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Resumen

En la ultima década se ha demostrado la importancia del control glicémico en la prevencion
de las complicaciones microvasculares de la DM1. Para lograr este objetivo se ha propiciado
el uso de esquemas terapéuticos de insulina intensificados. Objetivo: Comunicar los nuevos
esquemas terapéuticos que se utilizan en nifios y adolescentes con DM1 y sus resultados en
el control metabdlico. Método: Se evaluaron los esquemas insulinicos utilizados por todos los
pacientes < 19 afos en control durante 2003, clasificandolos en tratamiento intensificado
(doble o triple dosis de NPH o Glargina) o convencional (< 2 dosis/dia). Se consignaron las
dosis utilizadas, la HbA1c promedio, el resultado del programa educativo (conocimiento de
cantidad de hidratos de carbono, intercambio de alimentos, cambio de dosis segun ingesta de
hidratos de carbono (HdC) y proporcién Insulina/ HAC) y se compararon los resultados obte-
nidos con las distintas modalidades de tratamiento. Resultados: Se estudiaron 69 pacientes
con DM1 (36 mujeres), de 12,0 + 3,7 afos (2-19 anos), 59,7% puberes. Todos utilizaban una
insulina basal (69,2% de la dosis diaria) y otra prandial; 87% de los pacientes requirieron tres
0 mas dosis diarias de insulina y 13% utilizaba esquema convencional de dos dosis de NPH.
Los pacientes en tratamiento intensificado recibian tres o cuatro dosis diarias de insulina
prandial, con los siguientes esquemas de insulina basal: dos dosis diarias de NPH (28%),
glargina (10%) y tres dosis diarias de NPH (49%). 88,4% de los pacientes modificaba la dosis
de insulina rapida segun la glicemia y 46,4% consideraba la ingesta de HC; 27% conocia la
relaciéon HdC/insulina y 79,7% se colocaba refuerzos adicionales de insulina al comer fuera
de sus horarios. La HbA1C del grupo fue de 8,6 + 1,4%; 30,4% de los pacientes logré el
objetivo de HbA1c establecido en el programa, sin diferencias respecto al esquema de

1. Médico, Endocrindlogo Infantil. Instituto de Investigaciones Materno Infantil (1.D.I.M.1.), Facultad de Medi-
cina, Universidad de Chile. Hospital Clinico San Borja Arriaran, Servicio de Salud Santiago Centro, Chile.

2. Estudiante de Medicina. Instituto de Investigaciones Materno Infantil (I.D.1.M.1.), Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. Hospital Clinico San Borja Arriaran, Servicio de Salud Santiago Centro, Chile.

3. Becado de Endocrinologia Infantil. Instituto de Investigaciones Materno Infantil (I.D.I.M..), Facultad de
Medicina, Universidad de Chile. Hospital Clinico San Borja Arriaran, Servicio de Salud Santiago Centro,
Chile. .

4. Nutricionista. Instituto de Investigaciones Materno Infantil (1.D.I.M.1.), Facultad de Medicina, Universidad
de Chile. Hospital Clinico San Borja Arriaran, Servicio de Salud Santiago Centro, Chile.

5. Enfermera Universitaria. Instituto de Investigaciones Materno Infantil (I.D.I.M.l.), Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. Hospital Clinico San Borja Arriaran, Servicio de Salud Santiago Centro, Chile.

Trabajo recibido el 23 de julio, devuelto para corregir el 27 de septiembre de 2004, segunda versién el 17 de
noviembre de 2004, aceptado para publicaciéon el 19 de noviembre de 2004.



Volumen 75

Numero 6 Tratamientos con insulina 521

insulinoterapia basal utilizado. Por andlisis de covarianza sélo la dosis total y basal de insulina
se correlacionaron significativamente con la HbA1C (p < 0,05). Conclusiones: Utilizamos una
amplia variedad de esquemas terapéuticos con insulina y no encontramos diferencias en
control metabdlico entre los distintos esquemas. 30% de nuestros pacientes logran adecuado
control metabdlico. Sélo la dosis total y basal de insulina se correlacionan con los valores de
HbA1c.

(Palabras clave: diabetes mellitus, insulina, adolescentes).
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New schemes of insulin treatment in children and adolescents with type 1 diabetes
mellitus attending a Public Hospital

Introduction: During the last decade the importance of glycaemic control in the prevention of
microvascular complications of type 1 diabetes mellitus (DM1) has been demostrated. To
achieve this goal, different modalities of intensive therapy have been recommended. Objective:
To communicate a novel therapeutic modality employed in paedriatric patients and the metabolic
control achieved. Methods: All DM patients < 19 years were included. Insulin treatment was
consigned and classified as intensive (at least 3 daily doses, 2 or 3 NPH daily doses, or
glargin) or conventional (2 or less doses). Number of doses, mean HbAT1c during 2003, results
of educative programmes were evaluated and compared. Results: 69 patients (36 females)
were studied, 59,7% were pubertal, with a mean age of 12,0 + 3,7 years. All patients used a
basal insulin (69,2% daily dose) and a prandial insulin. Intensive therapy was used by 87% of
children. Patients with multiple daily doses received 3 or 4 inyections of a short or rapid acting
insulin. Basal insulin was glargine in 10%, twice daily NPH in 28% and thrice daily in 49%.
Patients modified dose according to glucose level occured in 88,4%, and 46,4% considered
carbohydrate intake. 27% knew the carbohydrate/insulin ratio and 79,7% used additional
insulin when eating extra carbohydrates. The BbA1c was 8,6 + 1,4% without differences in
terms of insulin modality used. 30,4% achieved the proposed goals of HbAT1c. The total and
basal insulin usage correlated with the HbA1c. Conclusions: Multiple modalities of insulin
therapy are available, no difference in metabolic control between the modalities was detected.
We have achieved very good control in 30% of the patients, only insulin daily dose and basal
dose correlated significatively with HbATc.

(Key words: diabetes mellitus, insulin, adolescence, intensive treatment).
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INTRODUCCION

El Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) en Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)
y el UKPDS en Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)
demostraron la importancia que tienen los
niveles de glicemia en la aparicion y progre-
sion de las complicaciones microvasculares
en adolescentes y adultos'2. En el DCCT
se observé que los adolescentes entre los
13 y 17 afos, a pesar de las mayores difi-
cultades que tienen en lograr un control
glicémico optimo, presentan los mismos
beneficios que los adultos en la prevencion
de las complicaciones microvasculares?.
Tanto los adultos como los adolescentes
tratados con la modalidad intensificada en

el DCCT, presentaron persistencia de los
efectos benéficos aun cuatro afios después
de finalizado el estudio*?.

El tratamiento intensificado requiere de
un equipo multidisciplinario capaz de moti-
var y educar a los pacientes en un trata-
miento de multiples dosis de insulina, con-
trol glicémico frecuente y entrenamiento nutri-
cional®. En el DCCT los pacientes fueron
tratados con multiples dosis o bomba de
infusién de insulina, y ademas se incorpord
un equipo multidisciplinario consistente en
médicos, enfermeras, nutricionistas, asistente
social y psicélogos que brindaron el apoyo
Optimo para lograr niveles de glicemias norma-
les. Por otra parte, este estudio produjo un
aumento en las exigencias del tratamiento
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de la enfermedad, obligando a los pacientes
a realizar multiples inyecciones de insulina
y controles de glicemia.

El afio 1999 iniciamos un programa multi-
disciplinario de intensificacion del tratamiento
de la DM1 en nifios y adolescentes que se
encontraban en control en el Hospital Clini-
co San Borja Arriaran, y recientemente pu-
blicamos los resultados del control metabdlico
logrado en este centro’, demostrando que
es posible obtener niveles de hemoglobina
glicosilada A1c (HbA1C) semejante a los
obtenidos en otros centros internacionales
que tratan adolescentes. En ese estudio los
pacientes con tratamiento intensificado fue-
ron tratados con dos dosis diarias de NPH y
tres de cristalina. Desde entonces, han apa-
recido nuevos analogos de insulina y he-
mos iniciado el uso de nuevas esquemas
de tratamiento. El objetivo de este trabajo
es describir los nuevos esquemas terapéu-
ticos y sus resultados en control glicémico
alcanzado en pacientes infanto-juveniles con
DM1 tratados en un hospital publico.

Pacientes Y METopo

Se evaluaron los esquemas de insulina
usados en todos los pacientes con DM1
menores de 19 afios en control en el Institu-
to de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI),
localizado en el Hospital San Borja Arriaran
(n : 69) durante el afo 2003. Se excluyeron
los pacientes que tenian otras causas de
DM, tales como MODY, DM2, Sindrome de
Wolfram, o formas no clasificables de DM.

Tratamiento insulinico
El esquema de insulina se clasific6 como
convencional, si el tratamiento consistia en
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una o dos inyecciones diarias, y como in-
tensivo si se us6 3 0 mas inyecciones dia-
rias. A su vez el esquema intensivo se tabulo
segun la insulina basal utilizada en las si-
guientes categorias: NPH tres veces al dia,
NPH dos veces al dia y glargina. La
insulinoterapia en cada paciente se modifi-
c6 con el fin de lograr los siguientes objeti-
vos: evitar las complicaciones agudas, lo-
grar un crecimiento y desarrollo normal, lo-
grar una HbA1c y glicemia consideradas
adecuada para su edad (modificadas de las
recomendaciones del Barbara Davis Diabe-
tes Center®) (tabla 1) y mantencién de un
bienestar emocional y un estilo de vida lo
mas normal posible.

Se adiestro a los pacientes a cambiar la
dosis de insulina prandial (cristalina o lispro)
considerando la glicemia y la ingesta de
hidratos de carbonos. Todos los pacientes
y/o sus padres, fueron entrenados en el aporte
de dosis adicionales de insulina en caso de
necesidad (“refuerzos adicionales”).

El esquema de tratamiento intensivo,
descrito previamente’, consistio principalmen-
te en medicion de glicemia capilar en forma
ambulatoria al menos 3 ¢ 4 veces al dia,
disponibilidad de control médico frecuente,
apoyo telefénico permanente por medio de
teléfono celular (AA) 24 horas del dia (para
cambio de dosis y manejo de urgencias),
educacion individualizada y grupal, apoyo
de salud mental y asistente social.

Tratamiento nutricional

Se realiz6 entrenamiento nutricional se-
gun las recomendaciones de la American
Diabetes Association del afio 1994° y desde
el ano 2003 se cambid a las nuevas reco-
mendaciones del ano 2002, La educacién
nutricional consistié en varias sesiones in-

Tabla 1. Objetivos de control glicémico y HbA1c segun la edad del paciente
(modificado de Chase HP?)

Glicemia ayuno Glicemia HbA1C (%)
(mg/dl) postprandial
(mg/dl)
Menor de 4 afos 110-150 130-200 7,5-9,0
4-6,99 afos 100-140 130-180 7,2-8,5
7-11 afos 100-140 120-180 <8
Mayor de 11 anos 90-130 120-160 <75
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dividuales consecutivas hasta que la madre
o el paciente reconocieran la cantidad de
hidratos de carbono de los principales ali-
mentos y fueran capaces de intercambiar
los alimentos; inicialmente con medidas ca-
seras y posteriormente, con cuantificacion
de gramos de carbohidratos. Una vez que el
paciente dominaba este manejo basico, se
realizé educacion en el cambio de dosis de
la insulina prandial segun la ingesta de hidratos
de carbono. Ademas, desde el afio 2003 se
comenzd a realizar educacion individualizada
de relacion de hidratos de carbono cubier-
tos por una unidad de insulina (carbohidratos/
insulina) segun la férmula 450 dividido por
la dosis total de insulina' "2, Los resultados
del programa educativo y nutricional se eva-
luaron segun el numero de pacientes capa-
ces de cambiar la dosis de insulina prandial
de acuerdo a la glicemia, a la ingesta de
hidratos de carbono, capacidad de cuantifi-
car e intercambiar hidratos de carbono y de
utilizar la relacion carbohidratos/insulina y
de refuerzos adicionales.

Control metabdlico y de crecimiento

Se evaluo la hemoglobina glicosilada A1C
con el método Bayer DCA-2000 en forma
trimestral, y se determind el promedio del
ano 2003 para cada paciente. La evaluacion
antropomeétrica se realizé utilizando las cur-
vas NCHS 2000, expresando los resulta-
dos como desviaciones estandares (DS) para
la edad y sexo (Puntaje Z). Se clasificé el
estadio puberal segun los criterios de Marshall
y Tanner, y se consideraron los sujetos como
prepuberales cuando el volumen testicular
era menor de 4 cc en los varones o las
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mamas se encontraban en estadio de Tanner
| en las mujeres' 'S,

Evaluacion de los resultados y analisis
estadistico

Se compararon los resultados obtenidos
en las diferentes formas de tratamiento in-
tensivo utilizando ANOVA seguido del mé-
todo LSD para comparaciones multiples y
analisis de proporciones con prueba de X
cuadrado de Pearson. La comparacion de la
dosis de insulina en los puberes vs prepuberes
se realizé con prueba de T no pareada. Se
realizaron correlaciones bivariadas (Pearson)
y luego un ANCOVA para analizar el efecto
de multiples variables independientes sobre
la HbA1c. Se consideré estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05. Los resul-
tados se muestran como promedio + des-
viacion estandar.

ResuLTAaDOS

El grupo de pacientes con DM1 tratados
en el IDIMI durante el afio 2003, (tablas 2 y
3), consté de 69 nifios y adolescentes (36
mujeres), con una edad promedio de 12,0 +
3,7 anos (rango: 2 -18,9 anos) y una dura-
cion de la diabetes de 4,9 + 3,3 afos (tabla
2). Cuarenta y ocho de ellos eran puberales
(69,7%). Veintiun pacientes lograron el ob-
jetivo de HbA1c planteado en la tabla 1.

La descripcion del esquema insulinico
empleado se detalla en las tablas 3 y 4.
Todos los pacientes estaban en tratamiento
con una insulina basal y otra usada como
prandial. La insulina prandial, aportada como

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los nifios adolescentes con DM1 en control
en el Hospital San Borja Arriaran durante el afio 2003

Grupo total de pacientes estudiados

Numero de pacientes estudiado (N)
Sexo (Hombre/Mujer)

Edad (afos)

Edad al diagndstico (afios)
Duracion de la enfermedad (afos)
Talla DS (Puntaje 2)

BMI DS (Puntaje 2)

Puberes (%)

69
33/36
12,0 + 3,7
7,0 = 3,7
49 + 3,8
-0,5 £ 1,1
0,5 + 0,7
48 (69,7)
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Tabla 3. Tratamiento insulinico efectuado en el grupo total de enfermos y resultados
metabdlicos y educacionales segtn insulina basal empleada

Grupo Total Tratamiento Intensivo Tratamiento
Tres dosis Dos dosis Glargina  Convencional
diarias diarias
de NPH de NPH
Numero pacientes (N) 69 34 19 7 9
Puberes/Prepuberes 48/21 2717 9/10 6/1t 6/3
Duracion de la
Diabetes (afos) 4,9 + 3,3 6,2 + 3,4 47 £ 2,7 4,1 + 3,1 1,6 +£1,6
Edad (afhos) 12,0 + 3,7 12,5 + 3,6 11,4 = 3,9 11,7+ 4,8 11,7 + 3,4
Dosis insulina
(U/kg/dia) 0,9 +0,4 1,1+0,3" 0,8 +£0,5 0,7+ 0,3 0,6 +0,3
Dosis insulina prandial
(U/kg/dia) 0,3 +0,1 0,3 0,1 0,3 +0,1 0,3 +0,2 0,2 = 0,1
Dosis insulina basal
(U/kg/dia) 0,6 +0,3 0,8 +0,3" 0,6 +0,3 0,4 +0,2 0,5+0,2
Glicemia capilar (N/dia) 3,8+ 1,1 3,6 +0,9 3,7+0,8 50+22%¥ 3,4 +0,7
HbA1c (%) 8,6 +1,4 8,8 +1,2 8,3+0,9 9,0+ 1,3 8,56 +25
Logra HbA1c
diana (%) 21 (30,4%) 13 (38,2) 4 (21,1) 1 (14,3) 3 (33,3)
Sabe contar Hidratos
de carbono (%) 57 (82,6) 28 (82,4) 15 (80) 7 (100) 7 (77,8)
Cambia dosis de insu-
lina segun glicemia (%) 61 (88,4) 31 (91,2) 15 (78,9) 7 (100) 8 (88,9)
Cambia dosis de insu-
lina segun cantidad de
hidratos de carbono (%) 32 (46,4) 17 (50) 7 (36,8) 6 (85,7) 2 (22,2)
Sabe relacién carbo-
hidratos/insulina (%) 19 (27,5) 8 (24) 4 (21,1) 6 (86)t 1 (11,1)

* p < 0,05 (ANOVA) NPH 3/dia vs glargina, NPH3/dia vs NPH 2/dia.

¥ p < 0,01 (ANOVA) glargina vs NPH 2/dia
1 %2 de Pearson, p < 0,05
11 x? de Pearson, p < 0,01

cristalina o lispro correspondi6 a un 30,8%
(0,3 £ 0,1 U/kg/dia) de la dosis total diaria y
la insulina basal, en la forma de NPH o de
glargina, a un 69,2% (0,6 + 0,3 U/kg/dia)
(tabla 3). La dosis total de insulina fue ma-
yor en los pacientes puberes que en los
prepuberes (1,0 £ 0,4 vs 0,8 + 0,3 U/kg/dia,
T Student p = 0,04), dado por mayor reque-
rimiento de insulina basal en este grupo
(0,7 £ 0,3 vs 0,6 + 0,2 U/kg/dia, t Student
p = 0,02). El numero de inyecciones diarias
fue 3,14 + 0,1 inyecciones/dia.

Los resultados segun tipo de tratamien-

to, se muestran en las tablas 3 y 4. Sesen-
ta pacientes (87%) se trataron con esque-
ma intensivo: 34 con tres dosis diarias de
NPH, 19 con dos dosis diarias de NPH 'y 7
con glargina. No existieron diferencias sig-
nificativas en cuanto a HbA1c promedio en-
tre los grupos, ni en el porcentaje que logré
los objetivos planteados en la tabla 1. La
antropometria fue semejante en todos los
grupos (resultados no informados). La pro-
porcién de pacientes puberes fue diferente
en los tres grupos de tratamiento intensivo
(X cuadrado de Pearson, p = 0,03).
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Tabla 4. Esquemas de insulina utilizado segun la insulinemia basal,
prandial y horario de administracion

Total Inyecciones
(N) diarias (N/dia)

Tratamiento intensivo con > 3 dosis al dia
Tres dosis diarias de NPH

NPH + cristalina d,a,c

NPH + lispro d,a,c

NPH + cristalina d,a,c, + una dosisadicional de cristalina o

NPH d,a,b + cristalina d,a, ¢
NPH d,a,b + lispro d,a,c

Dos dosis diarias de NPH
NPH d y c, + cristalina d,a,c
NPH d,c + lispro d,a,c

NPH d,a + cristalina d,a lispro ¢
NPH d,a +crist d,a,c

NPH d, b + cristalina d,a,c

Glargina
Glargina + humalog d,a,c

Glargina + mezcla de humalog concristalina d,a,c

Glargina mas huamlog diluida d,a,c

Tratamiento convencional con < 2 dosis al dia

NPH + cristalina d
NPH+ cristd y ¢

Total

RPN
AP

—
O)'—*—‘—‘o

AP UWOWWW

- N b
A DA D

—_
—_

69

d: desayuno

a: almuerzo

c: cena

0: once o colacién media tarde
b: al acostarse

El esquema mas utilizado correspondid
a tres dosis diarias de NPH, que fue em-
pleado en treinta y cuatro pacientes (49,3%)
y fue el mas indicado en pacientes puberes
(54,2%). La HbA1c en este grupo fue de
8,8 = 1,2%. En 28 pacientes se utilizd con
insulina prandial inyectada al desayuno, al-
muerzo y cena; 5 pacientes utilizaron NPH
al desayuno y almuerzo con cristalina o lispro,
una dosis de insulina prandial a la cena y
una dosis de NPH al acostarse (tabla 4).
Diecinueve pacientes estaban en tratamien-
to intensificado con dos dosis diarias de
NPH mas insulinas prandiales, cuya HbA1c
fue 8,3 = 0,9%. Diez de los veintiun pacien-
tes prepuberales usaron alguno de estos
esquemas intensificados de dos dosis dia-

rias de NPH y tres de insulina prandial: 11
se inyectaron la NPH al desayuno y cena,
dos en el desayuno y almuerzo, y 6 pacien-
tes en el desayuno y al acostarse.

Siete pacientes se encontraban en trata-
miento con glargina (tabla 4), todos eran
puberes, salvo un paciente de dos afios en
que fracasé el tratamiento con NPH por ines-
tabilidad de las glicemias y se indico glargina
y lispro diluida. La HbA1c en los pacientes
tratados con glargina fue 9,0 + 1,3%. Todos
estos pacientes recibieron al menos 4 in-
yecciones diarias y usaron lispro como insulina
prandial.

Nueve pacientes (13%) se encontraban
en tratamiento conservador con una o dos
dosis diarias; entre ellos, un paciente puber
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con DM de 1,5 afnos de evolucion que ha
requerido sélo una dosis diaria matinal de
insulina NPH y cristalina, y los ocho restan-
tes se encuentran con tratamiento de dos
inyecciones diarias de NPH y cristalina pre-
vio al desayuno y comida. Tres pacientes
tienen una mala adherencia al tratamiento y
no es posible indicar otro esquema. En los
cinco restantes, que tienen una DM1 de 4 a
12 meses de duracion, este esquema tera-
péutico ha permitido lograr los objetivos plan-
teados. La HbA1c en el grupo con trata-
miento convencional fue 8,5 + 2,5%.

Al analizar el resultado del programa edu-
cativo (tabla 3), se determiné que el 88,4%
de los pacientes cambia la insulina segun
glicemia, el 46,4% modifica la insulina se-
gun la ingesta de hidratos de carbono, y 57
(82,6%) intercambia adecuadamente los
hidratos de carbono. Los doce pacientes que
no saben cuantificar los hidratos de carbo-
no tienen HbA1c de 9,5 + 0,5, y ninguno
logré los objetivos planteados. El 27,5%
conoce la relacién de insulina-hidratos de
carbono que utiliza. Al evaluar si los pa-
cientes colocan dosis adicionales (“refuer-
zos extras”) al comer fuera de su horario, el
79,7% admitio realizarlo habitualmente. No
existieron diferencias por sexo ni por esta-
dio puberal. Al comparar los resultados del
programa educacional segun el esquema de
insulinoterapia sélo se encontré diferencia
en la proporcion de pacientes que sabe la
relacion carbohidratos/insulina (x? de Pearson,
p = 0,008).

Efecto de diferentes variables sobre el
control metabdlico

La dosis total y basal de insulina tuvo
una correlacién positiva con la HbA1c
(r: 0,42 y r: 0,46, respectivamente, ambas
p < 0,001 por correlacion de Pearson). Se
realizé un andlisis de covarianza para ver el
efecto de las diferentes variables sobre la
hemoglobina glicosilada. La dosis de insulina
diaria y la dosis de insulina basal, ambas
expresadas en U/kg/dia, fueron factores de-
terminantes en la covarianza de la HbA1c
(p < 0,001 por ANCOVA). La capacidad de
intercambiar hidratos de carbono y colocar
refuerzos adicionales, el esquema de insulina
basal empleado, el sexo, el estadio puberal,
puntaje Z de IMC, duracién de la enferme-
dad, el numero de dosis y glicemias capila-
res no se correlacionaron en este grupo con
la varianza de la HbA1c.
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Discusion

Este estudio describe los diversos es-
guemas de insulina empleados en el trata-
miento multidisciplinario intensificado efec-
tuado en nifos y adolescentes con DM1 en
un hospital publico chileno. Se implementaron
diferentes esquemas de insulina para lograr
un control metabdlico 6ptimo para la edad
del paciente, de acuerdo al estilo de vida de
cada individuo. Nuestra metodologia de ade-
cuar el tratamiento con insulina a las nece-
sidades de cada paciente no permite esta-
blecer con certeza la efectividad de los di-
ferentes esquemas de insulina sobre el con-
trol metabdlico.

El objetivo del tratamiento intensificado
en DM1 es tratar de imitar la secrecion fi-
sioldgica de insulina'®. En los sujetos sanos
el pancreas secreta en los periodos de ayu-
na insulina a un ritmo muy bajo que frena la
neoglucogenia hepatica y la cetogénesis,
evitando la hiperglicemia de ayuno y la
cetoacidosis. Esta forma de secrecion de
insulina es conocida como “insulina basal”.
Junto con la ingesta de alimento, se produ-
ce la “secrecion prandial”, en que los nive-
les de insulina plasmatica aumentan rapida
e intensamente. El aporte exdgeno de insulina
en los sujetos con tratamiento intensificado
de la DM1 trata de imitar este patrén admi-
nistrando una insulina basal y otra prandial
aportada con las comidas®.

En esta serie la mayoria de los pacien-
tes se trataron con las insulinas disponibles
en el Hospital Publico Chileno (insulina NPH
y cristalina), lo que no constituye un esque-
ma intensificado ideal, pues utilizando un
analogo de insulina ultrarrapido y una insulina
basal sin pico® se imita mejor la secrecion
fisiolégica de insulina. Siete de nuestros
pacientes fueron tratados con insulina glargina,
andlogo de la insulina humana cuya absor-
cién es sostenida, sin pico y con duracién
aproximadamente 24 horas en la mayoria
de los pacientes, por lo que se la considera
una verdadera insulina basal'’. Esta insulina
basal permite mayor flexibilidad en el hora-
rio de las comidas, disminuye la frecuencia
de hipoglicemia, pero no permite la ingesta
de colaciones importantes. El uso de esta
insulina esta aprobado para los pacientes
mayores de seis afos, pero recientemente
se han publicado reportes de nifios menores
de esta edad tratados con esta insulina
basal'®'. Uno de nuestros pacientes, de dos
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anos presento inestabilidad glicémica al ser
tratado con insulina NPH, problema que se
resolvio con el cambio a glargina.

La forma mas frecuente de aportar insulina
basal fue con tres dosis diarias de NPH. La
mitad de los puberes utilizé esta modalidad,
que permite distribuir la insulina en peque-
nas dosis, y aportar una insulina que se
asemeja mas a la basal®. En el afio 2001
so6lo una minoria de nuestros pacientes eran
tratados con este esquema’. El principal
motivo para agregar la tercera dosis de NPH
fue la presencia de hiperglicemia de tarde y
la necesidad de cenar mas tarde. Este es-
quema con tres dosis diarias de insulina
NPH ha sido utilizado en otras series, de-
mostrando mejoria del control metabdlico con
respecto al uso de dos dosis diarias de NPH,
pero obteniendo resultados menos satisfac-
torios que con el uso de glargina??'. Este
esquema aunque complejo, se puede reali-
zar con las insulinas disponibles en los hos-
pitales publicos chilenos y tiene la ventaja
de permitir aumentar la ingesta en la cola-
cién de la tarde y comer con la familia en el
horario habitual en que se acostumbra en
Latinoamérica.

El esquema con dos dosis diarias de NPH
y tres dosis de insulina prandial fue el méas
utilizado para los prepuberes y era el que
se uso en la mayoria de los pacientes el
ano 2001. Este esquema es mas sencillo
de realizar que usar tres dosis diarias de
NPH, pero no permite atrasar la dosis de la
cena, obligando al paciente a comer mas
temprano que la hora habitual de la cena en
los paises latinos®. Pensamos que este es-
gquema se acomoda a nifios menores que
comen temprano y tienen escasa variabili-
dad en los horarios.

El tratamiento intensificado fue evaluado
inicialmente en adolescentes y adultos', pero
recientemente se ha hecho evidente que el
control metabdlico en los primeros afos de
enfermedad en los pacientes prepuberes juega
un rol en la aparicién de las complicaciones
cronicas?*?, razon por la cual se ha puesto
cada vez un mayor énfasis en lograr un buen
manejo de este grupo etario. En este estu-
dio el 90,5% de los pacientes prepuberes
estaba en tratamiento con tres dosis al dia,
a diferencia del ano 2001 en que sodlo esta-
ba el 30,1%7. Otra de las razones para au-
mentar el nimero de inyecciones, es que el
riesgo de hipoglicemia disminuye al fraccio-
nar la dosis total en varias dosis?* y que se
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ha demostrado en que pacientes escolares
en tratamiento intensificado no presentarian
mayores alteraciones neuroldgicas secunda-
rias a hipoglicemia que aquéllos en trata-
miento conservador®.

Con estos antecedentes se ha preconi-
zado que el objetivo del tratamiento de DM1
en pacientes pediatricos con DM1 es tener
una HbA1c < 8,0%%, criterio utilizado en
nuestro trabajo previo’. Nosotros hemos de-
cidido adecuar los objetivos de HbA1c de
acuerdo a la edad del paciente® para tener
glicemias algo mas elevadas en los prees-
colares, donde las alteraciones neuroldgicas
secundarias a la hipoglicemia podrian ser
mayores.

Utilizando estas modalidades de tratamien-
to el 30,4% de los pacientes logro el objeti-
vo propuesto en la tabla 1, resultado que es
semejante a lo logrado en otros estudios?.
En esta serie hemos observado un leve de-
terioro de la HbA1c desde 8,2% en el estu-
dio previo” a 8,6%, pero aun asi, se compa-
ra favorablemente con los resultados obte-
nidos recientemente en 100 nifias de 4 hos-
pitales publicos de Santiago?® y se mantie-
ne en niveles semejante a los niveles obte-
nidos en centros reconocidos mundialmen-
te®. La Clinica Joslin, de la Universidad de
Harvard informé sus resultados en 300 pa-
cientes, mostrando una HbA1c de 8,6%%.
Durante el afio 2003 existieron diversos fac-
tores que podrian explicar el deterioro de la
HbA1c: un aumento de los pacientes puberes,
una mayor duracion de la diabetes, ingreso
de dos pacientes con problemas sociales
que han exhibido un inadecuado control
metabdlico y una clasificacion mas estricta
de los pacientes que realmente tienen diag-
nostico de DM1.

El hecho que el 87% de los pacientes
esté utilizando 3 dosis diarias, pero soélo el
30% de ellos lograra los objetivos de con-
trol metabdlico, sugiere que el numero de
inyecciones usadas no es el unico elemen-
to importante en lograr.el éxito terapéutico.
Pensamos que la omision de insulina y la
falta de adherencia al tratamiento podrian
explicar este hecho. Recientemente se eva-
lué a un grupo de adolescentes chilenos, y
se observé que un 50% de ellos omite o
disminuye la dosis de insulina®'. Otro factor
que puede estar involucrado en que los pa-
cientes no hayan logrado los objetivos plan-
teados puede ser que el porcentaje de pa-
cientes que sabia cambiar la dosis de insulina
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segun la ingesta era solo el 49%. El estudio
de covarianza efectuado en nuestro estudio
demostré que solo la dosis total tiene un
efecto sobre la HbA1c, relacionandose
inversamente. Aunque nuestro esquema de
tratamiento incluyé educacion permanente
por enfermera y nutricionista, el apoyo psi-
colégico y de asistente social fue ocasio-
nal, creemos que en el futuro nuestros es-
fuerzos deberian estar dedicados a crear
nuevas formas de educacion y apoyo, tanto
desde el punto de vista familiar, social y
psicologico®34,

En conclusién, hemos demostrado que
los diversos esquemas de tratamiento
insulinico ofrecen una diversa gama de po-
sibilidades para realizar un tratamiento indi-
vidualizado segun las necesidades de cada
paciente, pero no logramos observar dife-
rencias en el control metabdlico entre los
diferentes esquemas empleados. Un 87%
usaron tres dosis diarias de insulina, pero
sdlo el 30% de los pacientes logro los obje-
tivos propuestos, sugiriendo que tendremos
que implementar nuevas técnicas educati-
vas y de apoyo psicolégico que permitan
estimular la adhesion al tratamiento en el
porcentaje restante. Esperamos que todos
los esfuerzos realizados para optimizar el
control metabdlico en los nifios se reflejen
en una mejor calidad de vida durante su
vida adulta.
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