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Background: During the last decade, the importance of glycemic
control in the prevention of the microvascular complications of type 1 Diabetes Mellitus (DM1)
was clearly demonstrated. Aim: To evaluate the metabolic and anthropometric results of a
multidisciplinary intensified treatment program of DMI in children and adolescents. Patients
and methods: Report of 54 patients treated during 2001. The intensified treatment consisted
of: multiple daily doses of insulin, frequent glycemic control, nutritional, psychological and
educational support, and permanent availability of a diabetes nurse for telephonic support.
Results: Thirty one patients were female, their mean age was 10.4+0.5 years old and 52% were
experiencing puberty. Fifty three percent of the patients used 3 insulin doses per day, 95%
changed rapid insulin dose based on glucose levels and 18% considered carbohydrates in their
rapid insulin dosing. Mean glycosilated hemoglobin was 8.18+0.23% without differences by sex
or pubertal status. Sex, pubertal stage and the number of insulin doses did not contribute to
glycosilated hemoglobin changes. There were no differences in weight or BMI, but there was a
decrease in height Z score from the admission to the program until the last control (0.1+0.1 vs -
0.3#0.1 DS; p <0.01). Conclusions: A modified intensified modality of DM1 therapy for
pediatric patients in a public hospital in Chile is feasible, achieving similar metabolic control,
compared to international large centers (Rev Méd Chile 2003; 131: 857-64).
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n los pacientes con DM1 el inicio del trata-

miento con insulina, en 1922, logré disminuir
la mortalidad por complicaciones agudas Yy
aument6é su sobrevida, pero hizo evidente la
aparicion, a largo plazo, de complicaciones micro-
vascularesl. El Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT) en DM1 y el United
Kingdom Prospetive Diabetes Study (UKPDS) en
DM2 demostraron claramente la importancia que
tienen los niveles de glicemia en la aparicion y
progresion de las complicaciones microvasculares
en adolescentes y adultos?3. En el DCCT los
pacientes fueron tratados con mdltiples dosis o
bomba de infusion de insulina, y ademas se
incorporé un equipo multidisciplinario consistente
en médicos, enfermeras, nutricionistas, asistentes
sociales y psicélogos que brindaron el apoyo
Optimo para lograr niveles de glicemias normales.
Por otra parte, este estudio produjo un aumento
en las exigencias del tratamiento de la enferme-
dad, obligando a los pacientes a realizar multiples
inyecciones de insulina y controles de glicemia.

En el DCCT se observé que los adolescentes
entre los 13 y 17 afios, a pesar de las mayores
dificultades que tienen en lograr un control glicémi-
co 6ptimo, presentaron los mismos beneficios que
los adultos en cuanto a la prevencion de las
complicaciones microvasculares?, y que éstos perdu-
raron en el tiempo®®. En los menores de 13 afios no
existe un estudio semejante que permita extender las
conclusiones del DCCT. Mas aun, los pacientes
menores de 7 afios presentan con mayor frecuencia
hipoglicemia y alteraciones neuro-cognitivas, lo que
ha motivado que los niveles deseables de glicemia
sean mas flexibles e individualizados’-10,

El tratamiento intensificado requiere un equi-
po multidisciplinario capaz de motivar y educar a
los pacientes en un tratamiento de multiples dosis
de insulina, control glicémico frecuente y entrena-
miento nutricional’l. El afio 1999 iniciamos un
programa multidisciplinario de intensificacion del
tratamiento de la DM1 en nifios y adolescentes
gue se encontraban en control en el Hospital
Clinico San Borja-Arriardn. El objetivo de este
trabajo es comunicar los resultados obtenidos en
cuanto a control metabélico y antropometria en
nuestro grupo de pacientes infanto-juveniles con
DM1 después de dos afios de iniciado dicho
programa.

PacienTes Y METODO

Disefio del estudio. Se muestran los resultados del
grupo total de pacientes con DM1 menores de 18
afios en control durante el afio 2001 en el Instituto
de Investigaciones Materno Infantil (IDIMI), locali-
zado en el Hospital San Borja Arriardn (n:54)
tratados con la modalidad terapéutica que se
describe a continuacién.

Modalidad de tratamiento intensificado
Insulinoterapia y autocontrol de glicemia. Se mo-
dificé el esquema de tratamiento con insulina a un
esquema de multidosis con, al menos, tres inyec-
ciones diarias de insulina. La mayoria fue tratado
con una dosis matinal y vespertina de mezcla de
insulina intermedia (NPH) y cristalina, y una
tercera inyeccion de insulina cristalina. En algunos
pacientes se requirio el uso de 3 dosis diarias de
NPH. Los criterios para aumentar el nimero de
inyecciones al dia fueron los siguientes:
Hemoglubina Glicosilada A1C (HbA1C) mayor de
8%, hiperglicemia durante la tarde, u horarios de
comida y actividad muy variables. El aumento del
namero de inyecciones diarias se realizo preferen-
temente en los pacientes mayores de 7 afios, y se
reservd solo para casos muy seleccionados en
pacientes menores a esta edad. Se adiestré a los
pacientes a cambiar la dosis de insulina cristalina
segun la glicemia, y a considerar la ingesta de
hidratos de carbonos, junto con la glicemia, para
decidir la dosis de insulina cristalina. Todos los
pacientes o sus padres fueron entrenados en el
aporte de dosis adicionales de insulina en caso de
necesidad («refuerzos adicionales»). Todos los pa-
cientes realizaron medicion de glicemia en forma
ambulatoria al menos 3 6 4 veces al dia, con
lectura automatica en maquina Accutrend Sensor.
Ademas se entrend a los pacientes o sus familias
para manejar la insulinoterapia durante los dias
con enfermedades intercurrentes.

Tratamiento nutricional. Se realiz6 entrenamiento
nutricional seguin las recomendaciones de la
American Diabetes Association del afio 199412,
con varias sesiones individuales consecutivas has-
ta que la madre o el paciente reconocieran la
cantidad de hidratos de carbono de los principales
alimentos y fueran capaces de establecer porcio-
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nes de intercambio. El objetivo de esta educacion
fue mantener constante las porciones de hidrato
de carbono, con el fin de conseguir la mayor
estabilidad posible en el aporte, y el reconoci-
miento de los cambios de ingesta para adecuar la
dosis de cristalina. Junto con el entrenamiento
individual, se realizaron actividades grupales de
educacion en nutriciéon en forma permanente.

Apoyo de enfermeria y control médico. Una enfer-
mera diplomada en diabetes (AA) brind6é apoyo
telefénico permanente por medio de teléfono
celular, 24 h del dia, para cambio de dosis y
manejo de urgencias. Dicha enfermera coordiné
las siguientes actividades: sesiones educativas
mensuales a los padres, talleres para los pacientes
segun su edad, entrenamiento de madres
monitoras en educacion, entrenamiento de ado-
lescentes monitores, actividades recreativas anua-
les para todo el grupo de enfermos, y sesiones
educativas personales si fuera necesario. Existio
disponibilidad de control médico frecuente segun
necesidad de los pacientes para ambos grupos.

Apoyo de salud mental y asistencia social. Alum-
nos en practica de sicologia realizaron terapia de
grupo e individual, junto con el apoyo de la
asistente social del hospital.

Control metabdlico y de crecimiento. Se evalud la
hemoglobina glicosilada A1C con el método Bayer
DCA-2000 en forma trimestral. Se analiz6 el
control metabdlico logrado segun el promedio de
la HbALC de todos los examenes efectuados
durante el afio 2001. Se estudié la repercusion
sobre el crecimiento evaluando el Gltimo control
clinico del afio 2001, usando los indices talla/edad
e indice de masa corporal (IMC) segun las curvas
NCHS 200013, expresadas en desviaciones
estandares (DS) para la edad y sexo (Score Z). Se
clasificé el estadio puberal segln 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 mamas se

encontraban en estadio de Tanner | en las muje-
rest415,

Evaluacion de los resultados y andlisis estadistico.
El andlisis estadistico se efectud con prueba de T
no pareada o Mann Whitney, para los datos

paramétricos y no paramétricos, respectivamente,
0 estudio de proporciones con prueba exacta de
Fisher. Se utilizé el andlisis de covarianza con un
modelo lineal general para evaluar el efecto de los
diferentes pardmetros sobre la HbA1C. Se conside-
ré significativo un valor p <0,05. Los resultados se
muestran como promedio + error estandar.

REsULTADOS

El grupo de pacientes con DM1 controlados en el
IDIMI con la modalidad intensificada consté de 54
nifios y adolescentes, con una edad promedio de
10,45+0,5 afios (31 mujeres) y una duracion de la
diabetes de 3,69+0,41 afios. Veintiocho de ellos
eran puberales (51,9%) (Tabla 1). Veintinueve
(53,7%) pacientes requirieron tratamiento con tres
dosis diarias de insulina, 23 pacientes fueron
tratados con dos dosis diarias y un paciente estaba
manejado con una dosis diaria. De los pacientes
tratados con tres dosis diarias, 72,4% eran
puberes, 79,3% eran capaces de intercambiar
hidratos de carbono, 100% modificé la dosis de
insulina cristalina segin la glicemia, aunque sélo
13,8% considerd la ingestion de hidratos de
carbono en su indicacion de insulina cristalina. Se
us6 un esquema de dos inyecciones de mezcla de
NPH mas cristalina y una tercera inyeccién de
insulina cristalina en 24 pacientes, y de tres
inyecciones de mezcla de NPH vy cristalina en
cuatro sujetos. En el grupo tratado con dos dosis
diarias, 58,3% realizaba correctamente el intercam-
bio de hidratos de carbono, 91,7% modificaban la
dosis de insulina segun glicemia, y 20,8% conside-
raba la ingesta de hidratos de carbono en su
decisién de la dosis de insulina. Este ultimo grupo
de pacientes fue tratado con dos dosis diarias de
mezcla de insulina NPH y cristalina.

El grupo total de pacientes presentd una HbA1C
de 8,18+0,23%, y requirié un aporte diario de insulina
de 0,8 U/kg/dia. El nivel de HbA1C logrado en los
pacientes con tres dosis fue 8,05+0,33%, y en los con
dos dosis fue 8,34+0,32% (p=0,052). El control meta-
bélico obtenido en los diferentes grupos con 2 y 3
dosis se detalla en la Tabla 2. La HbAIC en
prepuberes fue 8,11+0,32% y en los puberes fue
8,25+0,34 (p=0,76). No existieron diferencias significa-
tivas al comparar varones con muijeres. Los pacientes
puberes comparados con los prepuberes requirieron

859



B Rev Méd Chile 2003; 131: 857-864

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados y del tratamiento efectuado

Intensificado (n: 54)

Edad (afios) 10,45 + 0,50
Tiempo de duracion de la DM1 (afios) 3,69 + 0,41
Varones (%) 23 (42,6)

Puberes (%) 10 (43)
Mujeres (%) 31 (57,4%)

Puberes (%) 18 (58,1)
Pacientes con 3 dosis (%) 29 (53,7)

Paberes (%) 21 (72,4)

Intercambia hidratos de carbono (%) 23 (79,3)

Cambia dosis de cristalina segun glicemia (%) 29 (100)

Cambia dosis de cristalina seguin ingesta de hidratos de carbono (%) 4 (13,8)

Usa dos dosis diarias de NPH y tres de cristalina (%) 22 (75,9)

Usa tres dosis diarias de NPH y cristalina (%) 4 (13,8)
Pacientes con dos dosis al dia 24 (46,3)

Puberes (%) 7 (29,2)

Intercambia hidratos de carbono (%) 14 (58,3)

Cambia dosis de cristalina segun glicemia (%) 22 (91,7)

Cambia dosis de cristalina segun ingesta de hidratos de carbono (%) 5 (20,8)

Usa dos dosis de NPH vy cristalina (%) 24 (100)
Pacientes con una dosis al dia (%) 1(1,9)

Tabla 2. Caracteristicas del tratamiento efectuado y control metabdlico logrado en los nifios y adolescentes
en control en el Hospital San Borja Arriaran
después de dos afios de iniciar un programa de intensificacion del tratamiento

Aporte de Pacientes >2
N HbA1C Edad (afios) N Dosis al dia insulina dia  dosis/dia (%)
(U/kg)
Grupo total de pacientes 54 8,18+0,23 10,450,50 2,51£0,07 0,80£0,04 28 (51,9)
Varones 23 8,31+0,28 10,28+0,85 2,390,13 0,77+0,04 10 (43,5)
Muijeres 31 8,090,34 10,58+0,62 2,6+0,09 0,83+0,06 18 (58,06)
Prepuberes 26 8,11+0,32 7,4+0,44 2,270,1* 0,68+0,05* 8 (30,8)**
Paberes 28 8,250,34 13,29+0,42 2,74+0,86 0,92+0,05 20 (71,42)
Pacientes con <2 dosis 25 8,34+0,32 8,9+0,82 1,96+0,04 0,71+0,04 0 (0)
Pacientes con 3 dosis 29 8,05+0,33 11,79+0,5 3,0+0,0 0,87+0,06 29 (100)

* p <0,001 prepuberes vs puberes. **: p <0,01 preplberes vs plberes. **: p <0,05 prepuberes vs plberes.

mayor nimero de dosis al dia (2,74+0,86 vs 2,27+0,1 Se realiz6 un andlisis de covarianza para ver
inyecciones/dia, p=0,0007) y mayor dosis por kilo de el efecto de las diferentes variables sobre la
insulina (0,92+0,05 vs 0,68+0,05 U/kg/dia, p=0,0011). hemoglobina glicosilada. El sexo, el estadio
El grupo puberal efectud tratamiento con multidosis  puberal y el nimero de dosis no contribuyeron
en una proporcidon mayor que los prepuberes (71,42  significativamente a la varianza de la hemoglobi-
vs 30,8%, p=0,011). na glicosilada.
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Al comparar la antropometria de los pacientes en
el Gltimo control efectuado con aquélla al momento
del diagndstico de la enfermedad, se observé una
tendencia a un alza del IMC que no alcanzé
significancia estadistica. Existid6 una disminucién
significativa del Score Z de talla desde el debut de
0,10+0,14 DS, a -0,26+0,13 DS en el dltimo control
del afio 2001 (p=0,0021). El grupo de pacientes
puberes no presentd cambios en la antropometria
con respecto al debut, sin embargo, los pacientes
prepuberes presentaron una disminucién del Score
Z de la talla desde 0,22+0,21 a -0,27+0,22 DS. Los
resultados antropométricos se detallan en la Tabla 3.

Discusion

En este estudio se muestran los resultados de un
programa de intensificacién del tratamiento de la
DM1 de dos afios de duracion en nifios y adoles-
centes en un hospital puablico chileno. Nuestros
pacientes lograron una HbA1C promedio de 8,18%,
lo que es semejante a lo reportado para este grupo
etario en otros centros del mundo (Tabla 4). El
trabajo pionero de esta nueva forma de manejo de
la diabetes fue el DCCT que logré una HbALC de
7,3% después de un promedio de 6,5 afios de

Tabla 3. Antropometria de los pacientes
al debut y al tltimo control del afio 2001

seguimiento?. Sin embargo, al analizar por separa-
do el grupo entre 13y 17 afios del DCCT, la HbA1C
promedio fue 8,1%%* En los Gltimos afios los
centros americanos reportan valores entre 7,8 y
8,8%16.17. El estudio de Hvidore ha seguido el
control metabolico en dos periodos (1995 y 1998)
en 21 centros de Europa, Canada y Japon y obtuvo
una HbA1C promedio de 8,6%!8, demostrando que
los resultados de cada uno de los centros se
correlacioné con sus resultados 3 afios después,
sugiriendo que ademas del factor biol6gico, facto-
res étnicos, culturales y del equipo tratante
(afiatamiento del grupo, modelos educativos, apo-
yo, disponibilidad, coordinacién) parecen ser im-
portantes en los resultados obtenidos!8-19,

Durante la adolescencia es frecuente que el
control glicémico se deteriore debido a la insuli-
norresistencia fisiolégica de esta etapa?®?! y a
factores psicoldgicos que disminuyen la adheren-
cia a la terapia. Sin embargo, la pubertad es el
momento en que el adecuado control metabdlico
adquiere aun mayor relevancia, ya que éste es el
periodo de aparicion de complicaciones croni-
cas?2. En nuestra serie es destacable el hecho que
el control metabdlico que presentaron los sujetos
puberales fue similar al grupo prepuberal, lo que
se explicaria por el mayor ndmero de dosis y
dosis/kg de insulina utilizadas por este grupo,
como a su vez por el mejor manejo de la
flexibilidad de dosis. En el grupo prepuberal, a
pesar de utilizar con mayor frecuencia un esque-
ma de solo 2 dosis de insulina (Tabla 2), proba-
blemente la educacién en la flexibilidad de dosis
de acuerdo a variables como glicemia e ingesta de
HC, permitié obtener resultados comparables a las
series extranjeras. En este grupo fuimos especial-
mente cuidadosos con la utilizacién de los regime-

Tabla 4. Niveles de HbA1C logrados
en adolescentes en diferentes centros del mundo

HbAIC (%)

Debut 2001
Grupo total
Peso/edad (Score Z) 0,39+0,13 0,35+0,11
Talla/edad (Score Z) 0,10+0,14 -0,2610,13*
IMC (Score Z) 0,4510,14 0,64+0,10
Puberales
Peso/edad (Score Z) 0,16+0,19 0,27+0,13
Talla/edad (Score Z) -0,05+0,18 -0,27+0,17
IMC (Score Z) 0,24+0,25 0,49+0,13
Prepuberes
Peso/edad (Score Z) 0,58+0,17 0,44+0,18
Talla/edad (Score Z) 0,22+0,21 -0,27+0,22*
IMC (Score 2) 0,62+0,15 0,84+0,16
IMC: indice de masa corporal. *p <0,01.

Chile, IDIMI 8,18
DCCT adolescentes (4) 8,1
USA, 25 centros (16) 7,8-8,8
Grey et al, Universidad de Yale (17) 7,9
Grupo internacional Hvidore (18) 8,6
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nes de insulina, por la dificultad que se presenta
para mantener la casi euglicemia sin presentar
hipoglicemia. Al analizar nuestros datos por sexo,
no encontramos diferencias en el control metab6-
lico, aunque existen reportes de un posible
dimorfismo sexual en el metabolismo glucidico?3.

El crecimiento, asi como la maduracién sexual,
de los pacientes diabéticos pueden verse compro-
metidos si el tratamiento no es 6ptimo. Con la
mejoria del control metabdlico, el deterioro severo
del crecimiento se ha convertido en una excep-
cién, pero aun se observan alteraciones en la
composicion corporal?? y en el crecimiento estatu-
ral2>-27, Existen estudios que demuestran que
puede existir pérdida de talla durante la nifiez28,
pero al parecer ésta se produciria fundamental-
mente durante el estiron puberal?®:30, En el grupo
de pacientes que aqui reportamos la estatura en el
grupo puberal expresada en SDS no mostrd
cambios respecto al debut, sin embargo hubo un
deterioro leve pero significativo en el grupo
prepuberal. Sélo el seguimiento a largo plazo de
estos pacientes, nos permitira evaluar el efecto de
la terapia intensificada sobre el crecimiento li-
neal?8-30,

Uno de los inconvenientes que se ha observado
en el uso de la terapia intensificada es el incremen-
to de peso e IMC de los pacientes. Se ha planteado
que este aumento del peso podria tener efectos
negativos sobre la mortalidad cardiovascular, ya
que generalmente se acompafia de alteraciones en
el perfil lipidico®l. Sin embargo, el efecto de la
optimizacion de las glicemias sobre la mortalidad
cardiovascular ain es controvertido?32:33, En este
estudio el peso (SDS) de los pacientes después de
2 afios de terapia intensificada no mostr6 diferen-
cias comparado al de aquél después de la recupe-
racién del debut, sin embargo hubo una tendencia
a un mayor IMC que no alcanzé significancia. Esto
ultimo concuerda con lo observado en otras se-
ries#31.34.35 | os otros dos mayores inconvenientes
del tratamiento intensificado son el aumento de la
incidencia de hipoglicemia? y el incremento del
costo del tratamiento36. En el DCCT los pacientes
que presentaron hipoglicemia severa no tuvieron
secuelas neuroldgicas ni electrocardiogréficas?37.
Aungue es importante recalcar en este punto que
los pacientes participantes en el DCCT eran todos
mayores de 13 afios. El periodo mas sensible en el

desarrollo neurolégico coincide con los primeros 4
afios de vida. Se desconoce aun el efecto que la
intensificacién de la terapia puede tener en la
funcién cognitiva a largo plazo en este grupo
etario, aunque recientemente existen evidencias
que al menos a mediano plazo en nifios mayores
de 6 afios no habria efectos deletéreos®8-40,

El aumento de los costos en 2 6 3 veces3® es el
otro gran problema al tratar de establecer esta
forma de terapia. Sin embargo, creemos que la
relacion costo-beneficio a largo plazo lo hace
altamente rentable para las instituciones de sa-
lud3641-44  Se estima que si se trataran 120
pacientes con DM1 con tratamiento intensificado
resultaria en una ganancia de 691 afios libre de
insuficiencia renal terminal, 678 afios libres de
amputacion, y de 920 afios sin ceguera36:41-44,

El manejo intensificado tiene por objetivo
administrar una substitucion de insulina lo mas
parecida a la fisiologica, en que se aporte una
insulina «basal y otra «prandial» antes de las
comidas!®. Nuestra forma de realizar tratamiento
intensificado con una mezcla de NPH e insulina
cristalina tiene diversas limitaciones, y se aleja del
esquema intensificado ideal*>46, Esto se refleja en
que los pacientes pierden algo de libertad en los
horarios de comidas con respecto a lo que
pueden otorgar otras insulinas como los analogos
lyspro o glargina, que actualmente no estan
disponibles en los servicios estatales de salud®.

Nuestro trabajo no evalué el efecto de la
intensificacion del tratamiento sobre la calidad de
vida, pero existen evidencias que los sujetos con
mejor control metabdlico presentan una mejoria
en su calidad de vida y satisfacciéon con el
tratamiento de la diabetes al disponer de una
forma de terapia con mayor flexibilidad’.

En conclusion, mostramos que es posible
instaurar un esquema de tratamiento intensificado
modificado en poblaciéon infanto-juvenil de un
hospital puablico chileno, logrando control glicé-
mico semejante a lo reportado en otros centros
del mundo. Se observaron beneficios en los
aspectos metabdlicos. Esperamos que en el futuro
logremos optimizar dicho tratamiento con otras
formas de insulinoterapia, mayor cohesion del
equipo profesional, y nuevas técnicas educativas
gue representen mejorias en la calidad de vida de
nuestros pacientes.
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