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TITULO

CORRELACION ENTRE LA PROPORCION DE INSULINA BASAL Y EL CONTROL METABOLICO

MEDIDO POR HEMOGLOBINA GLUCOSILADA, EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DIABETES TIPO
1 DE CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.



RESUMEN

Titulo: Correlacién entre la proporcion de insulina basal y el control metabdlico medido por
hemoglobina glucosilada, en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 de Centro Médico
Nacional la Raza.

Antecedentes: La diabetes tipo 1 es una enfermedad donde se pierde por completo la capacidad
de secretar insulina y este aspecto se sustituye por completo con insulina exdgena que se divide
en dosis basales (cubre la produccidon hepatica de glucosa en ayuno) y prandiales (cubre los
carbohidratos que aporta la dieta).

En la préctica clinica clasica se utilizan dosis altas de insulina basal (60% o mas) para el manejo
de la diabetes tipo 1. Desde 2014 todas las guias internacionales sugieren disminuir este aporte
desde un 30 al 50% de la dosis total para todos los grupos de edad, y existen observaciones en
poblaciones pediatricas que sugieren que esta modificacion mejora el control metabdlico
medido por hemoglobina glucosilada. En nuestro medio no conocemos cédmo se esta indicando
la dosis de insulina basal para este grupo de pacientes, ni el efecto de esta dosis sobre el control
metabdlico medido por hemoglobina glucosilada, o sobre algunos marcadores indirectos de
riesgo cardiometabdlico.

Conocer la manera en que se indica la dosis de insulina en nuestro medio y los efectos sobre el
control metabdlico tiene trascendencia para disefiar estrategias que mejoren este aspecto
terapéutico en los pacientes con diabetes tipo 1.

Objetivo: En pacientes pediatricos que padecen diabetes tipo 1 atendidos en la consulta externa
de endocrinologia pediatrica de Centro Médico Nacional La Raza, medir si existe correlacion
entre la dosis de insulina basal y el control metabdlico medido por hemoglobina glucosilada.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal. Poblacién de estudio:
pacientes con diagndstico de diabetes tipo 1 sin urgencia metabdlica atendido en la consulta
externa de endocrinologia pediatrica de entre 2 a 15.9 afos de edad, que han recibido consulta
entre enero de 2019 a junio de 2019. Analisis estadistico: estadistica descriptiva (frecuencia,
medias, medianas), se calculard la correlacién entre la dosis de insulina basal y la hemoglobina
glucosilada por P de Pearson, se presentardn los resultados en tablas y gréficos.

Recursos y experiencia: Dos investigadores con experiencia, recursos del hospital (archivo
electrénico y archivo fisico), papeleria y equipo de computo propiedad de las investigadoras.

Tiempo a desarrollarse: Dos meses para la captura de datos y andlisis.
Etica: es una investigacion sin riesgo de acuerdo a la Ley General de Salud.

Palabra clave: Diabetes tipo 1, insulina basal, dosis de insulina, control metabdlico, hemoglobina
glucosilada.



MARCO TEORICO

La Diabetes tipo 1 representa mas del 90% de la diabetes en infantes y adolescentes, y
el 5-10% de todos los casos de diabetes; de acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF) se calcula que 1,106, 200 nifios y adolescentes menores de 20 afios de edad padecen
diabetes tipo 1 en todo el mundo, con una incidencia anual de 80,000-96,000 en niflos menores
de 15 afios de edad y se estima que esta cifra supera los 132, 600 cuando el grupo de edad se
amplia hasta los 20 afos(1-3). Es una enfermedad debida a la destrucciéon autoinmune de
células B del pancreas, que generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina. Por lo
tanto, el tratamiento consiste en sustituir dicho déficit, a través de la administraciéon subcutanea
en multiples dosis o en infusidn continua de insulina exdgena, la cual debe iniciarse tan pronto
como sea posible después del diagndstico para prevenir descompensacion metabdlica y
cetoacidosis diabética (4).

De acuerdo a la “American Diabetes Association (ADA)”, los requerimientos de insulina
pueden ser estimados en base al peso, con dosis de 0.4-1 Ul/kg/dia. Cantidades mas altas son
requeridas durante la pubertad, embarazo y enfermedad(5). Otros factores que pueden
modificarlo son la edad, genero, peso, duracién y fase de diabetes, estado de los sitios de
inyeccidn, ingesta nutricional y distribucidn, patrones de ejercicio, rutina diaria, resultados de la
monitorizaciéon de la glucemia y hemoglobina glucosilada, asi como régimen de insulina
utilizado. (4,6)

A continuacién se describen algunas de las conclusiones reportadas en la literatura,
sobre el efecto de algunos de estos factores:

Ha sido ampliamente descrita la correlacion de los incrementos de GH (growth
hormone) durante la pubertad con el aumento de la resistencia a la insulina. GH induce lipolisis
y el subsecuente incremento en plasma de acidos grasos libres que reducen de forma aguda la
sensibilidad a la insulina. (7,8). Por tanto, el ISPAD (International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes), indica el requerimiento de insulina de acuerdo a: fase de remisién parcial
<0.5 Ulkgdia, prepuberes 0.7-1 UlKgdia, pubertad: 1-2 UlKgdia. (4).

Los niflos en edad preescolar con control glucémico dptimo generalmente necesitan
menos insulina que los nifios mayores. La dosis total que ha sido reportada es de 0,4 a 0,8 U /
kg / d (mediana de 0,6 U / kg / d) en nifios preescolares con diabetes tipo 1 bien controlada
después de la fase de remision. (9).

En cuanto al efecto del peso, medido a través del indice de masa corporal (IMC), se ha
encontrado en la literatura varios puntos de vista sobre su asociacién con el requerimiento de
insulina. En 2008, Susanna Wiegand et al; reportaron el efecto de varios factores sobre el
requerimiento diario de insulina, entre ellos el IMC, encontrando que los nifilos obesos con
diabetes tipo 1, necesitan una menor dosis de insulina por kilo de peso corporal. (6). Contrario
a ello Arai et al; realizaron un estudio en 1486 pacientes japoneses con diabetes tipo 1 entre los
16 y 90 afios de edad, concluyendo que los pacientes con mayor IMC tenian un mayor dosis de
insulina total por peso corporal. (10). En 2015, Deed et al., analizé cincuenta nifios y veintidds
adultos con diabetes tipo 1. No encontraron asociacién entre el IMC y los requerimientos de
insulina en pacientes con bombas de infusidn. Verges et al., investigd mas de 3000 pacientes
con diabetes tipo 1y encontré que el IMC estaba asociado con la pérdida de células beta. Los
pacientes con un IMC mas alto al diagndstico tenian una caida mas rapida en los niveles de
péptido C(11). Akesson et al., mostré una relacion inversa entre el IMC y la dosis diaria de
insulina(12). Asma Deeb et al, realizaron un estudio en pacientes pediatricos y adultos con
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sobrepeso, en manejo con bomba de infusion de insulina, concluyeron que el IMC no es un factor
predictivo para el requerimiento de insulina basal en pacientes con diabetes tipo 1(13). En 2017,
Minges et al.,, evalué obesidad en mds de cinco mil adolescentes con diabetes tipo 1,
encontrando que dosis mds altas de insulina se asociaron con la obesidad, pero los niveles de
HbAlc eran mas bajos en este grupo. En 2018 Mottalib et al., inscribié a 68 pacientes con
diabetes tipo 1 y obesidad en un programa de pérdida de peso de doce semanas que no
implicaba cirugia. Los hallazgos de este estudio fueron que la pérdida de peso se asocid
significativamente con mejor control glucémico y reducciéon en la dosis diaria total de
insulina(11). En uno de los estudios realizados en 2019, por Louise J. Apperley et al. Identificaron
los factores que afectan el IMC y su impacto en nifios y jévenes, concluyeron que un mayor
requerimiento de insulina puede contribuir al riesgo de obesidad y encontraron una asociacién
significativa, entre el aumento en el requerimiento de insulina y un alto indice de masa
corporal(11).

Dentro del manejo de los pacientes con diabetes tipo 1, una consideracidon importante
sera la eleccién del régimen de insulina, el cual dependerd de muchos factores: edad, duracién
de la diabetes, estilo de vida (patrones dietéticos, horarios de ejercicio, escuela, compromisos
laborales, etc.), objetivos de control metabdlico, y particularmente las preferencias individuales
del paciente y la familia. Se describen dos tipos: convencional e intensivo. El primero de ellos se
basa en la mezcla de insulina rdpida e insulina intermedia administrada, en general, antes del
desayuno y antes de la cena. El régimen intensivo, actualmente conocido como basal-bolo
(prandial), es el mas utilizado, ya que tiene la mejor posibilidad de imitar la secrecion fisioldgica
de insulina con ajustes de dosis. Consiste en la administracion de insulina a través de una bomba
de infusidn o inyeccion subcutdanea una o dos veces al dia de insulina de accion intermedia,
accién prolongada o analogo basal; mas bolos de insulina regulares o de accién rdpida con
comidas y refrigerios.

La mayoria de los regimenes incluyen una proporcién de insulina de accién rdpida o
corta e insulina de accion intermedia o andlogo basal de accién prolongada, pero algunos nifios
pueden mantener durante la fase de remisidn parcial control metabdlico satisfactorio (es decir,
una HbA1c cercana al rango normal) solamente con insulina de accién intermedia o prolongada
o de forma alternativa con insulina prandial sin basal(4).

La insulina basal, se administra para metabolizar la glucosa de produccidn hepatica. El
higado produce constantemente glucosa mediante lo procesos de neoglucogénesis vy
glucogendlisis y mantiene la glucemia durante los periodos de ayuno. Por tanto, la necesidad de
insulina basal es constante durante las 24 horas del dia e independiente de las comidas. Los
bolos se utilizan para metabolizar la glucosa producida por la ingesta de carbohidratos y en
suplementos para correccién de una hiperglucemia(14).

La proporcién entre ambas insulinas sugerida en las guias de la ADA del 2019 indica: 50%
basal + 50% prandial(5). De acuerdo al ISPAD, en la guia 2018 se recomienda insulina basal entre
30% (tipicamente para insulina regular) y 50% (tipicamente para insulina de accién rapida) del
total de la dosis diaria de insulina. Aproximadamente 50% como insulina de accidén rapida o 70%
como insulina de accién regular es dividida entre 3 a 4 bolos precomida. Cuando se utiliza una
insulina de accion rdpida para los bolos precomida, la proporcién de insulina basal es
usualmente mas alta, versus cuando se utiliza insulina regular la cual proporciona algun efecto
basal(4).



Sin embargo en pacientes preescolares el incremento en la proporcion puede cambiar
aun mas, ya que a menudo necesitan dosis de bolos proporcionalmente mas grandes que los
nifios mayores, lo cuales constituyen del 60% al 80% de la dosis de insulina total diaria(9).

Dentro de las insulinas de accion prolongada se encuentra glargina y detemir. La glargina
a menudo se administra una vez al dia, pero muchos nifios pueden necesitar dos inyecciones al
dia o combinado con NPH para proporcionar la cobertura de insulina basal de todo el dia.
Glargina puede administrarse antes del desayuno, antes de la cena o antes de acostarse con un
efecto igual, pero la hipoglucemia nocturna ocurre significativamente menos frecuente después
de la inyeccidn del desayuno. Cuando se transfiere a glargina como insulina basal, la dosis total
de la insulina basal debe reducirse en aproximadamente un 20% para evitar hipoglucemia.
Después de eso, la dosis deberia ser ajustada individualmente. Detemir suele administrarse dos
veces al dia en nifios. Cuando se transfiere de NPH a insulina detemir, se puede usar la misma
dosis para comenzar(4).

Cuando se usan inyecciones para el tratamiento con insulina, el patrén diurno especial
de los requerimientos de insulina en preescolares deben ser tomado en consideracion en el
disefo de un esquema de dosificacion basal individualizado. El bajo requerimiento de insulina 'y
la tendencia a niveles bajos de glucosa son a menudo mads evidentes durante la noche y
especialmente entre las 3 y las 6 de la mafiana. Esto crea patrones tipicos a la hora de programar
las tasas basales de una bomba de insulina. Con la administracion a través de multiples
inyecciones, un analogo de insulina basal puede reducir la hipoglucemia, incluida Ia
hipoglucemia nocturna, en comparacién con insulina NPH(9).

Es importante identificar a los nifios con requerimientos inusualmente altos de insulina,
por resistencia a la misma o incumplimiento del manejo, ya que algunos estudios han sugerido
qgue la hiperinsulinemia puede estar asociada con un aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular y pobre control metabdlico. En 2019 Louise J. Apperley et al., reportaron una
relacidon inversamente proporcional entre el control glucémico y los requerimientos altos de
insulina(11).

Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC), realizaron un seguimiento durante 30 afios en 1251 pacientes con
diabetes tipo 1 de 13-39 afios de edad, demostraron los efectos beneficiosos de la terapia
intensiva en aterosclerosis y enfermedad cardiovascular clinica (ECV), asi como también
evaluaron la relacién entre los cambios longitudinales en la dosis de insulina y los factores de
riesgo y resultados de ECV. Las dosis mas altas de insulina se asociaron significativamente con
un perfil de riesgo cardiometabdlico menos favorable (mayor IMC, frecuencia cardiaca,
triglicéridos, HBA1c y colesterol HDL bajo) con excepcidén de una presion arterial diastdlica mds
baja y colesterol LDL mas bajo. En un modelo minimamente ajustado, un aumento de 0.1
unidades/kg de peso corporal/dia en la dosis de insulina se asocié con un aumento del 6% en el
riesgo de cualquier ECV (95% IC 3, 9). Sin embargo, la asociacién con la dosis de insulina ya no
fue significativa después del ajuste para otro factor de riesgo de ECV(15).

En un intento por generar percentiles de dosis de insulina en relacién a edad y sexo,
se reportd dentro de la literatura un estudio que incluyé a 22, 177 nifos y adolescentes entre 3
y 25 afios de edad con diabetes tipo 1, de 222 centros de pediatria en Alemania y Austria,
quienes a través de dichos percentiles pretendian identificar a los pacientes con requerimientos
inusualmente altos o bajos de insulina.
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De acuerdo a sus resultados el percentil (P) 50 para la dosis de insulina varié entre 0,67 Ul/kg (3
afios), 0,93 Ul/kg (13 afios) y 0.70 Ul/kg (23 afios), con incrementos desde la primera infancia
hasta la adolescencia y disminuyendo hacia la edad adulta. EI P50 mas alto para la dosis de
insulina se encontrd a los 12 afios en las mujeres (0,94 Ul / kg) y a los 14 afios en los hombres
(0,92 Ul / kg). En base al régimen de insulina utilizado, la terapia con multiples inyecciones de
insulina tuvo un requerimiento significativamente mayor en comparacién con la infusion
continua de insulina (P50: 0,94 Ul/kg versus 0,79 Ul/kg a los 13 afios)(6).

El control glucémico en pacientes pedidtricos con diabetes tipo 1 es de vital importancia, ya que
el crecimiento y desarrollo en los primeros afios de vida se caracterizan por una interaccion
intrincada entre factores genéticos, metabdlicos, hormonales y medioambientales; ademas del
crecimiento somadtico, los niflos preescolares experimentan desarrollo cognitivo rapido.
Multiples factores de riesgo se han asociado con un desarrollo subdptimo cognitivo y motor fino,
estos incluyen: inicio temprano de la enfermedad (<5 afios de edad), duracién de la enfermedad,
historia de cetoacidosis moderada a grave, hipoglucemia grave, exposicion acumulativa a
hiperglucemia, y posiblemente, el sexo del nifio.

La importancia del control de los niveles de glucosa en el desarrollo cognitivo, radica en
que la captacién de glucosa por parte del cerebro es independiente de la insulina y
principalmente impulsada por la concentracién sérica de esta. Esto expone directamente a las
neuronas al estrés oxidativo y la glucotoxicidad en la hiperglucemia y a la falta de energia en la
hipoglucemia. El control glucémico o&ptimo, involucra el minimo de hipoglucemias e
hiperglicemias, que le daran al nifio la mejor oportunidad de concentrarse, participar y aprender
en la etapa preescolar y escolar(9).

Los beneficios del control estricto de la glucemia incluyen no solo la reduccidn contintda
en las tasas de complicaciones microvasculares, sino también diferencias significativas en los
eventos cardiovasculares, mortalidad general e incluso en la disminucién del riesgo de
comorbilidades psiquiatricas.

El control metabdlico en los pacientes con diabetes tipo 1 incluye el control glucémico
medido por hemoglobina glucosilada, metas en glucemia pre y postprandial, niveles éptimos de
colesterol LDL, HDL y triglicéridos. En los pacientes pediatricos otra forma indirecta de valorarlo
es a través de la velocidad de crecimiento.



Dentro de estos, una de las metas mas importantes es la hemoglobina Alc (HbAlc), una
medida de la glucosa promedio en sangre, la cual se correlaciona positivamente con el riesgo de
complicaciones relacionadas con la diabetes. Los niveles mas bajos, sin embargo se han asociado
histéricamente con un mayor riesgo de eventos de hipoglucemia graves. Por lo tanto, hasta el
2014, la American Diabetes Association (ADA) recomendd objetivos de HbAlc mas altos en
pacientes de 0 a 12 anos de edad en comparacidn con pacientes mayores, por la preocupacion
de que son menos capaces de reconocer, comunicar y manejar los sintomas de hipoglucemia,
asi como el potencial de efectos mas profundos en el cerebro en desarrollo. Sin embargo, la
Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y Adolescente (ISPAD) ha recomendado objetivos
de HbAlc <7,5% (58 mmol/mol) para todos los pacientes pediatricos desde 2007. Con la
tecnologia actual y los regimenes de insulina, los niveles mas bajos de HbAlc ya no parecen estar
asociados con un mayor riesgo de hipoglucemia grave en nifios(16).

A la luz de estos datos, la ADA armonizé sus objetivos glucémicos con los de ISPAD (asi
como con la Sociedad de Endocrinologia Pedidtrica y la Federacién Internacional de Diabetes)
en junio del 2014, mediante el uso de una Unica meta A1C <7.5% en todos los grupos de edad
pediatricos(17).

Evolucion en los objetivos de HbA1c.

ADA 2005 ISPAD ADA 2014 ISPAD ADA 2015- ISPAD ADA 2018-
2007 2017 2018 2019
2014
<6 <85% <7.5% **<7.5%
afnos (69.4 (58.5 (58.5
<7.5%
mmol/mol) | mmol/mol) cgc mmol/mol)
(58. 0<7.0%
6-12 <8.0% <7.5% mmol/mol) (53
afos (63.9 (58.5 <7.5% <7.5% 0*¥<7.0% mmol/mol) <7.5% (58.5
mmol/mol) | mmol/mol) (58.5 (58.5 (53 o mmol/mol) o
mmol/mol) | mmol/mol) | mmol/mol) *<7.0% (53
13- <7.5% <7.5% o
17 58.5 58.5 ©-5% (4753 | - mmol/mol)
(58. (58. mmol/mol)
afios | mmol/mol) | mmol/mol)
>18 | <7.0% (53 | <7.0% (53 | <7.0% (53 | <7.0% (53 | <6.5% (48 <6.5% *xk g0y
afios | mmol/mol) | mmol/mol) | mmol/mol) | mmol/mol) | mmol/mol) (47.5 (64mmol/mol)
mmol/mol)
<7% (53
mmol/mol)
<6.5% (48
mmol/mol)

Tabla modificada de: Alonso et al; “Change in hemoglobin Alc one year following the 2014 American Diabetes
Association guideline update”. Diabetes Res Clin Pract. 2017 July; 129: 169-172.

*ADA pacientes pedidtricos 2015-2019: <7.0 % un objetivo menor es razonable si se puede lograr sin hipoglucemia
excesiva.

**ISPAD 2018 nifios, jévenes y adultos jovenes menores de 25 afios de edad, de acuerdo al contexto del paciente se

recomienda:
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-<7.5%: incapacidad para articular sintomas de hipoglucemia, conciencia de hipoglucemia, historia de hipoglucemia
severa, glicadores altos y entornos con recursos limitados.

-<7.0%: personas quienes tienen acceso a analogos de insulina, tecnologia avanzada para administracion de la misma
y la capacidad para revisar regularmente la glicemia y /o usar monitoreo continuo de glucosa.

-6.5%: apropiado si se alcanza sin hipoglucemia excesiva, deterioro de calidad de vida o carga indebida de atencidn.
***ADA pacientes 218 afios 2018-2019, varias metas de acuerdo a:

-<8%:pacientes con antecedentes de hipoglucemia severa, expectativa de vida limitada, complicaciones
microvasculares o macrovasculares avanzadas, condiciones comdrbidas extensas, diabetes de larga duracidn en quien
el objetivo es dificil de alcanzar a pesar de adecuada educacién, monitoreo de glucosa y tratamiento.

-<7%: meta razonable para la mayoria, con excepcidn de mujeres embarazadas.

-<6.5%: pacientes en quienes la meta se logre sin hipoglucemia significativa u otros efectos adversos de tratamiento
(por ejemplo, polifarmacia), corta duracién de diabetes, diabetes tipo 2 tratada con estilo de vida o solo metformina,

larga vida util, enfermedad cardiovascular no significativa(1,5,18-23).

En la poblacidn pediatrica otro de los objetivos de mantener la HbAlc dentro de rangos
meta es debido a su impacto sobre la talla final adulta. El crecimiento de los nifios afectados con
diabetes tipo 1 depende del control metabdlico, la duracién y la edad de inicio de la enfermedad.
Cuando el inicio de la enfermedad se diagnostica en etapas prepuberales y los pacientes
presentan un descontrol glucémico persistente este se asocia con una disminucion en el
crecimiento y, consecuentemente, pérdida en la estatura final. El crecimiento lineal depende
del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) tipo | y tipo Il, de sus receptores y de las
proteinas de unidn de alta afinidad (IGFBP-1 al GFBP-6). Especificamente en los nifios con DM1
descontrolada, los IGF y las IGFBP se pueden observar en limites bajos; cuando el control
glucémico mejora, las concentraciones de IGF-I aumentan, produciendo una aceleracién del
crecimiento de manera compensatoria(24,25).

Dentro de las recomendaciones de la ADA para mantener un adecuado control
glucémico, se indica realizar automonitoreo de los niveles de glucosa varias veces al dia (hasta
6—10 veces/dia), incluyendo precomida, antes de acostarse y en situaciones especificas como
ejercicio, conducir, o ante la presencia de sintomas de hipoglucemia(26).

Metas glucemia pre, postprandial y antes de acostarse.

NICE ISPAD ADA
Precomida 4.0-7.0 mmol/L | 4.0-7.0 mmol/L | 5.0-7.2 mmol/L
(70-126 mg/dL) | (70-130 mg/dL) | (90-130 mg/dL)
Postcomida 5.0-9.0 mmol/L | 5.0-10.0 mmol/L

(90-162 mg/dL)

(90-180 mg/dL)

Antes de acostarse

4.0-7.0 mmol/L

(70-126 mg/dL)

4.4-7.8 mmol/L

(80-140 mg/dL)

5.0-8.3 mmol/L

(90-150 mg/dL)
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En lo referente al perfil lipidico debe realizarse en nifios = 10-11 afios de edad poco
después del diagndstico de diabetes (después del control de la glucosa). Si los valores de
colesterol LDL se encuentran dentro del nivel de riesgo aceptado (<100 mg/dL [2.6 mmol/L]), se
debe repetir cada 3-5 anos. Si hay antecedentes familiares de hipercolesterolemia, enfermedad
cardiovascular temprana o si se desconocen los antecedentes familiares, la deteccion debe
comenzar a los 2 afios de edad(26,27).

Existen diversos factores asociados a un mejor o pobre control metabdlico, entre ellos:
etapas del desarrollo como la adolescencia, conocimiento de la enfermedad, tipo de régimen de
insulina, indice de masa corporal, comorbilidades psiquiatricas, el apego a las recomendaciones
actuales respecto al manejo y la proporcién de insulina basal respecto de la dosis total de
insulina utilizada en el tratamiento de los pacientes.

El control metabdlico cominmente se deteriora durante la adolescencia en muchos de
los pacientes con diabetes tipo 1, debido a la influencia psicolégica y psicosocial, pobre
adherencia al tratamiento, desdrdenes alimentarios, depresién, asi como factores
socioecondmicos y demograficos. El control durante esta etapa parece tener una mayor
asociacién de complicaciones microvasculares en la edad adulta(28). Por ejemplo, en Estados
Unidos, basado en datos del registro de la Clinica de Intercambio T1D 2015, solo del 22% al 23%
de los niflos menores de 12 afios y 17% de los nifios de 13 a 17 afios atendida por endocrindlogos
cumplié con un objetivo de HbAlc <7,5%(1).

El DCCT ha demostrado inequivocamente que la terapia intensiva de insulina reduce el
riesgo de complicaciones vasculares a largo plazo, en gran parte a través de niveles de HbAlc
mejorados, y que un mejor control metabdlico en los primeros anos de la enfermedad también
es importante para reducir este riesgo(28). Realizé un seguimiento en pacientes tratados con
terapia intensiva vs convencional de insulina durante 6.5 afios, encontrando una reduccidn del
30% de la incidencia de cualquier enfermedad cardiovascular y de 32% de eventos
cardiovasculares mayores, manteniendo dicho efecto benéfico durante los 30 afios de
seguimiento del estudio. Durante el DCCT, la terapia intensiva consistia de tres o mas
inyecciones diarias de insulina o uso de una bomba de infusidn, con ajustes de dosis basado en
el automonitoreo de al menos cuatro mediciones de glucosa por dia, con metas establecidas en
los niveles pre, postprandial y por tanto en la hemoglobina glucosilada. La terapia convencional
utilizaba uno o dos inyecciones diarias de insulina y no tenian metas de glucosa mas alla de la
prevencion de hiper e hipoglucemia(29). Estudios similares han reportado resultados similares
con un mejor control y menor variabilidad glucémica, al incrementar la frecuencia en el
automonitoreo(30).

Otro de los factores estudiados es el IMC. Bae et al., incluyeron 14,028 pacientes con
diabetes tipo 1, mayores de 18 afios de edad, encontraron una asociacidn significativa entre los
pacientes con alto IMCy control glucémico subdptimo. Louise J. Apperley et al., no encontraron
asociacion entre el IMC y el control glucémico(11).

Se ha demostrado que niveles altos de HbAlc durante los primeros 2 afios del inicio de
la diabetes podrian aumentar el riesgo de comorbilidades psiquidtricas, que a su vez influyen en
el control metabdlico(31).

El apego a las recomendaciones actuales respecto a la proporcion de insulina basal-
prandial es importante dentro del control metabdlico de los pacientes. En 2018, Barttomiej
Matejko, et al. realizaron un estudio en pacientes adultos con diabetes tipo 1 en tratamiento
con infusidn de insulina subcutdnea continua, dentro del cual evaluaban el apego a las
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recomendaciones respecto al porcentaje de insulina basal (30-50%) que deberia ser utilizado y
surelacidn con el control glucémico. Concluyeron que por los menos un tercio de ellos, no seguia
dichas recomendaciones y que un bajo porcentaje de insulina basal fue asociado con un mejor
control glucémico(32).

Se ha descrito en la literatura los requerimientos de insulina basal para el manejo de
pacientes con diabetes, extrapolando la insulina requerida durante periodos de ayuno. En un
estudio realizado en pacientes con diabetes tipo 1, se determind la dosis de insulina total
requerida para completar un ayuno de 25 h, concluyendo que dosis de 0.2 Ul/kg/dia de insulina
son suficientes(33). Otros estudios han recomendado dosis basales similares, pero la evidencia
sigue siendo escasa(34,35).

Ademas, aunque se esperaria que los niveles de insulina basal innecesariamente altos
reduzcan inicialmente los niveles de glucosa en sangre, el paciente con mal apego al tratamiento
probablemente responderia con una mayor ingesta de alimentos, lo que a su vez induciria mas
hiperglucemia y finalmente a la administracidon de bolos de insulina insuficientes. Por tanto la
administracién de dosis mas bajas de insulina basal, podrian estar asociadas con un mejor
control(36).

Danne et al., reportaron una correlacidon negativa entre HbAlc y la proporcion de dosis
diaria total administrada en bolo, y mostrd que los nifios en quienes la insulina basal consistia
en <50% de su dosis diaria total, tenian mejores niveles de HbA1c(37). En un estudio diferente,
demostraron que la proporcidn de los niveles de insulina basal en 198 nifios con diabetes bien
controlada de diferentes grupos de edad varié de 20-40%(38).

David Strich et al; realizaron un estudio en 89 pacientes con diabetes tipo 1 y evaluaron
la asociacion entre la dosis basal de insulina y el nivel de hemoglobina Alc (HbAlc). Encontraron
una correlacidn significativa entre una dosis menor de insulina basal y niveles de HbAlc mas
bajos (correlacion de Pearson, 0.441; p <.001). El nivel 6ptimo de HbA1c se asocid con el uso de
0,28 + 0,08 Ul/kg/dia de insulina basal (35 + 10% basal/total)(36).

De igual forma Schulten et al., reportaron que la infusién de insulina basal en dosis baja
como porcentaje del total de insulina, tiene un efecto positivo en el resultado metabdlico
expresado en los niveles de HbAlc. Un cambio de 10% en la dosis de insulina respecto de la total
da como resultado una disminucién o un aumento de HbAlc de 0.22%(39).

Bachran et al; describieron en un estudio multicéntrico de 5941 pacientes que altos
niveles de hemoglobina glucosilada fueron relacionados a altos requerimientos de insulina basal
expresado como dosis por kilo de peso corporal(40).

Se han reportado factores asociados al incremento de dosis de insulina basal.
Pankowska et al., reportd que pacientes con diabetes tipo 1 menores de 19 afios de edad en
Polonia, la proporcién de insulina basal/insulina total se correlaciona positivamente con la edad
y duracién de la diabetes y de forma negativa con concentraciones en sangre de péptido C. Asi
como una correlacién inversa entre la proporcion de la dosis de insulina basal y la HbA1c, pero
esta no fue significativa(41). De forma contraria, en un estudio Japonés, dicha proporcién no
mostré asociacién con la edad o la duracidn de la enfermedad. Las concentraciones de péptido
C no fueron estudiadas. Adicional en este estudio se describe una probable asociacion entre la
dosis diaria de insulina basal y el peso corporal, secundario al efecto de la obesidad en la
resistencia a la insulina. Asi como un incremento en la dosis basal de insulina, secundario a la
ingesta de comidas con alto contenido de grasa en pacientes 214 afios de edad. Sin embargo,
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no encontraron asociacion entre los niveles de HbAlc con el indice de masa corporal o con la
dosis de insulina basal diaria por peso corporal(10).

De forma general existe informacién escasa en la literatura sobre el efecto de dosis bajas
de insulina basal respecto a la dosis de insulina total, sin embargo los pocos datos reportados
refieren una mejora en el control metabdlico con dosis alin mas bajas de las recomendadas en
las guias de manejo de pacientes diabéticos.
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JUSTIFICACION

Durante la Ultima década el manejo insulinico para los pacientes que viven con diabetes tipo 1
ha cambiado. Si bien el manejo intensivo de la diabetes es el estandar de oro, la proporcién en
el uso de insulina basal/prandial ha sufrido una transformacién en la recomendacién que
sugieren las guias internacionales que ajustan sus propuestas regularmente.

En la consulta externa de endocrinologia pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, se
atiende a pacientes con diabetes tipo 1 de 2 a 16 afos de edad, los cuales reciben atencién y
ajuste del manejo cada 3 a 4 meses.

Este estudio pretende observar el apego que tienen en la practica real los galenos a las guias y
recomendaciones mds recientes, y corroborar la observacién de que menor proporcién de
insulina basal mantiene un mejor control metabdlico medido con hemoglobina glucosilada
alcanzado con dosis bajas de insulina basal.

Ademas es trascendente describir la manera en que se otorga el manejo a los pacientes con
diabetes tipo uno.

La descripcion de estos manejos insulinicos y su relacidon con el control metabdlico, permitira
establecer medidas para mejorar las prescripciones que los médicos otorguen a los pacientes,
generar programas educativos que logren permear en los galenos las practicas mas actualizadas
con los recursos que cuenta el instituto.

El estudio propuesto es factible en una unidad como la nuestra por ser de concentracién, y dar
manejo al mayor nimero de pacientes derechohabientes diagnosticados con diabetes tipo 1 en
el drea metropolitana.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢En pacientes pedidtricos que padecen diabetes tipo 1 atendidos en la Consulta Externa
de Endocrinologia Pediatrica, existe correlacidon entre la proporcién de insulina basal y
el control metabdlico medido por hemoglobina glucosilada?

PREGUNTAS ESPECIFICAS

En pacientes pedidtricos que padecen diabetes tipo 1 que son atendidos en la Consulta Externa
de Endocrinologia Pediatrica.

1. Dividido por grupos etarios (menores y mayores de seis afios) éexiste diferencia de
la proporcidn de insulina basal?

2. (Existe correlacién entre la dosis ponderal de insulina basal y el control metabélico
medido por hemoglobina glucosilada?
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OBJETIVOS

GENERAL:

1. En pacientes pediatricos que padecen diabetes tipo 1 atendidos en la Consulta
Externa de Endocrinologia Pedidatrica, medir si existe correlacidn entre la proporcién
de insulina basal (medida como porcentaje de la dosis de insulina total y como la
dosis ponderal) y el control metabdlico medido por hemoglobina glucosilada.

Especificos:

1. Medir y comparar por grupos etarios (menores y mayores de seis afios) la proporciéon
de insulina basal medido como porcentaje de la dosis de insulina total.

2. Medir si existe correlacion entre la dosis ponderal de insulina basal (medido por
unidades/kilo/dia) y el control metabdlico medido por hemoglobina glucosilada
(medido por % de HbAc) a través de prueba de Pearson.
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HIPOTESIS

1. Existira una correlacién positiva con coeficiente de variacién de 0.44 entre la dosis de
insulina basal y la hemoglobina glucosilada.

2. En grupos de edad menores (<6 anos), la proporcidon de dosis de insulina basal sera
menor que los grupos etarios mayores (>6 afios).

3. La hemoglobina glucosilada se encontrard en mejor control en aquellos con insulina
basal menor al 50% de la dosis total requerida.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo y lugar del estudio: Se incluirdn casos prevalentes de pacientes
diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 1, nifios con diabetes que han debutado entre los dos
y 15 afios de edad, con requerimiento de insulina mayor de 0.3 u/kilo/dia, en seguimiento en la
consulta externa de Endocrinologia pediatrica del Centro Médico Nacional la Raza

Se revisara el expediente electréonico y solo en caso de ser necesario el expediente fisico,
descargando los datos de interés en hojas de recoleccion.

Diseino del estudio: Estudio descriptivo, retrospectivo, comparativo.

Muestra: Se incluirdn todos los pacientes prevalentes que acuden a la Consulta de
endocrinologia pediatrica que cumplan con los criterios de inclusién.

La recoleccién de los datos se realizard en hojas de recoleccién y posteriormente en una
computadora en sistemas de base de datos, las cuales tendrdn encriptados los datos de
identificacion de los pacientes. Se obtendran los datos del expediente electrénico, sélo en caso
de que no se complete la informacién de esta fuente, se solicitara acceso al expediente fisico
del paciente.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes prevalentes con diagndstico de diabetes tipo 1.

a. Paciente con glucosa en ayuno >126mg/dL o en cualquier momento >200mg/dL
o HBA1C > 6.5% ademas.

b. Paciente delgado o con sobrepeso, que ha tenido cetoacidosis, requerimiento
de insulina mayor a 0.4 Ul/kg/dia.

c. Paciente sin cetoacidosis, delgado o con sobrepeso, con requerimiento de
insulina igual o mayor de 0.4 Ul/Kg/dia.
Paciente con obesidad SIN datos de resistencia a la insulina.
Paciente FUERA de luna de miel

CRITERIOS DE EXCLUSION:
Paciente que no cumplen con criterios de inclusidn

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Pacientes con diabetes secundarias.
Pacientes con cetoacidosis diabética
Pacientes en luna de miel.

o 0 T o

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Pacientes sin expediente completo

VARIABLES

Variable Definicién Definicién Tipo de | Unidades de medicién
conceptual operacional variable

Edad al | Tiempo Tiempo Cuantitati | Afos

diagndstico | transcurrido transcurrido en | va
desde el | afios desde el | continua
nacimiento hasta | nacimiento hasta
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el momento del

el momento del

desenlace diagndstico
Sexo Condicién Lo consignado en | Cualitativ | Hombre/mujer
bioldgica que | el expediente | a
define al ser | electrénico
humano en
hombre o mujer,
evaluado por su
aspecto externo
(fenotipico).
Tiempo de | Cantidad de | Cantidad de | Cuantitati | Meses
seguimiento | tiempo tiempo va
transcurrido transcurrido desde
desde el | el diagndstico
diagndstico hasta | hasta la dltima cita
la dltima cita | registrada en el
registrada en el | expediente
expediente electrénico
electrénico
Categoria Clasificaciéon  por | Clasificacion  por | Cuantitati | Menor de seis
por edad grupos de | grupos de | va afios/mayor o igual a
preescolares/may | preescolares/may seis afios
ores ores, a partir de un
punto de corte de
menos o mayor de
6 afios
Dosis de | Cantidad de | Cantidad de | Cuantitati | Ul
insulina insulina en | insulina en relacién | va
total actual | relacién al peso | al peso del
del paciente en la | paciente en |la
primera cita primera cita
IMC Relacion que | Relacién que | Cuantitati | Sz
ajustado guarda el peso | guarda el peso|va
por la edad | sobre la talla al | sobre la talla al
y sexo al | cuadrado ajustado | cuadrado ajustado
actual para edad y sexo | para edad y sexo

por distancia en
desviaciones
estandar de |Ia
media (score z)
segln tablas de la
CDC

por distancia en
desviaciones

estandar de la
media (score 2)
segln tablas de la

CDC
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Estadio de | Estado de | Estado de | Cualitativ | I, I, 1ll, IV
Tanner  al | maduracién maduracién sexual | a
actual sexual de acuerdo | de acuerdo a lo
a lo propuesto por | propuesto por
Tanner Tanner mamario
para mujeres,
testicular para
hombres
Comorbilida | Presencia de | Presencia de | Cualitativ | Si/no
d diagndstico de | diagndstico de | a
autoinmune | enfermedades enfermedades
autoinmunes autoinmunes
relacionadas con | relacionadas con
diabetes como | diabetes como
hipotiroidismo, hipotiroidismo,
vitiligo, vitiligo,
enfermedad enfermedad
celiaca, celiaca,
insuficiencia insuficiencia
adrenal. adrenal.
Hipotiroidis | Presencia de | Presencia de | Cualitativ | Si/no
mo alteracion del | alteracién del | a
perfil tiroideo con | perfil tiroideo con
elevacion por | elevaciéon por
arriba de 10mU/L | arriba de 10muU/L
de TSH con o sin | de TSH con o sin
alteracion de | alteracion de
hormonas hormonas
tiroideas, o por | tiroideas, o por
arriba de 4.5 y |arriba de 4.5 vy
hasta 9.9 en | hasta 9.9 en
combinaciéon con | combinacién con
anticuerpos anti | anticuerpos  anti
tpo o | tpo o
antiroperoxidasa atitiroperoxidasa
positivos en | positivos en
cualquier cualquier
momento del | momento del
seguimiento seguimiento
Enfermedad | Presencia de | Presencia de | Cualitativ | No
Celiaca anticuerpos anticuerpos a medidos/negativo(pos

antitransglutamin
asa positivos, o
biopsia positiva, o
respuesta a

antitransglutamina
sa positivos, o
biopsia positiva, o
respuesta a

itivo
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restriccion

restriccion

dietética dietética
Tipo de | Tipo de insulina | Tipo de insulina | Cualitativ | NPH/Glargina/ningun
insulina que cubre el|que cubre el]a o
basal requerimiento requerimiento

basal de insulina | basal de insulina

del paciente, en el | del paciente, en el

instituto NPH o | instituto NPH o

glargina glargina
Dosis de | Cantidad de | Cantidad de | Cuantitati | Unidades
insulina unidades de | unidades de | va internacionales
basal que | insulina que utiliza | insulina que utiliza
utiliza el paciente el paciente
Dosis de | Cantidad de | Cantidad de | Cuantitati | Unidades
insulina unidades de | unidades de | va internacionales/Kg
basal que | insulina que utiliza | insulina que utiliza
utiliza por | el paciente por | el paciente por
peso peso peso
Proporcidon | Proporcion de | Proporcién de | Cuantitati | %
de insulina | insulina que utiliza | insulina que utiliza | va
basal que | el paciente para la | el paciente para la
utiliza insulina total insulina total
respecto
insulina
total
Tipo de | Tipo de insulina | Tipo de insulina | Cualitativ | Lispro/rapida/ninguna
insulina que cubre el |que cubre el]|a
prandial requerimiento requerimiento

prandial de | prandial de

insulina del | insulina del

paciente, en el | paciente, en el

instituto lispro o | instituto lispro o

rapida rapida
Dosis de | Cantidad de | Cantidad de | Cuantitati | Unidades
insulina unidades de | unidades de | va internacionales
prandial que | insulina que utiliza | insulina que utiliza
utiliza el paciente el paciente
Dosis de | Cantidad de | Cantidad de | Cuantitati | Unidades
insulina unidades de | unidades de | va internacionales/Kg
prandial que | insulina que utiliza | insulina que utiliza
utiliza por | el paciente por | el paciente por
peso peso peso
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Proporcién | Proporcién de | Proporcion de | Cuantitati | %
de insulina | insulina que utiliza | insulina que utiliza | va
prandial que | el paciente para la | el paciente para la
utiliza insulina total insulina total
respecto
insulina
total
Categoria Agrupacién de los | Agrupacién de los | Cualitativ | Insulina basal
por pacientes de | pacientes de | a Menor/igual 50%,
cantidad acuerdo a la dosis | acuerdo a la dosis )
. . . . . Insulina basal Mayor

menor/igual | de insulina basal | de insulina basal 0%
o mayor de | que reciben | que reciben
50% de | (menor o igual a | (menor o igual a
insulina 50% vs mayor de | 50% vs mayor de
basal 50%) 50%)
Hbalc Medicién de | Medicién de la | Cuantitati | %

hemoglobina hemoglobina va

glucosilada glucosilada medida

medida por | por primera vez

primera vez
Fecha del | Fecha establecida | Fecha establecida | Cuantitati | Fecha
diagndstico | en la primera nota | en la primera nota | va

donde aparezca el
diagnéstico de
diabetes

donde aparezca el
diagndstico de
diabetes
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Los recursos humanos con los que cuenta este estudio son los investigadores, la Dra. Abril
Adriana Arellano Llamas tiene experiencia en el disefo, realizacion de protocolos de
investigacion desde hace 11 afos. La Dra. Luz Elena Mejia Carmona ha participado en
colaboracién en diversas investigaciones clinicas.

La Dra. Arellano, ademds es endocrindloga pediatra, por lo que cuenta con la experiencia y
adiestramiento en el andlisis de este tema en particular.

Los recursos financieros seran otorgados por los investigadores.

Se requiere una computadora con programas estadisticos y de base de datos propiedad de las
investigadoras, papeleria que las investigadoras comprardn, lo mismo para plumas y lapices.

La obtencién de los datos de interés se realizard via la red interna del hospital a través del
sistema de computo conectado a la red del sistema del expediente electrénico ECE a través de
la clave de acceso de la investigadora principal.

El estudio es factible, pues al ser retrospectivo no requiere financiamiento externo, ademas los
datos clinicos se salvaguardan en el expediente electrénico y fisico del hospital.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa aceptacidn por el comité local de ética, se buscard en el expediente electrénico a todos
los pacientes bajo el diagndstico de “diabetes dependiente de insulina” se generard una base de
datos.

Con los niumeros de afiliacién se buscara en el sistema electrdnico si los casos cumplen con los
criterios de inclusién y de ser asi, se obtendran los datos de interés.

Se analizaran los datos en el programa SPSS para hacer las descripciones de interés y buscar las
asociaciones.

Con los resultados se publicara la tesis de la investigadora asociada y se pretende publicar un
articulo con los hallazgos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categéricas (cualitativas y cuantitativas) se informan como porcentajes, se realizara
analisis univariado de cada uno de las variables y andlisis bivariado de cada uno de ellas. Los
datos obtenidos se estudiardn con estadistica descriptiva con frecuencias, y en su caso medidas
de tendencia central apropiadas de acuerdo a la distribucidn de las variables. Se compararan
datos como dosis de insulina de acuerdo, edad, se consideraran pruebas paramétricas o no
paramétricas de acuerdo a la distribucion de las variables que encontremos, en caso de
distribucidon normal, se utilizara prueba T de student, de lo contrario X 2. Se representardn los
datos en tablas y graficas de acuerdo al tipo de variable estudiada.

Para medir la correlacidn entre la dosis de insulina basal medida como porcentaje de la total o
como dosis ponderal con la hemoglobina glucosilada se correrd prueba de Pearson
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RESULTADOS:

Se revisaron 287 expediente clinicos, de los cuales se excluyeron 146: 4 por estar clasificados
por su médico tratante como periodo de luna de miel, 52 por tener menos de un afio de
diagndstico, 76 por otros tipos de diabetes, 7 pacientes por otro diagndstico no diabetesy 7 por
expediente incompleto.

Se analizaron 141 casos con el sistema estadistico SPSS con el cual se obtuvo los
siguientes resultados: 51% (72) correspondian a sexo masculino y 49% (69) a sexo femenino Fig.
1, de 13.31 afios de edad (3.63-16), diagnosticados con diabetes tipo 1 a los 8.01 afos de edad
(0.89-14.8).

De acuerdo a desarrollo puberal en prepuber 22% (31) y adolescentes 78% (110) Fig. 2;
en manejo con esquema basal-prandial 96.5% (136), sin insulina prandial 3.5% (5) Fig. 3; realiza
correccién con insulina 59.6% (84), no realiza correccidn con insulina 40.4% (57) Fig. 4. Tipo de
insulina basal: glargina 50.4% (71), NPH 49.6% (70) Fig. 5; tipo de insulina prandial: lispro 66.7%
(94), rdpida 29.8% (42) Fig. 6. Dosis ponderal de insulina 1.02 (0.27-2.19) Ul peso, dosis ponderal
prepuber 0.85 (0.34-1.83) Ul peso, dosis ponderal adolescentes 1.07 (0.27-2.19) Ul peso.
Insulina basal <50%, 40.4% (57) y 250%, 59.6% (84), Fig.7.

Porcentaje de insulina basal en pacientes menores de 6 afos 38%, porcentaje en
mayores de 6 afos, 57%, p= 0.285.

El 96%.5% (136) de los pacientes realizaba automonitoreo, 3.5% (5) no realizaba Frig. s;
automonitoreo clasificado en: continuo 5.7% (8), intensivo 27.7% (39), no intensivo 50.4 % (71),
sin clasificar 12.8% (18), no realiza automonitoreo 3.4% (5) rig. 9. Tratamiento intensivo
(automonitoreo intensivo y realiza correcciones) 23.4% (33), sin tratamiento intensivo 76.6%
(108) Fig. 10. Pacientes con HbA1 <7.5%, 12% (17); y 27.5% 88% (124).

IMC sz 0.4 (-3-1.92). Desarrollo puberal por escala de tanner: estadio 1, 22% (31); estadio
2,12% (17); estadio 3, 22.7% (32); estadio 4, 35.5% (50); estadio 5, 7.8% (11) rig. 11. Lipodistrofia
14.2% (20), sin lipodistrofia 66.7% (94), sin registro en expediente 19% (27).

Comorbilidad autoinmune en el 15.6% (22), sin comorbilidad autoinmune 84.4% (119);
hipotiroidismo primario 15.6% (22), enfermedad celiaca 0% (0).

Media de triglicéridos 10 mg/dL (DE +87), media de colesterol 163.53 mg/dL, (DE +42.8),
media de HDL 52 mg/dL (DE +15).

Correlacion de la dosis ponderal de insulina basal y hemoglobina glucosilada por prueba
de Pearson, coeficiente 0.278; P de 0.001.

Correlacion del porcentaje <50% de la dosis de insulina basal y hemoglobina glucosilada
por prueba de Pearson, coeficiente 0.154, p=0.068; correlacién del porcentaje <50% de la dosis
de insulina basal y hemoglobina glucosilada en mujeres por prueba de Pearson, coeficiente
0.162, p=0.182; correlacion del porcentaje <50% de la dosis de insulina basal y hemoglobina
glucosilada en hombres por prueba de Pearson, coeficiente 0.205, p=0.084; correlacién del
porcentaje <50% de la dosis de insulina basal y hemoglobina glucosilada prepuberes por prueba
de Pearson, coeficiente -0.118, p=528; correlacidén del porcentaje <50% de la dosis de insulina
basal y hemoglobina glucosilada en adolescentes por prueba de Pearson, coeficiente 0.210,
p=0.028.
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Correlacién de IMC con dosis ponderal de insulina, coeficiente -0.74 p=0.38. Correlacién
de IMC con dosis de insulina basal, coeficiente -0.70 p=0.408.

Pacientes con HbA1 <7.5%, utilizan una dosis total de 0.86 Ul/kg y pacientes con HbA1
>7.5%, dosis total 1.05 Ul/kg; p=0.129, por prueba de U Mann-Whitney.

Pacientes con HbA1 <7.5%, utilizan una dosis de insulina basal 0.38 Ul/kg y HbA1 >7.5%,
dosis de insulina basal 0.57 Ul/Kg; p=0.002, por prueba de U Mann-Whitney.

Distribucion de pacientes con DM 1 por
sexo

B Hombre ®= Mujer

Fig. 1
Clasificacion de acuerdo a desarrollo
puberal
M Prepuber m Adolescentes
Fig. 2
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Esquema de insulina

M Basal-prandial

1 Sin insulina prandial

Fig. 3

Pacientes que realizan correccidon con
insulina.

40.40% M Realiza correccion

= No realiza correccion

Fig. 4
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Tipo de insulina basal

Tipo de insulina prandial

M Glargina

= NPH

Fig.5

M Lispro
M Rapida

Sin prandial

Fig. 6
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Pacientes con insulina basal <50% 6 250%.

40.40% B Insulina basal <50%

= Insulina basal 250%

d
Fig. 7
. 1
Automonitoreo
M Realiza automonitoreo
1 No realiza automonitoreo
d

Fig. 8

31



' Tipo de automonitoreo ‘

27.7% M Continuo
. (1]

H Intensivo
H No intensivo
B Sin clasificar

M No realiza

k 50.4% ‘

Fig. 9

' Tipo de tratamiento ‘

23.40%

B Tratamiento intensivo

 Sin tratamiento intensivo

Fig. 10
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Desarrollo puberal por escala de Tanner

M Estadio 1
M Estadio 2
M Estadio 3
7 Estadio 4

Estadio 5

Fig. 11

33



DISCUSION:

A partir de la unificacidon de los criterios en la meta de HBA1 en pacientes pediatricos con
diabetes tipo 1, en la practica clinica diaria nuestro objetivo es alcanzar una HBA1 <7.5%. En
nuestra poblacidn solo el 12% se encontrd en meta, de acuerdo a la ultima determinacion
obtenida. El control metabdlico en los pacientes llega a ser muy complejo ya que depende de
diversos factores, sin embargo el manejo médico puede incidir en algunos de ellos, como la
relacién entre la proporcién de insulina basal/total, determinada idealmente por la literatura
entre un 30-50%.

En nuestro estudio dos tercios de los pacientes tuvo una proporcion de insulina basal
250%, el doble de lo reportado en 2018 por Barttomiej Matejko, et al., quienes evaluaron el
apego a las recomendaciones respecto al porcentaje de insulina basal que deberia ser utilizado
y su relacién con el control glucémico, en el cual un tercio de los pacientes, no seguia dichas
recomendaciones en su manejo.

De acuerdo a los resultados, existe una correlacion significativa entre una menor dosis
de insulina basal y niveles hemoglobina glucosilada mas bajos. De forma similar a lo reportado
en la literatura por David Strich et al; quienes reportaron una correlacion significativa entre una
dosis menor de insulina basal y niveles de HbAlc mas bajos (correlacidon de Pearson, 0.441; p
<.001), en donde el nivel 6ptimo de HbAlc se asocid con el uso de 0,28 + 0,08 Ul/kg/dia de
insulina basal (35 + 10% basal/total). Sin embargo para obtener dicho resultado, es necesario
disminuir hasta un 40% la proporcion de insulina basal/total, ya que al mantener una proporcion
del 50% no hay un cambio significativo en la disminucidn de la hemoglobina glucosilada, como
previamente se habia descrito por Schulten et al., describieron que la infusidn de insulina basal
en dosis baja como porcentaje del total de insulina, tiene un efecto positivo en el resultado
metabdlico expresado en los niveles de HbAlc. Un cambio de 10% en la dosis de insulina
respecto de la total da como resultado una disminucién o un aumento de HbAlc de 0.22%.

Bachran et al; describieron en un estudio multicéntrico de 5941 pacientes que altos
niveles de hemoglobina glucosilada fueron relacionados a altos requerimientos de insulina basal
expresado como dosis por kilo de peso corporal, de igual forma en nuestro estudio aquellos
pacientes con una HbA1 dentro de rango meta (<7.5%), utilizaron una dosis de insulina basal
menor (0.38 Ul/kg), que aquellos con una HbA1 >7.5% (0.57 Ul/Kg); p=0.002, por prueba de U
Mann-Whitney. Esta relacidon no se encontrd significativa entre el requerimiento ponderal de
insulina y los niveles de HbA1.

Se han reportado otros factores asociados al incremento de dosis de insulina basal. Un
estudio Japonés., describe una probable asociacién entre la dosis diaria de insulina basal y el
peso corporal, secundario al efecto de la obesidad en la resistencia a la insulina., sin embargo
no encontraron asociacion entre los niveles de HbAlc con el indice de masa corporal o con la
dosis de insulina basal diaria por peso corporal. En nuestro caso se analizé la correlacién entre
el IMCy la dosis ponderal total de insulina, asi como con la dosis de insulina basal, en ambos no
se encontrd una correlacion significativa.

Finalmente se analizé si la dosis de insulina basal en preescolares medida como porcentaje de
la dosis total, era menor en comparacién con los pacientes escolares y adolescentes, la cual se
corrobora, sin embargo no tiene significancia estadistica.
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CONCLUSIONES:

Es necesario implementar nuevas estrategias de manejo e iniciar un manejo intensivo temprano
en los pacientes pedidtricos sobre todo en los primeros afios de enfermedad con metas de
hemoglobina glucosilada mas rigurosos y adecuado control metabdlico, ya que estos tendrdn
consecuencias positivas sobre la incidencia y la gravedad de las complicaciones de la diabetes
afnos después a lo que se denomina memoria metabdlica.

Es importante que los médicos actualicemos nuestro conocimiento sobre la mejora en
el tratamiento de los pacientes, adoptando nuevas estrategias de manejo que mejoren el control
metabdlico.

Existe una correlacion significativa entre una menor dosis de insulina basal y niveles
hemoglobina glucosilada mds bajos, sin embargo es necesario disminuir la proporcién de
insulina basal/total a 40% de la dosis para obtener un resultado significativo. De igual forma un
requerimiento total de insulina basal medido por unidad por kilo de peso corporal menor, se
correlaciona con un mejor control metabdlico.

No se encontrd una correlacidn significativa entre el IMC y la dosis ponderal total de
insulina, o entre el IMC con la dosis de insulina basal.

Los pacientes menores de 6 afios de edad utilizan una dosis de insulina basal menor que
los pacientes mayores de 6 afios de edad, sin embargo es estadisticamente significativo.
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ETICA' Y CONFIDENCIALIDAD

Es un estudio retrospectivo en el que los datos se obtendran directamente de los expedientes,
no habrd contacto ni modificacién del manejo de los pacientes con el fin de este protocolo, todos
los datos se encriptardn para que sélo el responsable del estudio pueda acceder a ellos.

El protocolo se apega a los principios éticos de investigacidn de la declaracion de Helsinki, a la
Ley General de Salud en materia de investigacidn. En este sentido es una investigacidn sin riesgo.
Por lo que no requiere carta de consentimiento informado.

El presente protocolo se ajusta a las normas éticas e institucionales del Hospital General de La
Raza, con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion en Salud:
titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccién |. El presente protocolo se clasifica como
Investigacion sin riesgo
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Paciente:
NSS:

Fecha de ultima cita:

Variable

Unidades de medicion

Edad al diagndstico

Edad actual con meses

Anos

Afos y meses

Sexo Hombre/mujer

Peso Kg

Talla Cm

IMC

Numero de citas por afio junio 2018-junio 2019

Categoria por edad Menor de seis

afios/mayor o igual a
seis anos

Dosis de insulina total actual ul

IMC ajustado por la edad y sexo al actual Sz
Estadio de Tanner al actual LA, IV
Comorbilidad autoinmune Si/no
Hipotiroidismo Si/no
Enfermedad Celiaca No

medidos/negativo(posit
ivo

Tipo de insulina basal

NPH/Glargina/ninguno

Dosis de insulina basal que utiliza

Unidades
internacionales

Dosis de insulina basal que utiliza por peso

Unidades
internacionales/Kg

Proporcidn de insulina basal que utiliza respecto
insulina total

%

Tipo de insulina prandial

Lispro/rapida/ninguna
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Dosis de insulina prandial que utiliza

Unidades
internacionales

Dosis de insulina prandial que utiliza por peso

Unidades
internacionales/Kg

Proporcidn de insulina prandial que utiliza
respecto insulina total

%

Categoria por cantidad menor/igual o mayor de
50% de insulina basal

Insulina basal
Menor/igual 50%,

Insulina basal Mayor
50%

Hbalc actual
LDL
HDL

TRIGLICERIDOS

%

Fecha del diagnodstico

Fecha
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