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VISTO: El Expediente Administrativo Registro N° 11634-2024, que contiene el proyecto de Guia
Técnica: "Guia de Practica Clinica de Diagndstico y Tratamiento de la Diabetes en Pediatria’, del
partamento de Pediatria, del Hospital Nacional "Dos de Mayo”;

CONSIDERANDO:

Que, la Ley N° 26842 - Ley General de Salud, establece que la proteccion de la salud es de interés
Publico y, por tanto, es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoveria, en el articulo VI Titulo
Preliminar de la norma legal citada en su primer parrafo establece que es de interés publico la provision de
servicios de salud, cualquiera sea la persona o institucion que los provea. Es responsabilidad del Estado
promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacion, en
términos socialmente aceptables de seguridad, oportunidad y calidad;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, se aprobo las "Normas para la Elaboracion
de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, mediante el cual sefiala que: “{...) Cuando se aboca &
diagnéstico o tratamiento de un problema clinico recibe el nombre de Guia de Practica Clinica (GPC), y en este

/ caso contiene recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica aplicable, desarrolladas
sisteméaticamente de modo que orienten y faciliten el proceso de toma de decisiones para una apropiada y
oportuna atencion de salud”;

Que, a través de la Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA, se aprobo la NTS N° 117
MINSA/DGSP-V.01: “Norma Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso de Guias de Practica Clinica del
Ministerio de Salud”, cuya finalidad es de contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de salud,
respaldadas por Guias de Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el maximo beneficio y
el minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la optimizacién y racionalizacién del
uso de los recursos, con el objetivo de establecer el marco normativo para estandarizar los procesos de
elaboracion y el uso de Guias de Practica Clinica que aprueba el Ministerio de Salud;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobo el "Documento Técnico:
Metodologia para la elaboracion de las Guias de Préactica Clinicas” cuya finalidad es contribuir a la mejora de la
calidad de la atenciin en salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y seguridad; a través de la formulacion
de Guias de Practicas Clinicas que respondan a las pnorldades nacionales, regionales y/o local;

Que, el articulo 60° del Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional "Dos de

w25\ Mayo”, aprobado con Resolucion Ministerial N° 696-2008-/MINSA, sefiala que el Departamento de Pediatria, es
4 A%</ el dorgano encargado de brindar atencion integral a pacientes pediatricos, en su contexto bio-psico-social,
familiar y comunitario, protegiendo, recuperando y rehabilitando su salud, depende de la Direccion General y
tiene entre sus funciones: d) “Proponer, E jecutar y evaluar protocolos y procedimientos de atencion médica
especializada en pediatria orientados a brindar un servicio eficiente y eficaz’;

Que, la Guia Técnica: "Guia de Practica Clinica de Diagnostico y Tratamiento de la Diabetes en
Pediatria®, tiene como objetivo general: “Brindar los lineamientos para ofrecer a los pacientes pediatricos con
diabetes del Hospital Nacional “Dos de Mayo” una atencion estandarizada, especializada y actualizada”,
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ag Que, mediante Nota Informativa N° 59-2024- HNDM-OGC, de fecha 25 de marzo de 2024, la Jefa de

357 ficina de Gestion de la Calidad remite a la Direccion General el Informe N° 03-2024- HNDM/DP, de fecha

de marzo de 2024, expedido por el Jefe del Departamento de Pediatria, a través del cual justifica y sustenta

elaboracion del proyecto de la Guia Técnica: “Guia de Préactica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento de la

Diabetes en Pediatria”, sefialando entre sus conclusiones que: “El presente documento técnico- cientifico de la
practica asistencial en la atencion de los pacientes pediatricos con diabetes”,

Que, mediante Hoja de Ruta Registro N° 11634-2024, la Direccion General, remite el citado proyecto
de Guia Técnica y solicita su oficializacion a través del presente acto resolutivo;

Con las visaciones del Director Adjunto de la Direccion General, de la Jefa de la Oficina de Gestion de
la Calidad, del Jefe del Departamento de Pediatria y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica;

De conformidad con lo establecido la Resolucion Ministerial N° 696-2008/MINSA, que aprueba el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional “Dos de Mayo” y la Resolucion Ministerial N°
0886-2023/MINSA, de fecha 15 de setiembre de 2023, que designa temporalmente al Director de Hospital il

/ (CAP-P N° 001), de la Direccion General del Hospital Nacional “Dos de Mayo”;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar la GUIA TECNICA: “GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA DIABETES EN PEDIATRIA”, del Departamento de Pediatria, del Hospital Nacional
“Dos de Mayo™; el que en dieciocho (18) paginas, forman parte integrante de la presente resolucion.

Articulo 2°- Disponer que, la Jefatura del Departamento de Pediatria, difunda y supervise el
cumplimiento de la Guia aprobada mediante €l articulo 1° de la presente Resolucion.

Articulo 3°.- Disponer que, la Jefatura de la Oficina de Estadistica e Informatica de la Institucion
publique la presente resolucion directoral en el portal institucional del Hospital http://www.hdosdemayo.gob.pe.

Registrese, comuniquese y publiquese;
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GUIA TECNICA:

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
DIABETES EN PEDIATRIA

. FINALIDAD

Proveer una guia basada en evidencia cientifica para el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de pacientes pediatricos con diabetes que acuden al Hospital Nacional
Dos de Mayo, la cual también puede ser utilizada como referencia para ofras
instituciones.

1. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GENERAL
e Brindar los lineamientos para ofrecer a los pacientes pediatricos con
diabetes del Hospital Nacional Dos de Mayo una atencién estandarizada,
especializada y actualizada.

2:2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Lograr una estandarizacién en el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento
de pacientes pediatricos con diabetes que acuden al Hospital Nacional
Dos de Mayo.

e  Lograr la deteccién y manejo oportuno de casos de diabetes en pacientes
pediatricos que acuden al Hospital Nacional Dos de Mayo.

e Incrementar el grado de especializacion en la atencién de pacientes
pediatricos con diabetes que acuden al Hospital Nacional Dos de Mayo.

. AMBITO DE APLICACION

El ambito de aplicacién de esta guia es el Departamento de Pediatria del Hospital
Nacional Dos de Mayo.

POBLACION OBJETIVO:
Todos los pacientes menores de 15 afios que son atendidos en el Hospital Nacional
Dos de Mayo.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

4.1. NOMBRE:
e Guia de Préctica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento de la Diabetes en
Pediatria.

4.2. CODIGO:

NOMBRE 1 CIE 10
Diabetes mellitus insulinodependiente sin mencién de complicacién E10.9
Diabetes méllitus insulinodependiente con cetoacidosis | E10.1
Diabetes mellitus insulinodependiente con complicaciones no especificadas —_E10.8
Diabetes meliitus no insulinodependiente sin mencién de complicacion . E11.9
Diabetes_meII;tus no insulinodependiente co_n cetoacidosis - E11.1
Diabetes mellitus no insulinodependient_e con complicaciones no especificadas Et1.8
4/ ) o
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V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1.

5.2.

5.3.

DEFINICION

El término “diabetes mellitus” describe un desorden metabdlico complejo
caracterizado por una hiperglicemia cronica causada por defectos en la
secrecion de insulina, la accién de la insulina, 0 ambas 1.

ETIOLOGIA

A continuacién, se muestra las principales etiologias de la diabetes en pediatria,
clasificadas en tres grupos.

~ Tabla 1. Clasificacion etiol6gica de la diabetes mellitus %

a) Diabetes mellitus tipo 1 (>95% de casos).

b) Diabetes mellitus tipo 2.

c) Diabetes MODY: MODY 1 (HNF4A), MODY 2 (GCK), MODY 3 (HNF1A) y otras formas
raras de MODY (MODY 4 a MODY 13).

d) Diabetes neonatal (transitoria y permanente).

e) Diabetes mitocondrial.

FISIOPATOLOGIA

El tipo mas frecuente de diabetes pediatrica es la denominada diabetes tipo 1 2.
Por tanto, se describird brevemente la fisiopatologia de dicho tipo de diabetes.
La diabetes tipo 1 esta caracterizada por la destruccion cronica inmunomediada
de las células beta pancredticas, conllevando a una deficiencia de insulina
parcial, o en la mayoria de los casos, total '. Generalmente, la destruccion de
células beta pancreaticas inmunomediada ocurre a una velocidad variable y es
influenciada por diferentes factores, incluyendo genes, edad y etnia '. Los
nuevos hallazgos realizados en jovenes con riesgo de desarroliar diabetes tipo
1 sugieren que la enfermedad progresa a través de etapas distintas e
identificables antes que aparezcan sintomas clinicos '. Se han descrito tres
fases: etapa 1, la cual puede durar desde meses a afios, la cual esta
caracterizada por la presencia de autoinmunidad hacia las células beta con
normoglicemia y ausencia de sintomas clinicos; etapa 2, la cual progresa a
disglicemia pero se mantiene asintomatica; y la etapa 3, la cual se define por el
inicio de la enfermedad sintoméatica *.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La diabetes tipo 1 es la forma mas comin de diabetes en nifios y adolescentes,
constituyendo > 90% de la diabetes infantil en los paises de occidente, pero
pueden ocurrir otros tipos de diabetes, incluyendo la diabetes tipo 2 y la diabetes
monogénica '. A nivel mundial, la diabetes tipo 1 es también una de las
enfermedades cronicas mas comunes en la nifiez !. En 2021, hubo un estimado
de 108300 nifios y adolescentes menores de 15 afios con un nuevo diagndstico
de diabetes tipo 1, y 651700 nifios y adolescentes viviendo con esta enfermedad
a nivel mundial *. En general, no hay una diferencia significativa en la incidencia
de diabetes tipo 1 por sexo, a pesar de una ligera mayor incidencia reportada en
varones en algunas poblaciones con incidencia moderada-aita *. La diabetes tipo
2 antes era rara en la juventud, pero se esta volviendo cada vez més comun y
constituye una proporcion significativa de las diabetes de inicio en la juventud en
ciertas poblaciones de riesgo '. Los otros tipos de diabetes son muy infrecuentes.
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5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1. Medio ambiente
e  DMT1: Etnia blanca y edad entre 10 a 14 arios *.
e  DM2: Nativos americanos, afroamericanos, hispanicos y asiaticos 3.

5.5.2. Estilos de vida y antecedentes personales
e DM1: Infeccidn por enterovirus durante la gestacion, infancia, nifiez y
aduitez; y sindrome de rubeola congénita !.
e DM2: Obesidad, exceso de ingesta de energia, actividad fisica
insuficiente y comportamiento sedentario incrementado *

5.5.3. Factores hereditarios
¢  DM1: Antecedente familiar de DM1 1.
e DM2: Antecedente familiar de DM2 3,

VI CONSIDERACIONES ESPECIFICAS.
6.1. CUADRO CLINICO

6.1.1. Signos y Sintomas

* Lahiperglicemia es asintomatica con cifras inferiores a 180-200 mg/dL 2.
Superado este limite, la sintomatologia se instaura progresivamente si
sigue ascendiendo la glicemia hasta que se presentan los sintomas
cardinales tras varias semanas de evolucion y, sobre todo, en presencia
de cetosis, situacion casi exclusiva en la infancia de la diabetes tipo 1 2.

¢ La presentacién de la diabetes tipo 2 de inicio juvenil puede variar desde
hiperglicemia asintomatica detectada a través de tamizaje al momento
de un examen fisico de rutina hasta cetoacidosis diabética en un 25% de
pacientes o estado hiperglicémico hiperosmolar 3. Estas dos Ultimas
presentaciones pueden significar un riesgo de importante de morbilidad
y mortalidad si no son reconocidos y apropiadamente tratados 2.

¢ La clinica de la hiperglicemia, asociada a distintos niveles de esta, se
describe en la tabla a continuacion.

Tabla 2. Clinica de la hiperglicemia ?

a) Hiperglicemia leve (< 200 mg/dL): Asintomatica.

b) Hiperglicemia moderada: Poliuria con nicturiafenuresis, polidipsia, pérdida de peso,
polifagia y candidiasis genital.

c) Hiperglicemia grave (con cetosis y acidosis): Respiracién acidética (Kussmaul),
deshidratacion, pérdida de apetito, vomitos, dolor abdominal y disminucién de! nivel de
conciencia.

6.1.2. Interaccién cronoldgica: No aplica.

6.1.3. Graficos, diagramas, fotografias: Ver la seccién 6.7.

MINISTERID DE § HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO | 3
lﬁﬂosm y i 508 DE Mavor

" Br MANUEL ANDRE VRO TozR""
CMP. 68918 . .
. RN, E'los?w 500229

Pediat |
Servicio de Pediatria © 0¢



Guia Técnica: Guia de Practica Clinica de Diagnéstico y Tratamizsnto de Diabetes en Pediatria 2024

6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. Criterios de Diagnéstico

Diagnéstico de hiperglicemia (Nivel de evidencia 2++; grado de
recomendacién B)

| Tabla 3. Diagnéstico de ‘l_-_iipenfglicie“n{ia 2

a) Alteracién de la glicemia en ayunas: 100 — 125.9 mg/dL.

[ b) Alteracién de la tolerancia a la glucosa: 140 ~ 199.9 mg/dL.

Diagnéstico de diabetes mellitus (Nivel de evidencia 2++; grado de
recomendacion B): El diagnédstico se realiza con cualesquiera de los criterios
que se describen a continuacion:

Tabla 4. Diagnéstico de Diabetes Mellitus '

a) Sintomas clésicos de diabetes o crisis hiperglicémica con una concentracién de glucosa
en plasma & 200 mg/dL (11.1 mmol/L).

b) Glucosa plasmatica en ayunas = 126 mg/dL (7.0 mmollL). Ayuno se define como
ausencia de ingesta cal6rica por al menos 8 horas.

¢) Glucosa 2 horas post-carga = 200 mg/dL (11.1 mmol/L) durante un test de tolerancia oral
a la glucosa (TTOG). El TTOG debe realizarse utilizando una carga de glucosa que
contenga el equivalente a 75 gramos de glucosa anhidra disueltos en agua o 1.75 g/kg
de peso corporal hasta un maximo de 75 gramos.

d) HbA1c = 6.5%. La prueba debe realizarse en un faboratorio que utilice un método que
esté certificado por el National Glycohemoglobin Standardized Program (NGSP) y
estandarizado con respecto al ensayo del estudio Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT).

En ausencia de hiperglicemia definitiva, el diagndstico de diabetes requiere dos
resultados anormales de la misma muestra o en dos muestras separadas .

Un valor de HbA1c menor de 6.5% no excluye una diabetes diagnosticada
utilizando pruebas de glucosa. El rol de ia HbA1c sola en el diagnostico de la
DM1 en nifios no esta claro '

Diagnostico de diabetes tipo 1 (Nivel de evidencia 2++; grado de

7O DE o recomendacién B)
o Deg e
|

e La ausencia de antecedentes médicos que justifiquen la hiperglicemia
hace mas probable el diagnostico de diabetes tipo 1 2. En tal caso, se
requiere de un estudio de autoinmunidad pancreética (Tabla 5) 2.

Tabla 5. Principales autoanticuerpos 'pancreéticoé ?»‘V‘? '»

a) ‘“Islet cell autoantibodies” (ICA)

b) “Autoantibodies against insulinoma-associated antigen-2" (IA-2).
¢) “Glutamic acid decarboxylase autoantibodies” (GAD).

d) ‘“Insufin autoantibodies” (1AA).

e) “Zinc transporter 8 autoantibodies” (ZnT8A).

s«  La presencia de datos atipicos de diabetes tipo 1 en la evolucion obliga
a un replanteamiento del diagndstico (Tabla 6) 2
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Tabla 6. Datos atipicos de una diabetes tipo 1 2

a) Edad del paciente inferior a 6 meses de edad.

b) Ausencia de autoanticuerpos, especialmente si han sido determinados en el momento
del diagnéstico.

¢) Ausencia de HLA de alto riesgo.

d) Buen control metabélico (HbA1c < 6.5%) mas de 3-5 afios después del diagnostico, con
necesidades de insulina inferiores a 0.5 Ul/kg/dfa y péptido C detectable (> 0.5 ng/mL)
en presencia de hiperglicemia (> 140 mg/dL).

| e) Ausencia de cetonurla durante las enfermedades Intercurrentes, una vez finalizado el
periodo de remision parcial (“luna de miel”).

f) Numerosos antecedentes familiares de diabetes no autoinmune o historia familiar de
diabetes de cualquier tipo en uno de los progenitores.

g) Presencia de alteraciones auditivas, visuales o renales.

e También se debe tener en cuenta que en la diabetes tipo 1 existen
distintas fases, y no siempre se encontrara el mismo tipo de hallazgos
en todos los pacientes ya que esto va a depender de la fase en la que
se encuentre el paciente (Tabla 7) 5.

Tabla 7. Hallazgos clinicos segun las fases de la diabetes tipo 15

a) Fase 1: Muttiples (2 2) autoanticuerpos contra islotes, glucosa en sangre normal,
ausencia de sintomas.

b) Fase 2: Mdltiples (= 2) autoanticuerpos contra islotes, tolerancia a la glucosa alterada,
usualmente ausencia de sintomas.

¢) Fase 3: Glucosa en sangre por encima de los umbrales de la ADA (Asociacion Americana
de Diabetes, por sus siglas en inglés). Se puede encontrar con mayor detalle los
umbrales de la ADA en la Tabla 4 del presente documento.

d) Fase 4: Diabetes tipo 1 establecida.

Diagnéstico de cetoacidosis diabética (Nivel de evidencia 2++; grado de
recomendacion B)

Tabla 8. Criterios para el diagnéstico de cetoacidosis diabética ¢

a) Hiperglicemia (glucosa en sangre > 200 mg/dL [11 mmol/L]).

b) pHvenoso < 7.3 o bicarbonato sérico < 18 mmol/L.

¢) Cetonemia (aunque no esté disponible de forma universal, siempre que sea posible se
debe medir la concentracién de beta-hidroxibutirato) o cetonuria.

Deben cumplirse los tres criterios para hacer el diagnéstico.

Diagnéstico de diabetes tipo 2 (Nivel de evidencia 2++; grado de
recomendacién B)

‘ Tabla 9. Criterios para el diagnéstico de diabetes tipo 2 2

a) Obesidad.
b) Diabetes (ver los criterios de diabetes en la Tabla 4 del presente documento).

¢) Resistencia a la insulina.

d) Ausencia de autoinmunidad pancreatica (ver los principales autoanticuerpos
| pancreaticos en la tabla 5 del presente documento).
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Diagnédstico de diabetes MODY (Nivel de evidencia 2++; grado de
recomendacién B)

Tabla 10. Criterios para el diagnostico de diabetes MODY *°

a) Hiperglicemia cronica no cetésica.

b) Habitualmente diagnosticadas antes de los 25 afios.

¢) Ausencia de obesidad.

d) Antecedentes familiares de diabetes (patrones de herencia autosémico dominante,
autosémico recesivo y otros).

€) Ausencia de autoinmunidad pancreética.

Diaanéstico de diabetes neonatal (Nivel de evidencia 2++; grado de
recomendacion B)

Tabla 11. Criterios para el diagnéstico de diabetes neonatal 2

b) Ausencia de autoinmunidad antipancreética.
¢) Ausencia de otras causas conocidas de hiperglicemia (ej.. prematuridad, farmacos,
enteral e infecciones).

]
a) Diabetes en recién nacido o lactante < 6 meses.
| d) Requerimiento de tratamiento insulinico por mas de 15 dias.

6.2.2. Diagnéstico diferencial (Nivel de evidencia 2+; grado de
recomendacién C)

Tabla 12. Diagnéstico diferencial de la diabetes mellitus *

a) Alteraciones genéticas de la accidon de la insulina: Resistencia a la accion tipo A,
leprechaunismo (sindrome de Donohue), sindrome de Rabson-Medenhall, diabetes
lipoatréfica (o sindrome de Berardinelli-Seip), lipodistrofia parcial familiar tipo 2 y
resistencia a la insulina asociada a sindromes complejos (sindrome de Alstrém/sindrome
de Bardet-Biedl).

b) Enfermedades del pancreas exocring: Pancreatitis, hemocromatosis,
pancreatectomia/traumatismo, neoplasias, fibrosis quistica y pancreatopatia
fibrocalculosa.

¢) Endocrinopatias: Sindrome de Cushing, gigantismo/acromegalia, feocromocitoma,
glucagonoma, hipertiroidismo, somatostatinoma y aldosteronoma.

d) inducidas por farmacos o sustancias quimicas: Glucocorticoides, inmunosupresores
(ciclosporina, tacrolimus y sirolimus), diazdxido, betabloqueantes, acido nicotinico,
tiazidas, adrenalina, fluoroquinolonas, antirretrovirales, pentamidina, antipsicéticos
(clorpromacina, clozapina, risperidona, etc.) y anticonceptivos orales.

e) Infecciones: Rubéola congénita, citomegalovirus, enterovirus y otras.

f) Diabetes inmunomediadas menos frecuentes: Sindrome del hombre rigido (“stiff-man”),
anticuerpos antirreceptores de insulina, sindrome poliglandular autoinmune tipo IPEX
(los tipos 1 y 2 cursan con DM tipo 1a).

g) Ofros sindromes genéticos: Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de |
Turner, sindrome de Wolfram (DIMOAD), ataxia de Friedrich, corea de Huntington, |
sindrome de Bardet-Bied, distrofia miot6nica, porfiria y sindrome de Prader-Willi. J

< NIy
Bt/ 6.3. EXAMENES AUXILIARES
e 6.3.1. De Patologia Clinica
{Nivel de evidencia 2+; grado de recomendacién C)
e Glicemia en ayunas, HbA1c, test de tolerancia oral a la glucosa
(utilizando un equivalente a 1.75 g/kg — hasta un maximo de 75 g — de
glucosa anhidra disuelta en agua) 2.
o Estudio de autoinmunidad pancreatica (anticuerpos IA-2, GAD, IAA
ZnT8A) 4.
o indice albimina/creatinina en orina al azar 2.
e  Perfil lipidico 2.
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e TSH, T4 libre y anticuerpos antitiroideos 2. Estos estudios son para
buscar enfermedad tiroidea a manera de comorbilidad en pacientes con
diabetes tipo 1 2

e IgA total y antitransglutaminasa IgA 2. En nifios menores de 2 afios,
antiendomisio IgA 2. En caso de déficit de IgA, medir IgG 2 Estos
estudios son para buscar enfermedad celiaca a manera de comorbilidad
en pacientes con diabetes tipo 1 2.

6.3.2. De Imagenes (Nivel de evidencia 2+; grado de recomendacioén C)
e No son necesarios.

6.3.3. De Examenes Especializados (Nivel de evidencia 2+; grado de
recomendacién C)
e Fondode ojo 2
* Estudio HLA (DR3, DQ2, DR4 y DQ8): Puede realizarse cuando hay
sospecha de diabetes tipo 1 2
e  Estudio genético: Necesario para el diagnéstico definitivo de diabetes
MODY e importante en el estudio de la diabetes neonatal 2.

?_ Tabla 13. Tipos de diabetes M(;DY y genes reéponsables 2
I MODY 1 _ Gen HNF4A (20q13.12)
B MODY 2 _ Gen GCK (7p13)
" MODY 3 . Gen HNF1A (12¢24.2)
MODY 4 _ Gen PDX1/IPF1 (13q12.2)
B MODY 5 Gen HNF1B (17q12)
B MODY 6 -  Gen NEUROD1 (2932)
MODY 7 - Gen KLF11 (2p25)
MODY 8 Gen CEL (gq_sg ]
5 l;/IODY 9 _ Gen PAX4 (7432) a
MODY 10 : i Gen INS (11p15.5) -
MODY 11 Gen B_LK (8p23-p22)
MODY 12 : | GenABCCS (11p15.1)
L MODY 13 Gen KCNJ11_(1 1p15.1)

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

La deteccién temprana de Ia diabetes y la determinacion de su etiologia provee
la base de la prevencién de las potenciales consecuencias de esta condicién.
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6.4.2. TERAPEUTICA
Cetoacidosis diabética

e Reemplazo de fluidos

(Nivel de evidencia 1+; grado de recomendacién A)

o Debe iniciar antes de comenzar la administracion de insulina .

o Dar un bolo de NaCl 0.9% (10-20 mL/kg) en 20-30 min . En caso de
shock, dar mas de un bolo de NaCl 0.9% (20 mL/kg) tan rapido como
sea posible y reevaluar luego de cada bolo .

o Calcular la hidratacion posterior (NaCl 0.45 a 0.9%) incluyendo aqui
el volumen de mantenimiento, con la finalidad de reemplazar la
pérdida de fluidos en 24 a 48 horas ©.

e  Calculo del volumen de hidratacion:

(Nivel de evidencia 1+; grado de recomendacion A)

o Volumen de hidratacién: Calcular el requerimiento basal de fluidos
mas el déficit estimado (5 a 10%) & A esto restar el volumen
administrado en el o los bolos previos 6.

o Dar el volumen de hidratacién en 24 a 48 horas °.

o La cetoacidosis tipicamente se resuelve antes de las 24 horas y el
déficit de fluido que pueda quedar restante es reemplazado por la
ingesta oral posterior ©.

o  Terapia con insulina:

{Nivel de evidencia 1+; grado de recomendacién A)

o Iniciar insulina como minimo 1 h después de iniciar ia hidratacion .

o Usar inicialmente con una dosis de 0.05 — 0.1 Ul/kg/h ©.

* Manejo del potasio:

{Nivel de evidencia 1+; grado de recomendacién A)

o Hiperkalemia (K> 5.5 mmol/L): Dar fluidos sin K y medir cada hora el
nivel de K. Diferir la infusidén de K hasta evidenciar diuresis y un K <
5.5 mmol/L ©.

o En caso de K normal: Dar infusién de K con una concentracion inicial
de 40 mmol/L ©.

o Hipokalemia (K < 3.0 mmol/L), la cual es rara: Definir el uso de
insulina y dar un bolo de K a la par con la hidratacién inicial, pero
usando una via separada ®. Debe hacerse monitoreo cardiaco ©.

o Cuando se infunda K no exceder 0.5 mEqg/kg/h §.

¢ La transicion a insulinas subcutaneas debe realizarse bajo la guia
de un médico endocrinélogo pediatra.

Diabetes tipo 1

o  El tratamiento se realiza utilizando una bomba de insulina o con el uso
de insulinas subcutaneas, empleando el régimen basal-bolo o muitiples
dosis de insulina 7. (Nivel de evidencia 1+; grado de recomendacién
A) Las caracteristicas de las insulinas subcutaneas que se usan en la
actualidad se detallan en la Tabla 14.

* Laalimentacién debe ser muy similar a |la de los nifios de su edad, pero
requiere ser individualizada, saludable y apta para toda la familia del
paciente 2. Se debe repartir las calorias de la siguiente manera: 50 — 55
% como carbohidratos y 25 ~ 35 % como grasas, administrando el resto
como proteinas 2. (Nivel de evidencia 2+; grado de recomendacién C)

e la distribucion de la ingesta de carbohidratos a lo largo del dia debe
realizarse en 6 porciones (desayuno, primer adicional, almuerzo,
segundo adicional, cena y tercer adicional) 2. (Nivel de evidencia 2+;
grado de recomendacién C)
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1

e El control de la glicemia puede realizarse a través del uso de monitores
continuos de glucosa o midiendo la glucosa capilar de un dedo varias
veces al dia 8. (Nivel de evidencia 1+; grado de recomendacién A)

e Las mediciones de glucosa capilar de un dedo deben realizarse como
minimo 6 veces al dia ® (Nivel de evidencia 2+; grado de
recomendacién C)

o Los momentos en que debe medirse son previo a las comidas y
adicionales y 2 — 3 horas después de la ingesta de alimentos ©.
También se sugiere realizar mediciones al momento de ir 2 dormir
en la noche, y segun sea necesario, puede medirse también durante
la noche y al despertar con el fin de detectar y prevenir la
hipoglicemia e hiperglicemia nocturnas ®. En nuestro medio los
recursos son relativamente limitados, por lo que se priorizar
realizar mediciones antes y después del desayuno, almuerzo y
cena, y en caso se necesite evaluar la glicemia en el transcurso de
la noche, también se medira a las 3 am (7 mediciones al dia).

e Elrango objetivo de las mediciones de glucosa capilar debe ser de 70 —
180 mg/dL independientemente del momento del dia, con la excepcién
de las mediciones realizadas en ayunas, las cuales deberian estar en un
rango de 70 — 144 mg/dL ® (Nivel de evidencia 2+; grado de
recomendacién C)

Tabla 14. Caracteristicas de accion de las insulinas subcutaneas
aprobadas en pediatria 7

Il Inicio de accién Pico de accién | Duracién
i 1 |
Insulinas prandiales
| Analogo de accitn
ultrarrapida (“faster 01-02h 1-3h 3-5h

aspart”)

Anélogos de accién
rapida (aspartica, 015-0.35h 1-3h 3-5h
| glulisina y lispro)

Insulina regutar/soluble
(accion corta) 05-1h 2-4h 5-8h

Insulina de accién intermedia

NPH 2-4h 4-12h 12-24 h*

Anélogo de accién larga basal

Glargina I2—4h 8~-12h 22-24 h
Detemir 1-2h 4-7h 2024 h
F)Iargina U300 2-6h - ' Minimo pico 30-36h
;egludec N 05-15h Minimo pico [> 42 h

El pico y la duracion de la accion se ven afectados por la dosis; es decir, dosis mas grandes
tienden a durar mas tiempo.

* La duracion de la accion puede ser mas corta. |
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Diabetes tipo 2

e  Educacion: Cambios de estilo de vida, dieta y actividad fisica 2. (Nivel de
evidencia 1+; grado de recomendacién A)

e Control glicémico: Los controles de glicemia capilar por parte del
paciente se deben realizar con regularidad 2. La frecuencia de los
controles (tanto pre como postprandiales) se debe individualizar,
dependiendo del grado de control metabdlico (mayor nimero en los
pacientes con peor control glicémico) y de los recursos 2. El nimero de
controles se aumentara en aquellos pacientes con tratamiento
farmacolégico, procesos intercurrentes y/o  sintomas de
hiper/hipoglicemia 2. La determinacion de HbA1c se debe realizar como
minimo cada 6 meses, debiendo realizarse minimo cada 4 meses en
pacientes con mal control metabdlico y/o en tratamiento con insulina 2.
(Nivel de evidencia 2+; grado de recomendacion C)

e Tratamiento farmacoldgico: A diferencia de los adultos, en la edad
pediatrica so6lo estéan aprobados de forma general para su uso la
metformina y la insulina (en monoterapia o combinados) 2 Su uso
dependera de los sintomas del paciente, la gravedad de las
hiperglicemias y la presencia de cetosis/acidosis 2. (Nivel de evidencia
1+; grado de recomendacién A)

Diabetes MODY

Las opciones de tratamiento de la diabetes MODY va a depender del tipo
especifico de diabetes, lo cual se determina a partir del estudio genético. (Nivel
de evidencia 2+; grado de recomendacién C)

T ;{.-"Tab‘!'a‘js'.- ’ﬁpaéfde diabetes MODY y opciones terapéuticas 2

MODY 1 Sulfonglureas o insulina.

MODY 2 No requiere medicacion.

EDY 3 "Sulfonil-u;eas (;Iicla-zi;a_l). _____

EY: . "Sx;fonilu_r;a; o;osjntidiabéticos orales / insulina.

MODY 5 Insulina.

MODY 6 Escasa informacién.

;AODY7 .Escasa informaci;n. B i : - |

MODY & Escasa informacion. ‘

MODY 9 Escasa informacion.

MODY 10 Sulfonilureas o insulina (segin fenotipo).

MODY 11 Escasa informacién.

MODY 12 Escasa informacién.

MODY 13 Escasa informacion.

_\_ _ — - I - _
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Diabetes neonatal

e El tratamiento de un paciente con diabetes neonatal se basa en la
administracién de insulina 2. No existe una pauta especifica para esta
situacidn, debiendo elegirse la mas adecuada en funcién de la edad del

; paciente, la gravedad clinica y la experiencia del centro 2. (Nivel de
evidencia 2+; grado de recomendacién C)

¢ El manejo inicial es con insulina intravenosa en infusién; desde 0.02
Ul/Kg/h 0. La titulacion se realiza variando la velocidad de infusién en
0.01 Ul/kg/n en respuesta a niveles de glucosa < 200 o > 250 mg/dL °.
ldeaimente, en esta etapa se debe monitorizar con glucosa capilar al
menos cada hora '°. Cuando la hiperglicemia es persistente y se ha
establecido la dependencia a insulina, se debe plantear la transicién a
insulina subcutdnea 0. (Nivel de evidencia 2+; grado de
recomendacién C)

e Uso de insulinas subcutaneas: Emplear con niveles de glucosa > 200 —
250 mg/dL '°. No se recomienda el uso de insulina R y NPH por haber
mayor riesgo de hipoglicemia . (Nivel de evidencia 2+; grado de
recomendacién C)

o Dosis total diaria de insulina: 0.3 Ulkg/dia (varia entre 0.3 y 1
Ul/kg/dia — mediana en 0.43 Ul/kg/dia) 2.
o Insulina basal:
* Dosis basal diaria inicial (aproximadamente el 100% del total): 0.2
— 0.3 Ul/kg/dia (varia entre 0.2 y 0.73 Ul/kg/dia — mediana en 0.43
Ul/kg/dia) 2.
= Distribucién: Se recomienda una programacion en intervalos
horarios con el mismo ritmo inicialmente 2. La insulina puede
requerirse sélo 3 a 4 veces/dia (“inter-tomas”) '°.
o Bolos de insulina: Pueden no ser necesarios inicialmente (empezar
s6lo con basal) aunque puede llegar a requerirse hasta 0.26 Ul/kg/dia
2. Las necesidades en cada toma suelen ser similares a lo largo del
dia 2. (Nivel de evidencia 2+; grado de recomendacién C)

e Uso de sulfonilureas: Las mutaciones respondedoras a sulfonilureas
son la causa mé&s comun de diabetes neonatal '°. Hasta un 90 — 95 %
de pacientes con diabetes neonatal causada por KCNJ11 pueden ser
sometidos exitosamente a una transicion de terapia con insulina a
sulfonilureas '°. Se puede considerar realizar una prueba terapéutica
con gliburide en diabetes neonatal de diagnéstico reciente 0. La
transicidn de uso de insulinas a sulfonilureas debe realizarse bajo la
guia de un especialista en endocrinologia pediatrica. (Nivel de
evidencia 2+; grado de recomendacién C)

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES

* Insulina: Hipoglicemia (producto de un uso inadecuado de insulina) ' y
lipohipertrofia, la resulta de aplicar insulina subcutanea sin rotar el sitio de
aplicacion 7. (Nivel de evidencia 2+; grado de recomendacion C).

» Metformina: Dolor abdominal transitorio, diarrea, nduseas y — raramente
— acidosis lactica 3. (Nivel de evidencia 2+; grado de recomendacién
C).

* Sulfonilureas: Hipoglicemia leve o severa, ganancia de peso y puede
acelerar la pérdida de la funcion de las células beta 3. (Nivel de evidencia
2+; grado de recomendacién C).
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6.4.4. SIGNOS DE ALARMA
Signos de alarma de diabetes (Nivel de evidencia 2+; grado de
recomendacion C)
Poliuria '
Polidipsia *.
Nocturia *.
Enuresis *.
Pérdida de peso '.
Otros signos que pueden acompafar a los previamente mencionados:
Polifagia, fatiga, disturbios del comportamiento (incluyendo disminucién
del rendimiento escolar), vision borrosa, falla del crecimiento y
susceptibilidad a candidiasis perineal '.
Signos de alarma de injuria cerebral en una cetoacidosis diabética (Nive/
d evidencia 2+; grado de recomendacién C)
Aparicion de cefalea o vomitos luego de iniciar el tratamiento .
e Empeoramiento de cefalea o cefalea severa 6.
Disminucion de la frecuencia cardiaca no asociada al suefio 0 mejora del
volumen intravascular 8.
Deterioro del estado neurolégico o signos neurolégicos especificos ©.
Disminucion de Ia saturacion de oxigeno .

6.4.5. CRITERIOS DE ALTA
Sélo los pacientes con diabetes MODY 2 (demostrado por estudio genético) y
las diabetes neonatales transitorias serédn dados de alta. El resto de los tipos
de diabetes, seran seguidos durante toda la vida desde el momento del
diagnéstico, ya que estas formas de diabetes pueden presentar comorbiiidades
a lo largo de la vida y reajustes en la terapéutica seguin la necesidad. (Nivel d
evidencia 2+; grado de recomendacién C)

6.4.6. PRONOSTICO

La nifiez y la adolescencia son periodos durante los cuales la educacion y
tratamiento intensivos pueden prevenir o retrasar el inicio y la progresion de
complicaciones '2. En los lugares en los que el cuidado de salud es subdptimo,
hay un mayor riesgo de complicaciones '2. (Nivel de evidencia 1+; grado de
recomendacién A).

6.5. COMPLICACIONES

Complicaciones vasculares: En el caso de la diabsetes tipo 1, se recomienda
hacer pruebas de tamizaje para estas complicaciones a los 11 afios (0 en la
pubertad cuando se trata de hacer tamizaje para nefropatia diabética) con al
menos 2 — 5 afios de tiempo de enfermedad desde el momento del diagnéstico
de diabetes 2. (Nivel de evidencia 2+; grado de recomendacién C) En cambio,
en el caso de la diabetes tipo 2, se recomienda realizar tamizaje de
complicaciones vasculares desde el momento del diagnostico '2. (Nivel de
evidencia 2+; grado de recomendacion C) El detalle de los métodos de
tamizaje y los tipos de complicaciones vasculares se muestra a continuacion:
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| Tabla 16. Tipos de complicaciones vasculares y métodos de tamizaje
. Cociente albtimina/creatinina confirmado en la primera orina de la
Nefropatia mafiana. Frecuencia: Anual.
. . Fondo de ojo (fotografia u oftalmoscopia midriatica). Frecuencia:
Retinopatia cada 2 — 3 afios.
Neuropatia Historia, examen fisico y pruebas clinicas. Frecuencia: Anual.
Enfermedad Perfil lipidico cada 3 afios. Presién arterial al menos anualmente;
| macrovascular idealmente en cada consulta médica.
| -

Otras complicaciones comunes v condiciones asociadas en nifios con
diabetes tipo 1: Tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, enfermedad
celiaca, enfermedad géastrica autoinmune, insuficiencia adrenal primaria
(enfermedad de Addison), vitiligo, alopecia, artritis idiopética juvenil, sindrome
de Sjogren, psoriasis, sarcoidosis y escleroderma diabeticorum 3. (Nivel de
evidencia 2+; grado de recomendacién C)

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Criterios de referencia

e  El Hospital Nacional Dos de Mayo recibira las referencias de los niveles |
y lI, con el fin de brindar atencién en endocrinologia pediétrica para realizar
un diagndstico y tratamiento especializado.

e Manejo en el nivel II: Las referencias del nivel | seran recibidas con e! fin
de proveer atencién por un pediatra general. En caso el pediatra general
confirme la presencia o sospecha de diabetes, el paciente debera ser
referido al Hospital Nacional Dos de Mayo.

¢ Mansjo en el nivel I: En este nivel corresponde derivar al nivel Il a todos
aquellos nifios que tengan sospecha de diabetes. Asi mismo, en caso el
médico general lo considere mas apropiado, este nivel podra derivar
pacientes con problemas complejos directamente al Hospital Nacional Dos
de Mayo.

Criterios de contrarreferencia

e  El Hospital Nacional Dos de Mayo realizaré la contrarreferencia de los
pacientes a su establecimiento de origen cuando se considere que el
paciente no requiere tratamiento farmacolégico ni seguimiento.

e Manejo en el nivel Il: La contrarreferencia se realizara al establecimiento
de origen en caso el paciente ya no requiera seguimiento.

e Manejo en el nivel I: El paciente recibira el alta definitiva si el médico
general determina que el paciente no presenta diagndstico ni sospecha de
diabetes.
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6.7. FLUXOGRAMA

FLUJOGRAMA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES EN PEDIATRIA

INICIO

SOSPECHA DE DIABETES !
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l 5
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Vil ANEXOS

ANEXO N°01
Metodologia de gradacion de la evidencia: NICE

NIVEL DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)**

NIVEL DE %
EVIDENCIA INTERPRETACION

T+ Meta-analisis de gran calidad, Revisiones sistematicas (RS) de Ensayos

Clinicos (EC) con asignacién aleatoria o EC con asignacién aleatoria con muy
. bajo riesgo de sesgos.

1+ Meta-anélisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con
asignacion

1- ' Meta-andlisis de gran calidad RS de EC con asignacion aleatoria o EC con
asignacion aleatoria de riesgo de sesgos®

2++ ' RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy
bajo riesgo de confusién, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal.

2+ Estudios de cohorte o de casos-controles, con muy bajo riesgo de confusion,

| Sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*

3 | Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos

4 ? Opinién de expertas/os

* Los estudios con un nivel de evidencia con signos “-“no deberian utilizarse como base para
elaborar una recomendacion. Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

** National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline
Development Methods-chapter 7: Reviewing and grading the evidence. London. NICC update
March 2005. The guidelines manual 2009.
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ANEXO N° 02
Metodologia de gradacion de la evidencia: NICE

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE INTERPRETACION
RECOMENDACION |

[ Al menos un meta-andlisis, o un EC con asignacién aleatoria
categorizados como 1++, que sea directamente aplicable a la |
poblacion blanco; o una RS o un EC con asignacion aleatoria o un
| | volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea
directamente aplicable a la poblacién diana y demuestre consistencia
de los resultados. :
Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que |
B sean directamente aplicables a la poblacién blanco y que demuestren
| globalmente consistencia de los resultados, o evidencia que pueda |
extrapolarse de estudios calificados como 1++0 1+ o I
| Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que |
sean directamente aplicables a la poblacidén objeto y que demuestre

' c . : o '
| | globalmente consistencia de los resultados, o exirapolacion de
| estudios calificados como 2++ - B S _—
D Evidencia nivel 3 0 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+,
oconsensoformal. o - |
D (BPP) Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacion para la mejor
| practica basado en la experiencia del grupo que elabora la guia.
1
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ANEXO N°03
DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

El equipo de trabajo desarrollador de la presente Guia de Practica Clinica
DECLARA NO TENER CONFLICTO DE INTERES, de lo siguiente:

a.  No tener relacién como Empleo y/o consultorias con alguna organizacién
con el area objeto del presente grupo de trabajo.

b.  No apoyar en investigacion, como financiamiento, colaboracién, pago de
viajes a reuniones de trabajo, adquisicién de equipos de trabajo, auspicio ‘
y otro tipo de transferencia de fondos valoradas.

c. No tener Interés de inversion. No tener inversiones en una institucion
comercial con intereses relacionados al area de estudio del presente
grupo de trabajo.

d. No tener propiedad intelectual, patente, marcas, o derechos de autor
(incluyendo solicitudes pendientes), tener derechos sobre propiedad
intelectual relacionados al 4rea de estudio del presente grupo de trabajo.

e.  No haber proveido una opinién o testimonio, posiciones o declaraciones
publicas de experto relacionado al 4rea de estudio del presente grupo de
trabajo.
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