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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la forma mas prevalente de
diabetes en el paciente pediatrico. El tratamiento ha avanzado en la dltima década
adquiriendo importancia en su manejo las nuevas tecnologias, destacando entre ellas
la monitorizacion flash de glucosa (MFG) por haberse financiado recientemente en

Castilla y Ledn por el Sistema Publico de Salud.

Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo de la
poblacion pediatrica con diabetes (86 pacientes menores de 17 afios) del Area Este de
Valladolid en el afio 2018 con analisis de diversas variables. Se analizaron
estadisticamente los datos tomando un p < 0,05 como umbral de significacion

estadistica.

Resultados: El 95,1% de los casos fueron diagnosticados de DM1 con una edad
media al diagnéstico de 6,47 afios (+/- 3,19 DE). Un 28% debutd con cetoacidosis
(CAD). EI 79,27% de la muestra presentaba un control metabélico 6ptimo (HbAlc<
7,5%). No se encuentran diferencias en el control metabdlico entre multiples dosis de
insulina (MDI) e infusion subcutanea continua de insulina (ISCI). El uso de sistemas de
monitorizacién se ve incrementado un 52,5% a partir del segundo semestre de 2018,
con una reduccioén de las cifras de HbAlc (-0,35%) en aquellos que comienzan a utilizar
MFG.

Conclusiones: 1.-La forma de diabetes mas prevalente en la muestra es la DM1,
existiendo un importante porcentaje de debut con CAD. 2.-Se observa una clara
preferencia hacia el uso de los sistemas de monitorizacion, relacionando la introduccion
masiva de MFG a partir de la financiacion, con una mejora de la HbAlc y por tanto el

control metabolico.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus hace referencia a un grupo de desérdenes metabdlicos que se
caracterizan por una hiperglucemia crénica®. Aparece cuando el pancreas no es capaz
de producir la suficiente insulina, cuando el organismo es incapaz de utilizarla de forma
eficaz o bien cuando ambos sucesos ocurren simultdneamente. Podemos encontrar

distintos tipos de diabetes: tipo 1, monogénicas y tipo 2.3

e Ladiabetes tipo 1 se caracteriza por una produccion deficiente de insulina debido
a la destruccion de las células B-pancreéticas de los islotes de Langerhans. Esta
destruccion puede ser de caracter idiopatico (1B) o mas comunmente,

inmunomediada por autoanticuerpos (1A). Es una enfermedad multifactorial en



la que interacttan la genética del paciente y factores ambientales, nutricionales
e infecciones. Aln asi, se desconoce el mecanismo concreto que desarrolla el
proceso autoinmune.?

e La diabetes monogénica tipo MODY abarca un grupo heterogéneo de subtipos
con un patron de herencia autosémica dominante, aunque también existe la
posibilidad de aparecer como mutaciones de novo. Se caracterizan por la
aparicion de hiperglucemia generalmente antes de los 25 afios en sujetos con
antecedentes de diabetes en una sola rama familiar 4. La mayoria de lo subtipos
de MODY estan causados por una mutacién heterocigética dominante en genes
implicados en la funcionalidad de las células B-pancreaticas causando una
alteracion a distintos niveles en funcion del genotipo. Asi, realizar un diagnéstico
molecular especifico ayuda a predecir el curso clinico de la enfermedad y el
manejo mas adecuado para cada paciente®.

¢ Finalmente, la diabetes tipo 2 es una enfermedad de caracter adquirido en la que
el organismo desarrolla una resistencia a la insulina. A pesar de que la incidencia
de este tipo de diabetes esta incrementando en los ultimos afios debido a un
incremento de la prevalencia de obesidad, sigue presentando una baja
prevalencia en el paciente pediatrico en Espafia, por lo que no se abordara en el

trabajo®.

Tratamiento v control de la enfermedad

El manejo del paciente pediatrico abarca desde la administracion de multiples
dosis de insulina (MDI) segun la glucemia capilar medida por glucémetro hasta
dispositivos mas completos que permiten una monitorizacién continua de la glucosa
(MCG) del paciente, ajustando en base a estos la dosis de insulina de forma mas
personalizada. También se han desarrollado sistemas que aportan de manera constante

niveles ajustados de insulina como la Infusién subcutanea continua de insulina (ISCI)’.

El objetivo del manejo de estos pacientes es conseguir un patréon lo mas
fisiol6gico posible en el perfil glucémico. Esto queda reflejado en el valor de hemoglobina
glicada (HbalC) que nos indica la glucemia media de los uUltimos 3 meses. La HbAlc
ademas de presentar una facil accesibilidad, tiene un valor muy importante para la
prediccion de complicaciones, por lo que se ha considerado el principal parametro de
control durante afios y la principal variable de nuestro estudio. Aun asi, nuevos
movimientos sugieren que es importante introducir otros parametros como tiempo en
rango y variabilidad glucémica, que se van empleando cada vez mas en la practica

clinica diaria en el control de estos pacientes®.



Existen distintas recomendaciones del valor mas adecuado de HbAlc segun el
grupo poblacional, considerando un control 6ptimo en el paciente pediatrico un valor
inferior a 7% 06 7,5%, segun la International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes (ISPAD)® o la Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA).

Para optimizar el tratamiento de estos pacientes, ademas del método de autocontrol
por parte del paciente mediante el glucometro también cabe destacar los sistemas de
monitorizacion de glucosa. Estos sistemas, y en concreto la MFG, adquirieron especial
importancia en el afio 2018 en la Comunidad de Castilla y Ledn debido a la financiacion
de estos por el Sistema Publico de Salud. Se componen de un sensor que posee un
filamento flexible que se inserta debajo de la piel y que tiene una vida de 6-14 dias
(segun el modelo) y un transmisor que envia la sefial a un dispositivo receptor (monitor)

para informarnos de la lectura. Ambos miden la glucosa tisular intersticial, no la capilart?.
Actualmente existen dos tipos de sistemas que ofrecen distintas ventajas.

Monitorizacion Continua de Glucosa (MCG):

Dispositivo que ofrece un perfil en tiempo real de los niveles de glucosa las 24 horas
del dia. Entre estos sistemas se encuentran el sensor Enlite de Medtronic® y el sensor
Dexcom®. Permite establecer alarmas de hipo o hiperglucemia, controlando las bajadas
de glucosa con mayor precision que el autocontrol por glucémetroll. Requieren
calibracibn mediante controles de glucemia capilar a excepcién del Dexcom G6

recientemente comercializado y aprobado por la FDA (Food and Drug Administration)*2

Monitorizacion “Freestyle” o “Flash” de glucosa (MFG):

Este dispositivo ofrece una lectura continua en tiempo real y el trazado de las Ultimas
8 horas de glucosa siempre y cuando la persona acerque el receptor al sensor. Se han
desarrollado aplicaciones en el mismo mévil para realizar las mediciones. Sin embargo,
no cuentan con la posibilidad de alarmas (en desarrollo en el momento inicial,
habiéndose iniciado en algunos paises). El sistema Freestyle Libre® viene calibrado de
fabrica y por tanto no requiere calibracién con glucemias capilares®®. La MFG ha sido

disefiada e indicada inicialmente para el paciente con diabetes de entre 4 y 18 afios?*.

En 2013, aparece en Estados Unidos una aplicacion intermedia entre el sistema
MCG y MFG: el sistema Nightscout (MCG “in cloud”). Es un proyecto abierto al publico
gque permite un acceso en tiempo real a los datos recogidos por el sistema MCG.
Mediante el uso de un Smarwatch o aplicaciones disponibles para Smartphones el
paciente puede consultar sus datos personales a través de un usuario creado en la

aplicacion®®.



Este software fue desarrollado por los padres de un paciente con diabetes tipo 1y
con el tiempo fue evolucionando y siendo perfeccionado por voluntarios. Aunque en un
primer momento, nacié como una herramienta valida para el sistema de monitorizacién

MCG- Dexcom G4, hoy en dia esta disponible para otros modelos*®.

A pesar de no ser una herramienta oficial para el control de los pacientes con
diabetes, su uso ha crecido de forma exponencial desde que llegé a Espafa entre el
afio 2014 y 2015. El origen de este éxito radica en la accesibilidad que tienen los
pacientes al sistema, la ventaja de poder utilizar los mismos dispositivos de
monitorizacién que venian utilizando previamente y el auge en la sociedad actual del
movimiento “Do it yourself” que permite convertir al paciente en el principal supervisor

de su enfermedad?®.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

e Describir la poblacién pediatrica con diabetes atendida en el HCUV durante el
ultimo afio (desde 1 de enero de 2018 hasta 31 de diciembre de 2018) y sus
caracteristicas.

e Analizar las caracteristicas del debut de la enfermedad y las complicaciones
evolutivas.

e Analizar el tipo de tratamiento recibido en pacientes con DM1 y su posible
influencia en el control metabdlico de la enfermedad.

e Determinar el grado de control metabdlico de la muestra y el porcentaje de
pacientes que realizan un control 6ptimo de la enfermedad segun
recomendaciones internacionales.

e Valorar el impacto de la monitorizacidn de glucosa y las nuevas tecnologias en

el control terapéutico de los pacientes.
MATERIAL Y METODOS
PACIENTES

Se obtuvo una muestra de 86 pacientes con diabetes menores de 17 afios que

llevaban un control periédico en el Hospital Clinico Universitario durante el afio 2018.

Se excluyeron los pacientes que realizaban un control de glucosa por otras
enfermedades como Fibrosis Quistica y aquellos que cambiaron de &rea o realizaron el
cambio al servicio de Endocrinologia de Adultos durante el periodo de estudio. Se
eliminaron los pacientes de los que no se obtuvieron datos completos para su andlisis

al final del estudio.

El proyecto fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del

Area Este de Valladolid; realizado de acuerdo a la Declaracion de Helsinki.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo. Se selecciondé a aquellos
pacientes pediatricos con diabetes que acudieron a la Unidad de Endocrinologia
Pediatrica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre los meses de enero a
diciembre de 2018.

Todas las variables, tanto cualitativas como cuantitativas (Ver Anexo 1) fueron obtenidas
del sistema informatico Gestion de Informes, consultando analiticas e informes de los

pacientes.

La HbAlc es una de las variables principales del estudio, realizandose un estudio
comparativo entre primer y segundo semestre del afio 2018 con el objetivo de comparar
si existe alguna diferencia en el control metabdlico de los pacientes tras la financiacion
del sistema de monitorizacion Flash de glucosa. Tomando como referencia las guias de
la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) se establecera

un control 6ptimo del tratamiento con una HbAlc menor de 7%.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se ingresaron a una base en Excel (Microsoft Office para Windows 10)
y posteriormente se realiz6 un analisis estadistico usando el programa estadistico IBM
SPSS Statistics version 24.0 para Windows.

Las pruebas estadisticas comprendieron basicamente estadistica descriptiva
(medias (+/- DE), medianas, rangos, percentiles y proporciones). Las variables
cuantitativas se presentan con la media y desviacion tipica y las cualitativas segun su
distribucion de frecuencias. Se ha utilizado el test de Kolmogorv Smirmov para la

comprobacién de la normalidad.

Se realiz6 un analisis comparativo de los valores cuantitativos mediante la
prueba T de Student para muestras independientes y la prueba U de Mann-Whitney,
ademas de la utilizacion de la correlacion de Pearson para analizar la relacion entre las
variables cuantitativas del estudio. Aquellos valores de p< 0,05 fueron considerados

estadisticamente significativos.



RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

El nimero total de participantes fue de 82: 41 nifias (50 %) y 41 nifios (50 %). La
edad media al diagndstico fue de 6,47 afios (+/- 3,19 DE) (rango de 1,08 afios a 15,42
anos). La media de edad actual es de 11,61 afios (+/-3,56 DE).

El 95,1 % de los pacientes fueron diagnosticados de Diabetes Mellitus tipo 1
(85,37 % diabetes tipo 1A, 9,8 % diabetes tipo 1B). El 4,9% restante de la muestra fueron
diagnosticados de diabetes monogénica tipo MODY (50% diabetes MODY tipo 2 y 50%

diabetes MODY tipo 3). No se diagnostic6 ningln caso de diabetes tipo 2.

Un 28% de los pacientes presentaron cetoacidosis diabética (CAD) al
diagnéstico con una edad media de 5,96 afios (+/- 3,8 DE): el 52,18 % de sexo
masculino y 47,82 % de sexo femenino. Se realizé una prueba T de Student para
muestras independientes para valorar la relacion entre la edad al diagnéstico y
presencia de CAD al debut. Se obtuvo una diferencia de medias de -0,717 con un IC
95% (-2,28-0,85), con un p valor de 0,364. Por tanto, no se pudo relacionar una mayor

prevalencia de debut con CAD en pacientes de menor edad al diagnéstico.

Las caracteristicas de los participantes se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Descriptivo de la muestra

Edad al Peso al DE Talla al DE Tiempo Edad HbAlc al HbAlc

diagnéstico diagndstico Peso  diagnostico Talla evolucion actual diagnéstico anual

(afios) (kg) (cm) (afios) (afios) (%) (2018)
(%)

Media 6,47 24,89 -0,097 120,76 0,41 5,22 11,61 10,62 6,32
Mediana 6,08 22,15 -0,39 119,50 0,40 4,67 12,13 10,45 6,70
DE 3,19 11,99 1,39 22,36 1,57 3,76 3,56 2,19 1,77
Minimo 1,08 9,10 -2,12 75,00 -2,27 0,17 2,42 5,20 5,85
Méaximo 15,42 75,00 3,23 167,60 3,09 14,92 17,08 16,80 9,43

El tiempo de evolucién medio de la enfermedad fue de 5,22 afios (+/- 3,76 DE)
(rango de 0,17 afios a 14,9 afios). La HbAlc media al diagnéstico fue de 10,62% (+/-
2,19 DE).

La HbAlc media anual fue 6,32 % (+/- 1,77 DE). Un 65% de los participantes
presentaron un valor de HbAlc media anual menor o igual a 7% considerandose un
control 6ptimo. Cabe destacar que un 79,27 % de los participantes presentaron un valor
de HbAlc media anual menor o igual a 7,5 %. Estratificando la cifra de HbAlc media
anual por edades se obtuvo un valor de 6,81% (+/- 0,46 DE) de HbAlc para el grupo de
pacientes menores de 12 afos y un valor de 7,03% (+/- 0,72 DE) de HbAlc para el

grupo de pacientes entre 12 y 16 afos.



ANTECEDENTES FAMILIARES

Tabla 2. Andlisis descriptivo de los antecedentes familiares en la muestra

Progenitores con diabetes
tipo 1 o MODY.

DM1: Un 7,3 % de los pacientes presentan al menos un
progenitor con DM1, siendo el padre en el 50% de estos,
la madre en el 33,3% y ambos en un 16,67 %

MODY: Del total de casos de MODY, un 100% presentan
un progenitor afecto por la enfermedad.

Hermanos afectos de DM1

Un 3,66 % de los pacientes presentan un hermano con
DM1

Diabetes
materna

gestacional

Se encuentra que un 9,7 % de los pacientes presentan un
antecedente de diabetes gestacional materno, siendo el
37,5 % de estos, tipo MODY.

Enfermedades
Autoinmunes en familiares
de primer grado

- Inmunodeficiencia

-  Enfermedad de Von

Willebrand

- Psoriasis

- Atopia

- Sindrome de Sjogren

- Vitiligo

- Patologia tiroidea

Un 20,73 % de los pacientes presentan al menos un
familiar de primer grado afecto de una enfermedad de
caracter autoinmune.

En el 12,2% del total de pacientes la madre presenta
hipotiroidismo autoinmune.

Enfermedades
Autoinmunes en familiares
de segundo grado

- Psoriasis

- DM1

- Hipotiroidismo

- Artritis Reumatoide

- Colitis Ulcerosa

- Enfermedad Celiaca

Un 28% de los pacientes presentan al menos un familiar de
segundo grado afecto de una enfermedad de caracter
autoinmune.

Un 18,3% presentan un antecedente de segundo grado de
DM1

Antecedentes Familiares
sin interés

El 39% de los pacientes no presentan antecedentes
familiares considerados de interés

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Un 9,76%

presentaban hipotiroidismo primario autoinmune,

un 2,44%

hipertiroidismo primario autoinmune y un 8,54% enfermedad celiaca. Uno de los

pacientes presentaba Sindrome de Down.

COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD

Durante el afio 2018, un 2,44% de los pacientes precisaron ingreso hospitalario,

uno por hiperglucemia cetdsica en contexto de infeccion y otro para reajuste de dosis

por mal control domiciliario.



En la evolucién de la enfermedad, como complicaciones asociadas ninguno de
los participantes presentd alteraciones en el fondo de ojo y un 1,2% presentaron
microalbuminuria persistente. Un 6,1% de los pacientes estudiados han presentado una
hipoglucemia severa a lo largo de la evolucion de la enfermedad, no precisando

hospitalizacion.
TRATAMIENTOS
El tipo y modalidad de tratamiento en el grupo de pacientes con diabetes tipo 1 fue:

o EI67,1% de pacientes con diabetes tipo 1 recibia tratamiento con multiples dosis
de insulina (MDI), siendo la pauta mas utilizada insulina Detemir combinada con
insulina Lispro.

La edad media actual de los pacientes en tratamiento con MDI fue de 11,56 afios
(+/-3,39 DE)

e El 33,9 % de pacientes con diabetes tipo 1 recibia tratamiento con infusor
subcutaneo continuo de insulina (ISCI) con una edad media actual de 12,47 afios
(+/- 3,14 DE).

La dosis total media de insulina administrada fue de 0,97 Ul/kg/ dia (+/- 0,37 DE).

Los pacientes con diabetes monogénica tipo MODY de la muestra a estudio no
precisaban tratamiento con insulina. Aquellos diagnosticados de diabetes MODY tipo 2
recibian Unicamente tratamiento dietético, mientras que los diagnosticados de diabetes

MODY tipo 3 recibian tratamiento con Sulfonilureas.

Se comparo el control metabdlico de los pacientes en tratamiento con ISCI respecto
a aquellos en tratamiento con MDI tomando como variable de referencia la HbAlc media
del primer y segundo semestre del afio 2018. No se encontraron diferencias

significativas (p>0,05).

MONITORIZACION DE GLUCOSA

Se analizé el tipo de monitorizacion de glucosa y sus caracteristicas en los

pacientes con diabetes tipo 1 dividiendo el afio 2018 en dos semestres.

Durante el primer semestre del afio 2018 el 34,1 % de los pacientes realizaban
monitorizacion de glucosa. El 26,82 % era usuario del sistema de MFG. De estos, un
7,31% pertenecian al movimiento “Do it yourself’ (DIY), utilizando el sistema MCG-
nightscout. El 7,31% restante utilizaba sistemas MCG, todos ellos integrada a ISCI con

sistema parada en prediccion de hipoglucemia.

Coincidiendo con la financiacién de la MFG por el Sacyl en junio de 2018, se

produce un incremento en su utilizacion. Asi, durante el segundo semestre del afio el



86,6% de los pacientes realizaban monitorizaciéon de glucosa. El 76,82% era usuario del
sistema MFG, siendo el 8,54% los pertenecientes al movimiento “Do it yourself”. EI 9,76
% restante utilizaban sistemas de monitorizacién continua de glucosa (MCG). Dentro de
este grupo de pacientes el 7,32% utilizaban MCG integrada a ISCI con sistema parada

en prediccion de hipoglucemia y el resto asociado a MDI.

Por tanto, se produce un incremento del 50% en la utilizacion de sistemas MFG
y un incremento del 2,45 % en la utilizacion de sistemas MCG a partir de junio de 2018.

Atendiendo a la modalidad de tratamiento utilizado se observd que todos los
pacientes en tratamiento con ISCI realizaban monitorizacion de glucosa: el 77,77 % con
MFG, y el 22,23 % restante con MCG. En aquellos en tratamiento con MDI, el 82,35%
utilizaba MFG, el 3,92 % utilizaba MCG y el 13,72 % no utilizaba sistemas de
monitorizacion de glucosa (Tabla 3). La causa de la no utilizacion fue el propio deseo de
los pacientes y/o familias en todos los casos, excepto en uno que se retird la MFG por

efectos cutaneos adversos.

Tabla 3. Descriptivo de los distintos tipos de sistemas de monitorizacién

de glucosa
Sistema de Primer semestre Segundo semestre
e 2018 2018

monitorizacién de . .

glucosa NS Porcentaje NOED Porcentaje

pacientes pacientes

MFG 22 26,82% 63 76,82%
MCG-nightscout 6 7,31% 7 8,54%
MCG 6 7,31% 8 9,76%

Para conocer el efecto global de la monitorizacion dentro de la muestra, en
primer lugar, se comparé en los pacientes usuarios de monitorizaciéon la HbAlc media
del primer semestre y la HbAlc media del segundo semestre del afio 2018. Se obtuvo
una disminucion estadisticamente significativa de HbAlc media de 0,32% en el segundo
semestre de 2018 (IC 95% [0,20-0,43]) (p <0,05) (Tabla 4), pudiendo reflejar un efecto
de la introduccion masiva de la monitorizacion flash de glucosa (MFG) tras su
financiacion.

Tabla 4. Analisis estadistico del control metabélico (HbAlc media) de los
pacientes usuarios de sistemas de monitorizacién durante el afio 2018.

T de Student para muestras emparejadas

HbAlc media Media (%) DE
Primer semestre 7,12 0,71
Segundo semestre 6,8 0,65

Diferencia muestras emparejadas HbAlc media primer y segundo semestre

Media 0,32
DE 0,47

IC 95% de la diferencia [0,20-0,43]
Significacién bilateral (p) 0,0001
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Posteriormente, con el objetivo de conocer si el incremento en el uso del sistema
MFG a raiz de su financiacién a partir de junio de 2018 supuso algun beneficio en el
control metabolico (expresado como HbALc), se estudiaron las diferencias de HbAlc en

varios grupos.

1. Pacientes que al final del afio 2018 eran usuarios de sistemas de monitorizacion
frente a aquellos que no lo eran. A pesar de que el grupo de pacientes usuario
de sistemas de monitorizacion presenté una HbAlc media menor en ambos
semestres, la diferencia encontrada no fue estadisticamente significativa
(p>0,05) (Tabla 5).

Tabla 5. Andlisis estadistico del control metabdlico (HbAlc media) de los
pacientes usuarios de sistemas de monitorizacién frente a los no usuarios

T de Student para muestras independientes

HbAlc media Media (%) DE
) Monitorizacién Si 7,09 0,71

Primer semestre

Monitorizacion NO 7,39 0,69

Monitorizacién Si 6,79 0,66
Segundo semestre o

Monitorizacion NO 6,93 0,89
Diferencia muestras independientes HbAlc media

Primer semestre Segundo semestre

Diferencia medias 0,29 % 0,13%
I1C 95% [-0,27-0,85] [-0,38-0,64]
Significacion 0312 0,607

bilateral (p)

2. Pacientes que ya eran usuarios del sistema MFG previamente a su financiacion,
es decir, que asumieron los costes del sistema en el primer semestre y que
pasaron a ser financiados por el Sacyl en el segundo semestre del afio 2018. Se
obtuvo una disminucién estadisticamente significativa en la HbAlc media de
0,27% en el segundo semestre del afio 2018 (IC 95% [0,06-0,47]) (p <0,05)
(Tabla 6).

Tabla 6. Analisis estadistico del control metabdlico (HbAlc media) de
los pacientes usuarios de sistemas MFG pre y posteriormente a la
financiacion publica

T de Student para muestras emparejadas

HbAlc media Media (%) DE
Primer semestre 6,99 0,83
Segundo semestre 6,72 0,59
Diferencia muestras emparejadas HbAlc media primer y segundo semestre
Media 0,27

DE 0,44

IC 95% de la diferencia [0,06-0,47]
Significacion bilateral (p) 0,014
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3. Pacientes que no eran usuarios de MFG en el primer semestre y pasaron a
utilizarla a raiz de su financiacion. Estos también mostraron una disminucion
estadisticamente significativa de HbAlc media de 0,35% en el segundo
semestre de 2018 (IC 95% [0,19-0,52]) (p <0,05) (Tabla 7).

Tabla 7. Andlisis estadistico del control metabdlico (HbAlc media) de
los pacientes usuarios de sistemas de monitorizacion Flash durante el
segundo semestre del afio 2018.

T de Student para muestras emparejadas

HbAlc media Media (%) DE
Primer semestre 7,15 0,67
Segundo semestre 6,79 0,71
Diferencia muestras emparejadas HbAlc media primer y segundo semestre
Media 0,35

DE 0,5

IC 95% de la diferencia [0,19-0,52]
Significacion bilateral (p) 0,0001

Por tanto, se produjo una mejora en el control metabdlico expresado en términos
de HbAlc en aquellos pacientes que comenzaron a utilizar el sistema MFG a partir de
su financiacion en junio de 2018.

DISCUSION

El trabajo realizado es un estudio descriptivo de los pacientes pediatricos con
diabetes atendidos en la Consulta de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Se trata de una cohorte muy homogénea tanto en relacion a
las variables epidemioldgicas (una proporcién idéntica en cuanto a sexo y un rango de
edad que representa practicamente a toda la poblacion pediatrica) como en relacién a
caracteristicas de la enfermedad. El 95% de la muestra presenta diabetes tipo 1 lo que
permite una vision aproximada de la poblacion pediatrica con diabetes tipo 1. El
porcentaje de otros tipos de diabetes, como la diabetes monogénica, es bajo pero
comparable a la referida por estudios a nivel internacional como SEARCH y TODAY que
describen una prevalencia de diabetes monogénica de 8% y 4,5% respectivamente®-’,
En cuanto a la diabetes tipo 2, la prevalencia en Europa es muy escasa, asi en nuestra
muestra no existe ningun caso, lo cual contrasta con estudios americanos como el
SEARCH que describe una mayor prevalencia de diabetes tipo 2 en poblacion pediatrica
gue varia desde un 5,5% en la poblacion no hispanica blanca frente a un 37,6% en la

raza afroamericana®®.

El diagnostico de la diabetes tipo 1 en la mayoria de los casos es precoz.

Estudios recientes describen que existe una tendencia al diagnostico de diabetes en
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edades mas tempranas. Anteriormente eran diagnosticadas en la pubertad y
actualmente se ha constatado un aumento de incidencia en menores de 5 afios de
edad'®. En nuestro estudio se encuentra una edad media al diagnéstico (6,47 afios +/-

3,19 DE) muy similar a la encontrada en el resto de Catilla y Le6n (5-9 afios)®.

En relacion con la forma de debut de la enfermedad un 28 % de pacientes con
diabetes tipo 1 debutaron con cetoacidosis (CAD), tratdndose de una urgencia clinica.
El rango de frecuencia de presentacion de CAD varia aproximadamente entre el 15% al
70% en funcién de las series consultadas?!. Esta variabilidad se apoya principalmente
en el desarrollo del pais en el que se produce debido a la disponibilidad de sistemas
sanitarios y al diagnéstico tardio de la enfermedad??. A pesar de que la frecuencia de
nuestro estudio es similar en Europa y menor que en otros paises e incluso mejor dentro
de la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn (33,3%)2% no deja de ser mas de una
cuarta parte de los pacientes que debutan con un cuadro grave.

Como factores de riesgo de CAD en el debut se describen una menor edad, diagnéstico
tardio, nivel socioeconémico bajo y menor prevalencia de la enfermedad en el medio
21,24_

En nuestro estudio, no se pudo relacionar el debut CAD con la edad a pesar de
gue varios estudios lo definen como factor de riesgo?:?°,

En el trabajo, también se ha estudiado la asociacién de la diabetes mellitus tipo
1 con otras patologias. Es conocida la asociacion de la diabetes con patologia
autoinmune como la enfermedad celiaca o la patologia tiroidea. La prevalencia de la
enfermedad celiaca en pacientes con diabetes mellitus es superior en relacion con la
poblacion general, por ello se realiza un screening de enfermedad celiaca a los
pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1. En el Hospital Universitario Infantil
de Viena?® se llevo a cabo un estudio prospectivo entre los afios 1993 y 2001. En este
se realizo el screening de enfermedad celiaca usando los anticuerpos antiendomisio con
confirmacion posterior mediante biopsia intestinal. Se obtuvo una cifra superior a la de
nuestro estudio (un 13,5% frente a un 8,54%).

Otro aspecto analizado fue la presencia de complicaciones, tanto agudas
(hipoglucemia severa, ingreso hospitalario por descompensacion) como crénicas (micro
y macroangiopatia diabética). La prevalencia de complicaciones agudas fue escasa, con
un porcentaje bajo, aunque no despreciables de hipoglucemia severa y una baja tasa
de hospitalizacion por complicaciones agudas. La aparicion de complicaciones crénicas
se describe de inicio en edades posteriores, siendo la HbAlc uno de los indicadores de
riesgo?’. Ninguno de los pacientes de nuestra muestra presenta vasculopatia cardiaca

o retiniana. Dado que la maxima edad de la muestra no superaba los 16 afios, es
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esperable que no aparecieran en la actualidad este tipo de complicaciones. También
se plantea la microalbuminuria en edades precoces y adolescencia como un factor
predictor de riesgo para el desarrollo de nefropatia diabética, estando indicado el
despistaje a partir de los 11 afios y con un tiempo minimo de evolucién de entre 2y 5
afios®. En nuestro estudio un 1,2 % de la muestra presentd microalbuminuria,
precisando un control mas exhaustivo a largo plazo para el desarrollo de posibles

complicaciones.

Respecto al control metabdlico de la muestra determinado por la HbAlc cabe
destacar el buen control metabdlico: un 65% de los pacientes presentan una HbAlc
menor o igual a 7% y un 79,27 % presentan una HbAlc por debajo de 7,5% (valores
establecidos por la ISPAD y ADA ambos en 2018)%1°. Estratificando por edades, en
nuestro estudio, se observa un aumento de HbAlc media (+0,22%) en los pacientes con
edades comprendidas entre los 12 y los 16 afios en comparacion a los menores de 12
afos. Estudios realizados en Estados Unidos, muestran que independientemente del
factor a estudio (etnia, nivel socioeconémico, tipo de tratamiento...) se observan niveles
mayores de HbAlc en el rango de edad de 13 a 17 afios, coincidiendo con los datos de
nuestro estudio?®®. Sin embargo, aunque los pacientes adolescentes de nuestro estudio
si que presentan una mayor HbAlc media, esta se encuentra muy cercana a valores
optimos (7,03%) y se podria decir que el control general de la muestra cumple los

objetivos.

Aunque clasicamente la HbAlc ha sido el punto central del control metabdlico,
estudios recientes demuestran que otros pardmetros deben ser incorporados para
definir el buen control metabdlico: tiempo en rango, variabilidad glucémica, porcentaje
de hipo e hiperglucemias. La utilizacién exclusiva de la HbAlc nos puede llevar a asumir
el buen control en pacientes que realmente no lo tienen, ya que “no distingue entre los
pacientes que alcanzan el objetivo con mayor variabilidad glucémica de aquellos que la
alcanza de forma mas estable” *°. Para comprender estos conceptos ha desarrollado un
papel fundamental la introduccién y desarrollo de las técnicas de monitorizacion
continua de glucosa, que ha experimentado un gran auge en los Ultimos afios y ha
permitido el desarrollo de nuevos parametros como tiempo en rango y variabilidad
glucémica que nos pueden acercar a una vision mas real del control de la enfermedad.
Aungue estos pardmetros no han sido incluidos en nuestro estudio seran incorporados
en estudios posteriores, lo cual sera posible gracias al uso extensivo de MFG en nuestra

comunidad debido a su financiacién por el sistema publico de Salud.
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Tratamientos

En relacion con la modalidad de tratamiento observada en la muestra, cabe
destacar un predominio del uso de MDI (67,1%) frente a ISCI (33,9%), no existiendo una
diferencia estadisticamente significativa en el control metabdlico de ambas
modalidades. Actualmente la ADA recomienda con un nivel de evidencia A que los
pacientes con diabetes tipo 1 deben ser tratados con ISCI o MDI, observdndose minimas
diferencias entre ambos tratamientos (una reduccion de la HbAlc media del 0.30% en
favor del ISCI) 3. Ya que las diferencias encontradas en el control metabélico (HbA1lc)
no son contundentes debemos considerar factores externos como la participacion activa

del paciente y de la familia en la enfermedad 2.

Monitorizacion de glucosa intersticial

Uno de los objetivos del estudio, fue valorar la repercusion que ha tenido en el
control metabdlico de los pacientes con diabetes tipo 1 la financiacién de la MFG por el
sistema publico de salud a partir de junio de 2018. Previo a la financiacién de estos
sistemas hay que destacar que un porcentaje importante de las pacientes (34,1%) eran
usuarios de sistemas de monitorizacion de glucosa (la mayoria MFG) sufragados por
las familias. La financiaciéon de la MFG supuso un incremento exponencial en su
utilizacion, de tal forma que la practica totalidad de la muestra (86,6%) a final del afio
lleva a cabo monitorizacion de glucosa, ascendiendo al 100% de los pacientes usuarios

de sistema de infusién continua de glucosa.

Se analiz6 si el uso extensivo de la monitorizacion de glucosa, a raiz de la
financiacién tuvo alguna repercusion en el control metabdlico de los pacientes medido
a través de los niveles de HbAlc para lo cual se dividi6 el periodo de estudio en dos
semestres: primer semestre (previo a financiaciéon de MFG) y segundo semestre (tras
financiacibn de MFG). De forma global la HbAlc fue inferior en los pacientes con
monitorizacién de glucosa respecto a los que no, aunque no fue estadisticamente
significativo. En el 86,6% de la muestra (usuarios de monitorizacion) se observd una
disminucién estadisticamente significativa de la HbAlc media en el segundo semestre,
pudiendo reflejar un efecto de la introduccion masiva de la MFG tras su financiacion.
Esta teoria se puede ver respaldada al analizar los resultados de estudios recientes
en los que se observa que la introduccién del sistema Flash en pacientes que
previamente eran usuarios de monitorizacion con glucometro mejora tanto la HbAlc
como el tiempo en rango. Ademas, hay que destacar que estos pacientes también

experimentan una mayor satisfaccion con el sistema Flash.
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Tanto aquellos pacientes que se autofinanciaban la monitorizacion en el primer
semestre como aquellos que pasaron a usarlo de novo en el segundo semestre
mostraron una mejora en la HbAlc respecto al primer semestre. El sistema Flash
supone multiples beneficios para el paciente con diabetes como la medicién indolora de
la glucemia o el archivo de los resultados durante 90 dias (pudiendo analizar de forma
retrospectiva el patrén de glucemia)34. Sin embargo, los estudios previos refieren que la
ventaja que suponen estos sistemas se ve mas asociada a la prevencion de
hipoglucemias mas que a la mejora de la HbAlc. Por este motivo seria preciso contar
con estos datos en nuestros pacientes. Otros estudios destacan la importancia de un
proceso de entrenamiento para optimizar al maximo el sistema MFG. Al comparar
durante 6 meses la HbAlc media entre un grupo usuario de sistema Flash y otro grupo
en el que se asocio el sistema Flash a un programa educativo, se obtuvo que aquel
grupo que participé en este programa educativo consiguié una HbAlc media menor,
ademas de mejora del tiempo en rango e incluso una mayor satisfaccion con el sistema

de monitorizacién Flash (que puede suponer un incentivo para su uso) .

Partiendo de la premisa de que la MFG supone un mejor control metabdlico del
paciente con diabetes se observa que el inicio de su financiaciéon supone un factor
afiadido a esta mejora. Por tanto, cabe plantear si el hecho de que las familias no tenga
que asumir el coste es el responsable de una mayor adherencia al sistema con un uso
continuado del mismo, o si el hecho de la novedosa introduccién ha supuesto una
motivacion extra en su utilizacién. Por lo que seria preciso evaluar la tendencia que

muestran estos pacientes en un seguimiento posterior.

CONCLUSIONES:

e La gran mayoria de los pacientes de la muestra presentan el diagnéstico de
diabetes tipo 1, siendo el resto de los tipos de diabetes minoritarios en nuestro
medio.

¢ Mas de un 25% debuta con cetoacidosis, siendo un cuadro realmente grave, por
lo que es importante conocer los signos y sintomas para un diagndstico precoz.

e La prevalencia de complicaciones en la muestra, tanto agudas como cronicas,
es baja. Sin embargo, para realizar un estudio de las complicaciones a largo
plazo se deberia tomar una muestra en un rango de edad de entre 20 y 40 afios,
puesto que en el rango de edades en las que se ha realizado este estudio no es
esperable su aparicion.

¢ No se encontraron diferencias en cuanto al control metabdlico entre pacientes

en tratamiento con MDI y pacientes con ISCI.
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El control metabdlico de la muestra puede considerarse bueno al presentar el
79,27% una HbA1c inferior a 7,5%. No obstante, en fases sucesivas del estudio,
sera necesario incorporar nuevos parametros como tiempo en rango Yy
variabilidad glucémica para definir el control metabdlico.

El grado de implantacion de los sistemas de monitorizacion de glucosa es
elevado, especialmente en el segundo semestre (86,6%) tras la financiacion del
sistema de MFG por el sistema publico de Salud.

La financiacion del sistema de MFG en el segundo semestre supuso una mejora

en el control metabdlico de los pacientes de la muestra.
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ANEXOS:

Anexo 1. Variables recogidas del Sistema Informatico de Gestion de Informes

1.
2.
3.

o &

© © N o

11.

12.

13.
14.

Edad al diagnéstico

Edad actual

Peso y talla con sus correspondientes percentiles y DE en el momento del
diagnadstico

Tiempo de evolucion de la enfermedad hasta el momento actual

Antecedentes Familiares de interés: Pacientes con diabetes en la familia,
antecedentes de enfermedades autoinmunes.

Enfermedades Asociadas: Enfermedad Celiaca y patologia tiroidea.
Sintomatologia al diagnéstico y presencia o no de cetoacidosis diabética
Tipo de diabetes y anticuerpos: Tipo 1A, 1B o MODY. Anticuerpos IA2, GAD o |AA.

Ingresos o complicaciones en relacién con la enfermedad en el Gltimo afio: Ingresos
por descompensacién diabética en contexto de infecciones, hipo o hiperglucemias.

HbA1c al diagndstico

HbAlc media en el primer semestre de 2018 y HbAlc media en el segundo
semestre de 2018

Tipo de tratamiento: Modalidad (MDI o ISCI) y utilizacion del Sistema de Calculador
de bolo.

Monitorizacion de glucosa: Sl (Continua o Flash) o NO
Presencia de complicaciones croénicas.
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