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Caracteristicas clinicas, esquemas
de tratamiento, grado de control
y variables asociadas a este en una
cohorte de adultos con diabetes mellitus
tipo 1 en un centro terciario
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Clinical features and management of 205
adults with type 1 diabetes mellitus

Background: Few studies have evaluated the details of insulin therapy for
type 1 diabetes mellitus (T1D) in Chile. Aim: To describe clinical features and
treatment details of adults with T1D and its association with metabolic control.
Material and Methods: Review of medical records of patients with T1D trea-
ted in a clinical network. Demographic and clinical features, types and doses
of insulin and glycated hemoglobin levels were registered. The use flash glucose
monitors (FGM) and insulin pumps (CSII) were also recorded. Results: 205
records were reviewed, with T1d lasting 12 £ 10 years. Twenty six percent had
hypothyroidism, 1% had celiac disease, 12% had hypertension, 20% had dysli-
pidemia; 13% had diabetic retinopathy, 2% had diabetic nephropathy, 8% had
neuropathy and 2% cardiovascular diseases. Mean body mass index was 25 kg/
m? and mean glycated hemoglobin was 8%. Eighty-two percent used multiple
daily injections, 18% used CSII and 24% used FGM. As basal insulin, 35% used
slow acting analogs and 65% used ultra-slow analogs. As rapid acting insulin,
69 patients used Lispro, 79 Aspart and 50 Glulisin. Bolus doses were calculated
using only capillary glucose in 22%, while 78% also considered carbohydrate
consumption. Variables significantly associated to better control were the use of
carbohydrates for dosing rapid insulin (Alc 7,85% vs 8,59%, p = 0,008), use of
CSII (Alc 7,36% vs 8,16%, p = 0,008), and basal dose < 0,4 U/kg (Alc 7,81%
vs 8,58%, p = 0,003). There were no differences regarding insulin type or use of
FGM. Conclusions: The use of formulas considering carbohydrates for dosing
rapid insulin, use of infusion pumps and physiological doses of basal insulin
are significantly associated with a better metabolic control in adults with T1d.

(Rev Med Chile 2019; 147: 451-457)

Key words: Diabetes Mellitus; Insulin Infusion Systems; Patient Education
as Topic.

condicién caracterizada por la destruccién
de origen autoinmune de las células beta, la
cual lleva a una deficiencia severa en la secrecién

l a diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una
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de insulina. Esta caracteristica fundamental en la
fisiopatologia de la enfermedad obliga al paciente
con DM1 aremplazar la secreciéon de esta hormo-
na mediante la inyeccién de insulina ex6gena'~.
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El estudio Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), de més de dos décadas de antigiie-
dad, mostré por primera vez que la insulinoterapia
intensiva se asocia a un mejor nivel de hemoglobi-
na glicosilada (HbA1c) y que sus valores menores
a 7% logran reducir la aparicién y progresion de
complicaciones microvasculares’. Seguimientos a
largo plazo dela cohorte de dicho estudio ha mos-
trado, ademds, que el control metabdlico intensivo
precoz se asocia a largo plazo a disminucién de
la morbilidad cardiovascular y a una mortalidad
similar a la poblacion general*. Sin embargo, lograr
esta meta es dificil y requiere amplios esfuerzos,
tanto del paciente como del equipo de salud. La
publicacién T1D Exchange Clinic Registry, en su dl-
tima actualizacién de 2015, incluy6é més de 16.000
pacientes, de los cuales solo 15y 29% presentaba
HbAlc menores a 7 y 7,5%, respectivamente®.
Lograr estos valores supone una dosificacién ade-
cuada de insulina, tanto lenta como répida, lo que,
asu vez, necesita una gran educacién que permita
interpretar la medicién de glucosa en sangre en
cada situaciéon inmediata y frente a cada ingesta
de macronutrientes. Algunas intervenciones que
han mostrado mejorar el control metabdlico son
el uso de esquemas variables, es decir, segtin con-
teo estructurado de carbohidratos guiado por un
educador especializado, y el uso de la tecnologia,
particularmente los microinfusores de insulina y
los sensores de glucosa integrados®*®. Otras inter-
venciones, como el uso de andlogos ultralentos
como insulina degludec o insulina glargina 300 U
y el uso de monitoreo flash, han mostrado man-
tencion del control metabdlico con menor riesgo
de hipoglucemia®"".

La gran cantidad de variables involucradas en
el tratamiento de la DM1 genera una importante
complejidad de su manejo para el paciente y con-
diciona, ademds, una dificultad en su seguimiento,
en la estandarizacién de protocolos de manejo y en
la evaluacién de resultados a largo plazo por parte
de los equipos de salud. Si bien existen algunos
datos chilenos sobre incidencia'?, sobre formas
de presentacién en pediatria’®, comorbilidades
autoinmunes', algunas referidas a nivel de control
en poblacién pedidtrica'® y caracteristicas del tra-
tamiento en esta poblacién'®, en poblacién adulta
a nivel nacional se desconoce el nivel de control
segun edad, el tipo de esquema de tratamiento
utilizado (tanto las insulinas usadas como el mé-
todo de célculo de dosis), el uso de tecnologia para
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asistir a este tratamiento y la asociacién de todas
estas variables al nivel de HbAlc.

El objetivo del presente estudio es describir
algunas caracteristicas clinicas relevantes de un
grupo en una cohorte de adultos con DM1 contro-
lados en nuestra red de salud. Asimismo, detallar
los esquemas de tratamiento e insulinas usadas, el
uso de tecnologia, particularmente microinfusores
de insulina y monitoreo flash, y la relacién con
el nivel de control, medido como hemoglobina
glicosilada, y la magnitud de asociacién de estas
variables con el control metabdlico.

Material y Método

El presente estudio consiste en un estudio
descriptivo retrospectivo. Fue presentado en el
comité de ética y seguridad de nuestra institu-
cién, y se solicité dispensa de consentimiento
informado, dado la metodologia del estudio y los
datos a analizar.

Se identificaron pacientes portadores de
diabetes mellitus tipo 1 del registro de casos
tratados por nuestro equipo de especialistas. Las
fichas electrénicas de dichos pacientes fueron
revisadas en forma retrospectiva con una planilla
estandarizada de andlisis y registro. Se incluyeron
todos aquellos pacientes que tuvieran diagnéstico
consignado de DM1 o de diabetes latente autoin-
mune del adulto (LADA), ya sea por impresién
clinica, debut con cetoacidosis diabética (CAD)
o serologia de DM1 presente (anticuerpos an-
tiislote [ICA], anticuerpos antiinsulina [IAA],
anticuerpos antidecarboxilasa de dcido glutdmico
[GAD] o anticuerpos antitirosinfosfatasa [[A2]),
y que hubieran tenido al menos un control con
un especialista de nuestro equipo en la Red Salud
UC en el periodo descrito.

Se registraron para cada paciente las siguientes
variables personales y antecedentes de la diabetes
mellitus: fecha de nacimiento, afilo de debut de
la DM1, hemoglobina glicosilada mds reciente,
tiempo de evolucién, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), presencia de comorbilidades
autoinmunes (hipotiroidismo, enfermedad
celiaca, insuficiencia suprarrenal u otras),
hipertension arterial y dislipidemia (segtn crite-
rios vigentes), presencia de complicaciones micro-
vasculares (neuropatia, retinopatia y nefropatia),
macrovasculares y antecedente de familiares de
primer grado con DMI.
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Sobre el esquema de tratamiento, se registra-
ron las siguientes variables: dosis diaria total de
insulina, dosis y tipo de insulina basal, tipo de
insulina rapida, forma de dosificaciéon de insulina
répida (dosis fija, segtin tabla fija de glicemias o
con esquema variable segin carbohidratos y gli-
cemia), uso de monitor de glucosa flash (MGF)
y uso de microinfusor de insulina de cualquier
tipo (sencillo o integrado a monitoreo continuo
de glucosa). Por la metodologia usada, la dosis
total de insulina rapida diaria no pudo registrarse
sistemdticamente.

Se tested normalidad de la muestra, y una vez
confirmada esta distribucién, se procedié a rea-
lizar las comparaciones estadisticas entre medias
utilizando t de Student para variables dicotémicas
y test ANOVA para comparaciones multiples. Las
variables a comparar con el nivel de control me-
tabdlico, definido como HbAlc, fueron definidas
a priori: tipo de insulina basal y rapida usadas,
dosis de insulina basal, forma de dosificacién de
insulina rapida, uso de MGF y uso de microinfusor
de insulina.

Resultados

Se revisaron 283 fichas en que aparecia el diag-
noéstico “diabetes mellitus tipo 1”7 en el sistema
computacional de nuestra red. Luego del analisis
y tamizaje inicial, se incluyeron los 205 pacientes
que cumplian los criterios de inclusién sefialados
previamente. Se excluyeron todos aquellos

pacientes usuarios de insulina con otros tipos de
diabetes (tipo 2, monogénicas o secundarias a
enfermedad pancredtica).

Las caracteristicas demograficas y de la diabetes
mellitus se muestran en la Tabla 1.

Sobre el control metabdlico, se observé nivel
discretamente mayor de HbAlc en menores de 20
afios, para volver a elevarse sobre los 50 afos. El
nivel de HbAlc segtin grupo etdreo y su desviacion
estdndar se muestran en la Figura 1.

Al analizar las HbAlc segin metas de cum-
plimiento acorde a criterios de consenso inter-
nacional?, 90 pacientes (44%) presentaban un
valor menor o igual a 7,5%, y 59 de ellos (29%)
presentaban un valor menor o igual a 7,0%.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas
de la muestra de pacientes y datos clinicos
sobre la diabetes mellitus

Variable Valor
Edad (afos) 33+ 13
Sexo femenino/masculino (%) 55/45
Tiempo evolucién DM1 (anos) 12 =10
Serologia (+) DM1 (%) 12
Debut con CAD (%) 16
Antecedente familiar DM1 (%) 10

IMC (kg/m?) 25,0 = 3,4
Ultima HbA1c (%) 8,01 = 1,67

Figura 1. Nivel de HbA1c (%)
promedio segun grupo etareo.
Se muestra el nivel promedio de
hemoglobina glicada y su des-
viacion estandar para 5 grupos
etéreos distintos. Se observa
una tendencia a mayor HbA1c
en menores de 20 y mayores
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de 50 afnos.
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La prevalencia de comorbilidades y compli-
caciones micro y macrovasculares se muestra en
la Tabla 2.

Al revisar en detalle los esquemas terapéuticos,
82% de la muestra analizada se encontraba bajo
esquema de multiples inyecciones diarias (MDI)
con ldpices o jeringas de insulina, y 18% con
algin tipo de microinfusor continuo de insulina
(CSII). Del total de la muestra analizados, 24% de
los sujetos utiliza en forma rutinaria un monitor
flash de glucosa.

De los pacientes con esquema MDI, 35% de
ellos utiliza como insulina basal un andlogo lento
(glargina-U100 o detemir) y 64% un analogo ul-
tralento (glargina-U300 o degludec) y 1% insulina
de accidén intermedia (NPH).

Como insulina rdpida, ya sea en bolos para
esquema MDI o como insulina tnica en pacien-
tes con CSII, 34% utilizan insulina lispro, 39%
aspart y 24% glulisina, y en 3% de los pacientes
no se contaba con esta informacién consignada
en su registro. Como método de dosificacién
de insulina en bolo, ningtin paciente lo realiza
en dosis fija, 22% de ellos dosifica con una tabla
acorde a glicemia capilar (basada solo en valor de
esta, y asumiendo una ingesta de carbohidratos
fija) y 78% con esquema variable (segin conteo
de carbohidratos a ingerir y factor de correccién
segun meta y valor de glicemia capilar).

El testeo de la muestra indic6 una distribucién

Tabla 2. Prevalencia, expresada en porcentaje,
de comorbilidades autoinmunes y metabdlicas
y de complicaciones crénicas, tanto micro como
macrovasculares, en la muestra

Variable Valor
Hipotiroidismo (%) 26
Enfermedad celiaca (%) 1.4
Insuficiencia suprarrenal (%) 0
Otra autoinmune (%) 6
Hipertension arterial (%) 12
Dislipidemia 20
Retinopatia diabética (%) 13
Nefropatia diabética (%) 2,4
Neuropatia diabética (%) 8
Enfermedad cardiovascular (%) 2
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normal, por lo que se compararon medias median-
te test t de Student o test ANOVA. Al comparar las
variables predefinidas con el promedio de HbAlc,
resultaron significativamente asociados a mejor
control la dosificacién de insulina rapida mediante
esquema variable versus tabla acorde a glicemia
capilar (HbAlc 7,85% versus 8,59%, p = 0,008);
el uso de CSII versus MDI (HbAlc 7,36% versus
8,16%, p = 0,008); y una dosis de insulina basal
menor a 0,4 U/kg versus una mayor a esa cantidad
(HbAlc 7,81% versus 8,58%, p = 0,003). No se
encontré diferencias estadisticas en términos de
HbA1lc al comparar insulina basal ultralenta ver-
sus. lenta (HbA1c 8,17 versus 8,16, p = 0,986), tipo
de insulina rdpida usada lispro, aspart o glulisina
(HbAlc 7,90 versus 7,92 versus 8,4, p = 0,204),
o el uso de MGF versus mediciones de glucosa
capilar (HbAlc 8,06 versus 8,00, p = 0,826). Al
comparar el porcentaje de pacientes con HbAlc
menor a 7,5%, los resultados fueron similares: uso
de esquema variable versus tabla acorde a glicemia
mostré tendencia pero sin significancia estadistica
(47,9% versus 31,9%, p = 0,06), y fueron signifi-
cativos el uso de CSSI versus MDI (64,9% versus
39,8%, p = 0,0056) y el uso de dosis de insulina
basal menor a 0,4 U/kg versus dosis mayor (50%
versus 29,1%, p = 0,0079).

Los principales resultados que fueron significa-
tivamente asociados a mejor control se muestran
en las Tablas 3 y 4.

Discusiéon

En este estudio se presentan las caracteristicas
demogrificas, clinicas, y de esquema de tratamien-
to de una cohorte de adultos portadores de DM 1
atendidos en un centro terciario por un equipo
de subespecialistas. Algunas caracteristicas de esta
cohorte son comparables a lo descrito en la lite-
ratura, como lo son el nivel de control promedio
de la muestra (HbAlc de 8%), el IMC promedio
de la muestra (25 kg/m?) y la coexistencia de hi-
potirodismo de 26%, cifras muy similares a las del
mismo grupo etareo en el registro T1D Exchange
Clinic Registry’, el més grande a nivel mundial,
sefialado en la introduccién de este manuscrito.

Otras cifras encontradas son llamativas, como
la prevalencia de enfermedad celiaca bastante
mads baja a la descrita en distintos registros y
series (1,4% versus 5%), lo cual se puede deber

Rev Med Chile 2019; 147: 451-457



ARTICULO DE INVESTIGACION

Caracteristicas de una cohorte de adultos con diabetes mellitus tipo 1 - B. Grassi et al

Tabla 3. Valor promedio de HbA1c entre distintas comparaciones, diferencia absoluta
entre los grupos y magnitud de asociacion estadistica

Comparacion A1lc (%) Diferencia absoluta (%) p
Forma de dosificar insulina répida:
Esq\L/JSema variable 7,85 074 0,008
Tabla fija 8,59
Método de administracién de insulina:
Bon\jsba de insulina 7,36 10,80 0,008
Mudiltiples inyecciones 8,16
Dosis de insulina basal
< OV,S4U/kg 7,85 0,73 0,003
> 0,4 U/kg 8,58

Tabla 4. Porcentaje de pacientes que consiguen una A1c menor o igual a 7,5%
(considerada como meta de “buen control metabdlico”) entre distintas comparaciones,
diferencia absoluta entre los grupos y magnitud de asociacion estadistica

Comparacion

Forma de dosificar insulina rapida:
Esquema variable

Vs
Tabla fija

Método de administracién de insulina:
Bomba de insulina
S
Mdltiples inyecciones
Dosis de insulina basal
< 0,4U/kg
S
> 0,4 Utkg

a un subdiagndstico de esta enfermedad, lo cual
debe ser explorado con mayor detalle a futuro
en nuestra cohorte. Es llamativa, ademas, la pre-
valencia relativamente baja de complicaciones
microvasculares; si bien nos gustarfa atribuir esta
cifra al hecho de que estos pacientes se controlan
en un centro terciario altamente especializado en
el érea, probablemente la explicacién mds correcta
sea que se trata de una poblacién con DMI1 de
moderado tiempo de evolucién (en promedio 12
afios), que aun no ha tenido tiempo de desarrollar
complicaciones. Otra caracteristica relevante de
la muestra es la alta tasa de uso de los andlogos
de accién ultralenta como insulina basal (glar-
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Porcentaje de pacientes
con Alc < 7,5% (%)

Diferencia P
absoluta (%)

47,9 +16 0,06
31,9
64.9 +25,1 0,006
39,8
>0 +20,9 0,008
29,1

gina-U300 o degludec), la cual se explica porque
nuestra red ambulatoria es prestador de la canasta
de garantias explicitas de salud (GES) de DM1, de
dos aseguradoras que cubren estas insulinas en
todo paciente con DM1.

Una deficiencia importante de nuestro andlisis
es que se trata de un estudio retrospectivo con
comparaciéon de valores promedios de HbAlc
y sin un método sistemdtico para determinar la
prevalencia y gravedad de la hipoglucemia. Lo
anterior podria explicar que el tipo de insulina
basal y rapida usada, y el uso de MGF, no hayan
resultado significativamente asociadas a mejor
HbA1c, pues estas tres intervenciones terapéuticas
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han mostrado en forma consistente mantener el
control metabdlico (medido como HbAlc) con
reduccidn de la tasa de hipoglucemia en diferentes
escenarios clinicos®!!. Este analisis es clave, pues
como clinicos debemos seguir estimulando el
uso de estas y otras intervenciones que reduzcan
las hipoglucemias, dado que esto, sumado a la
mantencién o mejoria del promedio glicémico
(HbA1lc), aumenta el tiempo en rango deseado
de glicemias, un objetivo altamente deseable en
el control de pacientes con DM1 en la actualidad,
tanto por mejorar calidad de vida, como por el
riesgo que conlleva la hipoglucemia. Otra limi-
tacién de nuestro estudio es que las HbAlc no
fueron todas tomadas en el mismo laboratorio,
aunque un gran porcentaje de ellas fueron reali-
zadas en el laboratorio de la Red Salud UC.

Es importante analizar con mayor detalle las
variables que si resultaron significativamente
asociadas. Al igual que el estudio DAFNES, en
nuestro estudio, el grupo que utilizaba un esquema
variable de insulina rdpida, que considera que el
paciente ajuste sus dosis de insulina en relacién ala
cantidad de carbohidratos que va a comer y la gli-
cemia capilar, reporté mejores niveles de HbAlc,
en comparacion con los que usaban tabla acorde
exclusivamente a glicemia capilar. Asimismo, el
uso de microinfusores de insulina, que requiere
de una gran intervencién educativa, incluido
el conteo de carbohidratos para la dosificacién
variable de insulina rdpida, y un paciente mucho
mds protagénico en su autocontrol, sumado al
mejor método de infusién mds fisioldgica en mi-
crodosis en el subcutdneo, permite explicar este
mejor control. Finalmente, el uso de una basal
definida en muchas publicaciones como fisio-
l6gica, es decir similar a la cantidad de insulina
de secrecion estable en las personas sin diabetes,
numéricamente < 0,4/u/kg por dia, se asocia a
un uso adecuado de la insulina rdpida con cada
ingesta de carbohidratos, que requiere, a su vez,
importante educacion en conteo de carbohidratos
y autocontrol, limitando grandes excursiones gli-
cémicas, explicando asi este notable mejor control.

Del andlisis de esta cohorte podemos concluir
que la clave del éxito en la terapia de la DM1
estd asociada especialmente a intervenciones
educativas que permitan al paciente una mejor
comprensién y autocontrol de su enfermedad
en los distintos momentos y situaciones de cada
dia. No se debe olvidar que, si bien este andlisis
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es incapaz de pesquisarlo, la hipoglucemia es un
evento indeseable que forma parte de un buen
manejo metabdlico dela DM1 y que debe ser pre-
venido y evitado dentro de lo posible, mediante
la educacién en el correcto uso de la insulina y
su administracién en las diferentes situaciones
del dfa a dia y en la educacién en conteo de car-
bohidratos.
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