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. GLOSARIO

ADA: American Diabetes Association

anti-lIAA: anticuerpos ant-insulina

anti-GAD: anticuerpos anti descarboxilasa del acido glutamico
anti-lIA2: anticuerpos anti tirosina- fosfatasa asociados a insulinoma
anti-ICA: anticuerpos anti células del islote de Langerhans
anti-ZnT8: anticuerpos anti transportador 8 de Zinc

AVAC: afo de vida ajustado por calidad (QALY en inglés, quality-adjusted life years)
CAD: Cetoacidosis diabética

DCCT: the Diabetes Control and Complications Trial

DM / DM1: Diabetes Mellitus / Diabetes Mellitus tipo 1

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECV: Enfermedades Cardiovasculares

ED: Educacion diabetologica

EDIC: epidemiologia de complicaciones e intervenciones en diabetes
HbA1c: Hemoglobina glicosilada

HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos

HTA: Hipertension arterial.

IC95%: intervalo de confianza del 95%

ISCI: Infusién subcutanea continua de insulina (CSll en inglés)
ISPAD: International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes
MCG: monitorizacion continua de glucosa

MDI: Multiples dosis de insulina

NICE: the National Institute for Health and Care Excellence

OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud.

PED: Programa de educacion diabetologica

PT: Programa de transicion

RR: riesgo relativo

SAP: Sensor-Augmented Insulin Pump

SECCAID: Spain Estimated Cost Ciberdem-Cabimer in Diabetes
SED: Sociedad Espanola de Diabetes

SEEP: Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

SNS: Sistema Nacional de Salud

SOG: sobrecarga oral de glucosa
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Il. RESUMEN:

Introduccién: el aumento de la incidencia de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en la poblacion
infantil hace que desde los sistemas sanitarios sea una prioridad dar un adecuado tratamiento
precoz a estos pacientes para evitar la aparicién de complicaciones de la enfermedad. Un control
optimo de la glucemia y una disminucion de la variabilidad glucémica se correlacionan
directamente con un mejor control de la enfermedad y menos complicaciones. Gracias a la
tecnologia se han desarrollado nuevos aparatos de medida de glucemia menos invasivos y
sistemas de infusién de insulina para hacer mas fisioldgico el tratamiento y elevar la calidad de
vida de estos nifos/as.

Objetivos: valorar la efectividad de los avances tecnoldgicos disponibles en la actualidad,
especialmente la bomba de infusién continua de insulina (ISCI), sobre el control de la glucemia
en DM1 y sobre la calidad de vida.

Material y métodos: se ha realizado una revisidn bibliografica de articulos recientes sobre ISCl y
DM1 en pacientes pediatricos revisandose finalmente 41 documentos. Ademas se ha analizado
el seguimiento de dos casos reales de dos nifias con DM1 que actualmente siguen un
tratamiento con sistema ISCI.

Resultados: el sistema ISClI ha demostrado en diversas investigaciones ser eficaz en los
menores con DM1 respecto a la terapia convencional de multiples dosis de insulina, y ayuda a
conseguir un mejor control metabdlico, asi como una disminucion de los episodios de
hipoglucemia sin aumentar las hiperglucemias. Actualmente es una buena opcion terapéutica
para ellos, siempre y cuando cumplan con unos requisitos y haya colaboracion de la familia. La
valoracion de la calidad de vida en estos nifios a través de cuestionarios como el PedsQL
modulo para diabetes debe formar parte del proceso asistencial. En los dos casos el uso de ISCI
disminuyé los episodios de hipoglucemia y la variabilidad glucémica.

Conclusiones: el ISCI ha demostrado ser eficaz en nifios/as con DM1, sin embargo la HbA1c se
mantiene estable sin llegar a conseguir el objetivo <7% establecido por la ISPAD. Son
necesarias mas investigaciones para seguir mejorando ISCI, y realizar estudios con tamafos
muestrales mas amplios y con seguimiento a largo plazo.

Palabras clave: ISCI, bomba de insulina, Diabetes Mellitus tipo 1, Diabetes pediatrica,

calidad de vida.
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ABSTRACT:

Background: the increase in the incidence of diabetes mellitus type 1 (DM1) in child population
makes it a priority to give proper treatment to them from the health systems to avoid the
appearance of complications of this disease. An optimal glycemic control and a decrease in
glycemic variability correlate directly with a better control of the disease and fewer complications.
Thanks to the technology, there has been deveoloped new less invasive glucose measurement
devices and insulin infusion systems to make a more physiological treatment and raise the quality
of life of these children.

Objectives: to assess the effectiveness of the technological advances available today, especially
the continuous insulin infusion pump (CSII), on the control of blood glucose in DM1 and on quality
of life.

Methods: it has carried out a literature review of recent articles on CSIl and DM1 in pediatric
patients, and 41 documents were finally reviewed. In addition, we have analyzed the follow-up of
two real cases of two girls with DM1 who nowadays continue ISCI system treatment.

Results: the ISCI system has been shown in several studies to be effective in children with DM1
compared to conventional therapy of multiple doses of insulin, and helps to get a better metabolic
control, as well as a decrease in episodes of hypoglycemia without increasing hyperglycemia.
Today it's a good therapeutic option for them, as long as they meet certain requirements and
there is collaboration from the family. The value of the quality of life in these children through
questionnaires such as the PedsQL module for diabetes should be part of the care process. In
both cases, the use of CSll has decreased episodes of hypoglycaemia and glycemic variability.
Conclusions: the ISCI has been shown to be effective in children with DM1, however HbA1c
remains stable without achieving the goal <7% established by the ISPAD. More research is
needed to continue improving ISCI, and to carry out studies with larger sample sizes and with
long-term follow-up.

Keywords: CSll, continuous subcutaneous insulin infusion, Type 1 Diabetes Mellitus,

pediatric diabetes, quality of life.
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Ill. PRESENTACION DE CASOS CLINICOS.

Caso n°1.

Paciente de 5 afios y 9 meses que acude el 25/05/2015 al servicio de Urgencias por
cuadro clinico de poliuria y polidipsia de pocos dias de evolucién. No pérdida de peso.

AP: cesarea programada 38’4 semanas por antecedente materno de fistula LCR. Peso al
nacimiento 3520 gr (P75), longitud al nacimiento 49 cm (P50), Per. cefalico 35 cm (P50).
Cribado neonatal normal. Perinatologia sin incidencias. Lactancia mixta, lactancia
complementaria a los 6 meses bien tolerada. Calendario vacunal correcto.

A su llegada presenta hiperglucemia de 464 mg/dL, con cetonemia de 1’2 nmol/L de
betahidroxibutirato, HbA1c 10°3%. Sin acidosis (pH de 7°38), pO2 52 mmHg y pCO2 38
mmHg. Lactato 1’9 mmol/L. Sodio 135 mEq/L, Potasio 4’67 mEq/L. Péptido-C 0’35 ng/mL.
Peso: 24’4 kg (P80). Talla: 119’5 cm (P83).

Orina: pH 5’5. Sedimento orina: 5-10 leucocitos/c, ,glucosa ++++, Cuerpos ceténicos +++.
Anticuerpos antiGAD+, HLA DR4+, HLA DQ8+

Al ingreso se inici6 pauta de insulinizaciéon subcutanea a 0’5-1 U/kg/dia con pauta basal-bolus.
Los controles de glucemia y cetonemia se fueron estabilizando progresivamente durante el
ingreso, recibio educaciéon diabetolégica (familiares) y se le da el alta con diagnostico de
Diabetes tipo 1. Tratamiento: Levemir 4Ul antes de desayuno y 4 Ul antes de la cena. Novorapid
3 Ul antes de desayuno, 2 Ul antes de comida, 1 Ul antes de merienda y 2 Ul antes de cena.
Pauta de autocontrol diario con perfil glucémico antes de las comidas y al acostarse.

Inicia tratamiento con terapia ISCI (bomba de insulina) a la edad de 7’5 afos.

Caso n°2.

Paciente que debuta con DM1 con 18 meses de edad, tras un episodio de dificultad
respitatoria e hiperglucemia, asi como cansancio junto a cuadro clinico de 10 dias de
evolucion de polidipsia, poliuria y eritema en el area del panal.

AP: embarazo controlado de 40,2 semanas de edad gestacional, sin incidencias. Parto
vaginal eutécico. Peso al nacer 3570 gr (P76). Longitud al nacimiento 50 cm (P52).
Lactancia materna hasta 6° mes. No interolerancias, calendario vacunal completo.

En Urgencias presenta una glucemia de 559 mg/dL, acidosis con pH 7’04, cetonemia con
beta hidroxibutirato de 4’4 mmol/L, bicarbonato 4’6, exceso de base -24’3, glucosuria +++
+. Na2+ 138 mEq/L, K+ 4’69 mEq/L. HbA1c 12’3%. Péptido-C 0’14 ng/mL.

Peso 10’3 kg (P21), talla 83 cm (P62). Mal estado general, taquicardia y taquipnea 28 rpm.
Palidez de piel y mucosas con eritema malar, ojos hundidos y mala perfusion periférica,
respiracion acidética de Kussmaul. HLA DR3DR4+, y anticuerpos antiGAD >1000. Se
diagnostico como DM1 y se instauré tratamiento con insulina a 1 Ul/kg/dia, con pauta NPH
0-0-4 y novorapid 3-3-1. Durante el primer afo la HbA1c¢ disminuyd hasta valores de 7-8%.
A la edad de 4 afos se instaura el tratamiento con perfusién de insulina (ISCI).

TFG Tamara Moliner 5
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IV. INTRODUCCION

CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la forma mas frecuente de diabetes en la infancia, siendo
mas del 90% de los casos en esta edad. Es una enfermedad de origen autoinmune que se
diagnostica en la edad pediatrica y supone una gran repercusion en la vida del paciente y de su
entorno desde el inicio. En la DM1 hay una notable disminucion de células  pancreaticas lo que
origina una dependencia permanente a la insulina exdégena, asi como la presencia de
anticuerpos pancreaticos y marcadores de autoinmunidad de la célula 3 tales como el anti-GAD,
anti-lIAA, anti-lIA2, anti ICA512 ¢ el anti-ZnT8. Factores de susceptibilidad genética como el HLA
DR3/DR4 6 DQ2/DQ8, factores ambientales e inmunolégicos hacen que la etiologia de la DM1
sea multifactorial.(1)

La incidencia de DM1 infantil varia segun geografia, edad, sexo y antecedentes familiares, que
ayudan a desarrollar la enfermedad en ciertos individuos, pero se ha observado un aumento
global de la misma, con un incremento de casi el 2,8% por afio a nivel mundial.(2) En Europa se
constatan aumentos anuales del 2 al 5 %, siendo éstos mas acusados en los nifios mas
pequefos.(2,3) Un estudio que incluyé a 17 paises europeos reveld un aumento global del 3,9%
durante un periodo de 15 afios desde 1989 hasta 2003.(3)

Se estima que unos 96 000 nifios menores de 15 afos desarrollan DM1 anualmente en todo el
mundo.(4) La incidencia de DM1 en menores de 15 afios aumenté un 4,36% entre 1995 y 2010,
acelerandose a partir de 2006. Se confirma la variabilidad geografica encontrando diferencias en
las tasas de incidencia considerables entre diferentes paises, encontrandose las mas altas en
Finlandia, zonas del Norte de Europa y Canada. De los 500 000 nifios con DM1 en todo el

mundo, aproximadamente el 26% son de Europa y el 22% de América del Norte y Caribe.

A nivel nacional, en Espafia también hay variabilidad geografica entre las diferentes CCAA,
siendo Asturias y Castilla la Mancha regiones de alta incidencia segun la OMS. Se establece una
incidencia media estimada en Espana de 17,7 casos/100 000 habitantes-ano.(5) Sin embargo,
se ha observado que la incidencia de DM1 en Espafia no cumple el modelo del gradiente norte-

sur observado en Europa en otros estudios.

En nuestra Comunidad Autdnoma, el Registro de DM1 en menores de 15 afos de Aragon lleva
recogiendo datos epidemioldgicos y clinicos de DM1 desde 1991. La prevalencia de DM1 en
Aragon en menores de 15 afos en el afio 2017 es de 1,3 por 1000 habitantes. La incidencia
acumulada ajustada por edad en Aragén del periodo 1991-2017 es de 17,9 casos/100 000
habitantes, siendo mas elevada a partir de 2007 que en afos anteriores, mostrando un ascenso
en su evolucién.(6) Esto es una zona de incidencia alta segun la clasificacion expuesta por la
OMS en el estudio DIAMOND. En 2010 el valor medio de la HbA1c al diagnéstico fue de 11,4%,
siendo mas elevada de forma estadisticamente significativa en los nifios mas mayores de 10-14
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anos.(7) En el periodo 1996-2017 el valor medio de la HbA1c en el momento del diagndstico fue
ligeramente superior, de 11,66 %. Entre 1991 y 2017, el 37,5 % de los casos debutaron en CAD,
siendo en el grupo de 0-4 afios donde se encuentran los mayores porcentajes. En todos los
grupos de edad, el porcentaje de casos que debutan en CAD es superior en las nifias. (ver
Figura 1). Asi mismo, se constata que la media de edad a la que se ha iniciado la insulinizacion
en el periodo 1991-2017 ha sido 8,3 afnos.
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Figura 1. Porcentaje de debut en CAD por grupo de edad y sexo. Aragén 1991-2017.
[Fuente: Diabetes mellitus tipo 1 en menores de 15 afos. Aragén 1991-2017. Gobierno de
Aragon.(6) Direccion General de Salud Publica de Aragon. http://www.aragon.es/estaticos/
GobiernoAragon/Departamentos/SanidadBienestarSocialFamilia/Sanidad/Profesionales/
13 _SaludPublica/17_Informacion_sobre enfermedades/
Diabetes_1_Menores_Aragon_1991_2017.pdf]

DIAGNOSTICO

Los criterios de diagnéstico DM se basan en las medidas de glucemia en sangre asi como la
presencia o ausencia de sintomas de diabetes. En pediatria se utilizan los criterios de la ISPAD,
actualizados recientemente en 2018: (4)

» En presencia de sintomas cardinales de diabetes: poliuria, polidipsia, nicturia, pérdida de
peso, enuresis, en ocasiones acompafados de polifagia; 6 trastornos de la conducta como
un rendimiento escolar reducido y vision borrosa, incluso un deterioro del crecimiento y una
susceptibilidad a ciertas infecciones, y en las formas mas graves cetoacidosis diabética
(CAD), acompafados de una glucemia capilar > 6 = 200 mg/ dl.

» 0 en ausencia de sintomas: glucemia tras 8 h. de ayunas > 6 = 126 mg/ dl 6 glucemia > ¢ =
200 mg/dl tras SOG de 1’75 gr/kg peso, en dos mediciones.

+ 6 una HbA1c > 6 = 6'5% (si bien este ultimo criterio esta en discusién para el diagnéstico en
pediatria).

TFG Tamara Moliner 7
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Ante la sospecha de diabetes, se debe realizar una evaluacién mas completa de forma urgente,
entre las cuales se incluye una medicion de la cetosis en sangre capilar, un hemograma
(probable leucocitosis en el debut diabético), una bioquimica (glucosa, filtrado glomerular y
creatinina, perfil hepatico, iones, PCR y osmolalidad) y un equilibrio acido-base.(3)

De forma mas diferida, se procedera a un estudio de extensién que incluya HbA1c, hormonas
tiroideas, IgA total e IgA antitransglutaminasa, estudio de autoanticuerpos de diabetes, fondo de
ojo y edad dsea, para evaluar el estado de afectacion del paciente en el momento del
diagnéstico de DM1.(8)

Hasta en el 80% de los nifios y adolescentes diagnosticados de DM1 los requisitos de insulina
disminuyen de transitoriamente a los pocos dias o semanas del inidio de la terapia con insulina,
debido a una recuperacién parcial de las células B y a una mejor sensibilidad periférica a la
insulina, es el periodo comunmente llamado de “luna de miel” o remision parcial. Esta fase suele
obligar a reducir las unidades del tratamiento o incluso suspender su administracion en algun
momento del dia y puede durar semanas incluso afios, pero una prolongacién excesiva en el
tiempo deberia alertarnos sobre un diagnéstico alternativo de diabetes monogénica.(9)

COMPLICACIONES
Las complicaciones agudas mas frecuentes en la DM1 son la cetoacidosis y la hipoglucemia.

Hipoglucemia: se define como una glucemia capilar <70 mg/dl. En los casos mas graves el
paciente puede llegar a convulsionar o perder la conciencia, siendo necesaria medicacion de
manera urgente (glucagon y glucosa iv). Los episodios de hipoglucemia leve se trataran con la
ingesta de hidratos de carbono de accién rapida, preferiblemente glucosa, 0’3 gr/kg,
aproximadamente, realizando un control glucémico capilar a los 15 min. del episodio para ver si
hay mejora o no. Una vez remontada la hipoglucemia se daran H. carbono de absorcion lenta
para evitar la recurrencia. En caso de hipoglucemia grave se debe administrar de forma urgente
glucagon IM 6 SC a dosis de 10-30 mcg/ kg y en el hospital administrar 200-500 mg/kg de
glucosa iv.(10)

Cetoacidosis diabética (CAD): se produce una hiperglucemia con cetoacidosis, dando lugar a
una clinica similar a la presentacion habitual pero mas grave. Se confirma con una glucemia
>250 mg/dL, un pH <7’3, un bicarbonato <15 mEq/Lt, y cuerpos cetdnicos positivos en sangre y
orina. Se pueden asociar otros sintomas como respiracién de Kussmaul, signos deshidratacion,
alteraciones neuroldgicas y “olor a acetona”. Debe tratarse en un hospital administrando insulina
segun las glucemias del paciente.

Nefropatia diabética: presencia de proteinuria persistente. Para evitarla se debe realizar un
control anual de la albuminuria (indice albumina/ creatinina) desde la pubertad o cinco afos tras
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el diagnéstico. La ISPAD (11) recomienda con una evidencia C iniciar el screening de
albuminuria en los nifios con 11 afos con 2 a 5 afios desde su diagnostico de DM1.

Retinopatia diabética: es la complicacién crénica mas frecuente. Si se deja evolucionar sin
control puede causar deterioro visual incluso ceguera. La ISPAD recomienda con grado de
evidencia B comenzar el cribado de retinopatia, por un oftalmélogo u optometrista a partir de los
11 afos tras 2-5 afos tras el debut.(11)

Neuropatia diabética: provoca dolor, parestesias, debilidad muscular, asi como hipotension
postural, gastroparesia, diarrea, paresia vesical e impotencia por neuropatia autbnoma.

Macroangiopatia: los jévenes con DM1 tienen mas riesgo de desarrollar un sindrome
metabdlico, asi como aterosclerosis y calcificaciones en las arterias coronarias en la edad adulta,
directamente en relacién con valores mas elevados de HbA1c. Se recomienda realizar un control
anual de la tension arterial y del perfil lipidico en estos nifios, asi como aconsejarles sobre un
estilo de vida saludable y una dieta sana y equilibrada, baja en grasas.(2)

Mortalidad: en el estudio observacional EDIC se analizé la diferencia en la mortalidad entre los
pacientes diabéticos de la cohorte del DCCT tratados con control intensivo o terapia
convencional, y la poblaciéon general de los EEUU. No se encontraron diferencias significativas
en los 21 afios de seguimiento en la mortalidad, pero se concluydé que lo que aumenta la
mortalidad en estos pacientes no es la diebetes sino el mal control de la misma, especialmente
cuando tienen de forma prolongada en el tiempo una HbA1c > 9%.(12) En cambio, otros estudios
basados en los registros EURODIAB si que se han observado un aumento significativo de la
mortalidad, siendo 2-5 veces superior en los nifios y jévenes con DM1 diagnosticados antes de
los 15 afios en comparacién con no diabéticos de la misma edad, y atribuyéndose el 50-80% de
estos fallecimientos a la cetoacidosis. Igualmente, el riesgo de mortalidad por coronariopatia
isquémica es siete veces mayor en personas con DM1 que en la poblacion general.(2) En una
cohorte en Escocia llevada a cabo en adultos de 2008-2010 se observdé un aumento de la
mortalidad estadisticamente significativo en enfermos con DM1, con un RR de 3,82 (IC 95%:
3,41-4,29). Ademas, mujeres y hombres con DM1 a los 20 afos de edad tenian una expectativa
de vida de 12,9 anos (IC 95%: 11,7-14,1) y de 11,1 afios (IC 95%: 10,1-12,1) respectivamente,
menor que los jovenes de su misma edad sin diabetes.(13)

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en nifios y adolescentes con DM1 es conseguir un idéneo control
metabdlico evitando las hipoglucemias a corto plazo, asi como alcanzar un desarrollo
ponderoestatural semejante al que pudiera haber tenido sin la diabetes. Igualmente, una meta
que esta cobrando cada vez mas importancia es mantener la mejor calidad de vida posible en
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estos pacientes.(14) La insulina, junto con una dieta adecuada y el ejercicio aerdébico controlado
son los pilares del tratamiento de estos nifios. Para establecer el tratamiento hay que visualizar
al paciente de forma global junto a su entorno, teniendo en cuenta su edad, caracter, estatus
social y su modo de vida, entre otros.

El manejo 6ptimo de la diabetes requiere un autocontrol de la glucosa de al menos 6 a 10 veces
al dia, asi como un ajuste frecuente en las dosis de insulina en funcion de los resultados de esas
mediciones. Los objetivos de glucemia deben ser individualizados segun las caracteristicas del
paciente y de su clinica, con la meta de lograr una HbA1c <7,0%. La ISPAD ha establecido unos
objetivos Optimos para un adecuado control metabdlico en nifios y jovenes diabéticos,
actualizados en 2018 (15):

OBJETIVOS GLUCEMICOS ISPAD goal Alc

Ayunas/ preprandial 70-130 mg/dL
2 horas posprandial 90/180 mg/dL
Al ir a acostarse 80/140 mg/dL

Tabla 1. elaboracién propia a partir de datos de “/SPAD Clinical Practice
Consensus Guidelines 2018”

Dieta: los requerimientos nutricionales no se alejan del resto de nifios. Se recomienda una
ingesta calorica total diaria distribuida en 50-55% de hidratos de carbono (HC), <35% de grasas
(<10% saturadas) y 10-15% de proteinas. La ingesta de azucares simples como la sacarosa o la
fructosa se debe limitar al 10% de las calorias totales. La ingesta caldrica debe adecuarse en
funcién de la edad y del grado de actividad fisica de cada nifo/a, para conseguir un 6ptimo
crecimiento.(16) Para un buen control glucémico, se tiene que adecuar la ingesta a la dosis de
insulina segun ratio insulina/ raciéon HC. Para ello se utiliza el sistema de raciones (1 racién =
10 gr HC). Los HC deben estar presentes en todas las comidas, distribuyéndose en 6 tomas,
aproximadamente un 25% al desayuno, 5% almuerzo, 30% comida, 10% merienda y 30% cena.
Asi mismo, se aconseja el consumo de alimentos con un bajo indice glucémico (area bajo la
curva de glucosa hasta 2 h tras la ingesta del alimento comparado con 100 gr de pan blanco).

Actividad fisica: debe recomendarse a todos los nifios y nifias con DM1, ya que ademas de sus
beneficios fisicos, también produce una mejora en la esfera psicosocial de estos pacientes.
Aunque la evidencia sobre un efecto positivo del ejercicio fisico sobre la HbA1c es controvertida,
son indiscutibles los beneficios del ejercicio aerébico regular sobre la disminucién del riesgo
cardiovascular en DM1. La capacidad aerdbica es mas baja y la fatiga es mayor en jovenes con
DM1 cuando su control glucémico no es 6ptimo (HbA1c >7°5%). Asi mismo, en nifios con DM1 el
ejercicio aerdbico produce un aumento de la sensibilidad a la insulina, por ello se eleva el riesgo
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de hipoglucemia durante y hasta 12 horas después de la practica de actividad fisica, segun la
duracién e intensidad de ésta. Es pues necesario un mayor control de la glucemia capilar antes,
durante y después de una actividad deportiva, realizando un ejercicio programado y planificando
un ajuste de dosis de insulina en relacion a ello, aumentando también la ingesta de HC para
prevenir las hipoglucemias por ejercicio.(17)

Programas de educacion diabetoldgica: se define como el conjunto de acciones encaminadas
a proporcionar al paciente y a sus cuidadores los conocimientos y herramientas para conseguir
un buen control metabdlico, prevenir complicaciones como la hipogucemia o la cetoacidosis, y
ensefarles a convivir con la diabetes en su dia a dia. Los PED han demostrado ser una
intervencion coste-efectiva, reduciendo la frecuencia de hospitalizaciones y atenciones en
urgencias en estos pacientes. Deben comenzar desde el diagndstico de la enfermedad, y seguir
durante todo el proceso asistencial, con intervenciones periddicas y manteniendo un contacto
directo del equipo hacia las familias. Estos equipos deben incluir al menos un pediatra
especialista en diabetes, un enfermero especializado en diabetes y un nutricionista. Ademas, es
recomendable que se incluyan también en el equipo a un psicélogo y a un trabajador social.(18)

Para retrasar la aparicion o frenar la progresion de complicaciones vasculares en DM1, la ISPAD
recomienda con una evidencia A una educacion diabetoldgica intensiva en estos nifios y
adolescentes, asi como el logro del control glucémico objetivo.(11)

Estos PED también incluyen el aprendizaje y manejo de las nuevas tecnologias para el control
glucémico y el manejo de insulina en estos pacientes. Hay evidencia de que la educacion
diabetoldgica en pacientes jovenes usando estas tecnologias es atractiva para ellos, lo que hace
que la adhesién al tratamiento y el compromiso con el cuidado de su salud sea mayor. (18)

Autocontrol: segun la ISPAD el autocontrol regular de la glucosa, tanto con las mediciones en
sangre capilar con un glucometro (SMBG) como con los sistemas de monitorizacién continua
(MCG), es esencial para el buen control de la diabetes en todos los nifios. Esto les permite
realizar un ajuste de dosis de insulina adecuado a la glucemia real en ese momento, asi como
ajustar la ingesta y la actividad fisica en funcién de la misma.(15) La automonitorizacion
frecuente de glucemia es la base para el éxito del régimen de tratamiento basal-bolo. Para un
correcto control son necesarias de 6 a 10 glucemias capilares diarias, sin embargo esto se
queda insuficiente ya que sélo nos informan de la medicion instantdnea en ese momento,
pudiendo pasar inadvertidos los episodios de hipoglucemias e hiperglucemias que hayan podido
ocurrir durante el resto del dia. Ademas de ser un sistema invasivo y doloroso el cual los nifios
pueden llegar a rechazar, otra limitacidon del sistema tradicional SMBG es la variabilidad de la
medicion por parte del paciente, asi como la imposibilidad de tener un registro continuo de datos
y poder traspasarlos a una plataforma informatica para poder estudiarlos a posteriori. Por lo
tanto, hoy en dia y gracias a los avances tecnoldgicos existentes en mediciones de glucosa, el
uso de MCG esta recomendado para todos pacientes con DM1.
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- monitorizaciéon continua de glucosa (MCG): son dispositivos que miden la glucosa de
forma continua, haciendo una lectura cada 5 minutos. Tienen un sensor que se inserta en la piel
y mide la glucosa en el liquido intersticial, acoplado a un transmisor que envia la informacién a
una pantalla. El estudio DCCT evidencio los efectos positivos de un control intensivo de la
glucemia en DM1 para mantener un menor nivel de HbA1c y un control glucémico éptimo.
Establecieron que este autocontrol es uno de los pilares fundamentales del tratamiento de la
DM1, debiendo realizarse ademas al menos cuatro controles glucémicos diarios para alcanzar
un correcto ajuste de pauta.(19) En su primera cohorte se concluyé que la terapia intensiva
disminuy6 el riesgo de desarrollo de retinopatia en un 76% en comparacion con la terapia
convencional, y en las dos cohortes combinadas la terapia intensiva de insulina redujo en un
39% la aparicion de microalbuminuria, y una reduccién del 60% de casos de neuropatia. Cada
nifio con DM1 deberia tener acceso a la nueva tecnologia y a los nuevos métodos de autocontrol
de la glucemia capilar (ISPAD, grado de recomendacion B).

En la actualidad existen dos sistemas de MCG:

a) a tiempo real: estos dispositivos
benefician particularmente a los nifios que no pueden
expresar los sintomas de hipoglucemia o hiperglucemia y
a aquellos que se presentan con hipoglucemia e
inconscientes (grado de recomendacién A).(15) Los mas
empleados actualmente en Europa son el modelo

“DexcomG5/G6®” con una duraciéon del sensor de 7-10

dias y el “Medtronic Enlite®” cuyo sensor dura 6 dias.

Miden la glucosa cada 5 minutos, pero requieren una

. L . , Figura 2. Dexcom G6. (hftps:/
calibracion manual con glucosa capilar dos veces al dia. WS,W xcom.com/en- (B k-dexcom-

En caso de niveles muy bajos o muy altos de glucemia | S9z-system)

disponen de un sistema de alarma que avisa al paciente. En ambos pueden descargarse los
datos y se pueden asociar a sistemas de perfusion de insulina. (20) La ultima version a dia de
hoy es la incorporacién del MCG a la bomba 640g, para parar infusion en prediccién de
hipoglucemia (sistema integrado ISCI-MCG).

b) intermitente 6 Flash: el iUnico modelo disponible actualmente es el “Sistema Freestyle

Libre Flash®” de Abbott Diabetes Care, comercializado en Europa desde 2014. Se compone de

un lector de mano y un sensor desechable en el brazo. El lector escanea de forma inaldmbrica el
sensor y se descargan los datos de niveles de glucosa en la pantalla. De forma continua el
aparato esta midiendo la glucosa intersticial, y se puede visualizar en cualquier momento
escaneando el sensor con el lector, actualizandose la informacion cada minuto, y
almacenandose en una memoria a intervalos de 15 min. El sensor tiene una vida de 14 dias y
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también se pueden descargar los datos para analizarlos.
Se puede usar en nifios a partir de 4 afos.(20) La forma
intermitente proporciona algunos beneficios similares a
MCG, pero no alerta a los usuarios de hipoglucemia o
hiperglucemia en tiempo real, ni permite la calibracion. En
edad pediatrica no ha demostrado su eficacia, luego no
puede reemplazar completamente a las mediciones de
glucemia capilar. (15) Finalmente en septiembre de 2018
entré en vigor la financiacion por parte del SNS de los
sistemas de medicién de glucosa tipo Flash de FreeStyle
Libre para las personas con diabetes tipo 1 entre 4 y 18
anos. Esta indicado para pacientes entre 4 y 17 afios que
requieran multiples dosis de insulina o bomba de insulina y
mas de 6 controles de glucemia al dia.

Insulina:

Figura 3. Sistema Freestyle Libre Flash.
(https://www.fr lelibre.es/libre)

El tratamiento con insulina exdgena en en nifios con DM1 es el Unico que ha demostrado ser

eficaz en la actualidad, y debe instaurarse lo antes posible, simulando la secrecion fisiologica.

Para ello se utilizan las multiples dosis de insulina con analogos de accion rapida y retardada, o

con sistemas de infusidn continua. Las necesidades basales de insulina se mantienen con

analogos de insulina prolongada (AAP) y la ingesta con analogos de accion rapida (AAR). De las

insulinas de accidén rapida, por edad, la insulina Lispro esta autorizada para todas las edades, la

aspartica en nifios >2 anos y Glusilina a partir de los 6 afios. De las de accién prolongada estan

autorizadas para pediatria Detemir y Glargina. Estas

ultimas, disminuyen el riesgo de

hipoglucemia, especialmente nocturna, asi como han demostrado reducir las glucemias en

ayunas Y la variabilidad glucémica.(10)

Analogos de accion Administrar en bolo 15- 20 min. 3-4 horas Analogos:
rapida (AAR) 5-15 min antes de las Lispro (Humalog®)
comidas Aspart (Novorapid®)
Glusilina (Apidra®)
Insulina regular:
Actrapid®
Hummulina regular®
Accion intermedia No se utilizan en nifios por tener gran variabilidad en su absorcion y accién.
(NPH)
Andlogos de accién Se administran 162 | 90-120 min 12 horas Detemir (Levemir®)
prolongada (AAP) veces al dia. (Detemir) .
Sustituyen a la 24 horas Glargina (Lantus®)
secrecion basal de (Degludec) Degludec (Tresiba®)

insulina.

Tabla 2. Tipos de Insulina. Elaborada a partir de datos de “/ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018”
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El tratamiento intensivo ha demostrado en sucesivos estudios, entre ellos el DCCT, ser mas
efectivo en nifios que el tratamiento convencional (combinacion de NPH e insulina regular),
debiéndose instaurar desde el inicio de la enfermedad. (19)

Este régimen intensivo se puede hacer de dos formas:

A) Multiples dosis de insulina (MDI): es el mas utilizado hoy en dia. La secrecion
fisiolégica de insulina sigue un patron basal entre comidas y durante la noche, y una secrecion
estimulada en respuesta a la ingesta de alimentos. Es por esto que en el tratamiento con el
sistema de MDI se utiliza la combinacion de AAP con la administracion de bolus AAR antes de
las comidas para imitar la secrecion fisioldgica. El régimen de insulina recomendado es que la
insulina basal con AAP sea un 30-40% de los requerimientos totales diarios de insulina (hasta el
50% en puberes), y el resto como insulina preprandial con AAR. Para calcular la dosis de
insulina de accién rapida antes de las comidas se utiliza la ratio insulina/HC (mas alta en el
desayuno y en adolescentes). Si se produjo CAD al diagnéstico de DM1 se comienza
aproximadamente con 1Ul/kg/dia durante una semana y progresivamente se va disminuyendo.
Si no, la hiperglucemias pueden corregirse con dosis de AAR sc de 0'2-0'3 Ul/kg, segun
glucemias capilares.(10) Sin embargo el MDI no logra reproducir de forma exacta la secrecion
fisiolégica de insulina en el cuerpo.

B) Bomba de infusién subcutanea continua de insulina (ISCI): son dispositivos que
permiten infundir insulina continuamente en el tejido celular subcutaneo. Si bien los primeros
estudios con estos sistemas en DM1 comenzaron en 1978-1979, no fue hasta los afios 90
cuando comenzaron a utilizarse con mayor frecuencia en los nifios y adolescentes. Desde
entonces, el uso de las bombas de insulina estd aumentando progresivamente y hoy en dia son
de eleccién sobretodo en los nifios pequefios, ya que permiten un mejor ajuste del tratamiento.

En el régimen con bomba sdlo se utiliza un tipo de insulina que suele ser AAR. La insulina AAP
utilizada en la terapia MDI es sustituida en el ISCI por dosis de insulina de accién rapida,
alcanzando niveles de insulina basales en el organismo. Ademas, permite calcular
automaticamente los bolos prandiales de forma adicional, o corregir las hipoglucemias, asi como
pre-programar la pauta basal en relacion a las necesidades que surjan a lo largo del dia a causa
de actividades fisicas u otros requerimientos, lo cual aporta precision y simula la forma fisioldgica
de liberacion de insulina. Con ISCI las necesidades basales de insulina son bajas, siendo un
20-40% del total de dosis diaria, en comparacion con las necesidades de insulina en bolo. La
terapia ISCI tiene menor variabilidad en la absorcién de insulina y proporciona menor variabilidad
glucémica capilar, con la reduccién del desarrollo de complicaciones de DM1 a largo plazo.(21)

Ademas, el dispositivo tiene capacidad de memoria y permite la descarga de los datos a un
dispotivo electréonico externo para analizar toda la informacion, y asi poder detectar
hipoglucemias y poder adaptar en consecuencia la terapia de insulina para prevenirlos.
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La Sociedad de Pediatria Americana en 2006 determind la
utilizacion de ISCI en los nifios mas pequefios y recomendo
que todos los nifios con diabetes podrian ser posibles
candidatos a su utilizacién, requieriéndose de 6 a 8
glucemias capilares al dia. Posteriormente se establecieron
unos requisitos necesarios para que el tratamiento con ISCI

sea eficaz: que los pacientes y sus familiares estén

capacitados y motivados, asi como la existencia de una | Figura 4. Bomba sistema ISCI
N _ _ “MiniMed® 640G”. (https//
buena colaboracién por su parte, la presencia de un equipo jc-di

rapia-con-bomba-de-insulin

diabetoldégico multidisciplinar disponible para consultas al

menos durante el dia, un programa educativo estructurado sobre uso del dispositivo ISCI, la
determinacion frecuente de glucemias capilares acompanada o no de MCG, la cuantificacién de
hidratos de carbono de los alimentos que se ingieren y una valoracion del ejercicio fisico. La
decisidén de iniciar esta terapia seran consensuada entre el equipo diabetoldgico, el paciente y
sus familiares.

En 2010 la SEEP establecio las indicaciones para implantacion del tratamiento con ISCI en DM1
en edad pediatrica, aunque éstas no exigen necesariamente el comienzo con ISCI: (21)

+ Grado de evidencia A: complicaciones microvasculares y/o riesgo de complicaciones
macrovasculares (DCCT, 2005); embarazo en adolescentes.

* Grado de evidencia C: HbA1c > 7% a pesar de un tratamiento intensivo adecuado con
MDG; hipoglucemias graves, recurrentes, nocturnas o desapercidias; amplia variabilidad
glucémica independientemente de la HbA1c; tendencia a la cetosis.

» Grado de evidencia E: “fendmeno del alba” importante, deseo de mejorar la calidad de vida
en pacientes con buen control metabdlico, fobia a las agujas, atletas de competicion y
diabetes neonatal.

Ademas, también seria una indicacion para instaurar la terapia ISCI en DM1 cuyas necesidades
de insulina sean muy bajas, menos de 20 Ul al dia.

Igualmente, establecieron una serie de contraindicaciones:

+ Falta de motivacion y colaboracién del paciente y/o la familia.

+ Carencia de personal cualificado.

» Realizar menos de 6 determinaciones de glucemia capilar al dia.

+ Inestabilidad psicoldgica y/o falta de expectativas realistas.

* No utilizar adecuadamente el sistema de intercambio de alimentos.

Desde el afio 2004 las bombas de insulina estan financiadas en determinadas indicaciones por
el SNS, a través de la “ORDEN SCOQ/710/2004, de 12 de marzo, por la que se autoriza la
financiacion de determinados efectos y accesorios con fondos publicos”, publicada en el BOE n°
68 en marzo del 2004, incluyendo entre estas prestaciones a las bombas de insulina.
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Establecieron unas recomendaciones para la seleccion de pacientes susceptibles de indicacion y
financiacién de ISCI:

1. Pacientes diagnosticados de DM1 en estado de gestacion o que se hayan mantenido, al
menos seis meses antes de adoptar la bomba de insulina, dentro de un programa de inyecciones
multiples, como minimo tres diarias, y que hayan requerido autoajustes frecuentes de la dosis de
insulina.

2. Que hayan completado un programa educativo sobre el cuidado en la diabetes.

3. Que acrediten una frecuencia media de cuatro autocontroles diarios de glucemia durante los
dos meses previos a la adopcion de la bomba

4. Que, manteniéndose en régimen de inyecciones multiples, experimenten algunas de las
siguientes circunstancias: HbA1c >7,0%, historia de hipoglucemias recurrentes, amplias
variaciones en la glucemia preprandial, fendmeno del alba con glucemias >200 mg/dl, e historia

de desviaciones glucémicas severas.

La bomba de infusién se compone de un dispositivo que interiormente lleva un reservorio de
insulina. Para cargarlo se utilizara el vial o la pluma y se recambia cada 4 dias. Este va
conectado a un catéter con una canula flexible, el cual se pone en el tejido subcutaneo del nifio y
se recambia cada 3 dias. El cambio del catéter es muy relevante para evitar infecciones en la
zona o alteracién de la absorcidon de insulina por lipodistrofia.

El sistema ISCI utiliza diferentes formas de administracion de la insulina:

- indice basal: tasa de insulina basal programada en pequefias cantidades segun el ritmo
programado por el equipo médico en funcion de las necesidades individuales de cada paciente

- Dosis bolus: insulina adicional que va en paralelo con los alimentos a consumir (bolo
prandial), asi como con las hiperglucemias (bolo corrector). La funciédn mas sencilla para
calcular el bolo prandial es en funcién del ratio insulina/hidratos de carbono. Para los bolos
correctorres se utiliza la férmula: glucemia real — glucemia deseada /indice de sensibilidad. El
indice 6 factor de sensibilidad varia segun la dosis total de insulina diaria (IS: 1800/dosis
total de insulina en 24 horas).

El éxito del tratamiento con ISCI se basa en las mediciones frecuentes de la glucemia para poder
reajustar las dosis de insulina en la bomba. El uso de ISCI requiere igualmente de un adecuado
control de la ingesta de hidratos de carbono, considerando el ejercicio realizado, asi como una
estrecha monitorizacion de los niveles de glucemia.

El sistema ISCI ha demostrado ya algunas ventajas sobre otras terapias de insulina, como una
mejora en el control glucémico, ya que ha logrado disminuir la HbA1c entre un 0'5 y un 1%, asi
como una disminucién de la incidencia de hipoglucemias graves. Igualmente, ha demostrado
mejorar la calidad de vida tanto de nifios, adolescentes como de sus familiares. Sin embargo,
como desventajas podria aumentar el riesgo de cetoacidosis, provocar una ganancia de peso,
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favorecer un estrés psicosocial al tener que llevarla 24 horas encima, asi como un aumento del
coste econémico.(21) Por todo ello, el sistema ISCI se propone en la actualidad como uno de los
mejores sistemas de terapia insulinica para los nifios con DM1, considerandose seguro y eficaz
en este grupo de edad.

La ultima innovacion tecnolégica en el campo
de la diabetes la integracion de un MCG a
tiempo real con un ISCI, afiadiendo un sistema
de bloqueo en caso de detectar
hipoglucemias, es el “Sistema Integrado
MiniMed 640G-SmartGuard®” (640G-SG).

Este suspende de forma automatica la infusion Figura 5. Componentes del sistema “MiniMed® 640G”:

1. Bomba de insulina

2. Reservorio

intesticial va a disminuir hasta 20 mg/dl por | 3. Equipos de infusion

] o ) 4. Insertadores

encima de un limite umbral preestablecido en | (https://www.medtronic-diabetes.com/es/terapia-con-
bomba-de-insulina)

de insulina si se prevé que la glucosa

los préximos 30 minutos, y se reanuda de
forma automaticamente cuando se detectan niveles de glucemia fuera del riesgo de
hipoglucemia. Estamos ante los primeros pasos de la creacion de un verdadero pancreas
artificial.

V. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La DM1 estd aumentando su tasa de incidencia a nivel mundial, luego tiene una importancia
sociosanitaria elevada, ya que un mal control de la enfermedad puede dar lugar a
complicaciones a corto, medio y largo plazo en estos nifios/as. Es necesario que se pongan
todos los medios disponibles para intentar que las complicaciones a largo plazo de la DM1 sean
las menores posibles y que estos niflos y adolescentes tengan una buena calidad de vida. En los
ultimos anos hemos presenciado la implantacion de diversos aparatos tecnolégicos para el
control de la diabetes tales como las bombas de insulina, los sistemas de monitorizacion de
glucosa y las bombas con sensores integrados. Todo esto hace que la atencién al paciente
diabético esté cambiando radicalmente.

Objetivo principal: valorar la eficacia y efectividad de los avances tecnoldgicos disponibles en
la actualidad en diabetes, especialmente de la bomba de infusién continua de insulina (ISCI).

Objetivos especificos:
+ estudiar como disminuyen el riesgo de complicaciones por diabetes.
+ evaluar la mejoria del control metabdlico en pacientes con ISCI.

* analizar como estos aparatos tecnoldgicos, especialmente las bombas de ISCI, modifican la
calidad de vida de los nifios y adolescentes con DM1.
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VI. MATERIAL Y METODOS

Disefo: se ha llevado a cabo una revisidon bibliografica de documentos de diferentes
sociedades cientificas sobre DM1 en pacientes pediatricos. Ademas, se han estudiado dos
casos clinicos de pacientes pediatricos con DM1 del HCU Lozano Blesa de Zaragoza, que
portan la bomba de insulina y se les hace seguimiento diabetoldgico.

Estrategia de busqueda: se han realizado multiples busquedas en diferentes
herramientas bibliograficas disponibles en Internet (de diciembre a febrero de 2018), entre
las que se incluyen PubMed/MEDLINE, Google Scholar, Scielo y en el buscador Alcorze de
la Universidad de Zaragoza. Una fuente de informacion principal gracias a la cual hemos
obtenido muchos datos ha sido la ultima guia-consenso publicada por la ISPAD,
recientemente actualizada en 2018, sobre diabetes en pediatria (https://www.ispad.org/

page/ISPADGuidelines2018). Ademas, se buscaron también publicaciones en la paginas

web de la SEEP (https://www.seep.es), de la Asociacion Espafiola de Pediatria (https://

www.aeped.es) y de la Sociedad Espanola de Diabetes (http://www.sediabetes.org).

Para la busqueda mas compleja, que fue en la base de datos PubMed/MEDLINE, se
utilizaron descriptores MeSH incluyéndose términos referidos a DM1 en pacientes
pediatricos, en lo referente a su diagndstico y tratamiento con nuevas tecnologias, como el
sistema MCG y el ISCIl. Como criterios de busqueda se han utilizado palabras clave en
inglés como: “DIABETES TYPE 17, “PUMP INSULIN THERAPY”, “INSULIN INFUSION
SYSTEMS”, “PEDIATRIC INSULIN TREATMENT”, “CSIl PUMP THERAPY”, “DIABETES
QUALITY OF LIFE”. Asi como diversos métodos de busqueda avanzada como “CSIl AND
DIABETES TYPE 1 AND PEDIATRIC”, “CSIl AND CHILDREN AND DIABETES TYPE 1"y
“QUALITY OF LIFE AND DIABETES AND PEDIATRIC”.

Criterios de inclusion y exclusién.
Criterios de inclusion:
1. Articulos con texto completo.
2. Antiguedad maxima de 15 afios.
3. Idioma espafiol o inglés.

Todos los articulos seleccionados tienen una antigiedad menor a 15 afos, siendo el mas antiguo
del afo 2007, excepto el estudio de la cohorte DCCT que data de 1993 que fue buscado y
seleccionado expresamente, debido a su gran repercusidon sobre el tratamiento intensivo de la
diabetes.

Criterios de exclusién: articulos que tratan sobre DM tipo 2.
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Extraccion de datos: se han localizado mas de 1000 articulos potencialmente utiles en
inglés referentes a DM1 y a pediatria, si bien cuando fueron seleccionados criterios de
busqueda como texto completo y textos de los ultimos 15 afos, los resultados fueron
bastante mas reducidos. Al seleccionar articulos en espanol, los textos encontrados fueron
menos. Por ejemplo, con la estrategia de busqueda “DIABETES TYPE 1 AND CSIlI AND
PEDIATRIC” se encontraron 22 articulos en inglés, y al seleccionar idioma espanol tan
s6lo aparecié un articulo. Otro ejemplo es con la busqueda “DIABETES TYPE 1 AND
PEDIATRIC” se localizaron 1604 articulos en inglés, pero tan solo 10 en espafol.

Tras una revision de los titulos y resumenes de los articulos que nos parecieron mas
relevantes, finalmente seleccionamos 39 articulos, 22 en inglés y 17 en espafol, para
estudiar e incluir en este trabajo. Entre ellos hay una gran variedad: 12 documentos
consenso de entidades cientificas, 2 metaanalisis, 3 ensayos clinicos, 3 cohortes, 1
estudio de casos y controles, 6 estudios descriptivos retrospectivos, 1 estudio
observacional transversal, 4 observacionales prospectivos multicéntricos y 7 revisiones
bibliograficas. De la SEEP extraimos dos articulos sobre DM1 de su revista sobre las
comunicaciones de su 40° congreso en Bilbao (revista SEEP n°9).

También se han revisado dos trabajos de fin de master del “master en endocrinologia y
metabolismo del nifio y adolescente” de la Universidad de Zaragoza publicados en 2018,
que nos han servido de gran ayuda para la realizacién de este analisis. Uno de ellos es un
estudio analitico cuasi experimental y el otro un estudio descriptivo retrospectivo.

Variables recogidas de los dos casos clinicos: han sido revisadas las historias clinicas de
forma retrospectiva de dos pacientes pediatricos, valorando diversos parametros para comprobar
si su control glucémico y calidad de vida progresan de forma similar que los resultados
encontrados en esta revision bibliografica. Se anotaron datos del debut diabético: edad, forma de
presentacion, datos analiticos (glucemias, pH, cetonemia, HbA1c), presencia de
autoanticuerpos. Asi como datos de su seguimiento: edad, peso y talla, tiempo de evolucion de
la enfermedad, tipo de insulina y unidades recibidas, HbA1c, numero de hipoglucemias, fecha de
implantacién de sensor de medicidon de glucosa. Una vez implantada la terapia con bomba de
insulina, se consultaron datos descargados del dispositivo ISCI en las posteriores consultas,
como el factor de sensibilidad, ratios, n® hipoglucemias, tiempo en rango, % de insulina basal y
% de insulina en bolus.

Ademas, hemos reproducido las graficas de crecimiento (talla y peso) durante el seguimiento de
estos dos pacientes. Para ello hemos utilizado las curvas de crecimiento del Estudio Transversal
Espafiol de Crecimiento de 2010 publicadas en An Pediatr (Barcelona) en 2010, por Carrascosa
A. et al., publicadas de forma gratuita para su acceso en la pagina de la Asociacién Espafola de
Pediatria (disponibles en https://www.aeped.es/sites/default/files/eecweb14_09_10.pdf).

TFG Tamara Moliner 19


https://www.aeped.es/sites/default/files/eecweb14_09_10.pdf

Innovacién tecnologica y DM-1 en pacientes pediatricos

Analisis de datos: para valorar de forma gréafica la evolucién de estos pacientes, hemos
introducido algunos datos analiticos en una hoja de calculo de Microsoft Excel.

Asi mismo, hemos asistido al “aula de diabetes” con estos dos pacientes y sus familiares, para
analizar los cambios mas revelantes y la repercusion de esta enfermedad y su tratamiento en su
calidad de vida. Para ello hemos realizado personalmente el cuestionario PedsQL 3.2 de
Diabetes para nifios y adolescentes a los dos casos para poder comparar después con los
resultados de la literatura encontrada (ver anexo). En el primer caso clinico fue completada tanto
por el paciente como por su madre, y en el segundo caso s6lamente por su madre.

El PedsQL 3.2 de Diabetes analiza los posibles problemas que el paciente y sus familiares han
encontrado respecto a la diabetes en las ultlimas 4 semanas. Consta de 28 preguntas divididas
en cinco modulos: el primero son 11 preguntas referidas a sintomas de la diabetes, el segundo
mddulo son 4 preguntas valorando las dificultades del tratamiento, el tercero se compone de 7
preguntas respecto a la adherencia al mismo, un cuarto médulo con 3 preguntas valorando la
preocupacion por posibles complicaciones de la enfermedad, y el quinto médulo 3 preguntas
sobre aspectos de la comunicacion con los profesionales y otras personas sobre aspectos de la
diabetes. Cada pregunta tiene cinco opciones de respuesta tipo Likert, para medir las actitudes y
el grado de satisfaccion del encuestado, puntuandose del 0 al 4: nunca (0), casi nunca (1), a
veces (2), a menudo (3), casi siempre (4). Una puntuacién de 0 (nunca) significa que en las 4
Ultimas semanas los entrevistados nunca han tenido problemas con la determinada cuestién, es
decir, una mejor calidad de vida respecto a ese item.

Para valorar el resultado del cuestionario, las respuestas obtenidas se tienen que convertir a una
escala de 0 a 100: 0 nunca = 100 puntos, 1 casi nunca = 75, 2 a veces = 50, 3=25 y 4=0. La
puntuacion total es la suma de todos los elementos dividido por el nimero de elementos
respondidos en todos los médulos. Podemos obtener la puntuacion total, asi como también una
puntuacion en cada modulo. Finalmente obtenemos un valor total entre 0 y 100,
correspondiéndose unos valores mas altos a una mejor calidad de vida.

Aspectos éticos: este trabajo se ha llevado a cabo siguiendo las normas deontoldgicas de la
Declaracion de Helsinki de la 642 Asamblea Médica Mundial (Brasil 2013) y las normas de Buena
Practica Clinica. Respecto al Comité de Etica (CEICA), se envidé a través de la plataforma
Moodle2 de la universidad el documento de “Autoevaluacién ética del estudiante” sobre los
trabajos de fin de grado, y al tratarse de datos de solamente dos casos, es suficiente con la hoja
de informacién al paciente modificada, y el consentimiento informado firmado por los padres. Se
entregd el documento de informacion para el paciente a ambas familias (ver anexo), y se obtuvo
el consentimiento informado por escrito sobre la conformidad a que sus datos pasen a formar
parte de forma anénima de este trabajo de fin de grado. Ademas, se ha firmado un compromiso
de confidencialidad (ver anexo).

La autora de este trabajo declara no tener conflictos de intereses.
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VIl. RESULTADOS

En la actualidad, la tecnologia se ha convertido en una herramienta imprescindible en el
tratamiento de estos pacientes, ya que ha demostrado promover un buen control metabdlico y la
prevencion de complicaciones cronicas.

Mejora del control glucémico con sistemas de MCG y sistema ISCI en nifios con DM1:

existe una relacion directa entre el n° de controles glucémicos al dia con un control metabdlico
6ptimo de la diabetes. La cohorte “T1D Exchange” demostré una fuerte asociacion entre la
frecuencia de los controles glucémicos y el equilibrio metabdlico, encontrando una HbA1c mas
baja cuanto mas frecuentes eran los controles, para todas las edades.(2) El estudio de Ziegler et
al. demostré que con una sola determinacion de glucemia mas al dia, se mejora la HbA1c en el
0,46% hasta el maximo de 5 glucemias diarias, a partir del cual no disminuye mas.(2)

Diversas investigaciones realizadas desde 2010 han demostrado que el uso diario de MCG en
tiempo real mejora el control glucémico tanto en nifilos como en adultos con DM1, disminuyendo
los niveles de HbA1c y la variabilidad glucémica. Un ejemplo de ello es el estudio STAR3, que
mostré una reduccion significativa mantenida de HbA1c durante 18 meses en los nifios
monitorizados con sistema MCG.(22) Sin embargo, esta evidencia fue mas limitada en los nifios
de menor edad. Aunque pequenos estudios observaciones sugirieron que el MCG puede usarse
con éxito en menores de 8 afios, un ensayo clinico con nifios de 4 a 9 afios no demostro
disminucion de HbA1c tras 6 meses de uso. Aun asi, hubo un alto grado de satisfaccion de los
padres y un uso sostenido de estos dispositivos de MCG.(23) Por lo tanto la ISPAD relaciona la
efectividad del sistema MCG en nifios y adolescentes con la cantidad del uso del sensor, con
una evidencia A. Ademas, la MCG esta vinculada a resultados glucémicos éptimos y muchos
usuarios refieren estar mas satisfechos con su tratamiento.(23)

Respecto a la terapia insulinica, en el estudio DCCT con una cohorte de 1 441 pacientes con
DM1 de 13 a 39 afnos, se comparoé el efecto del control intensivo con bomba microinfusora ¢ con
al menos 3 inyecciones de insulina al dia, versus la terapia convencional. En el primer grupo se
mantuvo una HbA1c media de 7% y en el segundo de 9%, existiendo una menor incidencia de
complicaciones microvasculares en el grupo de control intensivo.(12)

En un metaanalisis publicado en 2009 por Pankwoska et al. (24) se analizaron 6 ensayos
clinicos con 165 nifios con DM1, en los que se comparo la ISCI con el sistema MDI tradicional.
Los resultados mostraron que a corto plazo, el grupo con ISCl experimenté una reduccién
significativa en la HbA1c con una diferencia de medias ponderada del 20,24% (IC95% 20,41 a
20,07, p0,001). También hubo una disminucién en los requerimientos de insulina, en
comparacion con el grupo con MDI, sin aumentar los episodios de hipoglucemia ni de
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cetoacidosis. Sin embargo, estos datos no pueden extrapolarse a un tratamiento mas prolongado
durante afos.

Respecto a los mas pequenos, Colino et al. (25) concluyeron en su estudio con 27 nifios que el
ISCI es seguro y eficaz como terapia en nifios con DM1 entre 1 y 6 afos, siendo las principales
indicaciones para su administracion la mejoria de un control metabdlico, disminucién de
hipoglucemias y mejora de su calidad de vida. Tras un afo de tratamiento con ISCI la HbA1c
paso del 6,9% inicial a 6'8%. El 70% de los nifios mejoraron su HbA1c durante el primer afio de
tratamiento con ISCI y un 7% la mantuvieron, persistiendo durante los 6 afios de seguimiento de
manera significativa. El 95% de los nifios alcanzaron los objetivos de buen control metabdlico y
la proporcién de insulina basal/insulina total disminuyé de manera significativa, pasando del 40%
al 29% al afo de ISCIl. Ademas, no se objetivd un aumento de las hipoglucemias graves,
disminuyendo la tasa incidencia de 11’1 episodios/100 pacientes-afio a 0’87 episodios/100
pacientes-ano con ISCI.

Recientemente ha sido publicado en 2018 un ensayo clinico randomizado por Blair J et al. (26)
en Inglaterra y Gales, en el que se estudiaron a 293 nifios entre 7 meses y 15 afos y se
comparo terapia ISCI con MDI. Tras 12 meses, la HbA1c ajustada por edad fue comparable
entre los grupos: ISCI 60,9 mmol/mol (IC del 95%: 58,5 a 63,3 mmol/mol); MDI 58.5 mmol/mol
(IC del 95%: 56.1 a 60.9 mmol / mol), con una diferencia de 2.4 mmol/mol (IC del 95%: —0.4 a
5.3 mmol/mol), concluyendo finalmente que no se encontraron diferencias clinicas significativas.

La ultima novedad es la integracién de la bomba de insulina a un monitoreo continuo de glucosa,
con claros beneficios sobre el control

glucémico en DM1. En 2012 se realiz6é una

revision sistematica por The Cochrane

Library (22) en la que se compard los =

sistemas de MCG a tiempo real frente a la
monitorizacién ambulatoria, y se encontrd
una diferencia claramente significativa a
favor de la utilizacién de ISCI con sensores
a tiempo real, con una disminucién de

Glycated hemeglobin [%

HbA1c 0’7% a los 6 meses de tratamiento.

En un ensayo clinico no randomizado de
2016 con adultos con DM1 (27), los : o ;
resultados mostraron que la terapia con Months

terapia con bomba implementada con =&=B80th sessor-sugmented ingulin ragimens
== lrzulin pump therapy

sensor de hipoglucemia y terapia MDI con =8=-Multipie Gally bjectien thernpy

MCG a tiempo real, fueron superiores al | Figura 6. Comparacion de diferentes estrategias de
tratamiendo en DM1 durante 12 meses. Los asteriscos
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figura 6). al. (27)]

tratamiento con MDI ¢ ISCI aisladas para
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Por lo tanto, una combinacién de MCG en tiempo real y MDI puede considerarse como una
alternativa equivalente a la terapia de bomba con sensor para pacientes que no estan dispuestos
0 no pueden usar bombas de insulina.

Asi mismo, en el estudio ASPIRE publicado en 2013 que demostré en 247 pacientes portadores
de bomba y sensor de MCG con bloqueo en hipoglucemias (“predictive low glucose
suspension”), una reduccién significativa del namero de hipoglucemias nocturnas, sin
incrementos de la HbA1c.(22) Este sistema dual mostr6 una mayor reduccion en HbA1C
comparado con el sistema MDI. La funciéon de suspension automatizada de la insulina ante
hipoglucemias es un paso clave en el desarrollo del pancreas artificial.

Segun la ISPAD la terapia con bomba implementada con el sensor en nifios y adolescentes es
superior a la terapia clasica MDI con SMBG, reduciendo la HbA1c sin provocar un aumento de
hipoglucemias.(23)

En un ensayo clinico en Espafia con 32 pacientes pediatricos con DM1 se concluyé que tanto la
MCG a tiempo real como su acoplamiento al SmartGuard® ayudaron a reducir el riesgo de
hipoglucemia. El uso de SmartGuard® disminuyé el tiempo de hippoglucemia de forma
significativa (2,8+2,13%) respecto al empleo aislado de la MCG a tiempo real (P=0,031). Se
disminuy6 también la necesidad de medicion capilar sin asociar un incremento de HbA1c.(28)

En el estudio realizado por ) -
100
Biester et al. (29) en 2016 | _ i EEon Sl
] o & 076 3 7296 % P=0012
el sistema MiniMed 640- 2° ?“ >80 1
- 270 +—
SmartGuard® (640G-SG) < R 5
& 06 — v 60 +— ;g_oso +—
evité el 76,8% de las 7 g Es50
. . .~ L b - = il
hipoglucemias en nifios con | 2% % p— ?(::
. o o T
DM1 y solo el 6,8% de los | T | | NN %‘20 || 17.65
. . ) Q
episodios de glucemias | 2 = §1o — [
. 0 0
baJaS IIegaron a ser <55 ’ Phase1 Phase 2 Phase1l Phase2 Phase 1 Phase 2
mg/dl, sin incrementos de O Phase 1 without SmartGuard M Phase 2 with SmartGuard
HbATc ni de la glucemia Figura 7. Comparacién de AUC (area bajo la curva), tiempo en hipoglucemia e
media (ver figura 7). intensidad de hipoglucemia en fase 1 sin SmartGuard y en fase 2 con
SmartGuard. [Fuente: Biester et al.(28)]

También el sistema 640g-SG fue evaluado por Villafuerte, Martin Frias et al. (30) las cuales
realizaron un estudio en el Hospital Universitario Ramén y Cajal de Madrid con 21 nifios con
DM1 tratados con este sistema. Se objetivd una disminucion significativa de hipoglucemia de
10'4+/-5’2% previo a 7'6+/-3'3% tras el uso de 640G-SG (p=0’044), sin aumentar la frecuencia de
hiperglucemia, asi como una reduccion significativa en el numero de controles de glucosa capilar
al dia que pasaron de 11’3+/-2'2 a 8'1+/-2’1. Asi mismo, se registraron una media de 4’6
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suspensiones automaticas del sistema de infusion, siendo el 40'3% de ellas nocturnas. Sin
embargo este estudio no encontré diferencias significativas en la HbA1c.

La telemedicina también es el futuro de la diabetes. Se realizan consultas médicas por
videoconferencia que hacen accesible una atencion de calidad a pacientes que viven alejados de
los centros de salud, de forma adicional a sus consultas habituales, para llevar un seguimiento
mas estrecho. Un estudio realizado con nifios de 5 a 14 afios mostré los beneficios de una
comunicacion de telemedicina una vez al mes entre la enfermera de la escuela y el equipo de
diabetes, ademas de la atencion habitual. Los nifios en el grupo de telemedicina tuvieron una
HbA1c mas baja, mejoraron la puntuacion en el cuestionario de calidad de vida y tuvieron menos
hospitalizaciones y utilizacion de las urgencias.(23)

Repercursioén sobre el riesgo de complicaciones de DM1 con sistema ISCI:

La hipoglucemia severa es una de las complicaciones agudas mas temidas de la DM1. Por ello,
ya en 2008 Pickup y Sutton (31) realizaron un metaanalisis donde revisaron 22 estudios, entre
ensayos clinicos y estudios prospectivos, en los que compararon la frecuencia de hipoglucemias
graves en pacientes tratados con ISCI respecto a MDI. La tasa de hipoglucemia grave en DM1
fue bastante menor con ISCI en comparacion con MDI, con una razén de tasas (RR) de 2’89
para los ECA 'y de 4’34 en los estudios prospectivos, siendo mayor la reduccién en aquellos con
mayores tasas iniciales de hipoglucemia grave. Ademas, en los ECA se encontré un mejor
control durante el tratamiento con bomba de insulina, con una diferencia de HbA1c del 0.21%,
siendo aun mayor en los estudios prospectivos, del 0.72% (P=0.042).

Roze et al. en Reino Unido demostraron que el tratamiento con ISCI se asocié con la mejora de
la esperanza de vida en AVAC ganados: 0'76+/-0’19 respecto con el sistema MDI. Ademas, la
incidencia acumulada de enfermedad renal terminal fue un 22% menor, y las posibilidades de
infarto de miocardio un 20% menor en pacientes de tratamiento con ISCI durante 10 anos.(22)

La retinopatia diabética es una
90%
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intensiva en DM1 es el factor que mas | Figura 8. Retinopatia en adolescentes con DM1. La
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parece contribuir a este descenso. sistemas MDI/ISCI y con una mejoria del control glucémico
(HbA1c). [Fuente: Downie et al. (32)]
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Impacto en la calidad de vida del sistema ISCI en nifios con DM1:

La calidad de vida se considera hoy en dia una variable clinica indispensable de salud en la
diabetes y uno de los objetivos principales del tratamiento. La aparicion del término
multidimensaional “calidad de vida relacionada con salud (CVRS)” ha hecho surgir nuevos
instrumentos para poder medirla de una forma mas objetiva. Los jévenes diabéticos tienen un
mayor riesgo de sufrir reducciones leves en su capacidad cognitiva general, habilidades de
procesamiento de la informacion y funciones ejecutivas, mas acusados cuanto mas temprana
sea la aparicion de diabetes.(23) Los nifios con DM1 experimentan un estrés psicolégico debido
a la naturaleza crénica de la enfermedad. Esto se observd en un estudio en 2017 (33) con 42
nifios entre 1y 15 afos, los cuales disminuyeron su rendimiento escolar a medida que avanzaba
la enfermedad. Los efectos psicosociales fueron experimentados por todos los nifios del grupo
de estudio, a pesar de que el 95'2% tuvieron una buena adherencia al tratamiento. El 61.9% de
los nifios experimentaron estrés psicolégico debido a la enfermedad o sus complicaciones.

La calidad de vida es pues un factor clave en los nifios diabéticos, tanto que en un 42°6% de los
nifios con DM1 incluidos en un estudio descriptivo realizado en México (34), el principal motivo
para la implantacién del ISCI fue un deseo de mejorar su calidad de vida.

Existen evidencias de que una mejor calidad de vida se asocia a un mejor control glucémico. Sin
embargo esta relacion es todavia modesta. El uso de la bomba de insulina si ha demostrado
asociarse a una mejor calidad de vida.(35)

Varios estudios examinados en una revision sobre calidad de vida en diabetes (36) confirman
que la calidad de vida de las personas con diabetes es peor que en la poblacién sana,
mostrando frecuentemente algun problema psicolégico como depresién, ansiedad o estrés
asociados a la enfermedad. Medir el nivel de calidad de vida es algo subjetivo y nada facil, por lo
tanto es fundamental encontrar instrumentos de medida y establecer unos protocolos.

En una revision de 2005 (36) se concluyd que los mejores instrumentos de medida de la CVRS
en nifos y adolescentes con DM1 fueron el Diabetes Quality of Life for Youths (DQLY) de
Ingersoll y Marrero, y el Pediatric Quality os Life Inventory (PedsQL) de Varni. PedsQL ofrece
mas ventajas al estar segmentado segun las etapas evolutivas del nifio y es adecuado para su
inclusion en los protocolos de seguimiento de DM1.

Recientemente en 2018, Varni et al. (37) tras un minucioso estudio con 656 familias de nifios y
jovenes con DM1 entre 2 y 25 afios, sacaron una version revisada llamada del PedsQL, el
“PedsQL 3.2 Diabetes Module”. Consta de 33 items especificos del modulo de diabetes, esta
version mas actualizada representa un cuestionario estandarizado de sintomas y manejo de
diabetes que puede ser usado para la investigacion y practica con nifios y adolescentes.

Mdaller-Godeffroy et al. (38) llevaron a cabo un estudio multicéntrico con 53 nifias y 64 nifios
alemanes donde se valoro la calidad de vida de nifios de 4 a 16 afios usuarios de ISCI. En él se
observd una mejoria en la calidad de vida en todas las edades al pasar a terapia con ISCI,
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obteniéndose una mejoria significativa de la puntuacion en el cuestionario de diabetes DQOL en
todos los grupos de edad.

En un estudio de casos y controles en 2017 (39) con 72 nifios con DM1 y 72 aparentemente
sanos, se evaluod la influencia de la diabetes en su calidad de vida. Se utilizaron tres tipos de
cuestionarios de calidad de vida: el médulo de diabetes del PedsQL, el “Childhood Depression
inventory Scale” (CDI), y el “Parent Stress Index” (PSl). Los pacientes diabéticos mal controlados
tuvieron una angustia parental significativamente mayor en comparacion con los pacientes bien
controlados, asi como una autoestima mas baja. Los nifios diabéticos, especialmente los peor
controlados, sufrieron mas sintomas de depresion que los no diabéticos, y hubo correlaciones
negativas significativas entre la puntuacion PSI| y PedsQL (paterna e infantil), lo que refleja que
cuanto mayor es el estrés de los padres, menor es la calidad de vida del nifio diabético.

En un estudio sobre calidad de vida en el paciente pediatrico con 44 pacientes de Huesca (40),
se utilizé el cuestionario de PedsQL3.0 y se observo una correlacion positiva entre la puntuacion
obtenida por los pacientes con la de sus progenitores. La puntuaciéon media del cuestionario en
en nifios de 0-12 anos en los padres fue de 71,83 puntos, y en los nifios de 73,84 puntos.
Ademas, se encontrd una correlacién negativa significativa entre la HbA1c y la calidad de vida, lo
que traduce en que cifras mas bajas de HbA1c se relacionaron con una mejor calidad de vida.

Analisis coste-efectividad implantacion ISCl en DM1 en pediatria:

Crespo et al. en el estudio SECCAID estimaron en 5 809 millones de euros los costes directos
debidos a la diabetes en Espafia en 2012, siendo los costes farmacoldgicos los que tenian
mayor peso con el 38% del total. Asombrosamente los costes indirectos ascendian a mas de 17
500 millones de euros, mas de 3 veces por encima de los directos. Asi mismo, para cada ingreso
por hipoglucemia grave en DM1 se ha estimado un coste de 4 395 euros por ingreso.(22)

Un estudio observacional llevado a cabo en 2017 durante 6 meses, calculd un coste directo total
asociado a DM1 en edad pediatrica de 4 700 euros por paciente en Andalucia. Sin embargo no
se detectdé asociacion entre el control metabdlico, las complicaciones y el coste de la
enfermedad.(41) Consecuentemente, un mejor control de la diabetes se asocia ademas de a
menos complicaciones, a un menor gasto sanitario.

En Espafna en 2006, Conget Donlo et al.(22) publicaron un andlisis coste-utilidad de las bombas
de insulina con 1 000 pacientes con DM1. Con ISCI los pacientes obtuvieron una ganancia de
vida de 0’89 afios y 0’852 AVAC, estadisticamente significativas. En este estudio sélo se tuvieron
en cuenta los gastos directos, pero aunque el coste medio del paciente tratado con ISCI fue
superior a la cohorte tratada con MDI (las bombas tuvieron un coste incremental medio de 25
500 euros respecto a las MDI), el tratamiento con ISCI asocié finalmente una reduccién del coste
global de la diabetes y resulté ser mas coste-efectivo que la terapia MDI.
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En una actualizacién en 2011 del NICE sobre las tecnologias en diabetes, se observd que la
terapia ISCI comparada con las MDI presentaba un ratio coste-utilidad incremental de 22 897
libras por AVAC con un descenso medio de la HbA1c, lo que la considera coste-efectiva. Por
todo ello, la SED se posiciona a favor del empleo de ISCI ya que ésta ha demostrado de forma
solida ser coste-efectiva en el control glucémico de pacientes con DM1, tanto en nifios como en
adultos. Para segurar su coste-efectividad, la terapia ISCl necesita de PED, profesionales
formados especificamente y un alto grado de implicacién por parte del paciente y su entorno
familiar.(22)

Sin embargo, en el reciente ensayo clinico de Blair et al. (26) aunque la calidad de vida fue
ligeramente superior para los asignados al azar a ISCI, se concluy6 que éste era mas caro que
el costo total medio de MDI (£ 1 863, IC del 95%, £ 1 620 a £ 2 137), no encontrandose
ganancias adicionales significativas de calidad de vida entre ISCI y MDI (-0.006 QALY, 95%, —
0.031 a 0.018 QALY).

Resultados de la terapia ISCI en los dos casos clinicos estudiados:

La edad de debut de la DM1 en el caso n°1 fue de 5 afios y 9 meses, y en el caso n° 2 de 18
meses, con unas glucemias capilares en el momento del diagndstico de 464 mg/dL y 559 mg/dL,
y una HbA1c de 10°3% y de 12’3%, respectivamente. Tras la instauracion del tratamiento con
insulina, los parametros se fueron regulando, como la HbA1c¢ que fue disminuyendo.

CASO n°1 CASO n°2

HbA1c al diagnéstico 10,3% 12,3%
HbA1c al aio del diagnéstico 7,9% 8,8%
HbA1c tras terapia ISCI 7,6% 7,5%
HbA1c actual 7,9% 7,7%
CETOACIDOSIS AL DIAGNOSTICO No Si

Tabla 3. Evolucion de la HbA1c durante el tratamiento en ambos casos.

Caso n°1: la paciente tenia muchas hipoglucemias nocturnas, a la edad de 7’1 afios seguia
teniendo episodios frecuentes de hipoglucemias, finalmente se decide ponerle el MCG tipo
Dexcom con 7’3 afios, y posteriormente inicia terapia con bomba (ISCl) a la edad de 7’5 anos.
Los episodios de hipoglucemias descienden de manera significativa, sin embargo la HbA1c no
presenta una disminucion tan evidente, como se muestra en la grafica a continuacion, pero si
que son mas bajos los niveles en la actualidad respecto al diagndstico. La glucemia media en
ayunas sigue una reduccion progresiva respecto a la cifra del diagnoéstico de DM1,
encontrandose en la actualidad en valores proximos a la normalidad.
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En la Figura 11 se expone la evolucién de los ratios insulina/racion de carbohidratos respecto al
tratamiento con insulina (levemir y NPH), los cuales fueron aumentando paulatinamente
conforme avanzaba la edad de la paciente, siendo los mas altos en el desayuno y en la

merienda.
M Desayuno M AImueréo B Comida M Merienda
M Cena | asgn 1 |

A partir del inicio de la terapia 3@ u

insulinica con el sistema ISCI, la

. . . . 2,25
cantidad de insulina requerida es
menor, puesto que el sistema permite 4 5

una difusidbn continua y segun sus

requerimientos. 0,75
Durante los primeros 15 dias con 0
ISCI, inicialmente la necesidad de 5 afios 6 afios  6,5anos 7,1 afios 7,5 afios

insulina diaria fueron 11°7 Ul, siendo Figura 11. Ratio insulina(HC respecto a la edad (elaboracion

50% basal y 50% bolus, y hubo dos  propia).

episodios de hipoglucemias, en las

cuales la bomba se paré. En total la bomba estuvo suspendida 7 horas y 8 minutos.
Posteriormente en agosto de 2018 (9 anos) el factor de sensibilidad fue de 80 durante el dia y

120 en la noche.

Con 9’5 afios y una HbA1c de 7°9%, la paciente no presentd ninguna hipoglucemia en este tramo
de tiempo, y ha estado en rango el 20% del tiempo. El factor de sensibilidad ha sido 65 durante
el diay 80 en la noche, siendo el 54% del tiempo insulina basal y 46% en bolus. La necesidad de
insulina ha sido 26’5 Ul/dia (0’8 Ul/kg/dia).
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24-Hour Analysis — Sensor, Insulin, & Settings
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Figura 12: extraida de la descarga de datos de la bomba de insulina, correspondiente al periodo 12/03/2019 al
08/04/2019 del caso n°1.

Respecto al patron de crecimiento, el peso al debut se encontraba dentro de la normalidad con
un percentil de P80 y la talla P83, posteriormente sigue un crecimiento y desarrollo normal,
estando los percentiles de peso en torno al P50-P70, y de talla algo mas elevados (P80-P90), al
iniciar la terapia ISCI con 7’5 anos el peso sigue estando en los mismos percentiles y la talla
sigue en percentiles altos, siguiendo un patron de crecimiento adecuado de 5 cm/afo (ver
graficas en ANEXO).

Caso n°2: este caso debutd a los 18 meses de edad con cetoacidosis, presentando una HbA1c
de 12’3%, la cual ha ido disminuyendo conforme la instauracion del tratamiento con insulina.
Comenzé tratamiendo con NPH y Novorapid a 1 Ul/kg/dia. A la edad de 4 afos presentaba
episodios de hipoglucemia y se instaura sistema ISCI. Durante el primer ano de uso de la
bomba, la HbA1c desciende a cifras de 7’5 y 7'3%, estabilizdndose en esos niveles, siendo la
ultima medicién de 7°7%. El numero de hipoglucemias ha ido descendiendo tras el uso de ISCI,
teniendo un 8% de hipoglucemias en la ultima consulta segun los datos descargados de la
bomba.

Durante las primeras semanas de ISCI la paciente necesité una insulina media de 16’8 Ul/dia,
siendo 37% basal y 63% bolus, tuvo un episodio de hipoglucemia. En la ultima consulta estuvo el
32% del tiempo en rango, con una necesidad diaria media de insulina de 22’3 UI, siendo el 44%
en bolus y el 56% basal, presentando un 3% de hipoglucemias. El factor de sensibilidad es de
90, y por la noche 100. La paciente lleva incorporado también el sistema MCG “Freestyle”,
realizandose 10-12 mediciones con el mismo al dia, y ademas uan media de 4-5 glucemias
capilares al dia.
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Figura 13: evolucién HbA1c y episodios de
hipoglucemias segun la edad, en el caso 2
(elaboracién propia).

Figura 14: porcentaje insulina basal-bolus
con ISCI en la actualidad en el caso 2
(elaboracién propia).

CASO n°1 CASO n°2
INSULINA comienzo ISCI actualidad ISCI comienzo ISCI actualidad ISCI
Ul/dia 11,7 26,5 16,8 22,4
% bolus 50 46 37 44
% basal 50 54 63 56
n° bolus Wizard/dia 54 6,6 6,3 7,9

Tabla 4. Evolucion necesidades de insulina diarias con ISCI en los dos casos clinicos, % insulina en bolus y %
basal (elaboracion propia).

Respecto al crecimiento, la paciente presentaba al diagndstico con 18 meses un peso de 10’3 kg
(P21) y talla 83 cm (P62), a lo largo de la evolucion de su diabetes el peso sigue unos
percentiles algo bajos, pero siempre dentro de la normalidad, en torno al P25, y la talla presenta
unos percentiles medio en torno al P50, progresando de manera adecuada su velocidad de
crecimiento, si bien en los ultimos afos ha disminuido algo el percentil de la talla, pasando de
P50 al P25, aunque en las dos ultimas consultas parece que vuelve a acelerar el crecimiento, lo
que indica que se esta llevando también un adecuado tratamiento de su enfermedad (ver
graficas en ANEXO).

Resultados de los cuestionarios PedsQL: en cuanto a la calidad de vida, en el caso n°1 soélo
fue posible realizarle el cuestionario PedsQL para diabetes a los padres de la paciente, y la
puntuacién obtenida es una media total de 6574 puntos para los cinco modulos, siendo el
maodulo tres el que ha obtenido una mayor puntuacion, respecto a la adherencia al tratamiento, lo

TFG Tamara Moliner 30



Innovacién tecnologica y DM-1 en pacientes pediatricos

que significa que éste punto es el que representa menos dificultades y que refleja una mejor
valoracién subjetiva por parte de los familiares del paciente con diabetes. Por otro lado, en el
caso n°2, la puntuacion obtenida para la paciente es de 72’22 puntos para el total del
cuestionario, y el de sus padres de 82’40 puntos, lo que evidencia una buena valoracién de la
calidad de vida de esta familia (ver cuestionarios en ANEXO). Tanto para la paciente como para
los padres, los modulos mejor puntuados fueron el cuarto y quinto, lo que refleja que en el
momento actual con la terapia ISCI no sienten preocupacién significativa respecto a la
enfermedad y a sus complicaciones, asi como no sienten problemas respecto a la comunicacion
con el equipo de diabetes ni con su entorno respecto a la diabetes. En resumen, la puntuacion
obtenida para ambas familias ha sido muy buena, lo que se correlaciona con una alta
apreciacion de su calidad de vida respecto a la influencia de la DM1.

VIII. DISCUSION

La DM1 es la segunda enfermedad crénica mas frecuente en la infancia, por lo que es prioritario
para los sistemas de salud hacer un diagndstico precoz de la enfermedad, y poder llevar a cabo
un tratamiento adecuado que retrase la aparicion de las complicaciones de la diabetes, ya que
éstas comienzan a desarrollarse en la edad pediatrica.

En los niflos hay una vulnerabilidad del cerebro en desarrollo a la hipoglucemia, a la
hiperglucemia crénica y a la variabilidad glucémica, pudiendo incluso disminuir el volumen de
sustancia blanca y sustancia gris del sistema nervioso central. Por eso es fundamental mantener
unos niveles de HbA1c <7% durante toda la nifiez. Si bien algunos estudios difieren en sus
resultados, en la mayoria de ellos se observa un aumento de la mortalidad y de las
complicaciones crénicas en niflos con DM1 respecto a no diabéticos. Se ha demostrado una
relacion directa de unos niveles elevados de HbA1c con la mayor probabilidad de desarrollar
estas complicaciones, asi como a un aumento de mortalidad en las personas con un peor control
de su diabetes.(2, 12, 13) Se debe mantener un buen control metabdlico desde el comienzo de
la enfermedad, asi como una HbA1c baja, con un objetivo del <7%, para evitar el desarrollo de
todas estas complicaciones que podrian afectar seriamente a su calidad de vida en el futuro.

El tratamiento de la DM1 en nifios se basa en cuatro pilares fundamentales: |la dieta, el ejercicio
fisico, la educacion diabetolégica y la terapia insulinica. La importancia radica en buen
autocontrol de la glucemia, con un minimo de 6-7 glucemias capilares al dia, tal y como
recomiendan las guias, independientemente del tipo de sistema de administraciéon de insulina
que se utilice. Para ayudar al autocontrol se han lanzado al mercado los nuevos sistemas de
monitorizacién de glucosa, los cuales han demostrado en diversos estudios que son muy
efectivos.
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Los nuevos sistemas de sensores y MCG tienen como fin en gran medida conseguir esta
reduccién de la HbA1c. En el estudio de Floriano Ramos (20) no se encontraron diferencias
significativas en los niveles de HbA1c a los 3 meses del inicio del uso del sensor tipo flash. Sin
embargo si que se encontré una mejoria, teniendo una mayor reduccion los pacientes con un
peor control metabdlico al inicio del estudio (HbA1¢c>7"5%). En cambio, en otros estudios (19,22)
si que ha habido diferencias significativas en la disminucién de este parametro. Diversos
estudios han demostrado también que un autocontrol intensivo de glucemia con los sistemas
MCG reduce la tasa de complicaciones como retionopatia, neuropatia y microalbuminuria en
estos pacientes.(19, 22, 23) La retinopatia diabética ha descendido en los ultimos afios, como
han demostrado varios autores (32) gracias a un mayor control glucémico y a la instauracion de
nuevas tecnologias en la terapia insulinica.

El sistema MCG a tiempo real esta especialmente indicado en nifios que no pueden o no saben
expresar los sintomas de hipoglucemia, de hiperglucemia o con frecuentes episodios de
hipoglucemia nocturnos (15), luego es recomendable que a estos niflos y a sus familias se les
ofrezca este sistema de autocontrol desde los centros sanitarios de referencia.

Los nuevos sistemas de MCG, asi como la bomba microinfusora de insulina (ISCI) considerada
el método que mejor simula el patrén fisiolégico de la secrecidn pancreatica de insulina, han
revolucionado el campo de la diabetes, también en pediatria. Diversos estudios (21,22) han
demostrado ya una clara reduccion de varibilidad glucémica y de hipoglucemias con este
sistema, asi como una mejoria en la calidad de vida de estos pacientes, lo que hace plantear
esta terapia como primera elecciéon también en nifos. Ademas, el sistema de MCG a tiempo real
puede integrarse con la bomba ISCI, lo que aumenta sus beneficios.

Comparando nuestros casos clinicos concretos con la literatura consultada, se puede observar
que la HbA1c si bien disminuye al principio tras el diagnéstico, posteriormente la terapia con ISCI
no permite llegar al objetivo de <7% esperado, quedandose los valores en torno al 7,5%. Sin
embargo, a partir del comienzo del tratamiento con la bomba de insulina los episodios de
hipoglucemia si que han disminuido de manera considerable, manteniendo unos niveles de
glucemia capilar dentro de rango, y disminuyendo asi mismo la variabilidad glucémica, lo que
esta reduciendo el riesgo de desarrollar complicaciones futuras derivadas de la diabetes en
estos pacientes.

La Sociedad Americana de Pediatria dice que la ISCl puede indicarse en todos los nifios
diabéticos, siempre que se realicen de 6 a 8 controles de glucemia capilar al dia. Sin embargo, la
SEEP establecié en Espafia unos criterios de indicacion que publicé en 2010, aunque éstos no
obligan necesariamente a la instauracion de esta terapia.(21) Asi pues, el uso de ISCl y MCG a
tiempo real ha demostrado ser seguro en nifios en diferentes estudios (24, 25), proporcionando
en ellos un mejor control glucémico, reduciendo la HbA1c, los episodios de hipoglucemia y
cetoacidosis. Con lo cual, la ISPAD da luz verde y es mas, recomienda instaurar esta terapia
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dual en nifios en los que cumplan los requisitos, ya que ha demostrado también en ellos reducir
la HbA1c sin aumentar el riesgo de hipoglucemia.(23)

Respecto a las ultimas novedades en tecnologia en diabetes, podemos afirmar que el Sistema
Integrado MiniMed 640G-SmartGuard supone una revolucion en este campo. Asi mismo, los
resultados de varios estudios realizados hasta el momento (28, 29, 30) sugieren que a corto
plazo, estos sistemas reducen significativamente el riesgo de presentar episodios de
hipoglucemias. Un factor limitante a esta terapia intensiva es el miedo a la hipoglucemia,
sobretodo en el periodo nocturno ya que pueden llegar a ser graves. Sin embargo, la utilizacion
de ISCI junto a un MCG y con la suspension automatica ante hipoglucemia, ha conseguido
disminuir este miedo que podia comprometer de manera negativa la calidad de vida del paciente,
aportando una tranquilidad psicoldgica al paciente y sus familiares.

El sistema ISCI con acoplamiento de bloqueo automatico en hipoglucemia ha conseguido
disminuir el n° de glucemias capilares necesarias en 24 h tal y como demuestran algunos
estudios (29, 30), mejorando consecuentemente la calidad de vida de estos nifios, al no tener
que hacerse tantos pinchazos en el dedo durante el dia. Sin embargo, debemos recordar que
existe un numero minimo de glucemias capilares necesarias recomendadas para mantener un
buen control metabdlico, independientemente de la terapia insulinica que se utilice.

Educacion y tecnologia

La educacion diabetolégica forma parte imprescindible del programa de tratamiento de la
diabetes, cobrando cada vez mas importancia, ya que ha demostrado que tiene un impacto
directamente positivo en los resultados del tratamiento en su DM1.(11, 18) Estudios a pequefa
escala han demostrado el beneficio de utilizar la educacién sobre la diabetes basada en la
tecnologia para mejorar la confianza del paciente, el autocontrol, la calidad de vida y los
resultados del control glucémico en pacientes pediatricos con DM1.(17) Por lo tanto, se
recomienda fuertemente la formaciéon de equipos multidisciplinares en centros sanitarios
pubblicos, especializados en diabetes pediatrica, para atender las necesidades de estos
pacientes y sus familias.

En nuestros casos clinicos se realizaron varias sesiones de educacién diabetolégica tanto al
diagnéstico, como antes de instaurar ISCI, asi como en el seguimiento con la bomba, resultando
muy positivo para las familias.

Calidad de vida

La calidad de vida de los nifios con DM1 se puede ver bastante afectada por la enfermedad,
repercutiendo en diferentes aspectos de su esfera psico-social (23, 33). Como ya demostraron
algunos estudios (35, 36, 38), el ISCI puede ser la clave para la liberacion en los nifios de
mediciones repetidas de glucemia por punciones capilares y la restriccién de algunas actividades
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comunes en nifos de su edad por la necesidad de administracién de bolos de insulina a lo largo
del dia. Ademas otros autores (22) han demostrado mejorar la esperanza de vida medida en
calidad de vida (AVAC) en pacientes con uso del sistema ISCI respecto a la terapia convencional
de MDI. El cuestionario mas indicado para valorar la calidad de vida en estos pacientes es el
modulo para diabetes del PedsQL.(36, 37)

En los casos clinicos analizados la puntuacion del cuestionario PedsQL para diabetes fue similar
a la encontrada en otros estudios (40), con una maxima puntuaciéon de 82’40 para los padres del
caso n°2, encontrandose realmente satifsfechos con el uso de la bomba de insulina en su hija, si
bien destacaron los problemas que ultimamente tenian con el dispositivo “Freestyle”, como unico
punto negativo.

Para finalizar, la tecnologia ISCI y el sistema de bloqueo ante hipoglucemias, han demostrado en
la mayoria de los estudios tener una repercusion positiva en el control glucémico de los nifios
con DM1, asi como en la mejora de su calidad de vida. Sin embargo, el elevado coste de
implantacién de estos aparatos en el sistema publico de salud, no habiendo resultado del todo
coste-eficaz en algunos estudios (26, 41), hace que esta tecnologia todavia no sea accesible
para toda la poblacién. En cambio, muchas son las CCAA que ya estan implantando estas
terapias de forma cada vez mayor en nifios, ya que como varios estudios econémicos han
demostrado (22), a la larga estas terapias resultan verdaderamente coste-efectivas.

IX. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Como limitaciones a este estudio, nos hemos encontrado que el analisis de solamente dos casos
clinicos no es significativamente relevante para poder extrapolar estos resultados al resto de la
poblacion pediatrica. Otra limitacion ha sido poder realizar el cuestionario de calidad de vida solo
tras la implantacién de la bomba de insulina, ya que si hubiéramos podido hacerlo antes de la
implantacién del ISCI, se hubiera podido comparar si habia diferencias entre el antes y el
después. Ademas, en uno de los casos solamente pudimos realizarselo a los padres puesto que
el paciente no vino a la consulta, con lo cual tampoco podemos compararlos en este caso
padres-hijo.

Sin embargo, como fortaleza podemos destacar la idea de incluir la valoracién de la calidad de
vida en la evaluacién diagndstica y seguimiento de los pacientes pediatricos con DM1, asi como
la introduccién del cuestionario PedsQL para diabetes, lo cual consideramos de importancia para
evaluar la efectividad de las bombas de insulina en los diferentes aspectos de la vida de estos
pacientes. Ademas, respecto a la revisidn bibliogréafica realizada, se han referenciado articulos
de actualidad, siendo el mas antiguo del afio 2007, y pertenciendo la gran mayoria a los afios
2016-2018, haciendo que la revision esté basada en informacion actualizada de la terapia ISCI.
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X. CONSIDERACIONES FINALES Y CONCLUSIONES

El rapido avance de la tecnologia en el campo de la medicina esta suponiendo una revolucién en

la forma de tratar a los pacientes. Este analisis nos ha servido como actualizacién y puesta al dia

de los ultimos sistemas de infusion de insulina que hay disponibles en Aragén para los nifios con

diabetes. Como idea de continuacion para un futuro trabajo y prolongacién de este estudio,

podria plantearse la implantacion de forma protocolaria de la realizacion de cuestionarios sobre

calidad de vida en las consultas externas de estos ninos.

Como conclusiones finales podemos destacar las siguientes:

1.

Los sistemas de infusion de insulina ISCI han demostrado ser eficientes en el tratamiento de
nifos y nifias con DM1.

A pesar de un mejor control glucémico y una disminucion de los episodios de hipoglucemia
con ISCI, todavia no se ha conseguido disminuir de la misma manera los niveles de HbA1c
hasta objetivos éptimos segun la ISPAD.

Los programas de educacion diabetogica son una pieza fundamental en el tratamiento y en
la instauracion de la bomba de insulina, debiendo ser integrados como una parte mas en la
rutina de tratamiento.

La calidad de vida y los sintomas psicolégicos de los nifios y nifias con DM1 es muy
importante y debe plantearse como un objetivo mas a alcanzar en el plan de tratamiento.
Debe protocolizarse la introduccion de cuestionarios de calidad de vida con evidencia
cientifica como el PedsQL en el seguimiento de estos pacientes.

Son necesarios mas estudios de investigacién con un seguimiento mas prolongado, con
tamafio muestral mas grande sobre cémo el ISCl y los nuevos sistemas de MCG afectan a la

disminucién de complicaciones a largo plazo.
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ANEXO

- Reproduccién de curvas de crecimiento de los dos casos clinicos
- Cuestionario PedsQL 3.0 diabetes

- Documento de informacion para el paciente

- Consentimiento informado

- Compromiso de confidencialidad.
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INSTRUCCIONES

Los/las nifios/as con diabetes a veces tienen problemas especificos. Dinos si

estas cosas han sido un problema para ti durante las ultimas 4 semanas
marcando con un circulo:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema

2 si a veces es un problema

3 si a menudo es un problema

4 si casi siempre es un problema

No existen respuestas correctas ni incorrectas.
Consultanos si no entiendes alguna pregunta.

PedsQL 3.0 - (8-12) Diabetes Prohibida su reproduccién sin autorizacion Copyright © 1988 JW Varni, Ph.D.
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PedsQL 2
En las difimas 4 semanas, ha sido un problema para ti...
Mi DIABETES (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca i menudo | siempre
1. Tengo hambre 0 1 251 (&) 4
2. Tengo sed 0 1 @) 3 4
3. Tengo que ir al bafic demasiado a menudo 0 @ 2 3 4
4. Tengo dolor de barriga 0 1+ ] 3 4
5. Tengo dolores de cabeza 1 2 3 4
6. Tengo una bajada de azicar 0 1 e ), 4
7. Me siento cansado/a o fatigado/a ) 1 2 3 4
8. Tengo temblores 0 1 [a) 3 4
9. Tengo sudores 0 1 ) 3 4
10. Tengo dificultad para dormir 0 1 2 3 4
11. Me siento irritable, de mal humor 0 @ z 3 4
TRATAMIENTO - | (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
iiunca menudo siempre
1. Me duele pincharme o que me pinchen el dedo vy las @ ] > 3 4
inyecciones de insulina =
2. Me da verglenza tener diabetes (o4 1 2 3 4
3. Mis padres y yo discutimos sobre los cuidados que
nec::sito pagayia diabetes . g ! @ s .
4. Me cuesta seguir mi plan de tratamiento para la diabetes 0 1 (2’3 3 4

Tanto si haces estas cosas solo/a o con la ayuda de tus padres, responde hasta qué punto
te ha sido dificil hacer las siguientes cosas en las Ultimas 4 semanas.

TRATAMIENTO - Il (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces| A Casi
nunca menudo | siempre
1. Me cuesta hacerme o que me hagan las pruebas de 0 @ 5 3 4
glucosa
’%Me cuesta ponerme o que me pongan las inyecciones” 1 5 3 4
de insulina
3. Me cuesta hacer ejercicio () 1 2 3 4
4. Me cuesta controlar los hidratos de carbono (las
_ . ; 0 1 8 3 4
raciones) o los sustitutos (azucar, zumos...)
5. Me cuesta llevar mi carnet de diabético 0) 1 2 : 4
6. Me cugg;ta i{eyas‘ encima hidratos de carbono de 0 @ > 3 4
absorcion rapida =
7. Me cuesta picar entre horas 0 [t 2 3 4
PREOCUPACION (problemas con...) Nunca | Casi jAveces| A Casi
nunca menudo | siempre
1. Me preocupa tener una bajada de azticar 0 G 2 3 4
7 :".Oe preocupa si mis tratamientos medicos funcionan o 0 4 @ 3 4
3. Me preocupan las complicaciones de la diabetes a @ 4 5 3 4
largo plazo
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PedsQL 3
En las dltimas 4 semanas, ha sido un problema para ti...

COMUNICACION (problemas con...) Nunca | Casi |Aveces) A° | Casi
e nunca menudo | siempre

1. Me cuesta explicar a los médicos y enfermeras como 0 @ 5 3 4
me encuentro

2. Me cuesta hacer preguntas a los médicos y 0 @ 5 3 4
enfermeras

3. Me cuesta explicar mi enfermedad a los demas (0 1 g 3 4
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: N° de identificacion CAY ) 1S A

Fecha Z6-OM.2019

T

Modulo sobre Diabetes
Version 3.0 - Spanish (Spain)

CUESTIONARIO PARA PADRES de NINOS/AS (de 8 a 12 afios)

Med. T . 6%!3S o Meoha Tored

Mod. 1) - 83133 P‘tv* : Cueitiencio:

MLV S8V pss M

Kol U S Bl a st

INSTRUCCIONES

Los/las nifios/as con diabetes a veces tienen problemas especificos. En la
pagina siguiente se enumeran una serie de cosas gue pueden ser un
problema para su hijo/a. Diganos hasta qué punto estas cosas han sido un
problema para su hijo/a durante las Gltimas 4 semanas marcando con un
circulo:

0 si nunca es un problema

1 si casi nunca es un problema
2 si a veces es un problema

3 si a menudo es un problema

4 si casi siempre es un problema

No existen respuestas correctas ni incorrectas.
Consdultenos si no entiende alguna pregunta.
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- En las dltimas @qga?s, hasta qué punto ha sido un problema para su hjjo/a...

PedsQL 2

| DIABETES (problemas con...) Ninca nziiia 4 veces . e«::‘u'd o sig{fg .
1. Tener hambre 0 1 2 3 @)
2. Tenersed 0’ 1 @ o 4
3. Tener que ir al bafic demasiado a menudo 0 Qay 2 3 4
4. Tener dolor de barriga 0 1 . {3 4
5. Tener dolores de cabeza 0 1 2 @ 4
&. Tener una bajada de azucar 0 @ 2 3 4
7. Sentirse cansado/a o fatigado/a 0 1 @ 3 4
8 Tener temblores () 1 2 3 4
9. Tener sudores (0) 1 e 3 4
10. Tener problemas para dormir @ 1 2 2 4
11. Sentirse irritable 0 1 (2) 3 4
TRATAMIENTO - | (problemas con...) Nunea niifa A veces meif‘u . sig;ifre
1. El {:%.sic:zr caugadc por %?33 ;?inchazos de las agujas {es @ y 5 3 4
decir, inyecciones, andlisis de sangre)
2. Tener verglienza por tener diabetes 0 1 ) 3 4
1 3. Discutir con los padres sobre los cuidados de la diabetes 0 1 2 (é) 4
4. Seguir su plan de tratamiento para la diabetes @ 1 2 3 @—

ha resultado dificil hacer/as).

Tanto si su hijo/a hace estas cosas de forma independiente o con su ayuda, responda hasta
qué punto le ha sido dificil hacer las siguientes cosas en las uffimas 4 semanas. (Nofa. Esta
seccion no le pregunta sobre la autonomia de su hijo/a en estas areas, solo hasta qué punto le

TRATAMIENTO - Il (problemas con...) Nunca niii‘a A veces met‘?u i Sigrifgm
1. A mi hijo/a le cuesta hacerse o que le hagan las @ y 5 3 -
pruebas de glucosa
X A mi hijo/a le cuesta ponerse o que le pongan las "(>6< 1 5 3 4
inyeccignes de insulina L
3. A mihijo/a le cuesta hacer ejercicio (0) 1 2 3 4
4. A mi hijo/a le cuesta controlar los hidratos de 0 @ 5 3 4
carbono o los sustitutos
5. A mi hijo/a le cuesta llevar su carnet de diabético 0 1 2 ( 37 4
6. A mihijo/a le cuesta llevar encima hidratos
de carbono de absorcién rapida @ : . " 4
7. A mi hijo/a le cuesta tomar tentempiés @ 1 2 3 4
PREOCUPACION (problemas con...) Nunes ¢ Josle pAderen ) B Sig;zife
. Preocuparse por tener una bajada de azucar 0 (i 2 3 4
. Preocuparse por si los tratamientos medicos 0 1 @ 3 4
funcionan o no
. Preocuparse por las complicaciones de la diabetes a
- largo plazo 1 @ 3 -
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PedsQL 3
En las Ultimas 4 semanas, hasta qué punto ha sido un problema para su hijo/a. ..
COMUNICACION (problemas con...) Nunca | Casi | Aveces A. Casi
. nunca menudo | siempre
1. Explicar a los médicos y enfermeras como se &
encuentra 0 ! @ 3 4
2. Hacer preguntas a los médicos y enfermeras 0 1 2 : @ 4
3. Explicar su enfermedad a los demas (O) 1 2 3 4
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DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Titulo de la investigacion: “Innovacion tecnolégica y Diabetes Mellitus tipo 1 en pacientes pediatricos”
Estudiante y autor del Trabajo de fin de grado: TAMARA MOLINER MORON
Investigador Principal: TAMARA MOLINER MORON Tfno: 976765700 (hospital Clinico)

Centro: UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

1. Introduccioén:

Nos dirigimos a usted para solicitar el uso de la informacion clinica de su hijo en un trabajo académico, en
concreto en un trabajo de fin de grado de Medicina. Antes de tomar una decisién es necesario que:

- lea este documento entero

- entienda la informacion que contiene el documento

- haga todas las preguntas que considere necesarias

- tome una decision meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente decide ceder la informacion.

Si decide participar se le entregara una copia de esta hoja y del documento de consentimiento firmado. Por favor,
consérvelo por si lo necesitara en un futuro.

2. ;Por qué se le pide participar?
Se le solicita su colaboracién porque su hijo/a va a ser incluido como caso clinico en un trabajo de fin de grado en
medicina, como paciente de diabetes tipo 1 en edad pediatrica.

En total en el estudio participaran 2 pacientes de estas caracteristicas.

3. ¢Cual es el objeto de este estudio?

Objetivo principal: valorar la eficacia y efectividad de los avances tecnoldgicos disponibles en la actualidad en
diabetes, especialmente de la bomba de infusién continua de insulina (ISCI).

Objetivos especificos:

- estudiar como disminuyen el riesgo de complicaciones por diabetes.

- evaluar la mejoria del control metabdlico en pacientes con bomba de insulina respecto a pacientes sin bomba.

- estudiar como estos aparatos tecnoldgicos, especialmente las bombas de ISCI, modifican la calidad de vida de los
nifos y adolescentes con DM1.

4. ; Qué tengo que hacer si decido participar?

Si deciden que su hijo/a sea incluido de forma andémina, en este trabajo, aceptan que algunos datos de sus controles
glucémicos sean incluidos como datos anénimos en el trabajo, tales como: edad de inicio de diabetes, tiempo de
evolucion de su diabetes, HbA1c antes y después de ISCI, dosis de insulina requeridas (U/kg/dia), n® de controles de
glucosa capilar /dia, n® tramos basales /dia, % insulina basal requerida, ratio insulina /hidratos de carbono, episodios
de hipoglucemia grave, episodios de cetoacidosis diabética, % normoglucemia, % hiperglucemia, glucemia media

1




antes y después de ISCI, desviacion estandar, coeficiente de variacion. Estos datos seran recogidos de su archivo de
descarga en el pc del aparato de monitorizacion continua de glucosa “Freestyle”, asi como de sus datos de glucemia
anotados durante los controles a su hijo/a.

Ademas, se procedera a realizarles una encuesta para valorar la calidad de vida tras terapia con ISCI en su hijo/a, el
cuestionario PedsQL para diabetes. Esta encuesta se le realizard en una consulta del aula de diabetes del Hospital
Clinico Lozano Blesa, y tendra una duracién aproximada de 20 minutos.

No se va a realizar ninguna intervencion sobre el paciente, en este caso sobre su hijo/a. S6lamente se recogeran los

datos citados anteriormente para ver si la evolucién de su diabetes ha mejorado en algunos parametros desde la
implantacion de la terapia con ISCI (perfusién continua de insulina).

5. ¢ Qué riesgos o molestias supone?

No va a suponer ningun riesgo para el paciente ya que no se va a intervenir sobre él, simplemente se van a recoger
los datos de sus glucemias capilares y los citados anteriormente, sin realizar ninguna modificaciéon en sus parametros
ni en su infusion de insulina.

6. ¢ Obtendré algun beneficio por mi participacion, y por la participaciéon de mi hijo/a?

Al tratarse de un trabajo académico cuya finalidad es formar a los futuros profesionales, ni usted ni su hijo recibiran
ningun beneficio por la cesion de sus datos para este trabajo.

7. ;Como se van a tratar mis datos personales?

Toda la informacidn recogida se tratara conforme a lo establecido en la legislacion vigente en materia de proteccion
de datos de caracter personal. En la base de datos del estudio no se incluiran datos personales: ni su nombre, ni su
n® de historia clinica ni ningun dato que le pueda identificar. Se le identificara por un cédigo que sélo el equipo
investigador podra relacionar con su nombre.

Sdlo el equipo investigador tendra acceso a los datos de su historia clinica y nadie ajeno al centro podra
consultar su historial. Sélo la autora del trabajo, TAMARA MOLINER, o en su caso, la tutora GLORIA BUENO
podran acceder a la historia clinica de su hijo/a si fuera necesario, para recoger algun dato sobre su
evolucion glucémia y parametros anteriormente citados, desde abril hasta mayo de 2019, de forma puntual, y
solicitando su consentimiento expreso para ello.

De acuerdo a lo que establece la legislacion de proteccion de datos, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacion, oposicion y cancelacion de datos. Ademas puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos,
solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado para el estudio.
Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la
Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Si usted decide retirar el consentimiento para ceder estos datos, debe hacerlo antes de la presentacion del trabajo en
la Universidad, puesto que después ya no podra ser modificado.

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme el documento de consentimiento
que se adjunta.



DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: “Innovacidn tecnolégica y Diabetes Mellitus tipo 1 en pacientes pediatricos”

o TSR (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre el mismo.
He hablado con: TAMARA MOLINER MORON, autora del Trabajo de Fin de Grado.
Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y
utilizacion de mis datos conforme se estipula en la hoja de informacion que se me ha entregado.

Si procede: Doy mi conformidad para que mis datos clinicos sean revisados por personal ajeno al centro, para los

fines del estudio, y soy consciente de que este consentimiento es revocable.
He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:



COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESTINADO A ALUMNOS
(Anexo | Protocolo)

JAMARAMOLINERMORON = on73080789Z D N.NIFINEE.
. tiene la condicion de personal en formacion en régimen de alumnado en el Centro

Sanitario. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa y UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA . como:

Alumno universitario de Grado:

~ Medicina o Farmacia o Odontologia o Enfermeria
o Fisioterapia o Terapia Ocupacional o Logopedia o Podologia
o Optica-optometria o Dietista-nutricionista o Otros titulados universitarios

Estudiantes universitarios de post-grado/investigadores:
o Master o Doctorado o titulo propio o Investigador

Estudiantes de formacién profesional de la familia sanitaria:
o Técnico de grado Medio EN: ... .. i i e e e e
0 TEcnico de grado SUPEIIOT N ... ... .. i e e e e e e e e e e e e e e

Declara que,

1.

2.

Reconoce que los pacientes tienen derecho al respeto de su personalidad, dignidad humana e intimidad y a la
confidencialidad de toda la informacién relacionada con su proceso.

También reconoce que los pacientes tienen derecho a que se respete el caracter confidencial de los datos
referentes a su salud, y a que nadie pueda acceder a ellos sin previa autorizacion.

De acuerdo con el articulo 10 de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, reconoce que tiene el deber de mantener secreto respecto a la informaciéon a la que acceda en el
desarrollo de su actividad, comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y
custodia de cualquier informacién/documentacion durante su periodo formativo y una vez concluido el mismo.
Reconoce que no procede transferir, duplicar o reproducir todo o parte de la informacién a la que tenga acceso con
motivo de su actividad en el Centro, no pudiendo utilizar los datos proporcionados por el mismo para finalidades
distintas a la formacion, o aquellas otras para las que fuera autorizado por la direccién del Centro.

Conoce y acepta el Protocolo mediante el que se determinan pautas basicas destinadas a asegurar y proteger el
derecho a la intimidad del paciente por los alumnos relacionados con las Ciencias de la Salud.

Esta enterado de que es responsable personal de acatar el deber de confidencialidad y de que su incumplimiento
puede tener consecuencias penales, disciplinarias o incluso civiles.

Por todo ello se compromete a que su conducta en el Centro Sanitario se adecue a lo previsto en los apartados
anteriores de esta declaracion responsable, que se suscribe por duplicado,

en,.. ZARAGOZA 2164 ABRIL g 2019

Fdo.:

o Ejemplar interesado o Ejemplar Centro Sanitario
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