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RESUMEN

INTRODUCCION: La DM1 es la enfermedad endocrinolégica mas comun en la
edad pediatrica. Nuestro pais ocupa el lugar diez a nivel mundial, con una
incidencia aproximada de 5.95 casos por cada 100 mil habitantes. En el Hospital
Materno Infantil ISSEMyM, la estadistica del 2009 al 2019 arroja una totalidad de
25 pacientes y una prevalencia estimada de 5 casos por afio.

OBJETIVO: Evaluar el perfil epidemioldgico, diagndstico, tratamiento y evolucion
de los pacientes con DM1 en los ultimos 7 afios en el Hospital Materno Infantil
ISSEMyM.

MATERIAL Y METODOS: Es una serie de casos descriptivo, retrospectivo y
transversal, donde se revisaron 155 expedientes clinicos y se obtuvo una muestra
de 69 pacientes con el diagndstico de Enero 2014 a Agosto 2021. Se recopild
informacion de los pacientes atendidos en los servicios de hospitalizacion
pediatrica, urgencias, consulta externa de pediatria y endocrinologia.

Se realizé un andlisis descriptivo con estadisticos de resumen, medidas de
tendencia central y dispersion y variables de normalidad.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES: Se actualizé la estadistica interna, con un
total de 25 pacientes activos con diagnostico de DM1 hasta agosto 2021; 10 de
ellos estdn en manejo con microinfusora de insulina y 15 con esquema bolo basal
subcutaneo. Con una prevalencia de 3 casos por afio en el dltimo afio. Las
principales manifestaciones clinicas al momento del debut y como complicacion
posterior al diagnéstico, son la cetoacidosis y la hiperglucemia aislada,
respectivamente y se observdé una mejoria global en los estudios de laboratorio
posterior al inicio de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: diabetes mellitus, epidemiologia, diagndstico,
complicaciones, tratamiento.



SUMMARY

INTRODUCTION: DML1 is the most common endocrinological disease in pediatric
age. Our country is ranked number ten worldwide, having an approximate
incidence of 5.95 cases per one hundred thousand inhabitants. At the Hospital
Materno Infantil ISSEMyM, the internal statistics from 2009 to 2019 show a total of
25 patients, with an estimated prevalence of 5 cases per year.

OBJECTIVE: To evaluate the epidemiological profile, diagnosis, treatment and
evolution of patients with DM1 in the last 7 years at the Hospital Materno Infantil
ISSEMyM

MATERIAL AND METHODS: It's a descriptive, retrospective and cross-sectional
series of cases, where 155 clinical records were reviewed, from which a sample of
69 patients in total with a diagnosis from January 2014 to August 2021 was
obtained. The information was collected from the clinical records of all the patients
treated in the pediatric hospitalization, consultation and emergencies services. A
descriptive analysis was performed with summary statistics with measures of
central tendency and dispersion and normality variables.

RESULTS AND CONCLUSIONS: The internal statistics of the hospital were
updated. Having a total of 25 active patients diagnosed with DM1 until August
2021; of which 10 are being managed with continuous subcutaneous insulin
infusion and the remaining 15 patients with a basal subcutaneous bolus scheme. A
prevalence of 3 cases per year was estimated in 2021. The main clinical
manifestations at onset and as a complication after diagnosis are diabetic
ketoacidosis and isolated hyperglycemia, respectively, and an overall improvement
was observed in laboratory studies after medical treatment.

KEY WORDS: diabetes mellitus, epidemiology, diagnosis, complications,
treatment.
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ANTECEDENTES

La Diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion de insulina, en la accion de
ésta, o ambas. La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia directamente con
dafio de largo plazo incluyendo disfuncion o insuficiencia de diferentes 6rganos
especialmente los 0jos, los rifiones, los nervios, el corazén y los vasos sanguineos,
de manera que el control glicémico es fundamental para su manejo y prondstico. Es

la enfermedad crénica endocrinolégica mas comun en la edad pediatrica. 12

Clasificacion

De acuerdo a la guia de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) actualizada en

el 2019, la Diabetes Mellitus se clasifica de la siguiente manera:

1) Tipo 1: asociada a destruccion autoinmune de las células B pancreéticas.

2) Tipo 2: resistencia de los tejidos periféricos a la accion de la insulina de
manera progresiva.

3) Diabetes gestacional: hiperglucemia que aparece en el segundo-tercer
trimestre de la gestacion.

4) Otros tipos: diabetes neonatal, MODY (maturity onset diabetes of the young),
LADA (Latent Autoinmune Diabetes of the Adult), alteraciones del pancreas

exocrino y diabetes inducida por farmacos, entre otros. 3

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) anteriormente denominada Diabetes
insulinodependiente o juvenil, es una enfermedad autoinmune que se caracteriza
por la destruccion de las células beta del pancreas las cuales son secretoras de

insulina, resultando en una dependencia fisioldgica de insulina exdgena.

La etiologia es multifactorial, intervienen factores genéticos de susceptibilidad,
factores ambientales no bien conocidos (infecciones por enterovirus) y factores

inmunologicos.



El paciente con DM1 debe adherirse a un complejo y estricto régimen terapéutico
de por vida para lograr prevenir o retrasar la presencia o el inicio de complicaciones

agudas o cronicas relacionadas con la enfermedad.

En el caso de los nifios pequefios, los padres son responsables del manejo diario
de la enfermedad incluyendo el monitoreo continuo del nivel de glucosa, la
administracion de insulina y la vigilancia y regulacion de la actividad fisica, asi como

los cuidados dietéticos.

En muchos hospitales y centros de salud del pais y a nivel mundial, el acceso a
estos medicamentos, materiales y educacion para el autocontrol esta limitado, lo

que repercute directamente en la evolucién y pronéstico de la enfermedad. # 5 ©

Epidemiologia

La DM1 es una de las afecciones metabdlicas y endocrinas crénicas mas frecuentes
en la edad pediatrica. Segun la ultima edicion del Atlas de la Federacion
Internacional de Diabetes (FID) del 2015, alrededor de 86.000 nifios son
diagnosticados con diabetes tipo 1 cada afio a nivel mundial.

Aproximadamente 542.000 nifios menores de 15 afios viven con DM1 y otros 77.800

nifios en este rango de edad desarrollaran la enfermedad a largo plazo.

El grupo etario con mayor afectacion es de los 10 a los 14 afios, posterior a ello,
disminuye su frecuencia. En este rango de edad, la incidencia de acuerdo al género;
varia de acuerdo a la raza y ubicacion geografica, mientras que, en mayores de 15

afos, se observa mayor predominio en varones.

A nivel mundial en los ultimos afios, la prevalencia de la enfermedad muestra un
incremento del 1-3% anual. Los paises con mayor afectacion son Ameérica del Norte
y la India; ocupando el primer y segundo lugar, con 84 100 y 70 200 pacientes

menores de quince afnos en el 2015 respectivamente.

En América Latina los paises con mayor prevalencia son Brasil que ocupa el tercer

lugar a nivel mundial con 30 900 casos en menores de 15 afios de edad y México
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en el lugar 10° con 13 500 casos de acuerdo a la séptima edicién del Atlas de la

Federacién Internacional de Diabetes.

En cuanto a la incidencia anual, Europa es el continente que ocupa el primer lugar,
con 21 600 casos nuevos por afio para el 2015; de éste, los paises con mayor
afectacion son Finlandia y Suecia, con 62.3 y 43.2 nuevos casos por cada 100 000
nifos cada afo. Mientras que los paises europeos que realizan la mayor
contribucion a las cifras globales de pacientes con DM1 son Reino Unido, la

Federacion Rusa y Alemania.

Estudios realizados en los Estados Unidos muestran que 0.78 de cada mil nifios
menores de 10 afios de edad tienen Diabetes Mellitus, y de ellos mas del 80% de
son tipo 1, mientras que en adolescentes de entre 10 a 19 afios, 2.8 de por cada mil
individuos tienen diabetes.

En general, la raza anglosajona, constituye el grupo con mayor incidencia de DM1,

seguidos de la raza negra, los blancos hispanos y finalmente, los asiaticos.

Se ha observado que, durante el periodo invernal, se detecta la mayor incidencia de
DM1. 78

La incidencia en México es aproximadamente de 5.95 por cada 100.000 mil
habitantes, de acuerdo al anuario de morbilidad de la Secretaria de Salud de 1984
al 2018. Los estados con mayor incidencia son Sinaloa (17.49), Baja California
(15.34) y Morelos (15.02) y los grupos etarios que se ven principalmente afectados
son de los 15-19 afios (9.31) y de los 10-14 afios (7.11) ® 10

En el Hospital Materno Infantil ISSEMyM, la estadistica interna del 2009 al 2019
arroja una totalidad de 95 pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus, de los

cuales, 25 son tipo 1, con una prevalencia estimada de 5 casos por afio. !

Etiologia y fisiopatogenia de la Diabetes Mellitus tipo 1

La DM1 se asocia a la presencia de auto anticuerpos pancreaticos, marcadores

serologicos de autoinmunidad de la célula B. Su expresion es dependiente de la
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edad e incluyen: Acido Glutamico Descarboxilasa (GAD) los cuales son de los
primeros en aparecer al inicio de la enfermedad, Tirosin Fosfatasa-parecido a
antigeno de insulinoma 2 (IA2) y Anticuerpos contra células del islote 512 (ICA512)

con mayor valor predictivo positivo.

Los Auto anticuerpos contra insulina (AAl) que poseen elevada sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico y Auto anticuerpo contra transportador zinc y
especifico contra células B 8 (ZnT8). Estos Gltimos son encontrados con mayor

frecuencia en ninos.

La presencia de multiples autoanticuerpos aumenta considerablemente la
probabilidad de diabetes tipo 1; el 70% de las personas diabéticas tienen tres o

cuatro anticuerpos positivos, mientras que solo el 10% tiene un anticuerpo Unico. 12
13

En México, de acuerdo al algoritmo diagndéstico establecido en la Guia de Practica
Clinica “Diagndstico, tratamiento y referencia oportuna de la Diabetes mellitus tipo
1 en el nifio y adolescente para segundo y tercer nivel de atencion” menciona como
marcadores inmunoldgicos suficientes para el diagnostico; los anticuerpos contra

islotes y contra acido glutamico.

En nuestro Hospital, los marcadores inmunolégicos utilizados como parte del

abordaje diagndéstico son los anti GAD, anti AAl y anti ICA512.

Los anticuerpos estan presentes al momento del diagnéstico en el 85-98% de los
pacientes y su titulacion disminuye con la evolucién de la enfermedad, donde se
pueden identificar tres fases: En la primera, se caracteriza por una alteracion
autoinmune a nivel de las células Beta pancreaticas, donde aln no se presentan
cambios en la glucemia. Durante la segunda fase ya hay alteraciones en los niveles
séricos de glucosa, con aumento de la actividad autoinmune y presencia de

anticuerpos detectables en sangre por pérdida gradual de la funcion de las células



Beta y en la tercera etapa ya hay presencia de sintomatologia secundaria al estado

de hiperglucemia croénica.

En el desarrollo de la enfermedad se ha visto implicada la actividad de las células B
y T que mediante diversas sefiales llevan a la destruccion celular, sin embargo, el
sistema inmune innato también tiene un papel importante en la patogénesis

mediante la sintesis y liberaciéon de mediadores proinflamatorios. 4 1°

Ademas de los marcadores inmunes y genéticos, el riesgo de desarrollar Diabetes

tipo 1, se puede corroborar midiendo la funcién secretora de las células Beta.

El péptido C es la parte de la proinsulina que se escinde antes de la co-secrecion
de insulina por las células pancreéticas; es producido en cantidades equimolares a
la insulina enddgena, y por ende, es utilizado como una medida de la secrecion de
insulina. Sus rangos normales en pacientes pediatricos van de 0.4 a 2.2 ng/ml en

ayuno. 1617

El riesgo de desarrollar DM1 cuando hay antecedentes familiares de primer grado
es 15 veces mayor que el resto de la poblacion y éste va en relacion al familiar con
el diagndstico: 3% si es la madre, 5% si es el padre y 8% si uno de los hermanos
esta afectado. Sin embargo, el 85% de los pacientes que desarrollan DM1 no tiene

antecedente familiar.

Acerca de 60 variaciones genéticas se han visto implicadas en el desarrollo de la
enfermedad, mas de la mitad de estas mutaciones estan relacionadas con el gen
HLA y ciertas combinaciones en sus alelos DR y DQ, siendo los haplotipos de mayor
riesgo DRB1 * 03: 01-DQA1 * 05: 01-DQB1 * 02: 01 y DRB1 * 04-DQAL1 * 03: 01-
DQB1 *03: 02. 1819

Otros factores que influyen en el desarrollo de la enfermedad; son el nivel
socioecondmico (mayor incidencia a mayor nivel), la asociacion con ciertos virus

(especialmente enterovirus), diversos elementos de la dieta (albumina de la leche
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de vaca, vitamina D, lactancia materna, gluten del trigo, vitamina E), la composiciéon

de la microbiota intestinal, y factores maternos durante el embarazo.

Sin embargo, ninguno de ellos ha proporcionado resultados concluyentes sobre la
etiopatogenia de la DM1, no han modificado su tratamiento ni permitido su

prevencion. 20

Clinica

La fase preclinica de la enfermedad suele ser asintomatica, de duracion variable, y
presencia de anticuerpos positivos; mientras que el debut o inicio clinico de la
diabetes puede presentarse ya sea como un hallazgo incidental de hiperglucemia o
con la triada clasica de la Diabetes Mellitus, caracterizada por poliuria (nicturia),
polidipsia y polifagia; sin embargo, en paciente pediatricos ésta Ultima se ve

sustituida por pérdida de peso.

Su evolucion es aproximadamente de unas 2 a 6 semanas, aunque en pacientes
menores de 10 afios de edad, el comienzo suele ser mas rapido y puede llegar a
manifestarse de manera inicial con un cuadro de cetoacidosis diabetica (CAD),

complicacién aguda importante en el paciente pediatrico. 2% 22

Criterios diagnosticos de DM1 en la edad pediatrica de acuerdo a la ADA-ISPAD
2014:

1. Sintomas: [poliuria + polidipsia + nicturia + pérdida de peso y en las formas mas

graves CAD hasta coma] + glucemia = 200 mg/dlI.

2. Glucemia en ayuno (minimo 8 h de ayuno) = 126 mg/dl o glucemia a las 2 horas
tras sobrecarga oral de glucosa (SOG) (1.75 g/kg glucosa, maximo 75 g) 2200 mg/dI

en 2 ocasiones, si no existen sintomas.
Es poco frecuente la necesidad de realizar la SOG para el diagnéstico de la DM1.

3. HbA1c 2 6.5%, sin embargo, si la cifra es inferior no se excluye el diagnéstico. En

Pediatria este criterio esta en discusion. 23



Tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 1.

En los udltimos afios del siglo XIX y los primeros del XX, se realizaron grandes
esfuerzos para aislar la molécula de la insulina. Uno de los primeros investigadores
fue el aleman Georg Zuleger quién obtuvo una serie de extractos pancreéticos, los
cuales reducian los sintomas de diabetes en un perro previamente
pancreatectomizado y patent6 dichos extractos con el nombre de “Acomatol”; sin

embargo, presentaban graves efectos toxico.

El médico rumano Nicolas Paulesco en 1921 publicé sobre un extracto que preparé
a partir de pancreas congelado de perro y buey, el cual era capaz de revertir la

hiperglucemia y denominé “pancreatina”.

Varios meses después en el verano de 1921, Sir Frederick Grant Banting y el
quimico Charles Best, obtuvieron un extracto de pancreas libre de tripsina y
provocaron una diabetes experimental en perros; una vez desarrollada la
enfermedad, comprobaron que la administracion de dicho extracto reducia o
anulaba la glucosuria en ellos. Para entonces, habian descubierto la insulina; a

consecuencia de esto, Banting recibio el premio Nobel de medicina en 1923.

El siguiente hito en la historia de la insulina fue la dilucidacién de su estructura
molecular, realizada en 1954 por Frederick Sanger y sus colaboradores de la

Universidad de Cambridge.

La primera inyeccion de insulina en humanos la recibié un joven de 14 afios llamado

Leonard Thompson el 11 de enero de 1922 en el Hospital de Toronto de Canada.
24,25

En el mundo desarrollado, las perspectivas para un nifio con DM1 han cambiado

radicalmente lo largo de los ultimos 90 afios, desde que se descubrid la insulina.

El diagnéstico solia ser una sentencia de muerte y la esperanza de vida era
reducida, desde entonces se han producido avances constantes en el manejo de la
enfermedad, tales como: la creacion de la insulina animal de accion prolongada y la
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insulina humana, los anélogos de la insulina y la terapia con bombas de insulina. La
auto monitorizacién de la glucosa, el analisis de la HbAlc , el entendimiento de las
complicaciones y la importancia del control glucémico; la apreciacién del papel de
las distintas dietas y regimenes de ejercicio, la educacion y capacitacion sobre la

Diabetes Mellitus. 26

Fisiologicamente sabemos que hay una secrecion basal de insulina, la cual ocurre
entre comidas y durante la noche, ademas del estimulo en respuesta a la ingesta
de alimentos. Por ello, el régimen actual de tratamiento que imita esta secrecion es
el basal-bolo con aplicacion de multiples dosis de insulina con analogos de accion
prolongada y rapida dependiendo de los requerimientos a lo largo del dia del

paciente.

Los requerimientos de insulina en los pacientes con DM1 dependen de muchos
factores, pero, sobre todo de la funcién residual de la célula Beta y de la sensibilidad
a la insulina. Otros factores que intervienen son la edad, el peso, el estadio puberal,
la duracién y fase de la diabetes, el lugar de inyeccion, la ingesta, el ejercicio y las

enfermedades intercurrentes.

Dado que la DM1 es una enfermedad que depende fisiolégicamente de insulina
exogena, el tratamiento con esta hormona debe ser iniciado tan pronto como sea

posible una vez que se ha establecido el diagnéstico. 2’

La dosis inicial de insulina se basa usualmente en el peso del paciente. En promedio
un paciente requiere entre 0.4 a 1.0 unidades/kilogramo/dia, ameritando cantidades
mas altas durante la pubertad (la cual se asocia a resistencia a la insulina llegando

a necesitar incluso 1.5 a 1.8 unidades/kilogramo/dia). 28

El principal objetivo del tratamiento de todos los pacientes diabéticos es alcanzar
niveles de glucemia los mas normales posibles, para asi reducir las complicaciones
a largo plazo, esto sin inducir hipoglucemias clinicamente significativas cuyas

consecuencias pueden incluir pérdida de la conciencia, dafio neuroldégico y muerte.

Los niveles de glucosa en sangre preprandiales deseados oscilan entre 90 a 130

mg/dl (5.0 a 7.2 mmol/L), con pico maximo postprandial <180 mg/dl (<10 mmol/L).
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Mientras que el valor esperado a media noche es de 70 a 120 mg/dL (3.9 a 6.7

mmol/L).

La eficacia del tratamiento se evalia mediante los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbA1lc), pues reflejan los niveles de glucosa en un periodo de 2 a 3

meses previo a la medicion.

De acuerdo a las principales guias de practica clinica internacionales, los niveles de
HbAlc deben mantenerse <7.5% en nifios y adolescentes; sin embargo, la guia del
“Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia en la Atencion” del Reino Unido
(NICE) es mas rigurosa y sefiala que una meta de 6.5% o0 menor es ideal para

minimizar el riesgo de complicaciones a largo plazo. ?°

La frecuencia del monitoreo, el esquema de insulina e incluso las metas de glucemia
deben ser individualizados, y, por lo tanto, responder a las necesidades particulares

de cada paciente.

La terapia con insulina ha evolucionado en los ultimos 25 afios para imitar con mayor

precision la secrecion fisioldgica del pancreas.

En el pasado la terapia convencional consistia en una o dos inyecciones diarias de
una insulina de accién intermedia mezclada con una insulina de accion rapida antes
del desayuno y la cena. Debido a la farmacocinética de estas insulinas, los
pacientes tenian una mayor dificultad para alcanzar un control estricto de la

glucemia.

Desde el descubrimiento de la molécula de la insulina, han estado disponibles tres
tipos de preparados para su uso, aquellas derivadas de pancreas de res y cerdo
principalmente, la insulina producida a partir de ADN humano recombinante, y mas

reciente, analogos de insulina humana. 303!

La insulina tiene tres caracteristicas: tiempo de inicio; que es el tiempo que
transcurre antes de que la insulina llegue a la sangre y comience a disminuir los
niveles de glucosa. El punto o pico de accion maxima; cuando la insulina tiene su

maxima potencia con respecto a la reduccién de glucosa en sangre. La duracion es
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el tiempo en el cual continda reduciendo el nivel de glucemia posterior a su pico

maximo.

Segun su origen, se clasifican en insulinas humanas y analogos de insulina humana.
De acuerdo a su farmacocinética, se clasifican en rapidas (prandiales), intermedias
y prolongadas (basales). Frecuentemente se producian episodios de hipoglucemia
debido al efecto prolongado, lo cual condujo al desarrollo de insulinas que permitan
imitar mejor la fisiologia del pancreas con una secrecion basal de insulina, liberaciéon
rapida en respuesta a la alimentacion y resolucion rapida de los picos de

concentracion de insulina.

1) Insulinas prandiales:

Insulina de accién rapida o insulina regular “Cristalina”, es obtenida por
recristalizaciéon de la insulina, sin adicibn de sustancias retardantes. Su lenta
absorcion determina un retraso en el inicio de su accién, que comienza al cabo de
30 a 60 minutos posterior a su aplicacion, lo que obliga a los pacientes a inyectarsela
entre 20 y 30 min antes de las comidas. Tiene efecto maximo de dos a tres horas
posterior y son eficaces durante aproximadamente tres a seis horas, incrementando

el riesgo de hipoglucemia posprandial.

Insulinas de accién ultrarrapida, se encuentran los analogos Lispro, Aspart y
Glulisina. Lispro tiene en su composicién molecular los aminoacidos prolina y lisina,
estructuralmente homéloga la insulina humana. Tiene un inicio de accién temprano
(5-15 minutos), mayor concentracion plasmatica y duracion de la accion menor a
cuatro horas. Aspart también es producida por tecnologia de ADN recombinante,
donde sustituyen la prolina por acido aspartatico, haciendo un efecto mas rapido en

su inicio de accion. Glulisina posee los aminoéacidos lisina y acido glutamico.

2) Insulinas basales:
La insulina de accion intermedia (Neutral Protamine Hagedorn “NPH”) entra dentro
de este grupo. Se forma por la adicion de una proteina de bajo peso molecular; la

protamina, a la insulina cristalina. Esta alcanza concentraciones en plasma en

10



aproximadamente en dos a cuatro horas después de su aplicacion, con un efecto
mAaximo entre cuatro a doce horas posterior y es eficaz durante aproximadamente
doce a dieciocho horas. La inyeccidn vespertina de insulina NPH tiene su efecto
maximo en las primeras horas de la madrugada, siendo causa frecuente de
hipoglucemia nocturna.

Su uso ha disminuido en los ultimos afios debido al aumento de la prescripcion de

insulinas de accion ultralenta y otros analogos.

Los andlogos de accién prolongada o lenta fueron creados con la finalidad de
reproducir mejor la secrecion fisiologica. Frente a la NPH, presentan una duracién
de accibn mas prolongada, menor variabilidad en su concentracion, mayor
predictibilidad y menos hipoglucemias nocturnas. Dentro de éstas se encuentra la

insulina Glargina y Detemir, las cuales se diferencian por su estructura quimica.

Glargina posee dos moléculas de arginina haciendo una molécula soluble en pH
mas acido; una vez inyectada en el tejido subcutaneo la soluciéon se neutraliza y
forma microprecipitados donde es liberada lentamente, con tiempo de accion
aproximado de 24 horas.

Una de las desventajas de este tipo de insulina, es que no se pueden mezclar con
ninguna otra, y por lo tanto, se deben administrar dos inyecciones separadas si se

requiere del uso de un analogo de accién rapida.

La insulina Detemir también se considera de accion prolongada, proporciona accion
de insulina "basal" con duracion de accion de hasta 24 horas. Tiene la adicion de
un acido graso de carbono (acido miristico) a su estructura, lo que aumenta su unién
a proteinas séricas como la albumina, de la cual se libera de forma lenta, evitando
asi, un pico plasmatico y tiempo de accion prolongado, con menor variabilidad en

su accion a diferencia de la NPH y Glargina.

Las insulinas premezcladas son una herramienta adicional en el repertorio

terapéutico, consisten en una combinacion fija de una insulina intermedia con
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insulina regular o con un analogo rapido, sin embargo, su principal uso en pacientes

con Diabetes Mellitus tipo 2. 3232

Actualmente las opciones o esquemas de aplicacion de insulina para los pacientes
con DM1 incluyen la inyeccién de multiples dosis al dia; la infusion subcutanea
continua de insulina mediante una bomba y mas recientemente la terapia con
bomba de insulina acompafada con sensor de glucosa (“MDI”, CSII” y “SAP” por

sus siglas en inglés respectivamente).

La terapia de MDI corresponde a un esquema basal/bolos que involucra la inyeccion
de dos tipos de insulina: una de accién prolongada que se administra una o dos
veces al dia (basal) y una de accion rapida que se inyecta en bolos previos a cada
comida. El esquema incluye la medicion de glucosa en sangre mediante puncién

dactilar para control y ajuste de tratamiento.

En cada opcion, los pacientes requieren medir sus niveles de glucosa varias veces

al dia y determinar los niveles de HbAlc al menos dos veces al afio.

Recientes meta-analisis comparan la terapia bolo-basal de insulina via subcutanea
versus las bombas de infusién continua de insulina (CSIl), concluyendo que “el
tratamiento con CSll es mas eficaz, consiguiendo una disminucién en los niveles de
HbA1c (0.5-0.6%) con menor frecuencia de hipoglucemia, cetoacidosis diabética y

menor requerimiento de insulina; mejorando asi, la calidad de vida de los pacientes”.

La bomba de infusion subcutanea continua consiste en un dispositivo programable
y un reservorio de almacenamiento que brinda una cantidad continua de insulina
(usualmente analogos de la insulina de accion rapida o insulina de accion corta) a
través de una aguja subcutanea. La recomendacién general es que la mayoria de

los individuos con DM1 deben ser tratados con un esquema de MDI.

Sin embargo, se requiere llevar un plan nutricional mas estricto, los pacientes deben
conocer, practicar y contabilizar las raciones de hidratos de carbono de la dieta,
realizar los controles de glucemia capilar de forma mas frecuente y regular (minimo

6 controles/dia); esto a largo plazo puede afectar al paciente en sus actividades
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cotidianas, lo que podria ocasionar sobre todo en los adolescentes, un mal apego

al tratamiento y con esto un aumento en las complicaciones agudas. *

El puerto de inyeccién de insulina es un dispositivo médico insertado por el paciente
en el tejido subcutaneo, que por medio de jeringas o plumas de insulina permite la
administracion de multiples dosis diarias a través de una membrana protectora que
se encuentra en la parte superior del dispositivo, sin necesidad de inyecciones
adicionales, por un periodo de 3 dias y posteriormente debe ser reemplazado por
un dispositivo nuevo. Este es una buena alternativa para la administracion diaria de
multiples inyecciones de insulina, permite tener un mejor control de los niveles de
glicemia y disminuye considerablemente el dolor y la ansiedad que estas
inyecciones producen, especialmente en nifios y jovenes. Este dispositivo fue
disefiado especialmente para nifios, ya que la jeringa o pluma de insulina, se inserta

dentro del dispositivo y no dentro de la piel.

De acuerdo a la estadistica interna del Hospital Materno Infantil ISSEMyM, del 2009
al 2014, y con base en dos estudios descriptivos sobre el manejo de pacientes con
diabetes mellitus tipol realizados en esta Unidad en el afio 2019 del total de 25
pacientes con dicho diagndstico, 8 se encuentran con uso de bomba de infusion de

insulina, y 17 con puerto de inyeccién subcutanea. %

Auln con estos avances el tratamiento diario de la DM1 en la infancia y la
adolescencia solicita, por parte del paciente y de su familia, el desarrollo de
determinados comportamientos y actitudes para su cuidado, que pueden presentar
dificultades relacionadas con la adhesion. Los requerimientos de los frecuentes
ajustes de la terapia insulinica y nutricional a las condiciones cambiantes de la vida
diaria, unidos a la necesidad del establecimiento de una disciplina diaria de ejercicio
fisico y el esfuerzo de coordinacion de las diferentes partes del tratamiento, ademas
del elevado riesgo de complicaciones asociadas a la enfermedad, llevan a
considerar la importancia de dedicar especial atencidon en estos pacientes a la

calidad de vida relacionada con la salud. 36
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Complicaciones Agudas

La complicacion aguda mas frecuente es la hipoglucemia, la cual se define como un
nivel de glucemia plasmatica por debajo de los 50 mg/dL; cuando el rango

terapéutico indicado es por arriba de los 60 mg/dL.

Para realizar el diagnéstico se requieren de los siguientes criterios: 1) Glucosa
plasmatica por debajo de 50 mg/dL, 2) Presencia de sintomatologia secundaria a
hipoglucemia y 3) Correccién de sintomatologia posterior a la administracion de
glucosa oral y/o intravenosa. La triada clinica caracteristica de la sintomatologia de
la hipoglucemia es: 1) sintomas neuroglucopénicos como cefalea, alteraciones en
la vision, disartria, ataxia, somnolencia, estupor, convulsiones y coma. 2) Sintomas
mioglucopénicos: hipotonia, debilidad, calambres y alteraciones del ritmo cardiaco.
3) Sintomas adrenérgicos: palidez, diaforesis, taquicardia, ansiedad, dolor

abdominal, nausea y vomitos.

Otra complicacion aguda importante, es la cetoacidosis diabética, la cual se define
como la principal causa de morbimortalidad en paciente con diabetes mellitus tipo
1. Esta debe de sospecharse en un nifio con cuadro clinico de deshidratacion,
respiracion acidotica, aliento fétido o cetonémico, nauseas y voémito, dolor
abdominal y alteracion del estado de conciencia acompafiados de niveles elevados
de glucosa en sangre.

Se define como cetoacidosis a la presencia de pH sanguineo menor a 7.3 y
bicarbonato menor a 15 acompafnados de valores de glucemia superiores a 250
mg/dL, cetonemia mayor a 3 mmol/L y/o glucosuria y cetonuria positivas. El manejo
requiere ser intrahospitalario y principalmente se basa en corregir las alteraciones
metabdlicas existentes; con el inicio oportuno de hidratacién intravenosa,
tratamiento de los trastornos electroliticos y posteriormente inicio de insulinoterapia
en infusion continua, asi como eliminar el factor desencadenante, que en la mayoria
de las veces es secundario a un proceso infeccioso o mal apego al tratamiento

intradomiciliario.
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La incidencia de las complicaciones secundarias a DM1 pueden puede disminuir
con la deteccion oportuna de la enfermedad, instauracion precoz del tratamiento,
asi como educacion al paciente y familiar sobre el padecimiento, intervencién
conductual y modificacion de los habitos higiénico-dietéticos, todo esto de la mano

de un equipo multidisciplinario. 37 383940
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica con alto impacto a nivel
mundial, debido al alto indice de incidencia y prevalencia que tiene y desarrollo de
complicaciones que se presentan secundarias a la evolucién y mal apego al régimen
terapéutico, representa un reto global ya que genera un alto costo social y

econdmico a nivel de servicios de salud, convirtiéndose en la epidemia del siglo XXI.

Constituye la enfermedad cronica endocrinolégica mas comuan en la edad pediatrica;
este grupo etario es mas propenso al desarrollo de complicaciones agudas, la mas
importante de ellas y principal causa de hospitalizacion es la cetoacidosis diabética,
y de las afecciones cronicas, principalmente cardiovasculares. Dichas
complicaciones pueden evitarse, si el paciente cumple con adecuado apego a las
medidas higiénico-dietéticas implementadas por los educadores del &rea de la salud
y se adhiere de manera estricta al manejo con insulina, evitando de esta manera
reducir el nimero de ingresos al area de hospitalizacion y riesgos inherentes a ello,
y de manera secundaria que la calidad de vida del paciente y su familia no se vean
afectadas.

A nivel mundial en los ultimos afios se han realizado estudios sobre la prevalencia
de enfermedad, en los cuales se ha observado aumento del 1-3% anual. Teniendo
mayor prevalencia América del Norte y la India, con el primer y segundo lugar
respectivamente. Mientras que en América Latina los paises con mayor prevalencia
son Brasil que ocupa el tercer lugar a nivel mundial con 30 900 casos en menores
de 15 afios de edad y México en el lugar 10° con 13 500 casos (Atlas FID 72
Edicion).

La incidencia en México es aproximadamente de 5. 95 por cada 100 000 mil
habitantes, de acuerdo al anuario de morbilidad de la secretaria de salud de 1984
al 2018, siendo los estados con mayor incidencia Sinaloa (17.49), Baja California
(15.34) y Morelos (15.02) y los grupos etarios que se ven principalmente afectados
son de los 15-19 afos (9.31) y de los 10-14 afos (7.11)
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En el Hospital Materno Infantil ISSEMyM, la estadistica interna del 2009 al 2019
arroja una totalidad de 95 pacientes con diabetes mellitus, de los cuales 25 padecen
diabetes mellitus tipo 1, con una prevalencia estimada de 5 casos por afo, ello
basado ademas en dos estudios descriptivos realizados del 2017 al 2019 sobre las
modalidades de manejo con insulina y el impacto de calidad de vida del paciente

pediatrico.

Existen publicaciones sobre la incidencia y prevalencia de pacientes con DM1, su
evolucion y tratamiento en pacientes de multiples centros de atencion médica del
pais y el mundo, de igual manera, a nivel nacional, contamos con fuentes como el
Sistema Unico de Informacién para Vigilancia Epidemioldgica y la Direccion General
de Epidemiologia de la Secretaria de Salud, que arrojan informacion estadistica
sobre la situacion en el pais. Sin embargo, no contamos con un estudio en nuestro
hospital con dicha informacion, por ello el presente trabajo pretendié responder al
siguiente cuestionamiento: ¢cual es el perfil epidemiolégico, diagndstico,
tratamiento y evolucion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en los dltimos

7 afios en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM?
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JUSTIFICACIONES

Cientifico-Académicas

Se describié y analiz6 el perfil epidemiolégico de los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 en el Hospital Materno Infantil ISSEMyM, el cual arrojé un panorama general
sobre el estado clinico de los mismos con respecto a la enfermedad, lo cual nos
permitird optimizar aspectos en su atencion y calidad de vida, tales como realizar
diagnéstico oportuno a futuros pacientes, mejora en el tratamiento, prondstico y
expectativa de vida del paciente asi como dar a conocer guias de manejo y
capacitaciéon continua en &reas criticas tales como el servicio de urgencias

pediatricas para evitar el desarrollo de complicaciones.

Administrativas-Politicas

Se establecio la situaciéon clinica actual de los derechohabientes con diabetes
mellitus tipo 1 de este hospital, lo que permite identificar los aspectos en los cuales
se requiera optimizar la atencion médica, recursos humanos, econdmicos,

materiales e infraestructurales para mejora en la calidad de vida de los pacientes.
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OBJETIVOS

-General: establecer el perfil epidemioldgico, diagnostico, tratamiento y evolucion
de pacientes con diabetes mellitus tipo | en los dltimos 7 afios en el Hospital Materno
Infantil ISSEMyM.

-Especificos:

1) obtener la prevalencia de casos de diabetes mellitus tipo 1 en el Hospital
Materno Infantil ISSEMyM en el afio 2021.

2) identificar la edad de presentacion mas frecuente de aparicion de los

sintomas, al momento del diagndstico y actualmente.

3) establecer el género mas comun de presentacion en pacientes con

diabetes mellitus tipo 1.

4) describir la sintomatologia prevalente al diagnéstico de la enfermedad.

5) identificar las comorbilidades asociadas mas comunes en los pacientes

con diabetes mellitus 1.

6) definir el perfil bioquimico de los pacientes, el cual incluye niveles de
glucosa séricos, hemoglobina glucosilada, glucosuria y cetonuria, asi como

la presencia de anticuerpos anti insulina, anti islote, anti GAD y péptido C.
8) determinar la incidencia de complicaciones durante la evolucion de la
enfermedad y describir cuantas de ellas ameritaron internamiento en

urgencias, piso de pediatria y/o terapia intensiva pediatrica.

9) evaluar el tipo de esquema de tratamiento al inicio y durante la evolucion

de la enfermedad.
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Tipo de estudio:

METODOLOGIA

Serie de casos descriptivo, retrospectivo y transversal.

Operacionalizacion de las variables:

enfermedad

sérica por arriba de
los 126 mg/dl en
ayuno o 200 mg/dl
en muestras

aleatorias.

variable definicion definicion tipo de escala
conceptual operacional variable de
medicion
edad al afos de vida Afos cumplidos al Cuantitativa | De razén
momento del cronoldgica de una | momento del
diagnostico persona diagnostico
género conjunto de Femenino/ Cualitativa | Nominal
caracteristicas Masculino dicotomica
biolégicas que
distinguen a los
seres humanos en
femenino o
masculino
sintomatologia | Hiperglucemia: Presente/Ausente Cualitativa | Nominal
al inicio de la niveles de glucosa dicotémica
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Cetoacidosis:
complicacion aguda
de la DM que
resulta de un déficit
de insulina
endogena/exdgena,
que se caracteriza
por presencia de
pH sanguineo
menora 7.3y
bicarbonato menor
a 15 acompafados
de valores de
glucemia aleatoria
superior a 250
mg/dl, cetonemia
mayor a 3 mmol/l
y/o glucosuria 'y

cetonuria positivas

Hiporexia: Pérdida
parcial del apetito o
inhabilidad para
tolerar los
alimentos via

enteral

Poliuria:
eliminacion de

orina mayor de 2

Presente/Ausente

Presente/Ausente

Presente/Ausente

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa

Nominal

Nominal

Nominal
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I/m2 /dia o bien >2
ml/ kg/hora en
nifios mayores de
un afoy >3
ml/kg/hora en
lactantes

Polidipsia:

Sed excesiva como
sintoma de
enfermedad o
alteracion

psicoldgica.

Cetosis: Presencia
de cuerpos
cetdnicos en
sangre (acetona,
acetoacetato, B-

hidroxibutinina

Presente/Ausente

Presente/Ausente

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

Nominal

Nominal

Comorbilidad

Presencia de uno o
mas trastornos (o
enfermedades)
ademas de la
enfermedad o

trastorno primario.

Por ejemplo:
sobrepeso,
obesidad,
hipotiroidismo,
sindrome
metabdlico, entre

otros.

Presentes/Ausentes

Cualitativa

Nominal
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Perfil

bioquimico

anti-insulina: son
los Unicos con
especificidad anti
células beta.
Tienen elevada
sensibilidad y
especificidad para
el diagnadstico de
DML1.

anti-islote: tienen
mayor valor
predictivo positivo
en el diagndstico
de DM 1.

anti-gad:
anticuerpos anti
glutamato
descarboxilasa,
atiles como
predictores de la
evolucion de la
enfermedad al
relacionarse con
una destruccion
mas lenta de las

células beta.

AAIl < 5.0 uu/ml
Presentes/ausentes
al momento del

diagndstico

Presentes/Ausentes
al momento del

diagndstico

GAD <0.5 u/ml
Presentes/Ausentes
al momento del

diagndstico

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal
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péptido C: parte
de la proinsulina
gue se escinde
antes de la co-
secrecion de
insulina de las
células beta
pancreaticas, es
producido en
cantidades
equimolares a la
insulina endogena,
y es utilizado
ampliamente como
una medida de la
secrecion de

insulina.

cetonuria:
presencia de
cuerpos cetodnicos
en orina. Al inicio
de la enfermedad y
posterior al inicio
de tratamiento.

En un paciente
sano o bien
controlado deben

estar ausentes.

glucosuria:

rangos normales de
0.4-2.2 ng/ml en
ayuno

(Bajo, Normal,
Elevado) al momento
del diagnéstico

leve <20mg/dl,
moderada 30-40
mg/dl y severa >80
mg/dl.
(Presentes/ausentes)

Valores normales:

discreta

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal
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presencia de
glucosa en la orina.
Al inicio de la
enfermedad y
posterior al inicio

de tratamiento.

glucosa: niveles
de glucosa sérica
en ayuno al inicio
de la enfermedad y
posterior al inicio

de tratamiento.

HbAlc:
heteroproteina de
la sangre que
resulta de la union
de la hemoglobina
con glucidos unidos
a cadenas
carbonadas con
funciones acidas en
el carbono 3y 4.
Idealmente debera
ser <7.5%

Al inicio de la
enfermedad y
posterior al inicio

de tratamiento.

0-15 mg/dL
Presente/Ausente

Presente/Ausente
mg/dL

Porcentaje (%)

Cualitativa

Cuantitativa

discreta

Nominal

De razén
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Complicaciones

Hipoglucemia:
nivel de glucemia
plasmatica por
debajo de los 50
mg/dL; cuando el
rango terapéutico
indicado es por
arriba de los 60
mg/dL.

Hiperglucemia:
niveles de glucosa
sérica por arriba de
los 126 mg/dl en
ayuno o 200 mg/dI
en muestras

aleatorias.

Presente/Ausente

Presente/Ausente

Cualitativa

Cualitativa

Nominal

Nominal

Evolucién de
las

complicaciones

Destino de los
pacientes que
cursaron con
alguna
complicacion
secundaria a la DM
y fueron ingresados
al area de

urgencias

Alta del servicio
Ingreso a Piso

Ingreso a UTIP

Cualitativa

Nominal

Tratamiento

Tipo de esquema
con insulina

utilizado en el

Convencional:
insulina NPH

+insulina rapida

Cualitativa

Nominal
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manejo de la bolo-basal: glargina
diabetes. + lispro

bolo-basal+iport

bolo-basal+micro

infusora

Universo: todos los expedientes de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1.
Tamafo de muestra:

Muestra: se reviso todos los expedientes de pacientes Diabetes Mellitus tipo 1 del
Hospital Materno Infantil ISSEMyM de 2014-2021.

Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion: expedientes completos, de pacientes con diagndstico

confirmado con Diabetes Mellitus tipo 1.

Criterios de exclusion: aquellos pacientes sin seguimiento médico hasta la fecha.

Instrumento de investigacion:

Se disefid una hoja de recoleccion de datos exclusiva para este estudio que no

requiere validacion, la cual se encuentra en el Anexo numero 1.
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Desarrollo del proyecto:

Previa autorizacion de los Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del
Hospital Materno Infantil ISSEMyM se solicitd al servicio de bioestadistica e
informéatica del Hospital, el listado de pacientes con diagnéstico de DM 1 a partir del
2014 hasta Agosto 2021. Se revisaron los expedientes que cumplian los criterios
de inclusion, se recabaron las variables a estudiar en una hoja de recoleccién de

datos en una hoja disefiada para tal fin.

Se realizé estadistica descriptiva, mediante el analisis de los resultados y se llevé a

cabo la discusién de los resultados y conclusiones.

Limite de espacio: archivo del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

Limite de tiempo: desde el enero 2014 hasta agosto 2021.

Cronograma de actividades:

2021 2022
actividad Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene

realizacion X X

del protocolo

autorizacion X X

del protocolo

recoleccion X X

de datos

analisis de X X X

resultados

presentacion X X
de trabajo

final
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Analisis estadistico:

Se realizdé un analisis descriptivo con estadisticos de resumen con medidas de
tendencia central y dispersion y variables de normalidad. Se utilizé la prueba de
Shapiro-Wilk para determinar la distribucion de los datos y se efectué un analisis
inferencial de comparacion de medias relacionadas utilizando la pruebat de Student
para las variables con distribucién normal y con pruebas no paramétricas (prueba
de U de Mann-Whitney) para aquellas con distribucion no normal. En todos los

casos, un valor p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
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CONSIDERACIONES O IMPLICACIONES ETICAS

Es un estudio sin riesgos para los pacientes implicados en él, que planed establecer
el perfil epidemioldgico, diagndstico, tratamiento y evolucion de la Diabetes tipo | en
el Hospital Materno Infantil ISSEMyM, con la finalidad de vigilar el bienestar de los
pacientes pediatricos, el cual mantuvo de manera confidencial los datos de cada
uno de los pacientes, en base a las normas internaciones como son la declaracion
de Helsinki, pautas del consejo de organizaciones internacionales de la ciencias
meédicas y pautas para la buena préactica clinica y nacionales dentro de las cuales
se encuentra el Articulo 4° de la Constitucién Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, Ley General de Salud, reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud, reglamento de la Ley General de Salud en
materia de prestacion de servicios de atencion médica, reglamento de la Comisién
Federal para la proteccion contra riesgos sanitarios (COFEPRIS), Norma Oficial
Mexicana del expediente clinico (004) y Norma Oficial Mexicana de Sistemas de
informacion de registro electrénico para la salud e intercambio de informacion en
salud (024), y previa autorizacion por el comité de ética y ética en investigacion del
Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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RESULTADOS

Se reviso el expediente clinico de 155 pacientes, de los cuales se identificaron 69
que cumplieron con diagnostico de diabetes mellitus tipo | en el periodo de enero
de 2014 a agosto de 2021, para evaluar el perfil epidemiologico, diagnéstico,
tratamiento y evolucion de estos pacientes. Cabe resaltar que al momento existen

s6lo 25 de los 69 pacientes, en seguimiento activo por el servicio de endocrinologia.

El 49.3% (n=34) de los pacientes fueron del género femenino y 50.7% (n=35) del
género masculino. La edad al momento de diagndstico presenté una media muestral
de 9.7 afios (DE 3.7) y percentiles 25, 50y 75 de 7, 10 y 12 afios, respectivamente.
Se registré una edad minima de 3 afios y maxima de 17 afos; presentando una
distribucién que se aproxima a la normal (p=0.07). El grupo del género femenino
presentd una edad con media muestral de 9.9 afios (DE 3.6) y el género masculino
de 9.5 afios (DE 3.7), sin observar una diferencia estadisticamente significativa. A
continuacion, se muestran las graficas de frecuencia y distribucidon

correspondientes.

Grafica 1: distribucién por género de los pacientes con DM1 de enero 2014 a
agosto 2021 en el HMI ISSEMyM.

HEFemenino
EMasculino

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Grafica 2: edad al inicio de la enfermedad.
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Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

Grafica 3: distribucién de la edad y género al inicio de la enfermedad.
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Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Se registro el signo/sintoma principal al momento del diagnostico, siendo el mas
frecuente la cetoacidosis en 18 pacientes y en segundo lugar la hiperglucemia
aislada en 14. En la siguiente tabla y grafica se muestra la frecuencia de la clinica
al diagnastico.

Tabla 1: frecuencia y proporcién de signo/sintoma al diagnéstico.

Signo/sintoma Frecuencia Porcentaje

Cetoacidosis 25 36
Hiperglucemia 18 26
Cetosis 10 14.4

Hiporexia 9 13

Polifagia 3 4.3
Polidipsia 2 2.8

Poliuria 2 2.8

Total 69 100

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

Grafica 4: distribucién del principal signo/sintoma al momento del debut
diagnadstico.

B Cetoacidosis
B Hiperglucemia
I Cetosis

O Hiporexia

B Polifagia

B Polidipsia

B Poliuria

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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El 46.4% (n=32) de los pacientes contaba con estudio de péptido C cuantificado al
inicio de la enfermedad, de los cuales, el 81.3% (n=26) presento titulos bajos y el
18.8% (n=6) titulos normales (0.4-2.2 ng/ml); ningun paciente presentd titulos altos.

En la siguiente tabla se muestra la frecuencia y proporcion del perfil de anticuerpos

de los 32 pacientes (46.4%) que contaban con dicho estudio.

Tabla 2: frecuencia y proporcion de anticuerpos

presentes al diagnéstico.

Anticuerpo Positivo Porcentaje
Anti-insulina 23 71.8
Anti-islote 20 62.5
Anti-GAD 19 59.3

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Gréfica 5: relacion de anticuerpos séricos presentes al momento del

diagndstico.
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Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

Grafica 6: titulos de péptido C presentes al inicio de la enfermedad.
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Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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La incidencia de complicaciones que ameritaron su ingreso al area de urgencias
durante el periodo observado, exceptuando el momento del diagndstico; se
presenté en 38 pacientes, de los cuales 30 fue por hiperglucemia y 8 por

hipoglucemia.

De los 38 pacientes incluidos en esta categoria, 31 ameritaron ingresé a piso para
afinar manejo de su tratamiento, solo 5 pacientes requirieron ingreso a la unidad de
terapia intensiva pediatrica (UTIP) y de éstos se reportdé una defuncion.

Gréfica 7y 8: complicaciones registradas durante el desarrollo de la

enfermedad y su evolucion.

Complicaciones (ingreso a urgencias)

O Hiperglucemia

@ Hipoglucemia

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Evolucién de las complicaciones

@ Ingreso a piso
@ Ingreso a UTIP

O Defuncion

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

Dentro de esta categoria, se dio seguimiento de las complicaciones que presentaron
los pacientes con esquema bolo basal (BB) con insulina glargina versus los que se
encuentran en manejo con microinfusora actualmente; con el fin de valorar las
diferencias entre ambos grupos. Se encontr6 que de los 10 pacientes que se
encuentran en manejo con microinfusora, 6 reportaron hiperglucemia y 4 pacientes
hipoglucemia. Mientras que de los 15 pacientes que actualmente se encuentran en
manejo con esquema bolo basal; 13 reportaron presencia de hiperglucemia y 2

hipoglucemias.

38



En la siguiente tabla se muestra la prevalencia del tipo de tratamiento al momento

del diagndstico y el tratamiento actual o mas reciente en los pacientes.

Tabla 3: prevalenciay proporcion del tratamiento inicial y

actual (mas reciente).

Tratamiento Inicial Actual
Frecuencia Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
Convencional: 0
_ 11 22.0 0
NPH + Rapida
BB: Glargina + 60
. 36 72.0 15
Lispro
BB + Iport 3 6.0 0 0
BB + Micro I. 0 0.0 10 40

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Gréafica 9y 10: prevalenciay proporcion del tratamiento inicial y actual (mas

reciente).
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La presencia de comorbilidades asociadas a diabetes ocurrio en 24 de los 69
pacientes siendo la patologia asociada mas frecuentemente el hipotiroidismo en 8,
seguida de obesidad en 7, dislipidemia 6 y patologia autoinmune (vitiligo y tiroiditis

autoinmune) en solo 2 pacientes.

A continuacion, se muestra la tabla y grafica de frecuencia de las comorbilidades.

Tabla 4: frecuencia y proporciéon de comorbilidades

presentadas.
Comorbilidad Frecuencia Porcentaje
Hipotiroidismo 8 11.6
Obesidad 7 10.1
Dislipidemia 6 8.7
Hipertension
, 1 1.4
arterial
Enfermedad
. 2 2.9
autoinmune
Sin comorbilidad 45 65.2

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Gréfica 11: proporcién de las comorbilidades mas asociadas en los pacientes
con DML1.
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Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

Al incluir todos los valores de laboratorio disponibles en el analisis, se registré una
media muestral de glucosa sérica inicial de 432.3 mg/dl; HBalC inicial o al momento
del diagndstico de 11.4 El 76.9% (n=30/39) y el 89.7% (n=35/39) de los pacientes

presentaron cetonuria y glucosuria inicial, respectivamente.

Dichos valores se compararon después de 12 meses de tratamiento, a continuacion,
se muestra la tabla de comparacion de muestras relacionadas (36 pacientes para
glucosa sérica y 30 para HBalC) y graficas de distribucion, donde se puede
observar una disminucién estadisticamente significativa de glucosa sérica (273.1
mg/dl, 1C95% 198 — 349, p<0.001) y HBalC (2.4%, IC95% 1.2 — 3.7, p<0.001) en

los valores actuales de dichos laboratorios.
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Tabla 5: Comparacion de pardmetros de laboratorio con muestras
relacionadas al momento del diagnéstico y 12 meses posterior al

tratamiento.

Tratamiento Al 12 meses
diagndstico  posterior a Diferencia
) Valor p
tratamiento (1C95%)
Media Media
Glucosa (mg/dl) 273.1 <0.001* P
432.3 159.2
(n=36) (198 — 349)
HBalC (%) 2.4 <0.001*2
114 9.0
(n=30) (1.2-3.7)

aPrueba t de Student; ? Prueba U de Mann-Withney; *p<0.05

Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Grafica 12 y 13: proporcién de presencia de cetonas en orina (cetonuria) al inicio de

la enfermedad y 12 meses posterior a tratamiento.
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Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.
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Grafica 14y 15: proporcion de presencia de glucosa en orina (glucosuria) al inicio de

la enfermedad y posterior a 12 meses de tratamiento.
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Fuente: archivo clinico del Hospital Materno Infantil ISSEMyM.

45



Grafica 16 y 17: proporcion de niveles de glucosa en sangre y hemoglobina
glucosilada (HbA1C) al inicio de la enfermedad y posterior 12 meses de tratamiento.
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DISCUSION

La finalidad de este estudio de tipo observacional fue definir las principales
caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 de
enero 2014 a agosto 2021. Para ello se revisaron 155 expedientes clinicos, de los

cuales se obtuvo una muestra de 69 pacientes en total con el diagndstico.

Se recopil6 la informacion de dichos expedientes de todos los pacientes atendidos
en los servicios de hospitalizaciébn pediatrica, urgencias pediatricas, consulta
externa de pediatria y endocrinologia pediatrica en el periodo de tiempo
mencionado, donde se recabaron datos como edad al momento del diagnéstico,
género, manifestaciones clinicas principales y el perfil bioquimico al momento del
diagnoéstico y durante el control de la enfermedad con el perfil mas reciente
reportado en el expediente. Se describié también, el tipo de tratamiento al inicio y el
mas reciente, asi como la presencia de complicaciones durante la evolucion
enfermedad, de las cuales se menciond principalmente la hipoglucemia e
hiperglucemia y la necesidad de manejo Unicamente en el area de urgencias o su

ingreso a terapia intensiva u hospitalizacion.

Dentro de los hallazgos encontrados, del total de los 69 pacientes con diagndstico
de DM1, 25 se encuentran adscritos actualmente al hospital y 43 fueron dados de
alta por mayoria de edad, continuando su seguimiento en otras unidades y 1 de
ellos fue reportado como defuncidén secundaria a mal diagndstico realizado en una

unidad periférica y por ende mal tratamiento desde su debut.

La edad al inicio de la enfermedad en nuestra poblacion fue en promedio a los 9.5
afos que coincide con las estadisticas a nivel mundial de acuerdo a la Federacién
Internacional de Diabetes (FID), donde el grupo de edad con mayor afectacion es
de los 10 a los 14 afios. En nuestro estudio se identificé una distribucion por genero

similar hombre/mujer situacion similar a las estadisticas de la FID.
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El principal signo/sintoma al momento del diagnéstico de la enfermedad fue la
cetoacidosis diabética y en segundo lugar la hiperglucemia aislada; situacion que
contrasta con lo referido en la literatura en la cual la poliuria, polidispsia y polifagia
son los puntos pivote al diagndstico; situacion esperada ya que nuestra institucion
es un tercer nivel de referencia por lo que la poblacién atendida ya ha revision

manejo medico previo o0 seguimiento en sus consultas externas.

Es de resaltar que ambas patologias fueron resueltos en las primeras 24 hrs de
estancia hospitalaria; esto sin considerar si ya contaban con manejo previo.3
Situacion muy relevante ya que nos permite establecer que el equipo
multidisciplinario del servicio de urgencias pediatricas de la institucién reconoce y
maneja de forma exitosa una de las de las complicaciones mas frecuentes en
cuanto a morbimortalidad en Europa y América del Norte de acuerdo a reportes de

la American Diabetes Association;

Se registraron las principales complicaciones a lo largo de la enfermedad, siendo la
principal, la hiperglucemia y en menor proporcion la hipoglucemia, mostrando
diferencia en cuanto a las estadisticas mundiales. Quiza esto debido a que la
mayoria de los pacientes se encuentran en manejo con esquema bolo basal y
conteo de carbohidratos en mayor o menor proporcion, limitando asi la
hipoglucemia, pero siendo éste régimen terapéutico permisible en realizar mayor
ingesta de alimentos ricos en carbohidratos y por ende mayor riesgo de elevacion

en los niveles de glucosa como efecto adverso. 3

La mayoria de estos pacientes ameritaron ingreso al area de hospitalizacion; a
pesar de que el evento agudo era corregido en las primeras 24 horas de estancia
en el servicio de urgencias. Se observo que dicha hospitalizacidn era con el objetivo
de capacitacion en la aplicacién de insulina y conteo de carbohidratos, asi como
ajustes precisos en el esquema terapéutico; siendo esto distinto a lo mencionado
en las guias de manejo publicadas por la ISPAD y ADA, donde el evento agudo por
lo general se corrige entre las 24 y 48 hrs de su inicio y el objetivo de la

hospitalizacién es continuar con la estabilizacién del paciente. 23

48



Unicamente 5 de los 69 de los pacientes requirieron manejo en terapia intensiva
derivado del estado de gravedad, de los cuales la mortalidad se reportd solo en un
paciente

En cuanto al tipo de tratamiento, el régimen bolo basal con insulina glargina e
insulina lispro subcutaneo, es el prevalente en nuestra poblacion; éste es el que se
prefiere establecer al inicio de la enfermedad por su accesibilidad para ser manejado
por pacientes y familiares. Ello se ha comprobado en dos estudios de tipo
observacional, comparativos y descriptivos realizados en nuestro hospital en el afio
2017.343

Es relevante mencionar que actualmente hay un total de 10 pacientes en manejo
con microinfusora, siendo ésta, el mejor régimen terapéutico con el que contamos
en el Hospital de acuerdo a un estudio realizado en el 2019 de manera interna en
esta unidad por Curiel C. donde se compar6 la eficacia del uso del puerto de
inyeccion subcutaneo de insulina en el apego al tratamiento de pacientes pediatricos

con diabetes mellitus tipo 1. 't

Si bien mas de la mitad de los pacientes con DM1 no reportaron la presencia de
otras comorbilidades; la que se presentd con mayor prevalencia fue el
hipotiroidismo, de la cual la literatura describe que asociada a diabetes mellitus es
de caracter autoinmune; como se menciona en un articulo publicado por la Diabetes
Care en el 2018, donde las principales comorbilidades de este tipo son la patologia
tiroidea y la enfermedad celiaca. Sin embargo, sb6lo en un paciente pudo
corroborarse la dicha etiologia mediante la presencia de anticuerpos antitiroideos

séricos.3 13.33

El fenobmeno de autoinmunidad per se, como causal de la enfermedad en los
pacientes con diabetes tipo 1 del HMI, se pudo corroborar mediante la presencia de
anticuerpos seéricos en solo 32 pacientes de los 69 totales; esto se atribuye
principalmente a que dicho estudio se incorporé al panel de laboratorio a partir de
2019. De estos anticuerpos, los que se encontraron de manera mas frecuente
fueron los anti insulina, presentes en el 71% de los pacientes, seguidos de aquellos

dirigidos contra los islotes pancreaticos en el 62%, estadistica que difiere de
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acuerdo a un estudio realizado por Krischer JP y colaboradores en el 2015, donde
evaluaron la presencia de anticuerpos séricos en la edad pediatrica, siendo los mas

comunes Yy los primeros en aparecer los anticuerpos anti islote.'? 14

Dentro del abordaje diagnéstico de los pacientes, se solicitd, ademas, niveles
séricos de péptido C, éste con la finalidad de evaluar la reserva pancreética
presente al momento del debut de la enfermedad; teniendo registro de ello en 32
pacientes y de éstos, 26 pacientes presentaron titulos bajos, es decir, baja o nula
reserva pancreatica. De acuerdo a una publicacion de la Diabetes Therapy Journal
en el 2017, este pardmetro de laboratorio es util en el diagnéstico de diabetes
mellitus y su clasificacion, ademés se ha observado también una asociacion directa
entre los niveles de péptido C y las complicaciones micro y macrovasculares, las

cuales no se abordaron el estudio actual. 14 16

Se recolecté también informacion sobre los estudios de laboratorio al inicio del
diagnéstico y a los 12 meses de posterior al inicio del tratamiento, los cuales incluian
niveles de glucosa sérica, hemoglobina glucosilada y presencia de glucosa y
cetonas en orina; ello con la finalidad de evaluar el control de la enfermedad en
todos los pacientes. Se observé de manera global, mejoria en los niveles de glucosa
sérica en ayuno y hemoglobina glucosilada, lo cual coincide con un ensayo realizado
en 1987 por primera vez por la ADA; el Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) en el cual se describe una mejoria en los niveles de glucosa posterior al
inicio de un régimen terapéutico y por consiguiente disminucion de las

complicaciones a largo plazo. 3¢
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CONCLUSIONES

Con este presente trabajo, se actualizo la estadistica interna del Hospital Materno

Infantil ISSEMyM que se tenia con base a estudios previos.

Se encontré un prevalencia de 3 casos por afio en el 2021, comparada con la
estadistica interna previa del 2009 al 2019 con una prevalencia estimada de 5 casos

por afo.

Las principales manifestaciones clinicas al momento del diagnéstico y como
complicacion posterior fueron la cetoacidosis diabética y la hiperglucemia aislada
respectivamente, por tanto un reto para el equipo médico y de enfermeria sera
mantener la capacitacion sobre el manejo de dichos padecimientos en los servicios
de urgencias pediatricas, lo cual hasta el momento es resolutivo en las primeras 24
horas de estancia; y mantener el estandar de hospitalizacion solo para capacitacion
y manejo especifico de la enfermedad. Es de reconocer ademas, que tanto el
personal médico, enfermeria, laboratorio, nutricién y resto de servicios relacionados
al area de la salud en nuestro Hospital; cuentan con dicha capacitacion y por ende,

se ha logrado detectar y manejar de manera oportuna los nuevos casos.

Debemos difundir el reconocimiento temprano de estas complicaciones en las
unidades periféricas para generar un mejor manejo y referencia oportuna a tercer
nivel y de ésta forma continuar con el algoritmo de tratamiento correspondiente a

cada una.

Es un logro que al momento de afios 25 pacientes activos con diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 1 hasta agosto 2021, 10 se encuentran en manejo con
microinfusora de insulina y los 15 pacientes restantes en esquema bolo basal

subcutaneo y ninguno en uso actual de insulina NPH.

Si bien, durante los 7 afios de seguimiento de estos pacientes la mortalidad se
presento solo en un paciente; debemos destacar que era un paciente que acudio a
nuestra institucion con mas un afio de evolucion sin un manejo adecuado y con

renuencia por la familia para aceptar el diagnostico lo que derivo en la presencia de
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complicaciones cronicas que habitualmente no se observan en la poblacion

pediatrica.

Cabe mencionar que durante la recoleccion de estos datos se encontro cierto grado
de sesgo, ya que no todos los expedientes clinicos contaban con la informacion
necesaria al momento de la recopilacion de los datos; principalmente por el desfase
entre sistema de expediente médico virtual y fisico y que al ser un hospital de
referencia, parte de la informacion se tiene en clinicas periféricas; ademas de que
la mayor parte de los pacientes no continuaron seguimiento en esta unidad ya sea
por mayoria de edad o derechohabiencia. Dicha situacion deberd ser tomada en

cuenta en estudios e investigaciones posteriores.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: EDAD:
FECHA NACIMIENTO: FECHA DIAGNOSTICO:
ANTICUERPOS:

Sl NO PEPTIDO C

ANTI-INSULINA BAJO

ANTI-ISLOTE 0.4-2.2 ng/mL

ANTI-GAD ALTO

ESQUEMA INSULINA:

INICIAL

ACTUAL

Convencional: Insulina NPH
+Insulina Rapida

Bolo-Basal: Glargina +
Lispro

Bolo-Basal+Iport

Bolo-Basal+Micro infusora

COMORBILIDADES:

CLiNICA AL DIAGNOSTICO:

Hiporexia

Poliuria

Polidipsia

Polifagia

Cetosis

Cetoacidosis

Hiperglucemia

COMPLICACIONES (INGRESO HOSPITALARIO A URGENCIAS):

HIPOGLUCEMIA

HIPERGLUCEMIA

LABORATORIOS:

EVOLUCION DE LAS COMPLICACIONES:

ALTA DEL SERVICIO

INGRESO A PISO

INGRESO A UTIP

Fecha

Glucosa

HBalC

Cetonuria

Glucosuria

Inicial y 12
meses post.
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