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RESUMEN

Introduccion: el control metabdlico es el propésito principal en el tratamiento de
la diabetes mellitus.

Objetivo: caracterizar el control metabdlico en un grupo de nifios y adolescentes
con diabetes mellitus tipo 1.

Métodos: se realiz6 un estudio prospectivo en 84 pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 atendidos en el servicio de Endocrinologia del Hospital Pediatrico
Universitario "William Soler" entre febrero de 2010 y agosto de 2011. Se determind
hemoglobina glucosilada (HbA1c) con un intervalo de entre 90 y 120 dias. Para la
determinacion de la HbAlc se utilizé el método cuantitativo turbidimétrico con el
reactivo fabricado por Futura System. Los resultados trimestrales de HbAlc se
relacionaron con la edad, el sexo, el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus, el
peso corporal en kilogramos y la dosis total diaria de insulina.

Resultados: la edad promedio de los pacientes del sexo masculino fue 11,6 afios
(DS 4,6) y la de los del sexo femenino, 12,4 afios (DS 4,5). La edad media al inicio
del estudio fue 12,23 afios (DS 4,42) y la edad media al diagnéstico de la diabetes,
8,27 afos (DS 4,28). El tiempo promedio de evolucidon de la diabetes fue 3,79 afios
(DS 3,17) y la dosis media diaria de insulina por kilogramo de peso corporal fue de
0,91 unidades (DS 0,26). Los valores de la HbAlc se mantuvieron por encima de
10 %, salvo las dos ultimas determinaciones, que mostraron valores
significativamente menores que los meses anteriores, y fueron independientes de
las variables sexo, tiempo de evolucion, edad de diagndstico y dosis promedio
diaria de insulina por kilogramo de peso corporal.
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Conclusiones: una relacion clinica adecuada y la mejoria en el cumplimiento del
tratamiento fueron elementos decisivos en la mejoria del control metabdlico en
nuestros pacientes.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1, diabetes en el nifio, control metabdlico,
hemoglobina glucosilada, HbA1lc, relacién clinica, adhesién al tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: the metabolic control is the main objective of the diabetes mellitus
treatment.

Objective: to characterize the metabolic control in a group of children and
adolescents with type | diabetes mellitus.

Methods: a prospective study was conducted in 84 patients with type 1 diabetes
mellitus, who had been seen at the endocrinology service of "William Soler"
university pediatric hospital from February 2010 to August 2011. Glycated
haemoglobin (HbAlc) was estimated in a period of 90 to 120 days. The quantitative
turbidimetric method served to determine hemoglobin Alc by using Futura System
reagent. The quarterly results of HbAlc were compared by age, sex, time of
evolution of diabetes mellitus, body weight in kg and total daily dosage of insulin.
Results: the average age of male patients was 11.6 years (SD= 4,6) and of female
patients was 12.4 years (SD= 4.5). The mean age at the beginning of the study
was 12.23 years (SD= 4.42) and the mean age at time of diagnosis was 8.27 years
(SD= 4.28). The average time of evolution for diabetes was 3.79 years (SD= 3.17)
and the daily mean dose of insulin per kg of bodyweight was 0.91 units (SD= 0.26). The
HbA1c values were kept over 10 %, except for the two last estimations that showed
significantly lower values than those of previous months and were not dependent
on the variables sex, time of evolution, age at time of diagnosis and daily average
dose of insulin per kilogram of bodyweight.

Conclusions: adequate clinical relation and improved adherence to treatment are
decisive elements for the improvement of the metabolic control in these patients.

Key words: type 1 diabetes mellitus, diabetes in children, metabolic control,
glycated hemoglobin, HbAlc, clinical relation, adherence to treatment.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM 1) presenta complicaciones a largo plazo, como son,
la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia. Existe una estrecha relacion entre los
niveles elevados de glucemia de manera mantenida, y la progresiéon y aparicion de
estas complicaciones, de manera que, determinar cGmo se encuentran los niveles
de glucemia en el transcurso del tiempo, es esencial para conocer el estado de
control metabdlico en estos pacientes.

El papel principal de la HbAlc como indicador a largo plazo del estado glucémico
(control metabdlico) fue enunciado por el Grupo para la Investigacion del Control y
Complicaciones de la Diabetes (Diabetes Control and Complication Trial Research
Group) en 1993." Este método de la HbAlc se fundamenta en el criterio de que las
proteinas, en presencia de niveles plasmaticos elevados de glucemia, sufren una
transformacion estructural (reordenamiento de Amadori) que no es reversible, y

118
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia. 2012;23(2):117-127

dado que el tiempo de vida promedio de la molécula de hemoglobina es de 3 meses,
permite utilizarlo como indicador del estado hiperglicemico. En pacientes con DM 2
se ha hallado relacién entre la concentracion promedio de glucemia y la HbAlc, de
manera que, un cambio en 1 % de la HbAlc equivale a 1,6 mmol/L (29 mg/dL) de
glucemia.?

Existen diversos factores que pueden alterar el resultado de la determinacion de
HbAlc, como son, la anemia (ya sea por deficiencia de hierro o hemoglobinopatia
SS), policitemia, y la alteracién de la vida media de los eritrocitos.® De todas ellas,
las hemoglobinopatias son las de mayor importancia por su incidencia, prevalencia
y variabilidad de tipos caracteristicos.*’ Ellas pueden interferir en los resultados de
la determinacion de HbAlc, de manera que la presencia de variantes de la
hemoglobina como son la HbS, HbC, HbE y HbF afectan la precisién del resultado,
dependiendo de la metodologia y el fabricante del reactivo de la determinacién.®®
Hay autores®® que han hallado hasta 11 diferentes hemoglobinopatias, incluyendo
las variantes HbS y HbC al utilizar el método de cromatografia liquida de alta
resolucion (High Performance Liquid Chromatography [HPLC]).

La HbS se encuentra en aproximadamente 1 de cada 12 afronorteamericanos y en
1 de cada 100 hispanos en USA, mientras que la HbC en aproximadamente el 2 %
de los afronorteamericanos y en individuos de descendencia asiatica, con una
prevalencia de aproximadamente el 30 %, por lo que se ha sugerido realizar
electroforesis de HbAlc a todos los pacientes al diagnéstico de la diabetes, con la
finalidad de prevenir futuros errores.***?

En nuestro pais su incidencia no es despreciable, se estima que el 3,1 % de la
poblacién es portador de hemoglobinopatia S.*3 Los Institutos Nacionales de Salud
(National Institutes of Health) sefialan las pautas siguientes de sospecha en
pacientes con DM y una hemoglobinopatia asociada cuando:

- no se correlacionan los resultados monitorizados de la glucemia con la HbAlc.
- los resultados de la HbAlc son > 15 %.

- los resultados de HbAlc muestran cambios del resultado previo al utilizar otro
método de determinaciéon de HbAlc.'*

No existe un consenso acerca de la frecuencia 6ptima para determinar HbA1c,***®

sin embargo si existe el criterio de que una mayor frecuencia de determinaciones se
recomienda en aquellos pacientes en que la meta del tratamiento no se ha logrado,
o cuando ocurre un cambio de régimen de tratamiento.’

En cuanto al método para la determinacion de HbAlc, el Estudio para el Control y
Complicaciones de la Diabetes (DCCT) y la Asociacion Internacional de Quimica
Clinica (International of Clinical Chemestry), sefialan que no estan sujetas a un
método especifico de HbAlc, lo que no excluye que la interpretacion de los
resultados de esta determinacién requiera de una comprensiéon del método de
ensayo, lo cual incluye su intervalo de referencia, precision, interferencia y
especificidades, asi como conocimiento de la dinamica de la glucosilacién y la
relaciéon entre el valor de HbAlc y los promedios de glucemia. Es sabido que la
mitad de la glucosilacion ocurre en los 30 dias precedentes a la determinacion, el
40 % entre los dias previos 31y 90, y el 10 % después de los 90 dias.*’

El sistema sanitario cubano con su infraestructura garantiza la atenciéon médica
gratuita a todos los nifios y adolescentes con DM 1, asi como un tratamiento con
insulina adecuado e individualizado a cada uno, amén de otras necesidades, como
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son, los medios diagnoésticos, la atencion ambulatoria y otros, aunque no son los
Unicos aspectos que intervienen en el control metabdlico. La influencia de la
relacion clinica entre el médico, el paciente y la familia muchas veces se desdefia, y
se priorizan otros aspectos técnicos.

Con este trabajo nos proponemos determinar las caracteristicas del control
metabdlico de nuestros pacientes, tomando en consideracion el comportamiento de
las determinaciones de HbAlc durante un afo y medio de seguimiento, para trazar
futuras estrategias que mejoren la atencion a estos.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo en 84 nifios y adolescentes, 45 pacientes del sexo
masculino con edad promedio de 11,6 afos (DS 4,6), y 39 pacientes del sexo
femenino con edad promedio de 12,4 afios (DS 4,5) con diagnéstico de DM 1,
atendidos en el Servicio de Endocrinologia del Hospital Pediatrico Docente "William
Soler", en el periodo comprendido entre el 1° de febrero de 2010 y el 30 de agosto
de 2011.

Se tomaron los datos siguientes: fecha de nacimiento, sexo, fecha de diagnéstico
de la DM 1, peso corporal en kilogramos y la dosis total diaria de insulina. Todos los
pacientes estaban tratados con régimen intensivo (multidosis) de insulina (no
andalogos). La edad del paciente al inicio del estudio se consideré tomando como
referencia la fecha de nacimiento y la fecha del primer resultado de HbAlc.

El tiempo de evoluciéon de la DM 1 se obtuvo mediante la resta de la fecha de
realizado el diagndstico de la DM 1 y la fecha del primer resultado de HbAlc. La
edad del paciente al inicio del estudio, asi como la edad al diagnéstico y el tiempo
de evolucion de la DM 1, se expresaron en edad decimal utilizando las tablas
adecuadas para ello.'® La dosis de insulina diaria promedio utilizada se obtuvo
mediante la suma de la dosis total diaria administrada de insulina y dividida entre
el peso corporal en kilogramos.

A todos los pacientes se les realizdé extraccién de sangre para la determinacién de
HbAlc, con un intervalo de tiempo no menor de 90 dias ni mayor de 120, como
parte del protocolo del Servicio de Endocrinologia para la atencion de los pacientes
con DM 1. Se excluyeron del estudio aquellos sujetos con Hb< 11,0 g/L,
hemoglobinopatia, microalbuminuria > 30 mg/L, o alteraciones de la fondoscopia
compatible con retinopatia diabética.

Para la determinacion de la HbAlc se utilizé el método cuantitativo turbidimétrico
en un equipo autoanalizador Hitachi 902, con el reactivo fabricado por Futura
System de Italia. Las muestras fueron tomadas y procesadas, siempre por el mismo
personal, en el Laboratorio Clinico Central del Hospital Pediatrico Docente "William
Soler". Para el andlisis estadistico se utilizaron los estadigrafos analisis de varianza
de 1 clasificacion y modelo lineal general. El estudio se realizé teniendo en
consideracion los criterios de la 1l Declaraciéon del Helsinki y fue aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Pediatrico Universitario "William
Soler".
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RESULTADOS

La edad media del grupo de estudio al inicio del estudio fue de 12,23 arios (DS 4,42),
y la edad media al diagnéstico de la diabetes de 8,27 afios (DS 4,28). El tiempo
promedio de evoluciéon de la DM 1 fue 3,79 afios (DS 3,17), y la dosis media diaria
de insulina por kilogramo de peso corporal fue de 0,91 unidades (DS 0,26).

Del total de pacientes estudiados, 6 de ellos presentaron un valor en todas las
determinaciones de HbAlc realizadas > 15 %, por lo que se les realiz6
electroforesis de hemoglobina cuyo resultado fue normal (HbAA). Los valores de las
determinaciones de HbAlc por meses se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Fesultados de la HbAlc distribuidos por meses

Mes Mo | Media DS
Febrero 2010 Lo 14,44 | 7,60
Junio 2010 o4 | 17,30 | 7,66
Septiembre 2010 | 70 | 16,67 | 8,28
Enero 2011 (ala] 12,52 | 9,55
Abril 2011 a0 10,48 | 6,62
Julio 2011 G2 11,74 | 8,71

M= cantidad de pacientes, DS= desviacion estandar
p-= 0,0001

Cuando se compararon las determinaciones de HbAlc mediante un andlisis de
varianza entre los diferentes meses evaluados (Fig.), se observaron diferencias
significativas (F= 7,10, p< 0,0001), lo que se corroboré post hoc al realizar la
prueba de Schefee y hallar que especificamente los meses de junio y septiembre de
2010 (3 y 6 en la figura) presentaban valores significativamente mas elevados que
los dos ultimos meses de abril y junio de 2011 (12 y 15 en la figura).

Para conocer si estos cambios significativos encontrados estaban relacionados con
el sexo, el tiempo de evolucion, la edad de diagnéstico y la dosis promedio diaria de
insulina, se realiz6é un andalisis multivariado de tipo modelo lineal general. En él se
utilizé, como variable dependiente, los diferentes niveles de HbAlc en el tiempo, y
como independientes, el sexo, la edad de diagndstico, el tiempo de evolucion y la
dosis promedio de insulina. Los resultados se muestran en la tabla 2.

En esta puede verse en la primera columna las variables independientes, en la
segunda las varianzas (F), y en la tercera los niveles de significacion. Todos los
valores de p son superiores a 0,05, lo que indica que ninguna de las variables
independientes estudiadas se relacion6 con los cambios en los valores de HbAlc.
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Tabla 2. Modela lineal general

Yariables independientes F p

Tiempo de evolucion de la DM
Edad de diagnastico de la DM

Dosisfkg
Sexo
Errar

DISCUSION

0,413040 | 0,524871
1,246000 | 0,272380
1,378194 | 0,248512
1,279515 | 0,266143

En la mayoria de los estudios con grupos de pacientes con DM 1 las
determinaciones de HbAlc se encuentran alrededor de 7 %, o se hallan dentro de
criterios aceptables de control metabélico,*®?? de manera que estudios que reflejen

mal control metabdlico no abundan en la literatura. Casi siempre el criterio de
control metabdlico no es el objetivo Unico y principal de muchas investigaciones,
sino un corolario de dicha investigacion, por lo que, trabajos que expresen

exclusivamente el control metabdlico de pacientes con DM 1 basado en la HbAlc no
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son frecuentes, asi que se decidi6 en esta investigacion monitorizar sistematicamente
durante 18 meses las determinaciones de HbAlc.

El sexo no es una variable per se que se considere influya en el control metabdlico
y que este estudio corroboré, aunque hay autores® que han hallado un valor méas
elevado de HbAlc en las hembras que en los varones, sin sefialar las causas de ese
hallazgo.

Se ha sugerido la influencia de la edad del paciente sobre el control metabdlico,?*
de manera que los niflos menores de 5 afios y los adolescentes presentan valores
mas elevados de HbAlc que los pacientes de otras edades, aunque otros autores
han hallado resultados opuestos.?*?® Esta diferencia se ha imputado en los
adolescentes a la influencia de las hormonas sexuales, asi como a la hormona de
crecimiento, entre otras, pues desemperia una influencia negativa en el control
metabdlico; mientras que en los pacientes mas pequefios, se imputa a la
inestabilidad en la ingesta de alimentos, la actividad fisica de dificil control en esta
edad, asi como la variabilidad en la absorciéon de la insulina por el grosor del
paniculo adiposo, entre otros elementos. Este estudio no hallé asociacion
significativa entre la edad y el control metabdlico, lo que se debe a que se limit6 a
considerar el control metabdlico sin relacionarlo con otras variables, como podrian
ser: los episodios de hipoglucemia, el régimen de tratamiento u otras, lo que ha
sido observado por otros autores.?®%’

El hecho de que los resultados de esta investigacion no muestren diferencias
significativas en relacion con el tiempo de evolucién de la DM 1 es coherente, ya
que no es un elemento que por si solo ejerza una influencia significativa en el
control metabdlico, salvo que esté acompafnado de cambios favorables en el
adecuado cumplimento del régimen de tratamiento con insulina, alimentacién, asi
como conocimientos relacionados con el control metabdlico, entre otros, lo que no
ocurrié en el grupo de pacientes estudiados. Autores como Charelli y otros,?® en
pacientes tratados con régimen intensivo de multidosis, asi como Garcia-Garcia y
otros,?® en nifios tratados con bomba de infusién continua, muestran resultados
similares a los encontrados en este estudio.

Tampoco se hallaron diferencias significativas con la dosis diaria de insulina, lo que
se ha sefialado por otros autores,?*?° ya que, si bien es cierto que la dosis diaria de
insulina por kg de peso corporal en los pacientes con DM 1 es individual y variable,
esta comprendida dentro de un determinado rango de valores aceptables. Los
pacientes de esta investigacion recibian dosis diarias de insulina por kg de peso
corporal apropiadas, de manera que la presencia de determinaciones elevadas de
HbAlc conduce a pensar en la influencia de factores como los héabitos de
alimentacion, la adhesion y aceptacion de la enfermedad, entre otros.

En las determinaciones sistematicas realizadas en nuestro grupo de pacientes, se
obtuvo un valor medio de HbAlc de 13,90 % (DS =% 8,49), lo que refleja que no
tenian un control adecuado. El hecho que este grupo haya tenido un control
inadecuado no es de asombrar, puesto que estudios en grupos de pacientes
similares a este, arrojan resultados que reflejan un mal control metabdlico,?®?"?° lo
que ha sido corroborado por un estudio multicéntrico®® en 17 paises de Europa,
Japén y Norteamérica, que incluyd 21 servicios de pediatria, en el que un total de 3
805 nifios y adolescentes de hasta 19 afios de edad con DM 1, con un control
metabdlico inadecuado y a pesar de la intensificacion de la terapia insulinica en la
mayoria de los centros, solamente se logré6 mejoria en unos pocos. Este resultado
pone de manifiesto lo que es sabido: que el régimen dietético y la adhesion al
tratamiento desempefian un elemento cardinal para lograr un buen control
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metabdlico, y que en nuestro grupo de pacientes fueron elementos que
consideramos hayan incidido de manera negativa al inicio del estudio.

Por otra parte, se ha sugerido que los pacientes tratados con bomba de infusién
continua logran mantener niveles de HbAlc similares a 7 %, sin embargo, hay
autores®® que han hallado, que a pesar de una adecuada monitorizacién, presentan
un perfil de glucosa intersticial muy irregular, y solamente la mitad del tiempo
logran normo regulacion de sus glucemias. Mas alla de la utilizacién de un régimen
de insulina adecuado a las caracteristicas del paciente, no es componente Unico y
suficiente para garantizar el éxito de un buen control metabdlico, razén por la cual
el grupo estudiado mostré un control metabolico inadecuado en esta investigacion.

Sin embargo, en las dos ultimas determinaciones realizadas se hallaron valores
significativamente mas bajos que en las determinaciones anteriores. Esta mejoria
significativa se debi6 a que pacientes y familiares eran informados
sistematicamente por los autores de esta investigacion acerca de los resultados de
las determinaciones de HbAlc, de manera individual y personalmente, asi como
animados a mejorar el control metabdlico y cumplir correctamente el tratamiento
impuesto, sin afiadir otras acciones.

Es conocido que la relacién clinica ha sufrido mas cambios sustanciales en los
ultimos 40 afios que en los 25 siglos que le preceden.* El desarrollo cientifico
técnico en el ultimo siglo en el area de la salud, ha marcado significativamente esta
relacién, y enfatiza en los profesionales de la atencién sanitaria en los
conocimientos cientificos, para desdefiar, hasta cierto punto, en el valor que ejerce
el médico en la relacién con el enfermo. Se ha sefialado®! que la actual medicina
socializada, a pesar de ser un logro social de envergadura, entre otros aspectos por
el principio de justicia que entrafia, tiene sus l6gicos inconvenientes y dista de ser
satisfactoria, entre otros factores por la escasez de tiempo dedicado a cada
enfermo y por la propia formacién social del médico. Seria injusto tener una actitud
negativa ante la revision de la conversion de la practica médica en rutina.

La DM 1 presenta un gran componente social, de manera que ademas del tipo de
insulina y régimen de tratamiento utilizado, amén de aspectos relacionados con la
alimentacion, existen estas aristas que se relacionan estrechamente con el control
metabdlico y que habitualmente no se toman en cuenta.?**3

Lain Entralgo® sefiala que el acto médico requiere consejo, educacion y asistencia
médica, lo que se ha puesto de manifiesto por diversos investigadores,®**® al
mostrar que para lograr un adecuado control en estos pacientes, es necesario que
haya educacion acerca de como manejar la enfermedad y motivacion para lograr un
buen control metabdlico.

Esta investigacion tuvo un tiempo de duracién de afio y medio, que conté con 6
determinaciones peridédicas de HbAlc. El solo hecho de que todos los pacientes
fueran sistematicamente avisados personalmente cuando le correspondia realizar la
extraccion de sangre, e informados individualmente del resultado por los autores de
este trabajo y animados a cumplir el tratamiento (estimulo y motivacion), fue, a
nuestro juicio, el elemento clave que determiné el cambio significativamente
favorable en las dos ultimas determinaciones de HbAlc.

En conclusién, la relacion clinica y el mejor cumplimiento del tratamiento fueron
elementos decisivos en la mejoria del control metabdlico en nuestros pacientes.
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