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RESUMEN:

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1
(DM1) en relacion a la aparicion, evolucion y situacion actual en el Instituto Autobnomo Hospital Universitario de
los Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo, con revision de historias clinicas de 105 pacientes
con DM, del 2000 al 2010. Se recolectaron al ingreso y en su ultima consulta edad, sexo, tipo de debut, pro-
cedencia, antecedentes familiares-personales, examen fisico, tratamiento, control metabdlico, complicaciones
agudas y cronicas.

Resultados: Edad promedio 11,57+6,52 afios al ingreso, en la ultima evaluacion 17,86+8,3. La mayoria debutd
en hiperglucemia, con indice de masa corporal (IMC) y tension arterial (TA) normal. EI 81% tenia anteceden-
tes familiares de diabetes. Las insulinas mas usadas fueron NPH y cristalina. El 66,2% estaba en mal control
metabolico. Hubo 80 episodios de cetoacidosis diabética y 38 de hipoglucemia moderada a severa. Los pacientes
en tratamiento con analogos de insulina tuvieron significativamente mejor control y menos hipoglucemias. El
26,8% de los pacientes presentaron complicaciones cronicas, las cuales estuvieron asociadas a mayor edad y
mayor duracion de la diabetes.

Conclusion: El debut de DM1 fue més frecuente en menores de 10 afios de edad. Existe un alto porcentaje de
pacientes en mal control metabolico. Las complicaciones cronicas fueron mas frecuentes en mayores de 19 afios
y con mas de 5 anos de evolucion. El uso de analogos de insulina mostré mejores beneficios. El registro de datos
en las historias clinicas es deficiente. Se deben mejorar las estrategias tanto de educacion diabetologica como de
diagnostico precoz y tratamiento de la DMI.
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ABSTRACT:

Objective: To know the clinical and demographic characteristics of patients with type 1 diabetes mellitus (T1DM)
in relation to the onset, evolution and current situation in the Autonomous Institute Hospital Universitario de los
Andes (IAHULA), Mérida, Venezuela.

Methods: Observational, retrospective and descriptive study with review of medi-
cal records of 105 patients with TIDM, from 2000 to 2010. The age, sex, type of de-
but, origin, family and personal history, physical examination, treatment, metabolic con-
trol, acute and chronic complications, were collected, at admission and at their last consultation.
Results: Mean age 11.57 + 6.52 years at admission, 17.86 = 8.3 years at last assessment. The majority
debuted in hyperglycemia, with normal body mass index and blood pressure. The 81% had a family history
of diabetes. The NPH and crystalline insulin were the most used. The 66.2% were in poor metabolic control.
There were 80 episodes of diabetic ketoacidosis and 38 moderate to severe hypoglycemia. Patients treated
with insulin analogues had significantly better control and less hypoglycemia. The 26.8% of the patients had
chronic complications, which were associated with older age and longer duration of diabetes.

Conclusion: The debut of TIDM was more common in children under 10 years of age. There were a high per-
centage of patients in poor metabolic control. Chronic complications were more common in patients over 19
years and more than 5 years of evolution. The use of insulin analogues showed better benefits. Registration data
in medical records is poor. The strategies of diabetes education and early diagnosis and treatment of DM1 should
be improved.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) afecta a los seres hu-
manos desde la época de la prehistoria cuando
su diagndstico era sinonimo de muerte. Con el
descubrimiento de la insulina su tratamiento se
hizo posible'. La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)
es ocasionada por destruccion de las células B de
los islotes pancreaticos, la cual, en mas del 95%
de los casos, es causada por enfermedad autoin-
munitaria, y en menos del 5% es idiopatica; los
anticuerpos para los antigenos de las células beta,
pueden ser encontrados en la mayoria de los pa-
cientes antes del diagnostico, y por un tiempo
posterior al inicio de la diabetes clinica. En la
DMI1 se produce déficit de insulina e hipergluce-
mia y es mas frecuente en nifios y adolescentes?.

La DM se ha convertido a través de los afios en un
problema de salud publica, no s6lo por el nimero
creciente de nuevos casos cada afio, sino también
por la aparicion de la enfermedad en edades cada
vez mas tempranas. En el mundo hay una preva-
lencia del 0,2% de DM1 en menores de 20 afios,
con tendencia al incremento en su incidencia en
el transcurso de los afios; se estima que para el
ano 2020 los menores de 5 afios con diabetes se
duplicaran. Este incremento mundial oscila entre
2,8% y 5,3% por afio. En Europa existen grandes
variaciones geograficas en cuanto a la frecuen-
cia de la DM1. En Finlandia y Cerdeia (Italia) se
observan las tasas de incidencia mas elevada del
mundo, hasta 40,2 nuevos casos/100.000 nifios. A
escala mundial y a titulo de comparacion, la tasa
menor se observa en China y en Venezuela (0,1
caso0s/100.000 nifios/afno) y la tasa de incidencia
en EEUU es de 15 casos/100.000 nifios/ano’”.

El adecuado control metabdlico de estos pacien-
tes es necesario para garantizar un crecimiento y
desarrollo adecuados y para evitar complicacio-
nes tanto agudas como cronicas. Es conocido que
la hiperglucemia juega un papel importante en el
desarrollo de complicaciones micro y macrovas-
culares en adolescentes y adultos con diabetes**
Sin embargo, lograr unas cifras de glucemia y
HbA ¢ ideales es dificil en esta poblacion, como
lo sefialan Paris y col.!’y Bricefio y col.!! quienes
reportan un adecuado control en solo el 30 y 23%
respectivamente.
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Los nifios con diabetes corren el riesgo de de-
sarrollar complicaciones discapacitantes y po-
tencialmente mortales a una edad temprana,
constituyendo una importante carga humana y
economica para sus padres y familiares®. Entre
las complicaciones agudas mas frecuentes esta
la hipoglucemia. Un estudio en jovenes relacio-
na el uso de nuevos andlogos de accidn corta y
prolongada con menos frecuencia de hipoglu-
cemias severas y por tanto, con menos secuelas
neurologicas. La otra complicaciéon aguda es
la cetoacidosis diabética, la cual es debida
comunmente a la omision del tratamiento o por
un proceso infeccioso asociado'>".

Entre las complicaciones cronicas se describen
las microvasculares, que incluyen retinopatia,
nefropatia y neuropatia diabéticas, y las compli-
caciones macrovasculares como HTA, enferme-
dad cardiovascular y pie diabético, siendo éstas
ultimas, menos frecuentes que las primeras en la
DM 1!, Estudios en adolescentes y jovenes (hasta
25 afios) refieren prevalencias de retinopatia va-
riables entre un 10% y un 50%, de nefropatia en-
tre 30 y 40% y de neuropatia de 40 a 50% de la
poblacién con DM1 con més de 10 afios de evo-
lucion de su enfermedad’.

En adolescentes, el tratamiento intensivo compara-
do con el tratamiento convencional reduce el ries-
go y progresion de retinopatia en 53%, neuropatia
clinica en 60% y microalbuminuria en 54%. La
diferencia en valores de HbAlc fue de 8,1% en el
grupo intensivo vs. 9,8% en el convencional'®. Se
ha determinado que las complicaciones cronicas de
la diabetes en los adultos generalmente tienen su
aparicion después de diez o mas afios de evolucion
de la enfermedad; existen pocos datos sobre esta
situacion en nifos y adolescentes, aunque com-
plicaciones incipientes pueden detectarse desde 2
a 5 afios después del diagnostico’. La infancia y
la adolescencia son periodos durante los cuales la
educacion y el tratamiento intensivo pueden pre-
venir o retardar la aparicion de complicaciones!'e.

El objetivo de este estudio fue conocer las ca-
racteristicas clinicas y demograficas en relacion
a la aparicién, evolucion y situacion actual de los
pacientes con DM1 del Servicio de Endocrinologia
del LA.H.U.L.A.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo, donde se obtuvieron los datos de
las historias clinicas de 105 pacientes con DM,
que acudieron a Consulta Externa del Servicio de
Endocrinologia IAHULA en la década del 2000-
2010. Se recolectaron los siguientes datos: edad,
sexo, forma de debut, procedencia, antecedentes
familiares y personales, examen fisico de ingreso,
tratamiento y control metabdlico al ingreso y en
su ultima consulta, presencia de complicaciones
agudas y cronicas durante su evolucion.

Para determinar el estado nutricional se calculo
el indice de masa corporal segiin la formula de
Quetelec (IMC=Peso/Talla?) y se considerd como
punto de corte segun las tablas venezolanas de
FUNDACREDESA en menores de 18 afios: obe-
sidad si el IMC es >percentil (pc) 97, sobrepeso
si es >pc 90 y < pc 97, normopeso si se encuen-
tra entre pc 10 y pc 90 y bajo IMC si se encuen-
tra <pc 10'".En mayores de 18 afios se considero
IMC segun la clasificacion de la OMS!'.

Para los trastornos de la presion arterial se con-
sideraron en menores de 18 afos las referencias
venezolanas de FUNDACREDESA: hipertension
(HTA) si las cifras de presion arterial son > pc 97
segun edad y sexo, pre-hipertension (Pre-HTA) si
las cifras son > pc 90 y < P 97, normotension si
son < pc 90 7. En mayores de 18 aflos se consi-
deré HTA si las cifras de presion sistolica eran >
a 135 mmHg y si la diastolica era > a 85 mmHg.

Para determinar el control metabdlico se tomo
el promedio anual de la HbAlc. Buen control:
HbA 1c segin metas por edad, menores de 6 afios
valores entre 7,5 y 8,5%, de 6 a 12 afios menos de
8%, de 13 a 19 afnos menos de 7,5% y mayores
de 19 afios, menos o igual a 7%. Mal control: si
presentaba HbAlc fuera de las metas estableci-
das por edad". Aquellos que no contaban con de-
terminacion de HbAlc, se clasificaron segin el
promedio anual de la glucemia en ayunas, con-
siderandose buen control en el grupo menor de 6
afios cuando los valores de glicemia eran de 100 a
180 mg/dL, en el de 6 a 12 afios entre 90-180 mg/
dL, en los adolescentes de 13 a 19 afos valores de
90-130 mg/dL y en los adultos valores de glice-

mia entre 70-130 mg/dL".

Para determinar hipoglucemia se us6 como punto
de corte un valor de glucemia menor de 70 mg/
dL. Se consider6 hipoglucemia leve o moderada
si no ocasionaba deterioro del nivel de conciencia
en el momento de asistir a consultas con el auto-
monitoreo, y severa, cuando afectaba el estado de
conciencia, que ameritaba asistencia en area de
emergencia.

Los puntos de corte que se usaron para los va-
lores lipidicos fueron las siguientes: para el
diagndstico de elevacion de triglicéridos (Tg), se
tomo un valor > 150 mg/dl y para el de colesterol
total (Ct), > 170 mg/dl (percentil 90 de la referen-
cia nacional, FUNDACREDESA?®); para el diag-
nostico de elevacion del cLDL y disminucion del
cHDL en nifios, se utilizaron > 130 y < 40 mg/
dl, respectiavamente®. El método para procesar
lipidograma y glucemia, fue colorimétrico en-
zimatico, y Hb1Ac por turbidimetria, la mayoria
de ellos realizados en el Laboratorio de Hormo-
nas del LA.H.U.L.A.

Analisis Estadistico

Las variables cuantitativas se presentaron en pro-
medio y desviacion estandar y las categoricas en
nimero y porcentaje. La asociacion entre las va-
riables categoricas se establecié mediante la apli-
cacion del chi cuadrado o el estadistico exacto
de Fisher y la diferencia estadistica entre las va-
riables cuantitativas se determiné con la prueba T
de student para muestras pareadas o no pareadas,
segun el caso. Se tomd como significativo el valor
de p <0,05. Los datos obtenidos fueron procesa-
dos en el programa estadistico SPSS, version 20.

RESULTADOS

Este estudio fue realizado con los datos encontra-
dos en las historias clinicas de los pacientes con
DMI1 del servicio de Endocrinologia del IAHU-
LA, tomando en cuenta que en algunas oportuni-
dades estos datos se encontraban incompletos.

En la tabla 1 se presenta la distribucion de los
pacientes por grupos de edad, sexo, tipo de de-
but, y procedencia a su ingreso. Se evaluaron 105
pacientes con diagnostico de DM1, de los cuales
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60 correspondieron al sexo masculino (57,1%)
y 45 al femenino (42,9%). Cincuenta y cuatro
(51,4%) de los participantes estaban incluidos en
el grupo de edad de 1 a 10 afios, 36 (34,3%) enel
grupo de 10 a 19 afios, y 15 (14,3%) en el grupo
de mayores de 19 afios. Segun la procedencia, 51
(48,6%) eran del area urbana, y 54 (51,4%) del

area rural. En cuanto al tipo de debut, 50 (47,6%)
debutaron en CAD, y 55 (52,4%) con hipergluce-
mia. Con respecto a los antecedentes familiares,
el 81% presentd antecedentes de diabetes melli-
tus tipo 2, 30,5% de obesidad, 57,1% de hiperten-
sion 'y 23,8% de infarto del miocardio o accidente
cerebro-vascular (datos no mostrados).

Tabla I. Distribucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) de acuerdo al sexo, edad,
procedencia y forma de debut, a su ingreso a la consulta.

Variable Femenino Masculino Total
45 (42,9%) 60 (57,1%) 105 (100%)

Edad (afios) 12,47 £ 6,22 10,90 + 6,71 11,57 £ 6,52
Grupos Edad:

1-10 21 (20,0) 33 (31,4) 54 (51,4)

10- 19 15 (14,3) 21 (20,0) 36 (34,3)
>19 9 (8,6) 6 (5,7) 15 (14,3)
Procedencia:

Urbana 20 (19,1) 31 (29,5) 51 (48,6)

Rural 25(23,8) 29 (27,6) 54 (51,4)
Debut:

CAD 20 (19,0) 30 (28,6) 50 (47,6)

Hiperglucemia 25(23,8) 30 (28,6) 55(52,4)

Datos en N (%) o X + DE.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas clini-
cas como el estado nutricional y presion arterial,
ademas de las bioquimicas como la glucemia,
HbAlc y lipidos de los pacientes con DM1 al in-
greso a la consulta de Endocrinologia. Se observa
que 15 pacientes (17%) estaban con IMC bajo, 60
(68,2%) con IMC normal, 11 (12,5%) en sobrepe-
so y 2 (2,3%) en obesidad. De los 62 pacientes
que tenian reportadas las cifras de presion arte-
rial, diez (16,1%) se presentaron con preHTA-
HTA y 52 (83,9%) con presion arterial normal.
Se evidencia un promedio de glucemia al ingreso
de 243,21 mg/dL (= 101,87; rango de 66 a 500
mg/dL), de HbAlc de 9,78% (£ 3,18; rango de
4,10 a 18,90%), de triglicéridos 130,47 mg/dL (+
135,46; rango de 53 a 825 mg/dL) y de colesterol
total 177,46 mg/dL (+ 47,33; rango de 110 a 332
mg/dL). De los 31 sujetos que tenian registradas
las cifras de lipidos sanguineos, 17 (54,8%) pre-
sentaron dislipidemia y 14 (45,2%) no la presen-

36

taron. No hubo diferencias seglin sexo en estas
variables.

En la figura 1 se muestra el tipo de insulina que
usaban los pacientes con DM1 en su ultima con-
sulta, distribuidos por grupo de edad. Con respec-
to a la insulina de accién lenta, el 82,5% de los
pacientes usaban NPH (86,4% de 1-10 afios, el
78,6% de 10 a 19 afios y 88% en mayores de 19
afios) y el 17,5% (13,6% de 1-10 afios, el 21,4%
de 10 a 19 afos y 12% en mayores de 19 afios)
algun analogo. En relacion a las insulinas de
accion corta, el 81,6% usaban cristalina (68,2%
de 1-10 afios, el 83% de 10 a 19 afios y 91,3% en
mayores de 19 afios) y el 18,4% (31,8% de 1-10
afos, el 17% de 10 a 19 afios y 8,7% en mayores
de 19 afios) algiun analogo. No hubo diferencias
en relacion al sexo o a los grupos de edad, aunque
se observo un ligero mayor uso de analogos de
accion lenta en el grupo de 10 a 19 afios y de
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accion corta en el de 1 a 10 afios.

En Ia tabla 3 se presenta el control metabdlico de
los pacientes con DM1, el cual fue obtenido en
80 pacientes, de acuerdo a caracteristicas clinicas
y bioquimicas obtenidas en la tiltima consulta. El
33,8% se encontraban en buen control y el 66,2%
en mal control metabdlico. Se observo que el
grupo de edad con mayor nimero de pacientes
en mal control metabolico fue el de 10 a 19 afios
con 30 pacientes, el 37,5%. Segln el sexo, se
encontro en buen control el 11,3% del grupo fe-
menino y 22,5% del masculino, en mal control el
28,7% del femenino y el 37,5% del masculino. En
aquellos pacientes con menos de 5 afios de evolu-
cion, el 18,8% estaban en buen control y el 33,7%
en mal control, con mas de 5 anos de enfermedad,
el 15% estaban en buen control y el 32,5% en mal
control. La glucemia promedio de los pacientes
en buen control que acudieron al Gltimo control

fue de 108,38 mg/dL (= 24,6) y en mal control
de 220,87 mg/dL (+ 85,87); la HbAlc promedio
de 39 pacientes que se realizaron el estudio, fue
de 6,25% (£0,81) en los que tenian buen control
y de 10,71 (+ 1,92) en los de mal control. La do-
sis de insulina era de 0,80+0,29 U/kg/dia en los
de buen control y de 0,89+0,30 U/kg/dia en los
de mal control; el 88,6% de los pacientes rea-
liza autocontrol. En cuanto a la presion arterial,
registrada en 55 pacientes, el 25,5% presentaban
Pre-HTA o HTA, 16,4% estaban en mal control
y 9,1% en buen control; esta cifra de Pre-HTA/
HTA es mayor a la observada al ingreso que era
del 16,1%. Los valores de lipidos se reportaron en
48 pacientes, de los cuales el 10,4% se encontra-
ban alterados en los pacientes en buen control y
el 39,6% en los que tenian mal control. No hubo
diferencias significativas en estas variables segun
el control metabodlico, excepto para los valores de
glucemia y de HbAlc.

Tabla II. Caracteristicas clinicas (estado nutricional y presion arterial) y bioquimicas (glucemia, HbAlc y
lipidos) de los pacientes con DM1, segtin sexo, a su ingreso a la consulta.

Variable Femenino Masculino Total
45 (42,9%) 60 (57,1%) 105
IMC?:
Bajo 4(4,5) 11 (12,5) 15 (17,0)
Normal 23 (26,1) 37 (42,0) 60 (68,2)
Sobrepeso 6 (6,8) 5(5,7) 11 (12,5)
Obesidad 2(2,3) 0 (0,0) 2(2,3)
PA":
Pre-HTA/HTA 4 (6,4) 6 (9,7) 10 (16,1)
Normal 20 (32,3) 32 (51,6) 52 (83,9)

Glucemia (mg/dL)
HbA1lc (%)°
Tg® (mg/dL)

Ct* (mg/dL)

240,10 + 101,67
10,27 + 3,79
119,19 + 43,33

183,46 + 53,97

245,34 + 102,85
9,50 + 2,85
137,99 + 173,02

173,13 + 43,01

24321+ 101,87
9,78 + 3,18
130,47 + 135,46

177,46 + 47,33

Dislipidemia®:
Si 9(29,0) 8 (25,8) 17 (54,8)
No 4(12,9) 10 (32,3) 14 (45,2)

Datos en N (%) o X + DE. PA: Presion arterial.

a En 88 sujetos. bEn 62 sujetos. cEn 39 sujetos. d En 31 sujetos.
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Fig. 1:Tipo de insulina de accion larga (NPH o analogo de accion lenta) y de accion corta (cristalina o analogo de accion corta) que usan
los pacientes con DM1 en su tltima consulta, distribuidos por grupos de edad. Porcentajes.

Tabla III. Control metabolico de los pacientes con DM1 de acuerdo a caracteristicas clinicas y bioquimicas
obtenidas en la ultima consulta.

Variable Control Metabdlico Valor p
Bueno Malo

27 (33,8%) 53 (66,2%)

Grupo Edad (aios):

1-10 6 (7,5) 10 (12,5) 0,773
10-19 13 (16,25) 30 (37,5)
> 19 8 (10,0) 13 (16,25)
Sexo:
Femenino 9 (11,3) 23 (28.,7) 0,385
Masculino 18 (22,5) 30 (37,5)
Duracién DM1:
< 5 aiios 15 (18,8) 27 (33,7) 0,759
> 5 afios 12 (15,0) 26 (32,5)
Glucemia Ayunas (mg/dL) 108,38+24,68 220,87+85,87 0,0001
Hb Alc (%)* 6,25+0,81 10,71+1,92 0,0001
Dosis Insulina (U/kg/dia) 0,80+0,29 0,89+0,30 0,195
PA":
Pre-HTA/HTA 5(9,1) 9 (16.,4) 0,705
Normal 17 (30,9) 24 (43,6)
Dislipidemia®:
Si 5(10,4) 19 (39,6) 0,330
No 8 (16,7) 16 (33,3)

Datos en N (%) o X +DE. PA: Presion arterial. a En 39 pacientes. b En 55 pacientes.
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En la figura 2 se presenta el control metabolico
de los pacientes con DM, de acuerdo al tipo de
insulina. Se obtuvo que 78 pacientes tenian la in-
formacion completa sobre el control metabdlico y
el uso de insulina de accion lenta; la mayoria de
los pacientes que usan NPH, estan en mal control
metabodlico, el 56,4% (n=44), y el 23,1% (n=18)
en buen control; por el contrario, en el grupo que
usa analogo de insulina de accioén lenta, la ma-
yoria, 11,5% (n=9) esta en buen control y el 9%
(n=7) en mal control (p=0,042).

Hubo 74 pacientes con los datos completos sobre
control metabdlico y uso de insulina de accion
corta; de los pacientes que usan insulina crista-
lina, la mayoria, el 58,1% (n=43) estan en mal
control metabolico y el 23% (n=17) en buen con-
trol, y de los que usan andlogos de accion corta,
el 10,8% (n=8) estan en buen control, siendo la
mayoria, y el 8,1% (n=6) estan en mal control
(p=0,043). Hubo una asociacion estadisticamente
significativa del uso de analogos de insulina con
mejor control metabdlico.

¥ Buen Control

" Mal Control

70

60

50

40
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20

10 -
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Cristalina

Analogo Ac Corta

Fig. 2: Control metabdlico de los pacientes con DM1, de acuerdo al tipo de insulina. Chi cuadrado: p<0,05.

En la tabla 4 se presentan las complicaciones agu-
das (CAD e hipoglucemia) de los pacientes con
DM1 de acuerdo a grupo de edad, sexo, duracion
de la enfermedad y control metabolico. No se en-
contrd asociacion estadistica de éstas complica-
ciones con las variables estudiadas. De los 105
pacientes evaluados, 60 (57,1%) han presentado
CAD y 27 (25,7%) hipoglucemias moderadas a
severas. Se observo el mayor nimero de CAD e
hipoglucemias en el grupo de 10 a 19 afios, 35
(33,3%) y 17 (16,2%) respectivamente. Se apre-
cia mayor nimero de CAD y de hipoglucemias
en el sexo masculino. No se evidencia ninguna
relacion con la duracion de la enfermedad. Segtin
el control metabolico, la mayoria de las CAD y
de las hipoglucemias se presentaron en aquellos

pacientes en mal control metabdlico, 32 (40%)
y 16 (20%) respectivamente, sin embargo, la
asociacion no fue estadisticamente significativa
porque también hubo casos en aquellos bien con-
trolados, asi como pacientes mal controlados sin
complicaciones agudas.

Se presentaron 80 episodios de CAD en 60
(57,1%) pacientes diabéticos tipo 1. En la figura 3
se describe la presentacion de CAD en el primer
afio del diagndstico y en el seguimiento, distri-
buidos por grupos de edad. En el grupo de 1 a
10 afios se observaron en el primer afio 29 CAD,
y en el tiempo de seguimiento 13 eventos. En el
grupo de 10 a 19 afios, se presentaron 20 CAD en
el primer afio y 8 en el seguimiento. En el grupo
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de mayores de 19 afos, se presentaron 7 CAD el
primer afio y 3 en el seguimiento. Hubo en total
56 episodios de CAD en el primer afio y 24 en el
seguimiento. No hubo asociacion con los grupos
de edad, asi como tampoco con el sexo y el tipo
de insulina usada.

En las historias se reportaron 38 hipoglucemias
moderadas a severas en 27 (25,7%) pacientes di-
abéticos tipo 1. En la figura 4 se muestra el nume-
ro de hipoglucemias en el primer afio después del

diagnostico y en el seguimiento, distribuidos por
grupo de edad. En el grupo de 1 a 10 afios hubo
15 hipoglucemias en primer afio y 9 en el segui-
miento, en el grupo de 10 a 19 afios, hubo 4 hipo-
glucemias en el primer afio y 7 en el seguimiento
y en el grupo de mayores de 19 afios, no hubo
hipoglucemias en el primer afio y hubo 3 en el se-
guimiento. En total hubo 19 episodios reportados
de hipoglucemia tanto en el primer aflo como en
el seguimiento. No hubo asociacion con los gru-
pos de edad ni el sexo.

Tabla IV. Presentacion de complicaciones agudas (CAD e hipoglucemia) de los pacientes con DM1 de
acuerdo a grupos de edad, sexo, duracion de la enfermedad y control metabdlico.

Variable CAD Hipoglucemia
Si No Si No
60 (57,1%) 45 (42,9%) 27 (25,7%) 78 (74,3%)
Grupo Edad:
1-10 aiios 12 (11,4) 10 (9,5) 5(@4,8) 17 (16,2)
10- 19 35(33,3) 22 (21,0) 17 (16,2) 40 (38,1)
>19 13 (12,4) 13 (12,4) 5(4,8) 21 (20,0)
Sexo:
Femenino 25 (23,8) 20 (19,1) 11 (10,5) 34 (32,4)
Masculino 35(33,3) 25 (23,8) 16 (15,2) 44 (41,9)
DuracionDM1%:
<5 aifos 31(29,8) 26 (25,0) 13 (12,5) 44 (42,3)
> 5 aifios 29 (27,9) 18 (17,3) 14 (13,5) 33 (31,7)
Cont Metab":
Bueno 17 (21,3) 10 (12,5) 4 (5,0) 23 (28,8)
Malo 32 (40,0) 21 (26,3) 16 (20,0) 37 (46,3)
Datos en N (%). a En 104 sujetos b En 80 sujetos

BCAD 1 Ano

60

BCAD Sceguimiento

56
50
40 -
N 30 - = >
20
20
13
10 8 7
- 3
0

1-10 anos = 10-19 anos

= 19 anos lTotal

Fig. 3: Numero de cetoacidosis diabética (CAD) en el primer afio después del diagnostico y en el seguimiento, distribuidos por grupo de edad.
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Fig. 4: Numero de hipoglucemias en el primer afio después del diagnostico y en el seguimiento, distribuidos por grupo de edad.

En la figura 5 se muestra la asociacion de pa-
cientes con hipoglucemia y el tipo de insulina
usada. Se observaron 26 (25,2%) casos de hi-
poglucemia con el uso de insulina NPH y solo
1 (1,0%) con el uso de analogos de accion len-
ta. Hubo 24 (24,5%) pacientes con hipogluce-

mia con el uso de insulina cristalina y ninguna
con el uso de analogo de insulina de accidon
rapida, siendo ésta una asociacion estadistica-
mente significativa (p=0,02 con las insulinas
de accion lenta y p=0,007 con las de accidon
rapida).

¥ Si Hipoglucemia ™ No hipoglucemia
70
60 57.3 57.1
50
40
%
30
%%

20 16-5 18.4
10 -

1

o - T T T
NPH Analogo Ac. Cristalina Analogo Ac.
Lenta Rapida

Fig. 5: Asociacion de hipoglucemia con el tipo de insulina usada en los pacientes con DM1. Porcentaje. Chi cuadrado * p=0,02 ** p=0,007

En la tabla 5 se muestra la presentacion de com-
plicaciones cronicas de los pacientes con DM1 de
acuerdo al grupo de edad, sexo, duracion de la
enfermedad, control metabdlico y tipo de insu-
lina. Solo 41 historias tenian reportada la infor-
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macion sobre las complicaciones cronicas. Hubo
30 (73,2%) pacientes sin complicaciones cronicas
y 11 (26,8%) con complicaciones, de los cuales,
4 pacientes tenian nefropatia, 3 neuropatia, 2 reti-
nopatia y 2 macroangiopatia. En el grupo de ma-
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yor edad, mayores de 19 afios, se presentaron la
mayoria de las complicaciones 9 (21,9%), mien-
tras que hubo solo 2 (4,9%) casos en los de 10 a
19 afios, y no hubo casos en los menores de 10
afios; esta asociacion de complicaciones cronicas
con mayor edad fue significativa (p=0,003). En
el sexo femenino, 4 (9,8%) presentaron compli-
caciones cronicas, y en el masculino, 7 (17,1%).
Segun la duracion de la DM1, todas las compli-
caciones cronicas, 11 (26,8%) se presentaron en
aquellos con mas de 5 afios de enfermedad, por

lo que fue significativa la asociacion de compli-
caciones con la mayor duracion de la diabetes
(p=0,0001). No se observd asociacion con el
control metabdlico, ya que 7 (19,4%) de las com-
plicaciones se presentaron en aquellos con mal
control y 4 (11,1) en los de buen control. Aunque
la mayoria de las complicaciones se presentaron
en pacientes que recibian NPH (10-24,4%) y cris-
talina (8-21,1%), en comparacion con el uso de
analogos de insulina, ésta relacion no lleg6 a ser
estadisticamente significativa.

Tabla V. Presentacion de complicaciones cronicas de los pacientes con DM1 de acuerdo a grupos de edad,

sexo, duracion de la enfermedad y control metabolico.

Variable Complicaciones Croénicas Valor p
Si No
n=11 (26,8%) n=30 (73,2%)

Grupo Edad:
1-10 ainios 0 (0,0) 4 (9,8) 0,003
10- 19 2 (4.9) 19 (46,3)
> 19 9 (21,9 7 (17,1)

Sexo:
Femenino 4 (9,8) 13 (31,7) 0,688
Masculino 7 (17,1) 17 (41.,4)

Duracion DM1:
< S anos 0 (0,0) 20 (48.8) 0,0001
> 5 afnos 11 (26,8) 10 (24.,4)

Control Metabdlico™:
Bueno 4 (11,1) 10 (27,8) 0,837
Malo 7 (19,4) 15 (41,7)

Insulina Accién Lenta
NPH 10 (24.4) 21 (51.,2) 0,167
Analogo 1.9 9 (22,0)

Insulina Accién Corta®
Cristalina 8 (21,1) 24 (63.2) 0,660
Analogo 1(2,6) 5(13,2)

Datos en N (%). a En 36 sujetos b En 38 sujetos

DISCUSION

Este trabajo fue realizado para conocer las carac-
teristicas clinicas y demograficas en relacion a la
aparicion y evolucion de los pacientes con DM1.
En un numero importante de historias clinicas se
encontraron vacios en cuanto a la informacion re-
querida.

Se encontrd una mayoria, aunque no significativa,
de pacientes masculinos con DM1, lo que coin-
cide con estudios realizados en Europa, donde se
evidencia mayor numero de casos de DM1 en el
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sexo masculino?'?%; sin embargo, se difiere en el
grupo de edad, siendo la aparicion de DM1 mas
frecuente en menores de 10 afios en nuestro estu-
dio, mientras que Soria y col, en Espaiia lo reporta
en mayores de 10 afios?'. En algunos estudios se
aprecia que la tasa de incidencia de DM1 aumenta
con la edad en ambos sexos, pero recientemente
se ha observado que esta incidencia también ha
aumentado entre nifios de 1-4 afios***. Asi tam-
bién lo describen los registros en Europa donde
sugieren que las tasas de incidencia recientes de
DMI1 fueron mas altas en el grupo de edad mas
joven (0-4 afios)**". Este fenomeno podria inter-
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pretarse como un cambio hacia una menor edad
de inicio de la DM1 en personas predispuestas®.

El estudio del grupo EURODIAB inform¢6 sobre
la frecuencia y severidad de la CAD en la presen-
tacion de la DM1 en 24 centros de Europa que
incluia 1.260 nifios al momento del diagnostico;
la poliuria fue el sintoma mas comin (96%), se-
guido por la pérdida de peso (61%) y la fatiga
(52%)*. La duracion de los sintomas fue de menos
de 2 semanas en el 25% de los niflos, mas comun
en nifios menores de 5 afos de edad, lo que sugiere
que los esfuerzos para educar a la poblacion so-
bre los sintomas clasicos de DM1 podrian mejorar
el diagndstico precoz y reducir la gravedad de la
presentacion de la cetoacidosis. Se informo de una
fuerte correlacion inversa entre la tasa de DM1 y
la proporcion de jovenes recién diagnosticados que
presentan CAD, de manera que en los centros con
mas pacientes con DM1, los nifios fueron mas pro-
pensos a ser diagnosticados antes del desarrollo de
esta grave complicacion®’. En nuestro estudio hubo
una ligera mayor frecuencia de presentacion de la
DM1 con hiperglucemia (52,4%), aunque el nime-
ro de casos con CAD fue importante (47,6%), lo
que refleja que todavia falta informacion en la co-
munidad sobre la enfermedad, sus sintomas y la
necesidad de un diagndstico temprano, antes de
llegar a la CAD.

El 16,1% de nuestros pacientes presentaron pre-
HTA e HTA al ingreso a la consulta, y durante
la evolucion aument6 al 25,5%. La hipertension
arterial tiene un mayor impacto sobre la enfer-
medad cardiovascular en pacientes diabéticos
que en los no diabéticos® y por tanto, controlar
la presion arterial es eficaz en la disminucion de
la morbilidad cardiovascular y la mortalidad en la
diabetes. En nifios y adolescentes se recomienda
mantener cifras tensionales por debajo del per-
centil 90 en tablas de acuerdo a edad y sexo, y
<130/80 mmHg en los adultos®>2S.

En el Consenso del 2009 de la Sociedad Inter-
nacional de Niflos y Adolescente Diabéticos
(ISPAD), describen que la dislipoproteinemia
se asocia con microalbuminuria y desarrollo de
retinopatia (DCCT/EDIC)*»*?; se incluyen la e-
levacion de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos para favorecer el desarrollo de mi-

croalbuminuria, asi como un mayor tamafio de las
particulas LDL y apoproteina B en los varones®.
En este grupo de pacientes con DM1, mas del
50% presentaron algun tipo de dislipidemia.

Se observo en nuestro estudio que el 66,2% de
los pacientes con DM1 presentaron mal control
metabodlico, con HbAlc de 9,78 + 3,18 y glu-
cemia de 243,21 + 101,87 mg/dL en promedio.
Este mal control se mostré6 en ambos sexos y
grupos de edad, mas evidente en los adolescen-
tes. Se observo una alta frecuencia de mal control
metabolico en otros estudios, como lo describe
Paris y col'®, en adolescentes europeos, donde el
70% estaban en mal control metabolico. Bricefio
y col!! en estudio realizado en nuestro pais, en la
clinica de diabetes del Hospital J.M. de los Rios,
describe que estan en mal control metabolico el
77,2% de los 253 pacientes con DM1; igualmente
se encontrd alto porcentaje de pacientes en mal
control en otros estudios®. El control de la gluce-
mia y la HbAlc son la clave para una adecuada
evolucion de la diabetes, por lo que se debe in-
sistir en la aplicacion de estrategias adecuadas
para mejorar este control. En el DCCT, el valor
medio de HbAlc de los adolescentes frente a
los adultos fue de 1 a 2% mayor en ambos gru-
pos, tanto en el tratamiento intensivo como los
tratados de forma convencional. A pesar de esto,
los indices de hipoglucemia fueron mayores
en los adolescentes que en los adultos®. Mas
recientemente, los estudios publicados desde el
DCCT han demostrado que los niveles medios de
HbA1c se han mantenido mas altos que las metas,
asi, el estudio Hvidore, refiere un valor medio
de HbAlc de 8,6% en mas de 2000 jovenes con
DMI1 en el mundo?®!" Asimismo, los datos a partir
del estudio SEARCH muestran una HbA 1c¢ media
de 8,2% en los jovenes con DM1 y un 17% de los
mismos tienen un promedio de HbA1C de 9.5%
0 mas*,

Varios factores se han propuesto para explicar el
porqué del peor control glucémico en los jovenes
que en adultos, donde se incluyen resistencia a la
insulina en la pubertad, debido a la disminucién
en la sensibilidad a la insulina, a la accion de
la hormona de crecimiento, y a los desérdenes
alimentarios y/o terapéuticos propios de la edad,
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miedo a la hipoglucemia (especialmente en los
jovenes con hipoglucemia asintomatica) y la inca-
pacidad para comunicarse efectivamente con los
médicos; en lo psicologico influye la rebeldia de
la adolescencia, el estado socio econdmico, entre
otros*. Ademas se debe tomar en cuenta que la
pubertad es un periodo de intensos cambios hor-
monales y metabodlicos, que tienen un papel pre-
ponderante en el desarrollo de las complicaciones
diabéticas*®.

Se observé mayor frecuencia de pacientes en
mal control metabdlico en los que usaban in-
sulina NPH y cristalina que entre los pacientes
que usaron analogos de insulina, de una manera
significativa, sin embargo no se puede descartar
la posible intervencion de otros factores como
nivel econdmico y educativo; esto también fue
demostrado en otros estudios??3!, donde se evi-
dencia que el uso de analogos de insulina por los
pacientes con DM1 mejora el control metabdlico,
tomando en cuenta que su uso es mas facil para
ellos. De igual manera, el uso de bomba de insu-
lina, también muestra mejor control metabolico,
aunque esta se prefiere en adolescentes mayores
para evitar hipoglucemias*3¢,

El uso de anélogos de insulinas de accion lenta
tipo glargina o detemir probablemente mejoran
el control metabodlico, entre otras causas, debido
a su uso en una sola dosis diaria, lo que genera
mayor aceptacion. Por su estabilidad estas
insulinas disminuyen los riesgos de hipoglucemia
sobre todo nocturna, a diferencia de la inyeccion
vespertina de NPH que tiene su maximo efecto
en las primeras horas de la madrugada, cuando
aun no ha comenzado el fendémeno del amanecer,
siendo causa frecuente de hipoglucemia nocturna.
Los analogos de insulina ultrarrapida tienen
beneficios que se traducen en mejor calidad de
vida, disminucion de las hipoglucemias y de la
HbAlc, pueden usarse inmediatamente después
de las comidas e inducen menos reacciones
inmunologicas, transformandose en una opcioén
segura de tratamiento®’.

El grupo de 10 a 19 afios fue el mas afectado al
determinar los pacientes que habian sufrido al
menos un episodio de CAD y de hipoglucemias,
sin embargo en el grupo de 1-10 afios, se observa
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un mayor numero de episodios, ya que un paci-
ente pudo presentar varias veces CAD o hipoglu-
cemia, lo cual esta relacionado con el mal control
metabolico, y el sexo masculino. No hubo re-
lacion significativa de presentacion de CAD con
el uso de algun tipo de insulina especifica, pero
se observd que los episodios de hipoglucemia se
presentaron en 26 casos que usaban insulina NPH
y 24 cristalina, mientras que hubo un solo episo-
dio con los analogos de accion lenta, y ninguno
con andlogos de accion rapida, lo que mostré aso-
ciacion significativa (p=0,02 y p=0,007, respec-
tivamente). De acuerdo con nuestros hallazgos,
Danne y col, describen menos hipoglucemias con
el uso de analogos de insulina®!.

El 26,8% de nuestros pacientes presentaron com-
plicaciones cronicas, las cuales se observaron con
mas frecuencia en el grupo>19 afios (p=0,003),
en el sexo masculino (no significativo), en
quienes tenian mas de 5 aflos de diagnostico de
la DM1 (p= 0,0001) y en aquellos con mal con-
trol metabolico (no significativo). Varios estu-
dios reportan resultados similares a los nuestros,
mostrando complicaciones cuando la enfermedad
tiene mas de 4 afios de duracion y los pacientes
son postpuberales®**®. Se refiere que en un segui-
miento de pacientes con DM 1, un mal control de
HbA 1c¢ durante los primeros 5 afios, fueron deter-
minantes para el desarrollo futuro de nefropatia y
retinopatia. Se describe durante un seguimiento
de 12 afos, que la edad de aparicion de la DM1 en
menores de 5 afios influye significativamente en
el desarrollo de retinopatia, en comparacion con
inicio de la enfermedad en mayores de 5 afios®.

Se ha demostrado de manera concluyente que el
control intensivo de la glucemia mejora los re-
sultados vasculares en DM1. Los beneficios de
la terapia intensiva en el grupo de adolescentes
participantes en el DCCT, persistieron durante el
seguimiento, reportado en el estudio EDIC; asi, el
grupo previamente en control intensivo tuvo 74%
menos retinopatia, 48% menos microalbuminuria
y 85% menos macroalbuminuria?®*. Es posible
que pacientes de nuestro estudio, actualmente en
buen control, presenten complicaciones cronicas,
si no fueron bien controlados al inicio de la enfer-
medad, lo que pudiera explicar la asociacion no
significativa entre las complicaciones y el control
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metabdlico.

En Venezuela existen pocos estudios en pacien-
tes con DM, entre ellos los de Gunczler y col.
quienes mostraron que el mal control metabolico
afecta la velocidad de crecimiento y la talla fi-
nal*'; también encontraron una masa Osea baja a
nivel lumbar en estos pacientes, con disminucion
de los marcadores de formacion 6sea®’. Al eva-
luar la funcion cardiovascular y niveles de lipo-
proteinas en nifios y adolescentes portadores de
DM1 encontraron que no existe alteracion de la
funcién y la masa cardiovascular en los primeros
afios posterior al diagnostico, pero la dislipidemia
esta presente en estadios iniciales de la enferme-
dad®.

Se recomienda mejorar el seguimiento médico
principalmente en el primer afio del diagndstico,
ya que fue donde se presentd el mayor niimero
de complicaciones agudas, ajustando el periodo
entre las consultas, inclusive con evaluaciones
mensuales; de igual manera insistir en evaluacio-
nes continuas a lo largo de la evolucion de estos
pacientes para prevenir y diagnosticar precoz-
mente complicaciones cronicas. Se debe mejorar
el registro en las historias clinicas de los datos
tanto clinicos como paraclinicos, probablemente
a través de la implementacion de un formato de
revision anual del paciente diabético.

Se concluye que en nuestros pacientes con DM,
la forma mas frecuente de debut fue la hiperglu-
cemia y eran menores de 10 afios de edad. Existe
un alto porcentaje de pacientes en mal control
metabolico que obliga a revisar las estrategias
de educacion diabetologica, las cuales deberian
incluir un equipo multidisciplinario de apoyo y
educacion donde participen activamente tanto los
educadores de diabetes, nutricionistas, psicologos
o psiquiatras infantiles, médicos residentes y es-
pecialistas que mejoren la relaciéon médico-paci-
ente y que esto se traduzca en mejoria de las he-
rramientas y estrategias de diagnostico precoz y
tratamiento. Las complicaciones cronicas fueron
mas frecuentes en mayores de 19 afios y con més
de 5 afos de evolucion. El uso de analogos de
insulina se asocia con mejor control metabdlico y
menor frecuencia de hipoglucemias en compara-
cion con insulina NPH y cristalina. El registro de

datos en las historias clinicas es deficiente.
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