina

Enviar a urgencias del Hospital



CASO CLINICO 1

Glucemia capilar 220 mg/dl. ¢Y ahora?

Recoger urinocultivo , poner antibidtico y
observacion domiciliaria.

Probar tolerancia con sueroral en el centro de
salud, antitérmico y repetir tira de orina

Enviar a urgencias del Hospital




CASO CLINICO 1

En el hospital...

- Orina: glucosa, c.cetonicos,
leucocitos y nitritos positivos

- Bioquimica: hiperglucemia
] - Hemograma: leucocitosis con

desviacion izqda y 1 PCR

2 Ul AAR |

Normalizacion de la glucemia
Alta con amoxicilina-clavulanico



CASO CLINICO 1

Al dia siguiente...

= = - .

Persiste febrill

P A

Glucemia: 166 mg/dl

F*h- -lhil_,

Esta palida, ojerosa, cansada...

Es viernes...



CASO CLINICO 1

. Antitérmicos, dieta blanda y observacion
domiciliaria.

. La mandamos de nuevo al hospital.

. Continuamos con el antibiotico prescrito y que
vuelva el lunes.

Le pedimos consulta al endocrindlogo infantil,

le damos medidor de glucemia y que se controle
en el domicilio
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. Antitérmicos, dieta blanda y observacion
domiciliaria.

. La mandamos de nuevo al hospital.

. Continuamos con el antibiotico prescrito y que
vuelva el lunes.

Le pedimos consulta al endocrindlogo infantil,
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CASO CLINICO 1

En el hospital...

Leucocitosis con desviacion 1zqda
™ PCR y Procalcitonina
Hiperglucemia

Cefalosporinas IV
Normalizacion glucemia

& A



CASO CLINICO 1

¢,Cual es su diagnostico? Infeccion urinaria y ...

. Debut diabetes mellitus.
. Diabetes tipo MODY.

. Hiperglucemia reactiva o de estres.

Error de determinacion
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HIPERGLUCEMIA DE ESTRES: DEFINICION

Glucemia elevada gue se soluciona
espontaneamente cuando se
resuelve la enfermedad aguda

" Pacientes con diabetes

" Pacientes sin diabetes

" Grupo “intermedio” (sin diabetes pero
gue la desarrollaran en un futuro)



HIPERGLUCEMIA REACTIVA

HIPERGLUCEMIA DE ESTRES: CONDICIONANTES

ENFERMEDAD AGUDA

— Activacion del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal

— Liberacion de catecolaminas

— Citocinas proinflamatorias y/o lipotoxicidad

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

— Autoinmunidad
— Resistencia insulinica

TERAPEUTICA

— Corticoides

— |-asparaginasa

— Vasopresores

— Nutricion parenteral...



HIPERGLUCEMIA REACTIVA

HIPERGLUCEMIA DE ESTRES: PRONOSTICO

v' Marcador de gravedad del proceso de base
(especialmente si cifras muy elevadas)

v Tratamiento con insulina :
- puede mejorar el pronostico
- rilesgo de hipoglucemia

v' Sequimiento - evolucion a diabetes (2,5%)




HIPERGLUCEMIA REACTIVA

FACTORES A VALORAR

HIPERGLUCEMIA
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HLA DR/DQ AUTOANTICUERPOS FUNCION PANCREAT.
Genes MODY - ANTI-INSULINA -GLUCEMIA BASAL
- Glucokinasa - ANTI-ISLOTE -0GTT
-HNF 1c - ANTI-GAD -IVGTT
- HNF 4o . ANTI-1A2 -TEST GLUCAGON
-IPF 1 - amas -HEMOGLOBINA A1C
- HNF 1B s

FIGURA 2: Parametros genéticos. inmunolégicos y metabodlicos a valorar en una
hiperglucemia si1 se quiere descartar una diabetes subyacente o futura.

HIPERGLUCEMIA EN LA INFANCIA
Aproximacion etiopatogenica y actitud terapéutica . Luis Castafio




HIPERGLUCEMIA REACTIVA

INDICADOR DE ENFERMEDAD GRAVE

Weiss SL, Alexander J, Agus MS.

Extrem strees hyperglycemia during acute illness
In a pediatric emergency department.

Pediatr Emerg Care 2010;26(9):626-32

5% de los ninos atendidos en servicio
de urgencias

25-60% de los ninos con enfermedades
graves




RIESGO DE DESARROLLO DIABETES

TasrLa 1. Trabajos de series de casos con hipergluceniia por estrés y estudio de desarvollo de diabetes mellitus

Autores

MNumero de casos
Edad: mediana (rango)

Meétodos de estudio

Desarrollo de
diabetes mellitus (DM

1)y P. Vardi v col.,
199020

2) M. Shehadeh v col.,
199771

3) D. Bhisitkul v col.,
19963

4} G. Valerio v col.,
200123

5) L. Rabinowitz v col.,
1984'=

6) S, Weiss v col.,
2010°

7y M. Bordbar v col.,
20122

8) A, Rosenbloom v col.,
198225

9y E. Saz v col.,
2011==

12 nifvos: 7,2 anos
(2 meses-14 anos).

36 ninos: 6,2 anos
(1-17 anos).

30 ninos: 2 anos
(1 mes-12 anos).

41 nifos.

15 ninos con gastroenteritis
v deshidratacidén:

85,6 meses (6 meses-2 anos).
72 ninos con hiperglucemia
Por estrés extremas:

8.8 anos (2,6-13,9 anos).
390 ninos: 26 meses
(1 mes-4 anos).

37 ninos: 3 con
hiperglucemia por estrés,
13 con hipoglucemia v
21 con glucosuria.

22 ninos: 4,4 anos
(3 meses-8 anos).

Anticuerpos antiinsulina,
anticuerpos antislotes,
prueba de tolerancia a glucosa
endovenosa.

Anticuerpos antiislotes,
anticuerpos antiinsulina,
prueba de tolerancia a
glucosa endovenosa.

Anticuerpos antiislotes,
anticuerpos antinsulina,
acido glutamico decarboxilasa,
sen DOEB1.

MNinguno.

Insulina, dcidos grasos libres,
glucagdn, cortisol, hormona
de crecimiento, péptido C.

Glucemias seriadas.

Insulina, hormonas tirocideas,
cortisol, hormona de crecimiento,
glucemia en ayunas.

Prueba de tolerancia oral

a la glucosa.

Prueba de tolerancia oral
a la glucosa, anticuerpos
antiinsulina.

412 (339) DM
en menos de 1 ano.
5 pacientes con pruebas
patoldgicas.

MNinguno desarrolld DM
(seguimiento promedio: 3,2 anos).
Algunos presentaron alguna
alteracidn en las pruebas
complementarias.

MNinguno desarrollsd DML
Algunos presentaron alguna
alteracién en las pruebas
Complementarias.
Ninguno desarrolld DM;
seguimiento: 3.5 anos (2-4 anos).
Drisminucion de la insulina v
hormonas contrarreguladoras
con la hidratacién.

Un 25% desarrolld hiperglucemia
transitoria; 1 paciente desarrolls
hiperglucemia por corticoide.

MNinguno desarrolld DM
(seguimiento de 2 anos).

3 ninos desarrollaron DML
Todos con prueba anormal
de tolerancia a la glucosa.

MNinguno
desarrollde DML

Bilkis MD. Pediatria practica . Hiperglucemia en la urgencia
pediatrica. Arch Argent Pediatr 2015;113(1):63-68



CASO CLINICO 2

CASO CLINICO: Motivo de consulta

Nino de 7 anos y 11 meses
o F
AF y AP: sin particularidades
Vomitos de 12 h de evolucion, sin

otros sintomas asouados Afebrll
. 2 p

ERe palidez cutanea, allento muy
cetonémico, decaido. Resto sin
hallazgos significativos




CASO CLINICO 2

¢, Qué hacemos?

. Sueroral y observacion domiciliaria.
. Glucemia capilar.

. Antiemeético y dieta blanda.

Lo mandamos a urgencias del Hospital.




CASO CLINICO 2

¢, Qué hacemos?

. Sueroral y observacion domiciliaria.
. Glucemia capilar.

. Antiemeético y dieta blanda.

Lo mandamos a urgencias del Hospital.

Glucemia capilar: 233 mg/dl.



CASO CLINICO 2

Resto normal.




CASO CLINICO 2

¢, Qué hacemos?

. Envio al hospital anta la posibilidad de debut
diabético.

. Observacion en domicilio con sueroral y volver
SI empeora.

. Repetir la glucemia.

Probar tolerancia y repetir tira de orina y
glucemia capilar
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¢, Qué hacemos?

Se repite la glucemia con otro
glucometro: 78 mg/dl.

Se consiguio tolerancia con sueroral.
A las pocas horas comenzo con
deposiciones diarreicas.
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¢,Cual es su diagnostico?

. Debut diabetes mellitus.
. Diabetes tipo MODY.

. Hiperglucemia reactiva o de estres.

Error de determinacion.
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¢,Cual es su diagnostico?

. Debut diabetes mellitus.
. Diabetes tipo MODY.

. Hiperglucemia reactiva o de estres.

Error de determinacion.




CASO CLINICO 2

Ausencia de glucosuria con cetonuria maxima en
un paciente con vomitos e hiperglucemia muy
elevada

Error en la determinacion

Repetir la determinacion:
-evita angustia al paciente y la familia
- limita el consumo de recursos
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DEFINICIONES

HIPERGLUCEMIA EN LA INFANCIA

y /A

HIPERGLUCEI\/IIA

o

ernootieo DIABETES

A

PRE-DIABETES

PRESENTACION
VARIABLE

AV



DEFINICIONES

DIABETES (ADA 2014)

v Glucemia 2 200 mg/dl en un paciente con
sintomas clasicos de hiperglucemia.

v Glucemia en ayunas 2 126 mg/dl*

v Glucemia 2 200 mg/dl a las 2 horas de una
sobrecarga oral de glucosa

v HbA1C 2 6,5%* (método estandarizado
DCCT)

* Deben confirmarse con una segunda determinacion



DEFINICIONES

GLUCEMIA VENOSA (mg/dl)

NORMAL <100 < 140
PRE-DIABETES 100 — 125 140 - 199
(AGA/ ATG)

DIABETES 2126 2 200

NORMAL <35.7%
PRE-DIABETES 5.7 —6.4%
DIABETES 2 6.5%



INDICE

HIPERGLUCEMIA EN LA INFANCIA

1- CASOS CLINICO

2- DEFINICION -!/
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

GLUCEMIA VENOSA EN AYUNAS

v Ayuno = 8 horas

v Variabilidad intraindividual (extraccion y
procesamiento de la muestra)

Tiempo transcurrido
Temperatura
Plasma o suero
Anticoagulante

Si asintomatico - Repetir otro dia




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ORINA: GLUCOSURIA'Y CETONURIA

UMBRAL RENAL: 180 mg/d|



Cetonemia:
B-hidroxibutirato

Cetonemia
(mmol/L)

Cetonuria

Cetonuria;
Acetoacetato

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

.
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

HEEmeEE
-
-
. .

-

£
-
-
-
-
-
-
-
-
.

i
-
-
-
-
-
-
-
-
.

- ]
-
-




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Pl B Ml B
[ s
i B o

interpretacion de los resultados
de Cuerpos Cetonicos (B-OHB) en sangre:

0,6-1,5 mmol/L
HEGESIDAD DE
INSULINA EXTRA

>250 mg/dL 1 6 2 horas
tras la medieidn,

Consulte
INMEDIATAMENTE
con el
Profesional Sanitario.

se aconseja volver a
controlar el nivel de
Cuerpos Cetonicos
-0HB).

Avda, del Maresme, 120 - 08918 Badalona (Barcelona) Soluciones
Tel. 93 507 1000 - Fax, 93 278 02 15 para la

Tel. Atencion al cliente 900 301 334 - 93 507 1044 diabetes
www.menarinidiag.es | www.diabetesmenarini.com




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbA1C)

| SEGUIMIENTO

| DIAGNOSTICO

155 L70 z:"-s 2-1-'1 zr:s 310
Average Ekcd sugar levels (mghdL)



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbA1C)
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbA1C)

VENTAJAS

v" NO necesita ayuno

v Mide la hiperglucemia “mantenida”

v Menor variabilidad intraindividual que
glucemia venosa

v No se afecta por situaciones agudas

v Mayor estabilidad pre-analitica



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbA1C)

LIMITACIONES

v' Anemias, hemoglobinopatias, fibrosis
guistica

v Valor limitado en el debut de la DM1
(sintomas osmoticos)

v Menor sensibilidad que perfil glucémico



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA

v 1.75 g/kg de peso (max 75 q)

v Ingesta de150 g de HC/1.73 m? SC los
3 dias previos

v Glucosa basal y a los 120 min

v Pediatria: limitada a
- Obesos con factores de riesgo
- Diabetes relacionada con FQ

- Estudio situaciones prediabéticas



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

PEPTIDO C

pro-insulina:

Nhy -E

insulina
Pt
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v Medida de la produccion enddgena de insulina

v Util en debut diabético en nifio obeso (DM1 vs DM2)




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Deteccion de estados de resistencia a la insulina

v Insulina basal

Prepuber: > 15 mU/m|
Puber: > 25 mU/m|

v Indices de resistencia a la insulina (HOMA,
QUICKY, IRD):

HOMA= Ins basal (mU/ml) x Glu basal (mmol/l) / 22.5

HOMA> 4




PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

AUTOINMUNIDAD

- Ac anti-insulina - Ac anti- GAD
- Ac anti-l1A2 - Ac anti ZnT8
HLA

- DR3-DQ2/DR4-DQ8 Ausencia = dudar que
se trate de una DM 1

GENETICA

- Diabetes monogénicas



INDICE

HIPERGLUCEMIA EN LA INFANCIA

1- CASOS CLINICO

2- DEFINICION -!/

3- PRUEBAG

IFERENCIAL




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

POSIBILIDADES ETIOLOGICAS

1- Diabetes tipo 1
2- Diabetes tipo 2
3- Diabetes monogeénicas tipo MODY

4- Hiperglucemia reactiva
5- Diabetes relacionada con fibrosis quistica

6- Diabetes inducida por farmacos

/- Otros tipos



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

POSIBILIDADES ETIOLOGICAS

1- Diabetes tipo 1

2- Diabetes tipo 2

3- Diabetes monogeénicas tipo MODY
4- Hiperglucemia reactiva

5- Diabetes relacionada con fibrosis quistica

6- Diabetes inducida por farmacos

7- Oftros tipos



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIABETES TIPO 1

v' La mas frecuente en la infancia (> 90%)

v Destruccion progresiva de las células B del
pancreas

v Autoanticuerpos en el 90-95%

v' Etiologia multifactorial
- Predisposicion genetica (HLA 1)

- Factores ambientales

v Diagnéstico: sintomas osmoticos asociados
a cetosis



DIABETES TIPO 1
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DIABETES TIPO 1

pancreas

v Autoanticuerr

v' Etiologi-

<lon gené*

pF.es ambie

v' Diagnéstico: si. . smoticos asociados

a cetosis

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIABETES TIPO 2

v Resistencia a insulina + defecto funcional
células 3

v Obesidad = SINDROME METABOLICO
v’ Clinica silente
v Hasta el 30% cetosis al diagndstico

v’ Factores de riesgo = Cribado DM2:

— A partir de los 10 afos (antes si se |n|C|a
pubertad)

— Cada 3 anos
— Preferible SOG



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIABETES TIPO 2

EXCESO DE PESO:
- IMC > percentil 85 para edad y sexo

- Peso para la talla > percentil 85

- Peso > 120% del peso ideal para la talla

+

2 CRITERIOS:
- AF de 1°" 6 2° grado con DM2

- Etnia de riesgo (indios americanos, afroamericanos, hispanos,
asiaticos islas del Pacifico)

- Signos o condiciones asociadas con resistencia a la

INnsulina (acantosis nigricans, hipertension, dislipemia, sindrome de ovario
poliquistico, pequefio para la edad gestacional, diabetes gestacional).




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIABETES TIPO MODY

v Madurity Onset Diabetes of the Young

v’ 2° tipo mas frecuente de diabetes infantil en
nuestro medio

v'Causa mas frecuente de hiperglucemia
moderada y asintomatica en < 25 — 35 afos

v Mutacion en un gen implicado en el desarrollo
0 la funcion de las células [3 pancreaticas

v’ Defecto primario en la secreciéon de insulina
con secrecion inadecuada para los valores de
glucemia
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIABETES TIPO MODY

Glucose

Endoplasmic
reticulum

Glucose
transporter

Glucose
Glucokinase

Glucose-6-phosphate

Mitochondrion

S,
——— Icr;trgacetllular
m a* stores
CRAN

ATP-sensitive
K+ channel

Voltage-dependent
- Ca?* channel

Insulin
secretion

©

MODY 2



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIABETES TIPO MODY

v Antes de los 25 afios

v Antecedentes familiares (herencia AD)
v No suelen asociar obesidad ni sobrepeso.
v Evolucion lenta y progresiva.
v No suelen asociar cetosis.

v Buen control glucémico sin necesidad de
Insulinoterapia.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIABETES TIPO MODY

MODY 2

- Gen Glucoquinasa (heterocigosis)

- Hiperglucemia leve familiar

- Glu basal 100 — 145 mg/dl desde el nacimiento
- Estable en el tiempo

- HbA1C 6 — 7%

- No complicaciones

- No precisa tratamiento especifico

Glucemia a los
padres




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DIABETES TIPO MODY

MODY 3

- Gen HNF-1a

- Glucemias normales en la infancia

- Adolescencia = hiperglucemia progresiva
- Acaban precisando insulina
- Complicaciones microvasculares

- Disminucion del umbral renal para la glucosa

Glucosuria sin
hiperglucemia!




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

HIPERGLUCEMIA REACTIVA
- hasta un 5% de los nifios que acuden urgencias

DIABETES RELACIONADA CON LA FIBROSIS QUISTICA

- Silente y no cetodsica

- Sospechar ante empeoramiento clinico / funcion
pulmonar)

- SOG a patrtir de los 10 afnos

- Tratamiento: insulina

DIABETES INDUCIDA POR FARMACOS: Corticoides,
agonistas [3-adrenérgicos, antipsicoticos atipicos (risperidona),
antineoplasicos, inhibidores de la proteasa

OTRAS DIABETES: S. Wolfram, S. Bardet-Biedl, etc
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HIPERGLUCEMIA EN LA INFANCIA

1- CASOS CLINICO

2- DEFINICION -!/



APROXIMACION CLINICA

ORIENTACION DIAGNOSTICA: Primer nivel

Confirmar la hiperglucemia

Preguntar por sintomas osmaoticos

Cetonuria / cetonemia

Circunstancias de la extraccion y procesamiento
Procesos intercurrentes

Farmacos

Antecedentes personales y familiares



APROXIMACION CLINICA

SITUACIONES POSIBLES

1. HIPERGLUCEMIA SINTOMATICA + CETOSIS

- Sospecha deficiencia grave de insulina

- Derivacion a hospital

- Tratamiento inicial con insulina
independiente del diagnostico final

- En nuestro medio: DM 1

3. HIPERGLUCEMIA ASINTOMATICA

+
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. HIPERGLUCEMIA SINTOMATICA sin CETOSIS §
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APROXIMACION CLINICA

HIPERGLUCEMIA

SINTOMAS CARDINALES

Si NO

Posible

DM 1 Proceso intercurrente hiperglucemia

reactiva

(infeccion, trauma, farmacos)

NO

Antec . personales .
P Seguimiento

Obesidad

Antec. familiares

DM 2 FQ

Otros
DRFQ
Patologia
especifica



APROXIMACION CLINICA

Pruebas complementarias

PRIMER NIVEL DIAGNOSTICO

- Glucemia capilar HIPERGLUCEMIA
DIABETES

- Glucemia venosa en ayunas

- Cetonuria / cetonemia

SEGUNDO NIVEL

- HbA1C

- Sobrecarga oral de glucosa

TERCER NIVEL

- Autoanticuerpos

- HLA DIAGNOSTICO

- Insulina y péptido C ETIOLOGICO

Estudio genético



CASO CLINICO 3

CASO CLINICO: Motivo de consulta

Varon 9 anos. Estudio preoperatorio:

Glucemia 117 mg/dl.
AR WU e

Asintomatico.
EETAE - 1 O §F a4 o

AP: TDAH con rasgos Asperger.
I W - m |

AF: Padre DM 2, sin tratamiento.

Varios familiares diabetes,
- L e .= Sy

EF: Normal (IMC en percentil 67).



CASO CLINICO 3

La pediatra le repite la glucemia: 127 mg/dl. ;Que har ia?

. Probablemente no sea una glucemia en
ayunas, nada.

. Puede ser una hiperglucemia reactiva, se la
repetiremos en unos dias.

. Una tira de orina, si tiene cetonuria le
derivaremos urgente al hospital.

Dados los antecedentes familiares, le
enviamos a la consulta de Endocrinologia
Pediatrica
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CASO CLINICO 3

DIAGNOSTICO FINAL

mutacion ¢.562 G>A (89.&!a188Thr)

en el exdn 5 del gen GCK

DIABETES MODY 2
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