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Resumen Durante la década pasada, se publicaron numerosos trabajos demostrando que el tratamiento inten-
sivo de la diabetes tipo 1 puede prevenir y retrasar el desarrollo de las complicaciones microvasculares asociadas a
la misma. Sin embargo en el grupo de nifios y adolescentes se hallaron algunos problemas como el incremento de
la frecuencia de los episodios de hipoglucemia y el excesivo aumento de peso. El propodsito del presente estudio
fue describir los resultados del tratamiento intensificado llevado a cabo durante 2 afios en una poblacion de nifios
y adolescentes argentinos con diabetes tipo 1. Fueron seleccionados 25 pacientes mayores de 10 afios de
edad con diabetes de mas de 1 afio de evolucion. Todos ellos realizaron un programa de educacién durante una
semana de internacion. El seguimiento posterior fue mensual durante los siguientes dos afios. El esquema de
tratamiento insulinico consistié en 4 a 5 controles preprandiales diarios, dos dosis de insulina NPH cubriendo
requerimientos basales y cuatro dosis de insulina regular preprandial ajustadas de acuerdo al calculo de hidratos
de carbono a ingerir, la actividad fisica y el valor de glucemia. La media de edad fue de 13.5 afios (r: 10-19
afos). El tiempo medio transcurrido desde el diagndstico hasta la intensificacién del tratamiento fue de 3.8 afios
(r: 1.2 -9 afos). La dosis media total de NPH disminuy¢ significativamente desde 0.9 U/kg en el inicio a 0.8 U/kg al
afio de seguimiento (p = 0.04), sin diferencias al segundo afio de seguimiento (0.85 U/kg). Por el contrario, la
dosis de insulina regular administrada en forma preprandial en normoglucemia aumenté de 0 a 0.21 U/kg en el
primer afio (p 0.0001) y a 0.69 U/kg a los dos afos (p NS). La media de HbA1C mostré una significativa
reduccion desde 10+£1.62% a 8.53+1.04% en el primer afio (p = 0.03) y 8.72+ 0.81% a los dos afos. El Z score
de IMC aumento significativamente de 0.7 £ 0.9 a 1.06 + 1.15 luego de un afio (p = 0.03) descendiendo a valores
no significativamente diferentes del basal a los dos afios. No encontramos diferencias significativas en la
frecuencia de hipoglucemias u otras variables metabdlicas. Nuestros resultados muestran que el tratamiento
intensivo de la diabetes tipo 1 en nifios y adolescentes puede llevarse a cabo logrando una reducccion signi-
ficativa de la HbA1C sin aumentar el riesgo de hipoglucemias ni otros efectos adversos.
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Abstract Evaluation of an intensive treatment education program for type 1 diabetes jn a group of adoles-
cents. A two year follow up. During the past decade several reports were published showing that intensive treatment
of type 1 diabetes can prevent and delay disease-related microvascular complications. However, several problems
were reported in children and adolescents such as frequent hypoglycemic episodes and weight gain. The aim of this
study was to describe the results of intensified treatment for type 1 diabetes in a group of argentinean adolescents
after a follow-up of two years. Twenty five adolescents with type 1 diabetes older than 10 years with at least one year
from diagnosis were selected. All patients received a one-week teaching program during admission to our center. All
patients were followed-up monthly during two years. Treatment schedule included 4-5 controls in fasting conditions, two
doses of NPH insulin and four doses of regular jnsulin according to giycemia and the amount of calcu-lated
carbohydrate intake. Median age was 13.5 years (range 10 to 19 years). Mean time from diagnosis to inclusién in the
study was 3.8 years (range 1.25 to 9 years). Mean total dose of NPH insulin decreased significantly when mea-sured
at the inclusién in the study (0.9 IU/kg) and after a year of follow-up 0.8 IU/kg (p 0.04). However, there were no
changes in NPH jnsulin dose after two years follow-up (0.85 1U/kg). On the contrary, the dose of regular insulin admin-
istered on fasting conditions with normal giycemia increased from 0 to 0.21/kg after a year (p 0.0001) and to 0.69 after
two years (non significant). Median HbAIC showed a significant reduction from 10+ 1.62% to 8.53 + 1.04% after a
year (p 0.03) and to 8.72 + 0.81 % after two years. BMI Z score increased from significantly from 0.7 + 0.9 to 1.06 +
1.15 after a year (p 0.03) with a further reduction without a significant difference from the basal valué after two years.
We found no significant differences jn the frequency of hypogiycemia or other metabolic features. Our results show that
intensive treatment of type 1 diabetes in children and adolescents can achieve significant and sustained reductions of
HbA1C without increasing the risk of hypogiycemia or other adverse effects.
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El tratamiento intensivo de la diabetes tipoi tiene como
objetivo mantener glucemias pre y post-prandiales en
valores cercanos a la euglucemia, administrando una o
mas dosis de insulina de accion lenta para cubrir el re-
querimiento basal y multiples dosis de insulina corriente
prandial. En la ultima década, numerosos trabajos de in-
tervencion, como el Diabetes Control and Complication
Trial (DCCT), demostraron que este tratamiento previe-
ne y retarda el desarrollo de complicaciones micro-
vasculares relacionadas con la enfermedad, tanto en
adultos como en adolescentes'. Estos resultados indu-
jeron a numerosos centros de atencién a iniciar el trata-
miento intensificado de la diabetes tipo 1 en la poblacién
de adolescentes; sin embargo, hasta el momento los re-
sultados son escasos y contradictorios®®.

Entre las dificultades descriptas para implementar el
tratamiento intensificado en este grupo etareo, se en-
cuentra el aumento de la incidencia del ndmero de
hipoglucemias severas con pérdida del conocimiento y
la mayor frecuencia de sobrepesoz. Aunque la frecuen-
cia y gravedad de estas hipoglucemias pueden dismi-
nuirse mediante una adecuada educacion del paciente y
sus familiaresg, la aplicabilidad de las recomendaciones
del DCCT en el grupo de nifios y adolescentes con dia-
betes continda siendo tema de discusion en diversos am-
bitos. Ademas, todos los centros que llevan a cabo pro-
gramas de tratamiento intensificado en este grupo de
pacientes, destacan la necesidad de utilizar mayores re-
cursos médicos y de insumos, incluida la educacién
diabetoldgica, lo que agrega otra dificultad para su
implementacion en paises en los que los recursos dispo-
nibles son limitados.

El objetivo del presente trabajo es describir los resul-
tados obtenidos y las dificultades observadas durante el
seguimiento de dos afos, de una poblacién de adoles-
centes argentinos que siguieron un programa educativo
que apunta a lograr su participacion activa en el control y
tratamiento intensificado de su diabetes.

Materiales y métodos

Del total de nifios y adolescentes diabéticos tipo 1 en segui-
miento en los Servicios de Nutricion y Alimentacion del Hos-
pital Juan P. Garrahan de Buenos Aires, se seleccioné una
poblacién de adolescentes para incorporarlos a un programa
de tratamiento intensivo.

Los criterios de seleccion para la invitacion a participar del
programa fueron: diabetes tipo 1 de mas de un afio de evolu-
cién, edad mayor de 10 afios, ausencia de enfermedad asocia-
da a la diabetes como tiroiditis o sindrome de malabsorcion, pre-
sencia de fondo de ojo normal, microalbuminuria menor a 20 ug/
minuto y ausencia de otra enfermedad organica o psicoldgica.

Las condiciones necesarias establecidas para ingresar al
programa fueron: poseer capacidad de participacién activa,
presentar motivacion para mejorar el control metabdlico, po-
seer familia continente, poseer recursos socioeconémicos
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para llevar a cabo el programa, disponer de la posibilidad de
contacto frecuente con el equipo médico y conocer detalla-
damente los contenidos del programa.

Con estos criterios se seleccionaron 25 adolescentes con
diabetes tipo 1, que hasta la fecha realizaban tratamiento con-
vencional de su enfermedad, los que participaron inicialmente
de un programa de educacion grupal en internacién durante
una semana en el Instituto Houssay de la Ciudad de La Pla-
ta, entre los meses de enero a julio de 1997. Durante el mis-
mo, los pacientes aprendieron a cuantificar los hidratos de
carbono de cada comida, practicar e interpretar los resulta-
dos del automonitoreo glucemico, adaptar la dosis de insulina
a la ecuacion glucemia actual (cantidad de hidratos de car-
bono a ingerir/carga de actividad fisica a desarrollar) y la for-
ma de percibir, prevenir y tratar episodios de hipoglucemia
y cetoacidosis. La metodologia de trabajo y los resultados
obtenidos con este tipo de programa educativo han sido ya
publicadosg. De los 25 pacientes seleccionados, dos pacien-
tes no adhirieron al tratamiento decidiendo retornar al trata-
miento convencional, por lo que los datos analizados corres-
ponden a los 23 pacientes que completaron el periodo de se-
guimiento determinado.

El esquema de tratamiento instituido, iniciado durante el
programa educativo, contemplé la realizaciéon de entre 4 y 5
monitoreos preprandiales diarios y un esquema de insuli-
noterapia constituido por dos dosis de NPH como insulina basal
y 4 dosis de insulina regular preprandiales calculadas por el
paciente en funcién de los valores de glucemia y el calculo de
los hidratos de carbono a ingerir'°.

La estimacion de la cantidad de insulina inicial total fue de
0.5 a 1 U/kg de peso/dia, alcanzandose paulatinamente una
distribuciéon del 40-50% como NPH y el resto como insulina
regular, con relaciones insulina/hidratos de carbono variables
y personalizados de alrededor de 1 U cada 10-20 gramos.

La ingesta energética se establecié de acuerdo a reco-
mendaciones para peso corporal, edad y actividad fisica, con
distribucion normal de las calorias: 55% como hidratos de car-
bono, 30% como grasas y 15% como proteinas.

Durante el periodo de seguimiento y en ocasién de las con-
sultas periédicas, se reforzaron los conocimientos y habilida-
des adquiridas por los pacientes durante el curso de educa-
cion, para asegurar su correcta aplicacion.

El seguimiento clinico realizado luego del curso de educa-
cion fue semanal en los primeros 15 dias y posteriormente
mensual, realizandose consultas con el equipo de nutricionistas
en forma grupal y médicos diabetdélogos en forma individual.

En cada consulta médica se evaluaron el peso y la talla 'y
se calculé el indice de masa corporal, expresandoselos como
escores de desvio estandar para sexo y edad utilizando como
referencia tablas nacionales", se realiz6 control clinico y de
la tension arterial y se ajustaron las dosis de insulina regis-
trandose la cantidad de insulina NPH y regular utilizadas y los
episodios semanales de hipoglucemias presentados por cada
paciente. Los episodios de hipoglucemia se dividieron en dos
grupos segun presentaran o no, pérdida de conocimiento o re-
quirieran intervencién de un tercero para ser corregidas. Los
que no entraron dentro de esta categoria fueron a su vez sub-
divididos, en funcion del valor obtenido en el monitoreo corres-
pondiente, en leves (entre 80 y 40 mg% de glucemia) y seve-
ros (menores de 40 mg% de glucemia).

Los controles de laboratorio trimestrales incluyeron la de-
terminacion de hemoglobina glicosilada A1C (HbA1C) (lon
Capture Component set, Abbot), fructosamina (método
colorimétrico, Roche), colesterol total y triglicéridos (método
colorimétrico Color-CHOD-PAP, Vitalab Selectra, Merck),
colesterol HDL y colesterol LDL (método CHOD-PAP con pre-
cipitacion con heparina, Merckotest, Merck).
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Anualmente se realiz6 fondo de ojo y se cuantificéd la
microalbuminuria por método turbidimétrico, (Tina-quant(a)
Albumin, Roche).

Los datos obtenidos fueron analizados utilizando test t
para datos apareados.

Resultados

De los 23 pacientes que completaron 2 afos de segui-
miento, 10 fueron mujeres y 13 varones. Su edad media
fue de 13.5 afos con un rango entre 10 y 19 afos. El
tiempo medio de evolucién desde el inicio de enferme-
dad hasta el comienzo del tratamiento intensificado fue
de 3.8 afios, con un rango entre 1.25 y 9 afios.

Antes de iniciar el tratamiento intensificado, todos los
pacientes utilizaban el 100% del requerimiento jnsulinico
basal diario como NPH mas correcciones de la
hiperglucemia con Insulina Regular segun esquema per-
sonalizado. Luego de la primer semana de iniciar la
insulinoterapia intensificada, el porcentaje de insulina NPH
utilizado, respecto al total de insulina diaria, descendio al
80%, al 78% al afio y al 58% a los dos afios.

La cantidad total de insulina NPH diaria utilizada, ex-
presada en unidades por kg de peso corporal descendio
desde 0.9 U/kg con el tratamiento convencional a 0.8 U/
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kg en el primer afio (p = 0.04) manteniéndose en 0.85 U/
kg en el segundo afio de seguimiento (p: NS).

En forma opuesta, la Insulina Corriente preprandial
en normoglucemia pasé de 0 U/kg con el tratamiento
convencional a 0.19 U/kg al comenzar la intensificacion
(p < 0.001), 0.21 U/kg al afo (p = 0.0001) y 0.69 U/kg a
los dos afos de tratamiento intensificado (p = NS).

De los 23 pacientes en seguimiento, el control
metabdlico medido por Hb A1C mejoré en 17 pacientes
(74%), no presentd cambios en 4 pacientes (17.3%) y
empeord en 2 pacientes (8.7%). Los valores de HbA1C
media de cada grupo se informan en la Tabla 1.

No se encontraron diferencias en el resto de las va-
riables clinicas entre los tres grupos.

La media de HbA1C al iniciar el tratamiento intensifi-
cado fue de 10 = 1.62, disminuyendo en forma significa-
tiva al afo de intensificacion a 8.53 + 1.04, (p = 0.03),
manteniéndose en valores similares al alcanzado en el
primer afo a los dos afios de seguimiento: 8.72 + 0.81,
(p=0.13).

Igual evolucién presenté la fructosamina, con una
media basal de 488 + 90 mU con el tratamiento conven-
cional que descendio al afio a 403 £ 53 mU (p = 0.003) y
se mantuvo sin variacion significativa a los dos afios: 416
+54mU.

TABLA 1.- Valores de hemoglobina glicosilada A1C al inicio, al afio y a los dos afios de seguimiento
en los pacientes con respuesta positiva, negativa y sin respuesta al tratamiento intensivo

HbA1C HbA1C 1 Diferencia HbA1C 2 Diferencia
Basal afio entre basal afios entre 1 afio
y 1 afio y 2 afios
P P
Respuesta positiva
10 8.1+1 0.0003 8.4+0.7 NS
Sin respuesta
(n:4) Respuesta +1.6 8.6+1.02 NS 8.6+0.9 NS
negativa
(n:2) 8.6+0.9 10.5+1.15  Noevaluable 10.05+1.15 No evaluable

TABLA 2.- Valores de hemoglobina glicosilada A1C, fructosamina, scores de desvio estandar del indice de

masa corporal y talla e hipoglucemias al inicio,

al afio y a los dos afios de seguimiento

Basal 1 afio 2 afios
Hemoglobina glicosilada A1C 10 162  856+1.04 003  8.72£0.81 NS
Fructosamina 488 + 90 403 £ 53 0.003 416 154 NS
Score de desvio estandar de IMC 0.7 £ 0.9 1.06 £1.15 0.03 0.79+1.15 NS
Score de desvio estandar de talla 04 %09 041+0.2 NS 0.32£0.93 NS
Hipoglucemias leves/semana 1.i1 * 239 1.49 £1.77 NS 1.44 +1.87 NS
Hipoglucemias graves/semana 0.3 £ 1.11 0.21 +0.64 NS 0.30 £ 0.90 NS
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Los valores de colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, triglicéridos y microalbuminuria de estos
pacientes fueron normales, no observandose variacio-
nes significativas entre los valores obtenidos antes y
durante la administracion intensificada de insulina.

La evolucién del score del desvio estandar del indice
de masa corporal mostré un aumento significativo desde
el basal ( 0.7 = 0.9) al correspondiente al primer afio de
seguimiento (1.06 £ 1.15), (p = 0.03), volviendo a un va-
lor similar al basal a los dos afios de seguimiento (0.79 £
1.15) (p: NS).

No se observaron variaciones significativas en la evo-
lucion del score de desvio estandar de talla, en los valo-
res de tension arterial sistdlica y diastolica, ni en el fondo
de ojo.

No se encontraron diferencias significativas en la fre-
cuencia de episodios de hipoglucemia leves o severos
presentados por los pacientes entre el periodo previo y
el de la terapia intensificada. Solo una paciente presentd
un episodio de hipoglucemia con pérdida del conocimien-
to. El resto de las hipoglucemias presentadas fueron co-
rregidas por los pacientes sin requerir la intervencion de
un tercero (Tabla 2).

Discusion

El seguimiento durante dos afios de un grupo de adoles-
centes con diabetes tipo 1 demostré que la imple-
mentacién de un plan de educacion e insulinoterapia in-
tensificada, es eficaz para lograr un descenso sostenido
de la hemoglobina glicosilada A1C.

Si bien los niveles de Hb A1C alcanzados en nuestro
grupo no son los recomendados por la Asociacion Euro-
pea de Diabetes (EASD, IDDM Policy Group), que esta-
blece, para personas adultas con diabetes tipo 1, un
maximo de 6.5%12, si lo son respecto a los niveles de Hb
A1C alcanzados en el grupo de adolescentes del DCCTZ
En una reciente revision, Mortensen establece que, hasta
que se obtengan evidencias mas solidas, el valor de
hemoglobina glicosilada A1C de 8.1% obtenido en nifios
y adolescentes con tratamiento intensivo en el DCCT,
debe ser el objetivo en este grupo etario’®.

Nuestros pacientes lograron un descenso sostenido de
la hemoglobina glicosilada A1C de entre el 15% y el 13%
durante los dos afios de seguimiento, lo cual, segun las
conclusiones alcanzadas por el DCCT Research Group
se asociaria con un descenso del 40 a 50% del riesgo de
progresion de lesiones microangiopéticas”. Este cambio
implicaria una disminucién del costo econdmico de la en-
fermedad y una mejor calidad de vida'"".

Los niveles de fructosamina del grupo presentaron
igual evolucién que las Hb A1C, manteniéndose en los
dos afios de seguimiento significativamente mas bajas
que el basal. Esto podria estar reflejando el grado de
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estabilidad alcanzado por el programa en el control
metabdlico del grupo.

En cuanto a los efectos adversos observados con el
tratamiento intensificado, el aumento del indice de masa
corporal fue el mas sobresaliente en nuestra poblacion,
coincidiendo con lo observado por otros gruposz. Este
aumento de peso observado durante el tratamiento in-
tensivo se deberia a la asociacion de aumento de ingesta
espontanea y a la mejoria del control metabdlico con dis-
minucion de las pérdidas causadas por la glucosuria,
presente en el tratamiento convencional. El aumento de
la ingesta espontanea observado en nuestro grupo de
adolescentes podria responder a dos causas: 1) un ma-
yor énfasis puesto en la contabilizacion de hidratos de
carbono ingeridos, en detrimento del control del conteni-
do caldrico total de la dieta o, 2) la mayor "libertad" que
el tratamiento intensivo otorga al paciente al posibilitarle
aumentar la ingesta caldrica y de hidratos de carbono
sin descompensacion metabdlica, mediante un aumento
de la inyeccion de insulina preprandial. Considerando el
riesgo mayor de alteraciones en la conducta alimentaria
que presenta este grupo18, se requeriran estudios con
otros disefios para identificar la causa responsable de la
modificacion de la ingesta descripta. La mejoria poste-
rior del indice de masa corporal observada en el segun-
do afo de seguimiento, puede estar relacionada con la
adquisicion de mayor experiencia por parte del grupo de
profesionales a cargo y un mayor énfasis puesto en la
alimentacion y las consultas nutricionales en este segun-
do periodo.

En la mayoria de los estudios que evaluan el trata-
miento intensivo, incluido el DCCT, se describe como
efecto adverso mas importante el aumento del numero
de hipoglucemias®. En nuestro trabajo, en coincidencia
con lo descripto por Nordfelt y Ludwigssone, el numero
de hipoglucemias no fue significativamente diferente del
observado durante el periodo de tratamiento convencio-
nal. Atribuimos esta importante diferencia, por un lado al
hecho de que los objetivos de niveles de glucemia y he-
moglobina glicosilada A1C a alcanzar no fueron rigidos
y se ajustaron permanentemente a los requerimientos
individualizados de cada paciente en particular, y por el
otro al proceso de educacion continua'®? y al énfasis
puesto en el ajuste de la dosis de insulina en relacion a
la ingesta y la adecuacion de esta ultima a la rutina diaria
y la actividad fisica de los nifios, en concordancia con lo
demostrado por Fritsche® y propuesto por Bolli en su
revision acerca del tema®*. Son también importantes la
experiencia y el compromiso de los integrantes del equi-
po médico para lograr la participacion activa del paciente
en el control y tratamiento de su enfermedad®?’.

En relacién al crecimiento, que en los nifios y puberes
con diabetes tipo 1 es un parametro muy sensible del
control metabdlico alcanzado, la ausencia de variacién
en el score de desvio estandar de talla estaria marcando
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la eficacia que el control metabdlico adecuado tiene en
el mantenimiento del ritmo de crecimiento normal en los
nifos con diabetes tipo 1. Un trabajo previo de nuestro
grupo, analizando el crecimiento de los nifios diabéticos
en seguimiento, mostré una caida de 0.25 en el score de
talla al empeorar el control metabdlico con hemoglobinas
glicosiladas A1C por encima de 10%22.

Finalmente y coincidiendo con lo demostrado por otros
autores’®* creemos que la asociacion de la educacion
diabetologica con el tratamiento y seguimiento in-
tensivos son eficaces para lograr una disminucion soste-
nida de los niveles de HbA1C. Un estudio transversal
reciente que reviso los niveles de Hb A1C en nifios y
adolescentes de 22 centros asistenciales de paises de
Europa y EE.UU., no encontré diferencias de control
metabdlico entre los adolescentes tratados con 2, 3, 4 o
mas Inyecciones diarias®'. De acuerdo a nuestra limita-
da experiencia, el éxito del tratamiento intensivo no esta
so6lo sustentado en un régimen de inyecciones multiples,
sino que requiere un cambio de actitud basado en la
adquisicion de conocimientos, habilidades y motivacién
del paciente y su familia, de un manejo alimentario deta-
llado y personalizado, de una mayor disponibilidad de
insumos y un contacto interactivo mas frecuente entre el
equipo médico y el paciente. Apoyando nuestra presun-
cion, un estudio francés con 2579 nifios encontré que
los factores asociados con buen control metabdlico en
esta poblacion fueron la frecuencia de controles, la dura-
cién de su diabetes, la edad, la dosis insulinica, el ajuste
dietario y el soporte familiar, siendo mejores predictores
de Hb A1C que el régimen insulinico per sé*2.

En conclusion, la asociacion de educacion diabetolo-
gica, tratamiento y seguimiento intensivos y soporte
psicosocial resulté efectiva para lograr un control clinico y
metabdlico adecuados en adolescentes con diabetes tipo
1. Los efectos adversos fueron de baja magnitud y contro-
lables. Consideramos que en nuestro medio, las posibili-
dades de ofrecer a cada paciente el programa mas ade-
cuado para alcanzar un control metabdlico 6ptimo depen-
den de la disponibilidad de un equipo interdisciplinario con
experiencia y recursos para el tratamiento de esta enfer-
medad.
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