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Resumen

Antecedentes. La insulinoterapia mediante multiples
dosis de insulina (MDI) es el sistema de tratamiento
mas utilizado en pacientes pediatricos con diabetes
mellitus de tipo 1 (DM1).

Objetivos. Caracterizacion y analisis del control meta-
bdlico de los pacientes pediatricos con DM1 tratados
con MDI.

Métodos. Estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo en pacientes < 18 afios con DM1 trata-
dos con MDI, en seguimiento en un hospital terciario
y con visita presencial entre noviembre de 2019 y
marzo de 2020, previa al inicio de la pandemia por
el SARS-CoV-2. Se recogieron datos epidemioldgi-
Cos, evolutivos y parametros de control de la ultima
revision. El andlisis se realizd6 mediante IBM SPSS
Statistics v25, aceptando la significacion si p < 0,05.

Resultados. Se estudié a 90 pacientes (50%, varones),
con edad actual de 12,5 + 3,5 afios, tiempo de evolucion
desde el inicio de 4,5 + 3,5 anos y hemoglobina glucosi-
lada (HbA1c) media del 7,2 + 0,83%. El 14,4% mostraba
antecedentes familiares de DM1. La HbA1c al inicio fue
del 11,3 + 2,5%, con un 37,8% de cetoacidosis. EI 91,1%
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portaba sensor (77,8%, tipo flash), observando mayor
tiempo en rango y menores necesidades de insulina res-
pecto a los no portadores (59 + 15,92% frente a 51,8 +
5,07%, p = 0,031; 0,85 + 0,27 Ul/kg/dia frente a 0,99 +
0,13 Ul/kg/dia, p = 0,025). Los adolescentes presentaron
mayor coeficiente de variabilidad (41,17 + 7,46%) y Ulti-
ma HbA1c (7,57 + 0,83%) mas elevada que el resto de
los grupos etarios (p = 0,027; p = 0,03).

Conclusiones. La monitorizacion continua de gluco-
sa es beneficiosa para el control 6ptimo de la DM1
infantil. Se ha observado un peor control metabdlico
a mayor tiempo de evolucion. Los adolescentes re-
presentan el grupo etario con peor control glucémi-
co, por lo que es importante reforzar la educacion
diabetologica en dicha etapa.

Palabras clave: diabetes mellitus de tipo 1, gluce-
mia, hemoglobina glucosilada, insulina, pediatria.

Abstract

Background. Multiple dose of insulin injection
therapy (MDI) is the most widely used treatment
system in pediatric patients with type 1 diabetes
mellitus (DM1).

Objectives. Characterisation and metabolic control
analysis of pediatric patients with DM1 treated with MDI.

Methods. Observational, descriptive and retrospective
study in <18-year-old patients with DM1 treated with
MDI, at follow-up in a tertiary hospital and with face-
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to-face visits between November 2019 and March
2020, prior to the onset of the SARS-CoV-2 pandemic.
Epidemiological and evolutionary data and control
parameters were collected from the last review. The
analysis was performed using IBM SPSS Statistics
v25, accepting significance if p<0.05.

Results. Ninety patients were examined (50% male),
who are currently 12.5£3.5 years old, time of
evolution from onset 4.5+3.5 years and HbA1c
mean of 7.2+0.83%. 14.4% showed a family history
of DM1. HbA1c at onset was 11.3+2.5%, with 37.8%
ketoacidosis. 91.1% carried a sensor (77.8% "Flash"
type), and higher time in range (TIR) and lower
insulin needs were observed compared to non-
carriers (59+£15.92% vs. 51.8+5.07% p=0.031;
0.85+0.27 IU/kg/day vs. 0.99+0.13 IU/kg/day;
p=0.025). Adolescents had a higher coefficient of
variation (CV: 41.17+7.46%) and a higher HbA1c
(7.57+0.83%) than the rest of the age groups
(p=0.027; p=0.03).

Conclusions. Continuous glucose monitoring is
beneficial for optimal control of childhood DM1. A
worse metabolic control has been observed at a
longer time of evolution. Adolescents represent the
age group with the worst glycemic control, so it is
important to reinforce diabetological education at
this stage.

Key words: blood glucose, diabetes mellitus type 1,
glycated haemoglobin A, insulin, pediatrics.

Introduccion

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una enferme-
dad cronica relativamente frecuente en la edad pe-
diatrica, con una incidencia anual de aproximada-
mente 80000 nifios a nivel mundial. Se caracteriza
por una hiperglucemia mantenida provocada por
una secrecion insuficiente de insulina pancreética (.

El tratamiento de la DM1 se basa en tres pilares fun-
damentales: insulinoterapia, alimentacion y ejerci-
cio fisico. La administracion de insulina exdégena
trata de sustituir los efectos endocrinos que ejerce-
ria la insulina pancreética. Para ello, es necesaria la
inyecciéon subcutanea (SC) de una o varias dosis
diarias de insulina basal junto con bolos de insulina
rapida preprandiales!-®),

En relacion con la insulinoterapia encontramos dos
sistemas de administracion: las multiples dosis de
insulina (MDI) y la infusién subcutanea continua de
insulina (ISCI). La segunda precisa una bomba de
insulina que permite su administracion de forma
sostenida, por lo que constituye una técnica que, a
priori, se asemejaria mas a la secrecion pulsatil de
insulina pancreatica®®. Ambos sistemas pueden
complementarse con el empleo de un sensor que

permita la monitorizacion continua de glucosa en el
liquido intersticial. Estos dispositivos se crearon
hace mas de 20 afios y han ido perfeccionandose
en cuanto a velocidad, almacenamiento de datos,
adicion de sistemas de alarmas, etc®.

La monitorizacion continua de glucosa consiste en la
medicion de glucosa del liquido intersticial mediante
un sensor subcutdneo conectado a un pequefio
transmisor que envia cada cinco minutos la informa-
cion por via inalambrica a un receptor portado por el
paciente. Sin embargo, la medicion de la glucemia
del liquido intersticial depende de la glucemia real y
del flujo sanguineo, por lo que sufre un retardo en
comparacion con la verdadera cifra de glucemia
que se detectaria en la sangre. Por este motivo, es
conveniente comprobar la glucemia capilar en los
casos de hipoglucemia ®. Por otro lado, existen los
llamados ‘calculadores de bolo’, que facilitan la esti-
macion de insulina rapida que se debe administrar
en los pacientes que no emplean sensor (12,

En la préctica clinica, se emplean tres marcas de
sensor: FreeStyle®, Guardian®y Dexcom®. El prime-
ro es discontinuo o de tipo flash, por lo que es nece-
sario realizar ‘escaneos’ para conocer la glucemia.
Por el contrario, Guardian® y Dexcom® son senso-
res continuos que registran todas las mediciones
de glucosa sin necesidad de ‘escaneos ?®. Actual-
mente existen también bombas de infusién conti-
nua con sensor integrado, de modo que la dosis
necesaria de insulina se ajusta automaticamente ©.

Los objetivos de control glucémico establecidos por
distintas guias internacionales, como la International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes o la
American Diabetes Association ®, son los siguien-
tes: hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 7%, tiempo
en rango (TIR) > 70% y coeficiente de variacion (CV)
< 36%. Otros criterios de buen control son: TIR >
70%, porcentaje de hiperglucemias < 25% y porcen-
taje de hipoglucemias < 5% 2.

La edad del paciente, el manejo del inicio, las nece-
sidades de insulina y la evolucién de la enfermedad
podrian condicionar el tipo de tratamiento emplea-
do de forma individualizada. Por tanto, el objetivo
principal de este estudio es analizar la posible aso-
ciacion entre las caracteristicas epidemioldgicas
del paciente con los parametros de control metabo-
lico obtenidos en su ultima revision.

Pacientes y métodos
Disefo del estudio
Es un estudio observacional, descriptivo y retrospec-

tivo en pacientes con DM1 menores de 18 afos trata-
dos con MDI, en seguimiento en un hospital terciario
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y con visita presencial entre noviembre de 2019 y
marzo de 2020, previa al inicio de la pandemia por
SARS-CoV-2.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyd a los pacientes menores de 18 afios afec-
tos de DM1, con inicio diabético con una edad infe-
rior a 15 afos y revision en consulta entre noviembre
de 2019 y marzo de 2020, ambos inclusive. Estos
criterios los cumplieron 107 pacientes, independien-
temente del tiempo de evolucion de la enfermedad,
de los cuales se excluyd a: ocho por control actual
en consulta de adultos; cuatro por recogida insufi-
ciente de datos en consulta; uno por traslado desde
otro centro tras varios afos del inicio; y cuatro por
seguimiento inadecuado. Finalmente, se obtuvo una
muestra total de 90 pacientes (Figura 1).

Se estudiaron variables generales: sexo, edad ac-
tual, grupo de edad (<6 afios, 6-13 afios y >13 afios),
edad en el diagnoéstico, comorbilidades (enferme-
dad celiaca, patologia tiroidea, otras enfermedades
autoinmunes y enfermedades no autoinmunes), an-
tecedentes familiares de primer y segundo grado de
DM1 y otras patologias (DM1, DM2, enfermedad ce-
llaca, patologia tiroidea, otras enfermedades autoin-
munes y enfermedades no autoinmunes).

En cuanto al inicio y la evolucion, se examind la
existencia y la gravedad de cetoacidosis diabética
(CAD) en el inicio (leve: pH 7,2-7,29 o HCO3 10-
14,9 mEqg/L; moderada: pH 7,1-7,19 o HCO3 5-9,9
mEag/L; o grave: pH < 7,1 o HCO3 < 5 mEqg/L),
HbA1c en el inicio (%) y HbA1c media anual (%),
HbA1c global de todo el tiempo de evolucion (%),

tiempo de evoluciéon (afios), nimero de descom-
pensaciones graves en el Ultimo afio (ingreso hospi-
talario o intensificacion de educacion diabetolégica
debido al mal control metabdlico), microalbuminuria
(si/no, definida como el cociente albumina/creatini-
na > 30 mg/g en dos 0 mas visitas sucesivas) y alte-
racion del fondo de ojo (si/no).

Las variables relativas a la ultima revision fueron: glu-
cemia promedio del sensor (mg/dL), HbA1c (%) en
consulta, CV (relacion entre la desviacion estandar y
la glucemia promedio, medida en %), TIR (porcenta-
je de tiempo que el paciente presenta glucemia en
rango 70-180 mg/dL), tiempo de hiperglucemia (por-
centaje de tiempo con glucemia > 180 mg/dL) e hi-
poglucemia (porcentaje de tiempo con glucemia <
70 mg/dL), sensor (si/no) y tipo de sensor, nimero de
escaneos diarios, uso del sensor (%), dosis diaria de
insulina (Ul/kg/dia) y porcentaje bolo/basal.

Andlisis estadistico

El analisis se realizd mediante el programa IBM
SPSS Statistics v.25. Los resultados se expresaron
mediante medidas de tendencia central y medidas
de dispersion. Se emplearon diferentes test estadis-
ticos en funcién del tipo de variables a estudio (cua-
litativas, cuantitativas y ordinales). Se comprobaron
los supuestos de normalidad de las variables me-
diante el test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.
En funcion de los resultados obtenidos, se utilizaron
test paramétricos si se cumplié la normalidad y no
paramétricos en caso de no cumplirse. Se estable-
cio¢ significacion estadistica si p < 0,05.

107 pacientes con DM1y
revision entre noviembre de
2019 y marzo de 2020

8 pacientes actualmente
controlados en consulta de

A4

4 pacientes con recogida

de datos insuficiente ¢
4 pacientes con
seguimiento inadecuado €

N

adultos

1 paciente trasladado de
otro centro a los 5 afios
del inicio

Muestra final:
N=90

DM1: diabetes mellitus tipo 1; N: n.° de pacientes de la muestra.

Figura 1. Diagrama de seleccion de los pacientes del estudio.
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Aspectos éticos

Los datos han sido tratados de forma confidencial,
cumpliendo los criterios establecidos en el Regla-
mento General de Proteccion de Datos 2016/679 y
la Ley Orgénica 3/2018 acerca del tratamiento de
datos personales. El estudio se aprobd por el co-
mité de ética de la investigacion y se ajusto al

cumplimiento de la Ley 14/2007, de Investigacion
Biomédica.
Resultados

Los principales resultados del analisis descriptivo
se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacion de pacientes con DM1 tratados con MDI, evolucién de la enfermedad y parametros

de control metabdlico de la Ultima revision.

N X S %
Edad (afos) 90 12,5 3,5
Sexo (%) 90
Hombres 45 50
Mujeres 45 50
Comorbilidades (%) 24 26,7
Enfermedad celiaca 4 44
Patologia tiroidea 6 6,7
Otras autoinmunes 1 1.1
Otras no autoinmunes 11 12,2
Antecedentes familiares (%) 46 511
DM1 13 14,4
DM2 8 8,9
Enfermedad celiaca 2 2,2
Patologia tiroidea 7 7.8
Otras autoinmunes 5 5,6
Otras no autoinmunes 11 12,2
Edad en el diagnéstico (afios) 90 8 3,5
CAD en el diagnostico (%) 44 37,8
Leve 11 12,2
Moderada 13 14,4
Grave 10 11,1
HbA1c en el inicio (%) 90 11,3 2,5
Tiempo de evolucién (anos) 90 4,5 3,5
Portadores de sensor (%) 82 91,1
Sensor continuo (%) 12 13,3
Tipo de sensor (%)
FreeStyle® 70 77,8
Guardian® 1 1.1
Dexcom® 11 12,2
Insulina basal (%) 90 45,5 111
Descompensaciones (%) 7,8
Fondo de ojo alterado (%) 0
Microalbuminuria (%) 1.1
HbA1c (%) 90 7,2 0,8
Ultima revisién
90 7.3 0,9
Eloie (7) 87 586 | 156
W (2] 87 39‘7 7 4
O, ) )
O ) . 87 1652 | 28,6
Glucemia promedio (mg/dL) 87 54 53
Tiempo en hipoglucemia (%) 87 Sé 5 15’ 8
Tiempo en hiperglucemia (%) 9P 0 8’6 0 2’7
Dosis de insulina (Ul/kg/dia) ’ ’

CAD: cetoacidosis diabética; CV: coeficiente de variacion; DM1: diabetes mellitus de tipo 1; DM2: diabetes mellitus de tipo
2; HbA1c: hemoglobina glucosilada; N: n.° de pacientes; TIR: tiempo en rango; X: media aritmética; s: desviacion tipica.

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2022 - Volumen 13. Numero 2



Caracterizacion y control metabdlico de los pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 tratados con multiples dosis de insulina

El paciente mas joven en el inicio tenia 1,24 afios,
en comparacion con el de mayor edad, con 14,45
afos. El 51,1% contaba con antecedentes familia-
res de algun tipo y el 8,9% presentaba un familiar
de primer grado afecto de DM1. La HbA1c media al
inicio fue del 11,34 + 2,48%; la mayor fue del 17,9%,
y la menor, del 5,9%, en una paciente estudiada
desde la infancia temprana por alto riesgo de DM1.
Solamente un paciente presenté complicaciones
cronicas: microalbuminuria persistente con cifras
de albumina/creatinina > 100 mg/g tras 13 afos de
evolucion de la enfermedad.

El 91,1% portaba algun tipo de sensor, el 5,6% no
portaba sensor, pero si ‘calculadores de bolo’, y el
3,3% no empleaba ningun tipo de dispositivo de
ayuda. Los usuarios de ‘calculadores de bolo’ pre-
cisan mediciones de glucemia capilar para conocer
el bolo de insulina que se debe administrar. La des-
carga de datos de los ‘calculadores de bolo" nos
permite conocer la glucemia promedio, el TIR, el
CV, el tiempo de hipoglucemia y el tiempo de hiper-
glucemia. En los pacientes que no emplean ningun
dispositivo (3,3%) se perdieron esos datos. Los
portadores de sensor flash mostraban 11,18 + 9,63
escaneos diarios y uso del sensor del 83,03 =+
19,8%. Los portadores de sensor continuo no nece-
sitaron escaneos.

En cuanto al control ¢ptimo de la enfermedad, en la
ultima revision encontramos una HbA1c < 7% en el
32,22%, un TIR > 70% en el 20,7% y un CV < 36%
en el 33,33%. El 11,5% cumplia buen control del
TIRyelCV; el 16,11%, del TIRy la HbA1c; el 14,9%,
de la HbA1c y el CV; y Unicamente el 9,2% cumplia
los tres parametros. En el estudio de otras variables
encontramos glucemia promedio < 155 mg/dL en el
35,56%, tiempo de hipoglucemia < 5% en el 60% y
tiempo de hiperglucemia < 25% en el 21,11%. Sola-
mente el 5,56% cumplia todos los parametros y en
todos ellos se observé escaso tiempo de evolucion
de la enfermedad (<2 afios) (Tabla 2).

El 42,22% se asocio a un buen control de la DM1,
con una HbA1c global < 7% a lo largo de los afos.

En la Tabla 3 se muestran las sucesivas HbA1c anua-
les. Se reflejan los 90 pacientes estudiados, y se ob-
serva que el paciente con mayor tiempo de evolucion
de enfermedad fue diagnosticado hace 16 afios.

Inicio

El sexo y la edad en el momento del diagnostico se
distribuyeron de forma homogénea entre los nifios
con CAD en el inicio (p =0,17; p = 0,572). EI 40,3%
de los pacientes sin antecedentes familiares de
DM1 presentd CAD, frente al 12,5% de los que te-
nian antecedentes. No obstante, en todos los pa-
cientes con antecedentes familiares de DM1y CAD
en el inicio (12,5%), ésta fue de tipo grave.

Se ha encontrado asociacion entre el porcentaje de
HbA1c en el inicio y la existencia de CAD en dicho
momento (p = 0,006). Los pacientes sin CAD presen-
taron una HbA1c al inicio del 10,64 + 2,52% frente al
12,68 £ 1,76% en las CAD leves, el 12,32 £ 1,72% en
las CAD moderadas y el 12,61 + 2,48% en las CAD
graves. La HbA1c en el inicio fue superior en las muje-
res (12,21 £ 2,46% frente a 10,44 + 2,19%; p = 0,001)
y a mayor edad del paciente (r = 0,3; p = 0,005). Al
aumentar un afio de edad al inicio, se incremento la
HbA1c en el inicio un 0,208% (p = 0,005).

Evolucion anual y parametros de ultima revision

Se observa que por cada afio de evolucién de enfer-
medad aumenta 3,46 mg/dL la glucemia promedio
(p=0,000; r=0,43), el 0,512% el CV (p = 0,022; r =
0,25), el 1,8% el tiempo de hiperglucemia (p = 0,000;
r =0,41), el 0,102% la ultima HbA1c (p = 0,000; r =
0,41), el 0,081% la HbA1c global (p = 0,001; r =
0,35) y 0,027 Ul/kg/dia las necesidades de insulina
(p = 0,0027; r = 0,36). Asimismo, disminuye un
1,78% el TIR (p = 0,000; r = -0,4).

Por cada afo que se incrementa la edad actual, au-
menta la glucemia promedio en 1,75 mg/dL (p =
0,047; r=0,21), la tltima HbA1c un 0,077% (p = 0,004;
r=10,30) y la HbA1c global un 0,065% (p = 0,009;
r=20,27).

Tabla 2. Parametros de control glucémico en los pacientes con un muy buen control de la enfermedad.

. . . Tiempo
Glucemia Tiempo en Tiempo en de
media HbA1c (%) TIR (%) hiperglucemia | hipoglucemia @ CV (%) luci4
fimg/dl] (%) (%) evolucion
(anos)
Paciente 1 107 54 96 3 1 18 0,8
Paciente 2 117 59 94 4 2 26,2 0,9
Paciente 3 154 6,2 81 19 0 32,3 0,3
Paciente 4 122 6,9 91 6 3 28 1,9
Paciente 5 127 58 94 5 1 23,1 0,6
CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; TIR: tiempo en rango.
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Tabla 3. HbA1c anual

HbA1c (%) ACTUAL

N | Minimo | Maximo X S
HbA1c1 90 4,5 10,6 6,8 0,7
HbA1c2 79 B 8,8 7,2 0,7
HbA1c3 60 5 8,9 7,4 0,7
HbA1c4 52 5 9,4 7,4 0,7
HbA1c5 37 53 8,5 7,4 0,6
HbA1c6 29 5 8,6 7,5 0,7
HbA1c7 24 4.8 9,5 7,5 0,9
HbA1c8 22 52 9,5 7,6 1
HbA1c9 16 6,5 8,8 7,4 0,6
HbA1c10 8 6,7 7.7 7,2 0,4
HbA1c11 6 7,2 8,3 7,7 0,4
HbA1c12 | 5 7.3 9,1 7,9 0,7
HbA1c13 | 4 7,7 10,9 8,8 1,5
HbA1c14 2 8,1 9,7 8,9 1,1
HbA1c15 1 8 8 8 -
HbA1c16 1 8,4 8,4 8,4 =

HbA1c: hemoglobina glucosilada; HbA1c1: hemoglobina
glucosilada del 1.° afio; HbA1c2: hemoglobina glucosilada
del 2.° afio; HbA1c3: hemoglobina glucosilada del 3.° afio;
HbA1c4: hemoglobina glucosilada del 4.° afo; HbA1c5:
hemoglobina glucosilada del 5.° afio; HbA1c6: hemoglobina
glucosilada del 6.° afio; HbA1c7: hemoglobina glucosilada
del 7.° afo; HbA1c8: hemoglobina glucosilada del 8.° afio;
HbA1c9: hemoglobina glucosilada del 9.° afio; HbA1c10:
hemoglobina glucosilada del 10.° afio; HbA1c11: hemoglobina
glucosilada del 11.° afio; HbA1c12: hemoglobina glucosilada
del 12.° afio; HbA1¢13: hemoglobina glucosilada del 13.° afio;
HbA1c14: hemoglobina glucosilada del 14.° afio; HbA1c15:
hemoglobina glucosilada del 15.° afio; HbA1c16: hemoglobina
glucosilada del 16.° afio; N. muestra total; s: desviacion
tipica; X: media aritmética.

La mayor edad en el momento del diagnostico parece
aportar beneficios en diversas variables de control me-
tabdlico de la ultima revision. Por cada afio que aumenta

la edad del inicio, disminuye la glucemia promedio
1,778 mg/dL (p = 0,04; r=-0,22), el tiempo hipergluce-
mia el 1,568% (p = 0,001; r=-0,35) y las necesidades
de insulina 0,019 Ul/kg/dia (p = 0,017; r = -0,25), au-
mentando el TIR el 1,544% (p = 0,001; r= 0,35).

La CAD en el inicio no influye en los parametros de
la dltima consulta: glucemia promedio (p = 0,13),
TIR (p = 0,66), tiempo de hipoglucemia (p = 0,46),
tiempo de hiperglucemia p = 0,85) y ultima HbA1c
(p = 0,09). La HbA1c en el inicio tampoco influye
en dichos parametros. Sin embargo, los pacientes
con CAD en el inicio presentaron mas descompen-
saciones en el ultimo afio (p = 0,001). EI 57,1% de
las descompensaciones se asocié a CAD grave, y
el 14,3%, a CAD leve. Unicamente el 28,6% de los
descompensados no presentd CAD en el inicio.

LLa dosis total de insulina diaria es inferior en los que
tienen antecedentes familiares de DM1 en familiares
de primer grado (p = 0,045). Por otro lado, los nifios
con comorbilidades (enfermedad celiaca, patologia
tiroidea y otras enfermedades autoinmunes) asocia-
das precisan menores dosis de insulina que el resto
de los nifios (0,82 + 0,26 Ul/kg/dia frente a 0,96 +
0,26 Ul/kg/dia; p = 0,035). La existencia o ausencia
de CAD en el inicio no guarda relacién con la dosis
total de insulina (p = 0,77). Sin embargo, se ha evi-
denciado correlacion entre dosis de insulinay HbA1c
en el inicio (r = 0,21). Se precisan 0,023 Ul/kg/dia
mas de insulina en la Ultima visita por cada 1% mas
de HbA1c en el inicio (p = 0,045; r=0,21).

No se ha observado asociacion entre HbA1c global
y sexo: mujeres (7,23 = 1%) frente a varones (7,16 +
0,63%) (p = 0,69). Tampoco se ha visto relacién en-
tre la HbA1c y la CAD en el omento del diagndstico
(p = 0,14). La HbA1c global fue homogénea inde-
pendientemente del uso de sensor: el 7,18 + 0,85%
con sensor frente al 7,39 = 0,51% sin sensor (p =
0,33). Tampoco se revelaron diferencias entre sen-
sor continuo y discontinuo (el 7,09 + 0,39% con
sensor continuo y el 7,19 + 0,91% con sensor dis-
continuo; p = 0,53).

Tabla 4. Parametros de control glucémico: sensor frente a no sensor

ULTIMA REVISION
SENSOR NO SENSOR p
Glucemia promedio (mg/dL) 165,2 + 29,4 164,6 + 6,1 0,88
HbA1c (%) 7,3+0,9 74 +0,6 0,82
CV (%) 38,8+7,6 416 +3,6 0,18
TIR (%) 59 +159 51,8 +5,1 0,031
Tiempo en hipoglucemia (%) 54+54 50+26 0,85
Tiempo en hiperglucemia (%) 36,1+ 16,2 43,2+ 3,9 0,11
Dosis total de insulina (Ul/kg) 0,9+0,3 1+£0,1 0,025

CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significacion estadistica; TIR: tiempo en rango.
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Tabla 5. Parametros de control glucémico: sensor continuo frente a sensor discontinuo

ULTIMA REVISION
SENSOR CONTINUO SENSOR DISCONTINUO p
Glucemia promedio (mg/dL) 161,1 £ 25 165,9 + 30,2 0,6
HbA1c (%) 7,3+0,8 7,3+0,9 0,9
CV (%) 37,1+51 392+79 0,24
TIR (%) 59,5 + 12,1 58,9 + 16,6 0,9
Tiempo en hipoglucemia (%) 41+29 57+58 0,15
Tiempo en hiperglucemia (%) 37,4 £ 14 35,8 + 16,6 0,75
Dosis total de insulina (Ul/kg) 0,8+0,2 09+0,3 0,79

CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significacion estadistica; TIR: tiempo en rango.

Tabla 6. Parametros de control glucémico segun la marca del sensor

ULTIMA REVISION
FLASH® GUARDIAN® DEXCOM® p
Glucemia promedio (mg/dL) 165,9 + 30,2 121+ 0 164,7 + 22,6 0,32
HbA1c (%) 7,3+£0,9 75+0 7,3+£0,8 0,98
CV (%) 39,2+7,9 4090 36,7 £5,2 0,99
TIR (%) 58,9 + 16,6 60 +0 59,5+ 12,7 0,64
Tiempo en hipoglucemia (%) 57+58 5+0 4,0+3,0 0,92
Tiempo en hiperglucemia (%) 35,8 + 16,6 33+0 37,8+ 14,6 0,75
Dosis total de insulina (Ul/kg) 0,9+0,3 0,8+0 0,8+0,2 0,98

CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significacion estadistica; TIR: tiempo en rango.

En la ultima revision se observa un mayor TIR y me-
nores necesidades de insulina entre los portadores
de sensor (p = 0,031y p=0,025) (Tablas 4, 5y 6).

Grupos de edad

Encontramos cinco pacientes <6 afios, 41 pacien-
tes de 6-13 afos y 44 pacientes >13 anos. Existe
mayor tendencia a la apariciéon de CAD en el inicio
en los nifilos mas mayores, que no llega a ser signi-
ficativa estadisticamente (p = 0,063). El 8,9% de los
nifos <6 afios presentd CAD en el inicio, frente al
50% en los de 6-13 afios y el 41,1% en los >13
afnos. La HbA1c media en el inicio es superior en
los >13 afios: el 11,91 + 2,45% frente al 11,14 +

2,26% en los de 6-13 afios y el 8,08 + 2,16% en los
<6 afios; p = 0,003).

No se observaron diferencias ente grupos en el uso de
sensor (p = 0,07), a pesar de que el 15,9% de los >13
afios no lo emplea, frente al 0% de los <6 anos y el 2,4%
de los de 6-13 afios. Un mayor porcentaje relativo (60%)
de pacientes <6 anos porta sensor continuo, aunque,
en cifras absolutas, los nifios de 6-13 afos y los de >13
afios son usuarios mas frecuentes de este tipo de sen-
sor (48,8 'y 45,1% frente a 6,1%; p = 0,012). También
hay diferencias en la marca de sensor: el 60% de los
nifos <6 afos utiliza Dexcom®, mientras que el sensor
FreeStyle® de tipo flash es el mas habitual en el grupo
de 6-13 afios (87,5%) y >13 afios (89,2%); p = 0,022.

Tabla 7. Parametros de control glucémico segun los grupos de edad

ULTIMA REVISION
<6 ANOS (N=5) | 6-13 ANOS (N=41) >13 ANOS (N=44) o
Glucemia promedio (mg/dL) 159,4 + 20,0 158,6 + 25,7 172,5 + 30,9 0,78
HbA1c (%) 7+07 7,1+£09 7,57 +0,8 0,03
CV (%) 39,2 + 4,8 36,8 + 7,1 418+7,5 0,027
TIR (%) 59 + 10,9 61,6 + 15,1 55,5 + 16,2 0,2
Tiempo en hipoglucemia (%) 6,2+43 45+ 4 6,2+6,5 0,35
Tiempo en hiperglucemia (%) 36 + 14,3 33,8+ 141 39,2+ 17,4 0,32
Dosis total de insulina (Ul/kg) 0,7 1 0,9+0,3 0,9+0,2 0,49

CV: coeficiente de variacion; HbA1c: hemoglobina glucosilada; p: significacion estadistica; TIR: tiempo en rango.
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En la evolucion, las descompensaciones observa-
das no se relacionan con el grupo etario (p = 0,76).
En la Ultima revision se observaron diferencias en
diferentes parametros de control segun el grupo
etario. Se mostraron mayores CV y Ultima HbA1c en
pacientes >13 afios (p = 0,027 y p = 0,03) (Tabla 7).

Discusion

El retraso diagnostico de la DM1 en pediatria es re-
lativamente frecuente y, como consecuencia, la
CAD es una de las principales formas de inicio en la
infancia ©. En Espana se estima un 25-40% de CAD
en el inicio, lo cual concuerda con lo obtenido en
nuestra muestra (37,8%) (9,

En una cohorte estudiada por Conde Barreiro et al
se evidencio una HbA1c en el momento del diagnosti-
co del 11,4% (Rl 5,6-17,6%), similar a este nuevo estu-
dio: 11,34% (Rl 5,9-17,9%). A su vez, se constatd una
mayor HbA1c en el inicio en las mujeres, hecho que
también se ha demostrado en el presente estudio:
HbAl1c del 12,21 + 2,46% en las mujeres frente al
10,44 £ 2,19% en los varones (p = 0,001).

Si analizamos nuestros resultados segun grupos de
edad, observamos que la HbA1c en el inicio fue sig-
nificativamente superior en los nifios mas mayores
(11,91%), igual que lo referido por Conde Barreiro et
al™ (12,1%). En dicho estudio se mostraron mayores
tasas de CAD en el grupo de menor edad (45,2%) y
lo mismo ocurria en un estudio multicéntrico comuni-
cado por el Grupo de Trabajo de Diabetes de la
SEEP (51,7%) (2. A diferencia de ellos, en nuestra
muestra existe una tendencia a la aparicion de CAD
en el inicio en los nifios mas mayores, sin llegar a
encontrar diferencias significativas entre grupos de
edad: el 8,9% en los <6 afios, el 50% en los de 6-13
afios y el 41,1% en los >13 afios (p = 0,063).

La asociacion de DM1 con otras enfermedades au-
toinmunes es habitual, por lo que se aconseja un
estudio de autoinmunidad al inicio ©. En nuestra
muestra, el 14,5% de los pacientes padecia otra en-
fermedad autoinmune, y la mas frecuente era la pa-
tologia tiroidea (6,7%), cifra inferior a la descrita en
la bibliografia (17-30%) (®. Seguidamente, el 4,4%
de los pacientes estudiados esté afectado de enfer-
medad celiaca, valores concordantes con otras se-
ries (3,5-9,8%) (4.

La DM1 es una enfermedad ligada a genes del HLA
de clase DR3y DR4, y son mas susceptibles los in-
dividuos con dos alelos DR3/DR4 (®. Como conse-
cuencia, se describen antecedentes familiares de
DM1 en el 15-20% de los afectados a nivel mundial,
y se trata de un familiar de primer grado en el 10-
15% de los casos (. En nuestros resultados se ob-
jetivan antecedentes familiares de DM1 en el 14,4%

y en familiares de primer grado en el 8,9%. Esta ci-
fra es inferior a la descrita a nivel mundial (15-20%),
pero superior a otras reflejadas en Espafia: el 4,1%
en Asturias, el 5% en Castilla y Ledén o el 6,4% en
Galicia™. Estos altos porcentajes podrian hacernos
pensar que las familias con antecedentes de DM1
detectarian precozmente el inicio de DM1 en el
nifio. Sin embargo, ha resultado llamativo que todos
los pacientes estudiados con antecedentes familia-
res de DM1 y CAD en el inicio (12,5%) presentaron
una CAD de tipo grave.

En lo que respecta a la evolucion de la enfermedad, no
se ha demostrado que los pacientes con CAD en el
inicio presenten un peor control. Sin embargo, en algu-
nos estudios, parece que la CAD en el inicio se relacio-
na con cifras posteriores mas elevadas de HbA1c, in-
dependientemente del nivel socioecondémico, el area
geogréfica y el sistema de tratamiento ®. En nuestra
muestra no se ha objetivado dicha relacion (p = 0,14).
No obstante, resulta interesante el hecho de que los
pacientes que presentaron CAD en el inicio han pre-
sentado descompensaciones en el Ultimo afo con
mayor frecuencia al resto (p = 0,001). Ademas, el
571% de los que precisaron intervencion en el ultimo
afio por descompensacion se asocié a CAD grave en
el inicio, y el 14,3%, a CAD leve. También se ha evi-
denciado que se precisaron 0,023 Ul/kg/dia mas de
insulina diaria en la Ultima visita por cada 1% mas de
HbA1c en el inicio (p = 0,0045; r=0,21).

Por otra parte, se ha observado un aumento de nece-
sidades de insulina y un empeoramiento del control
glucémico a lo largo de la evolucion de la enferme-
dad. Esto se ve reflejado en que, por cada afio que se
incrementa la edad actual del nifio, aumenta la gluce-
mia promedio en 1,75 mg/dL (p = 0,047; r = 0,21), la
Ultima HbA1c un 0,077% (p = 0,004; r =0,3) y laHbA1c
global un 0,065% (p = 0,009; r = 0,27). A su vez, por
cada afio de evolucion, se incrementan 0,027 Ul/kg/
dfa las necesidades de insulina (o = 0,0027; r = 0,36)
y un 0,102% la ultima HbA1c (p = 0; r = 0,41). Sin em-
bargo, estos resultados cobran escasa relevancia en
la préctica clinica habitual.

En cuanto a las complicaciones crénicas en los pa-
cientes a estudio, no se han mostrado alteraciones
en el fondo de ojo y solamente un paciente (1,1%)
presentd microalbuminuria persistente en controles
sucesivos, tras 13 afios de evolucion de la enferme-
dad desde el inicio. Estas cifras concuerdan con la
bibliografia, puesto que la retinopatia diabética es
rara a edad inferior a los 20 afios (. Sin embargo,
se estima una prevalencia del 50% a los 10 afios de
enfermedad y del 70% a los 20 afios . En lo refe-
rente a la microalbuminuria, puede aparecer en el
40% de los pacientes tras 11 afios de enfermedad,
con una prevalencia de nefropatia diabética del 20-
40% alos 20 afos de enfermedad ('), Por tanto, se
recomienda su cribado en pacientes mayores de 11
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afios (tras dos afios del diagnéstico en adolescen-
tes y tras cinco anos en prepuberes) (7).

La monitorizacion continua de glucosa ha demostra-
do beneficios en la disminucion de la HbAlc (1819 y
en el aumento del TIR @9 por lo que se recomienda
en todos los pacientes pediatricos con DM1. En una
revision de Smith A et al ™® se estimaba una reduc-
cion media del 0,5% de la HbA1c en pacientes adul-
tos con DM1 tras seis meses de su utilizacion. En
nuestra cohorte a estudio, la gran mayoria de los pa-
cientes (91,1%) disponen de sensor para la monitori-
zacion (el 77,8% de tipo flash y el 13,3% de tipo con-
tinuo). En este sentido, se observa un TIR mas
elevado entre los que portan sensor: 59 + 15,92%
frente a 51,8 + 5,07% (p = 0,031). Ademas, la dosis
diaria de insulina es menor en los pacientes con sen-
sor: 0,85 + 0,27 frente a 0,99 + 0,13 Ul/kg/dia (p =
0,025). A pesar de que algunos autores apuestan
por la reduccion de hipoglucemias gracias a la moni-
torizaciéon continua de glucosa ???, no se observa-
ron diferencias en nuestros resultados, al ser ya ba-
jas las cifras de hipoglucemias sin sensor: tiempo de
hipoglucemia, 5,4 + 5,4% con sensor frente a 5 +
2,6% sin sensor (p = 0,85).

En los parametros de control de la Ultima revision se
ha observado un CV mas elevado en el grupo de los
>13 afios (el 41,17 + 7,46% frente al 36,8 + 7,14% en
los de 6-13 afios y el 39,24 + 4,75% en los <6 afios;
p = 0,027). Por otro lado, la ultima HbA1c también
es superior en los >13 afios respecto a otros grupos
(el 7,57 £ 0,83% en los >13 afios frente al 7,09 =
0,89% en los de 6-13 afios y el 7,02 + 0,68% en los
<6 anos; p = 0,03). En un estudio llevado a cabo por
Amiel et al ®®, queda de manifiesto una reduccion
de la accién de la insulina del 25-30% en adoles-
centes en comparacion con nifios prepuberes. Ye-
tim et al ®investigaron las conductas propias de
este grupo etario que podrian favorecer el empeo-
ramiento glucémico: empleo excesivo de pantallas,
reduccion de la actividad fisica, alimentacion inade-
cuada, toxicos, etc. En el estudio TEENs @9, en el
que participaron adolescentes afectos de DM1 de
los cinco continentes, se evidencié que el 70,9%
presentaba una HbA1c > 7% (promedio: 7,1-10,3%).
Esto se reflejé también en el registro EXCHANGE ©9),
en el que se observd una HbA1c del 9% en este
grupo. Al mismo tiempo, en el estudio TEENs ©® se
correlacionaron las cifras altas de HbA1c con una
peor calidad de vida del adolescente, medida a tra-
vés del modulo de diabetes PedsQL. Por este moti-
vo, es fundamental reforzar la educacion diabetolo-
gica en este grupo etario.

Los objetivos de control glucémico establecidos por
distintas guias internacionales, como la International
Society for Pediatric and Adolescent Diabetes " o la
American Diabetes Association ©®, son los siguientes:
HbAlc < 7%, TIR > 70% y CV < 36%. En esta cohor-

te, el 36,67% mostraba una HbAlc < 7%, el 21,11%
un TIR > 70% y el 32,22% un CV < 36%. Solamente
el 9,2% de los pacientes cumplian los tres criterios
anteriores y se demostraba que un tiempo de evolu-
cion corto desde el inicio de la enfermedad favorecia
un mejor control metabdlico.

Como vemos, un buen control glucémico con MDI
es posible, aunque los avances cientificos y tecno-
l6gicos han promovido la diversificacion de los dis-
tintos sistemas de insulinoterapia. A priori, la ISCI
podria mejorar las cifras de control ¢ptimo obteni-
das. En la bibliografia existe gran controversia acer-
ca de la efectividad de ambos tratamientos (MDI/
ISCI), por lo que las recomendaciones de uno u otro
no son concluyentes ©@”). Algunos autores si que re-
lacionan el tratamiento con ISCI con una mejor cali-
dad de vida para el nifio y la familia, pero todavia es
un tema en discusion ©?. En la préactica clinica, se
prefiere una individualizacion del tratamiento en fun-
cién de las caracteristicas del paciente: edad, nece-
sidades de insulina, evolucion de la enfermedad,
contexto sociofamiliar, etc. ().

En resumen, los pacientes tratados con MDI en lugar
de ISCI pueden presentar un buen control metabdli-
co. A pesar de ello, la mayoria de los pacientes no
logran cumplir los objetivos de control recomenda-
dos por las distintas guias internacionales. Esto se ve
influenciado por la edad y el tiempo de evolucion de
la enfermedad, y los adolescentes son el grupo eta-
rio de peor control glucémico. Por consiguiente, es
preciso reforzar la educacion diabetoldgica en esta
etapa e individualizar el uso de los distintos avances
tecnoldgicos y los sistemas de tratamiento en fun-
cion de las caracteristicas de cada paciente.

Conclusiones

1. EI cumplimiento de los principales objetivos de
control recomendados por las guias internacio-
nales se observa aproximadamente en el 10% de
los pacientes y es mas frecuente en los de me-
nos tiempo de evolucion.

2. La muestra de pacientes a estudio es homogé-
nea para sexo y se asocia con relativa frecuencia
a otras comorbilidades y antecedentes familiares
de DM1 y otras enfermedades autoinmunes. La
mayoria de los pacientes son portadores de sen-
sor, y el de tipo flash es el mas comunmente utili-
zado. La aparicion de complicaciones agudas
y/o crénicas ha resultado infrecuente.

3. Los valores del inicio diabético parecen ser de-
terminantes en la evolucion posterior, ya que una
mayor HbA1c en el inicio se asocia a mayor dosis
de insulina en su evolucioén y el inicio con CAD a
descompensaciones de forma mas frecuente.
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. La monitorizacion continua de glucosa mejora el

control metabdlico de los pacientes con DM1 tra-

tados con MDI, y se objetivan un TIR superior y

menores necesidades de insulina.

. El grupo de mayores de 13 afios fue el de peor

control metabdlico, con mayores cifras de CV y
HbA1c. Es importante reforzar la importancia de
un control glucémico 6ptimo en los adolescentes.
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