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Resumen

Introduccién: La insulina exégena es uno de los pilares para el manejo de la Diabetes
Mellitus Tipo 1 (DMT1) (1,2). Los analogos de insulina (Al) se derivan genéticamente
con el fin de mimetizar la secrecion endégena del pancreas (3).

Objetivo: Existe experiencia a nivel nacional respecto al uso de Al, sin embargo (4,5),
no existen estudios comparativos, por lo que el objetivo principal del estudio fue evaluar
la experiencia clinica actual. Se espera que al cambiar de insulina los pacientes tengan
un mejor control de la enfermedad, y una mejoria en la percepcién del control de esta
(5,6,7).

Pacientes y método: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, donde se
estudiaron pacientes con edades entre los 6 meses y 14 afios, con diagndstico de DMT1,
quienes cambiaron de terapia de insulinas humanas a Al, que ademas contaran con un
monitoreo continuo de glucosa (MCG) al menos en dos ocasiones, antes de iniciarlas y
de 2 a 6 meses después del cambio de insulina, del periodo de agosto 2014 a agosto
2019. Se estudiaron sus niveles de HbA1c, la presencia y numero de hipoglicemias, las
severas y las que ocurrieron durante la madrugada, la variabilidad glicémica (VG) y la
percepcion de la afectacion de la calidad de vida del paciente.

Resultados: Se estudiaron 24 pacientes de los cuales 15 (62.5%) eran femeninas, 9
masculinos (37.5%), con una edad promedio de 124.5 meses. La mayoria de los
pacientes (79.2%) ameritaron cambio de insulina humana a Al debido a la presencia de
VG. La diferencia entre los niveles de HbA1c, el promedio de las glicemias, las
hipoglicemias severas por afo, las hiperglicemias, el tiempo en normoglicemia, el
promedio de desviaciones estandar (DE), y las excursiones glicémicas (EG)
comparadas previo y posterior al inicio de la terapia con Al no fueron estadisticamente
significativas. Se observaron diferencias estadisticamente significativas al comparar la
mediana del numero de hipoglicemias por semana, hipoglucemias de madrugada por
semana, y las unidades de insulina por kilogramo de peso requeridas en su tratamiento,
previo y posterior al inicio de la terapia con Al.

Conclusiones: Se observd que la terapia con Al generd en los pacientes un mejor
control de la enfermedad, reflejada en una disminucion discreta de la HbA1c, y una
disminucién estadisticamente significativa en hipoglicemia, especialmente cuando
ocurren de madrugada, ademas de una muy importante mejoria respecto a la percepcion
de los padres en la calidad de vida de los pacientes. Estos hallazgos a pesar de no poder
extrapolarse a la poblacidn general por las limitaciones del estudio coinciden con la
evidencia cientifica internacional, confirmando los objetivos del estudio, el cual ademas
de evaluar la experiencia institucional mostré hallazgos consecuentes.

Palabras clave: Insulina, Analogos, Diabetes Mellitus Tipo 1, monitoreo continuo de
glucosa.
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Summary

Introduction: Exogenous insulin is one of the pillars for the management of Type 1
Diabetes Mellitus (DMT1) (1,2). Insulin analogs (IA) are genetically derived in order to
mimic endogenous secretion from the pancreas (3).

Objectives: There is experience at national level regarding the use of |A

(4,5) however, there are no comparative studies between them, so the main objective of
this study was to evaluate the current clinical experience. We expect with the use of IA
that patients will achieve a better control of the disease, as well as an improvement in
the perception of its control (5,6,7).

Patients and methods: Retrospective, observational, descriptive study, where patients
with ages between 6 months and 14 years, with a diagnosis of DMT1, who used to be
treated with human insulin and were switched to insulin analogues and started receiving
IA, who also had continuous glucose monitoring (MCG) at least twice, before starting
them and 2 to 6 months after the therapy change, from August 2014 to August 2019. We
studied HbA1c levels, severe and early morning hypoglycemia, the glycemic variability
(VG) and the perception of the affectation of the quality of life of patients.

Results: 24 patients were studied, of which 15 (62.5%) were female, 9 male (37.5%),
with an average age of 124.5 months, most of the patients (79.2%) required a change
from human insulin to Al due to the presence of VG. The difference between levels of
HbA1c, the average glycemia, the time spent in normoglycemia, yearly severe
hypoglycemia, and hyperglycemia, the mean standard deviations (DE), and the glycemic
excursions (EG) were not statistically significant when compared against the same
variables after insulin analog therapy. We observed that the patients did show statistically
significant differences when comparing the median number of weekly hypoglycemia,
early morning weekly hypoglycemia, and the amount of insulin units per kilogram
required to improve their glycemic control, before and after the therapy with IA.

Conclusions: We observed that the use of IA generated a better disease control in
patients, reflected on hypoglycemia episodes, especially those that occur early in
morning, in addition to a very important improvement regarding the perception from the
patient’s parents, regarding the quality of life.

Key words: Insulin, Analogs, Type 1 Diabetes Mellitus, continuous glucose monitoring
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Introduccioén

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1), es una de las enfermedades cronicas mas comunes
en infancia, causada por la deficiencia de insulina, resultante de la destruccién de las
células beta pancreaticas productoras de insulina (1,2,3). r, la cual debe ser, lo mas
fisiologicamente posible (4,5). La insulina fue la primera proteina humana en poderse
sintetizar de forma recombinante (6). Luego de la publicacién de los beneficios de la
intensificacion de la terapia con insulina, han aparecido y contindan en estudio, varias
preparaciones de insulina (7,8,9). Algunas de estas actuan de forma mas rapida y
existen otras basales, de mayor duracién, que buscan imitar la secrecién fisioldgica del
pancreas. Existe evidencia internacional donde se demuestra una mejoria importante
respecto a, disminucion de los episodios de hipoglicemias nocturnas y especificamente
las postprandiales (10,11), ademas respecto a la HbA1c se presentaron discretas
mejorias también (12,13). El presente estudio tiene como objetivo general evaluar la
experiencia en el Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica, con el uso de analogos de
insulina para el manejo de la DMT1. Se espera que al utilizar la terapia con Al, los
pacientes tengan un mejor control de su enfermedad, con la consecuente mejoria en su
calidad de vida



Justificacion

La insulina exégena es uno de los pilares para el manejo de la DM1 y los regimenes
actuales se hacen de manera intensificada; al menos 3 inyecciones al dia, rapida antes
de cada comida y otra lenta una o dos veces al dia. En la mayoria de los centros se
siguen utilizando insulinas humanas (sobre todo simple y NPH) por tema de costos. Los
analogos de insulina se derivan genéticamente de estas moléculas con el fin de
mimetizar la secrecion endoégena del pancreas. Son igual de efectivas que las insulinas
humanas, pero con un mejor control glicémico posprandial, mejoria en HbA1c y
reduccion de hipoglicemias, sobre todo nocturnas en caso de las insulinas basales (por
ejemplo, glargina o detemir) y las hipoglicemias severas, ademas de ser mejor costo-
efectivas en pacientes con DM1. Actualmente no existen estudios a nivel pediatrico o
nacional sobre uso de insulinas analogas en comparacion con insulinas humanas.
Existe experiencia clinica en el uso de este tipo de insulinas y se quiere documentar la
misma con la realizacion de este estudio



Objetivos

Objetivo general

- Evaluar el uso de analogos de insulina en la poblacion pediatrica Diabetes
Mellitus Tipo 1, en el servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional de Nifios
“Dr. Carlos Saenz Herrera” del 2014 al 2019.

Objetivos especificos

- Caracterizar la poblacion de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, que lleven
control en el servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional de Nifios “Dr.
Carlos Saenz Herrera” y que fueron cambiados de insulinas humanas a
analogos.

- Enumerar las razones por las que las que los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1, que lleven control en el servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional
de Nifos “Dr. Carlos Saenz Herrera”, ameritaron cambio del tipo de insulina.

- Comparar la variabilidad glicémica, hemoglobina glicosilada y dosis de insulina
antes y después del cambio de tipo de insulina.

- Comparar los episodios de hipoglicemias, tantos leves como severas, con el
cambio de insulina descrita.

- Determinar el nivel de satisfaccion de los padres o cuidadores del paciente con
respecto al uso de analogos de insulina.



Metodologia

Diseio del Estudio

Estudio retrospectivo descriptivo observacional basado en la revision de expedientes
clinicos.

Poblacion de Estudio

Pacientes entre los 6 meses y 14 afos, con diagndstico de DMT1, quienes cambiaron
de terapia de insulinas humanas a Al, que ademas contaran con un monitoreo continuo
de glucosa (MCG) al menos en dos ocasiones, antes de iniciarlas y de 2 a 6 meses
posterior al cambio de insulina, del periodo de Agosto 2014 - 2019.

Criterios de Inclusion

- Pacientes quienes recibieron cambio terapéutico de insulinas humanas a
analogos de insulina en el periodo del 1 agosto 2014 al 30 de agosto 2019 con
edades entre los 6 meses a los 14 afios, 11 meses y 29 dias de edad, que ademas
tuvieran al menos dos monitoreos continuos de glucosa (antes y 2 a 6 meses
después del cambio de insulina).

- No se realizo distincion de género, etnia ni de clases especiales o participantes
vulnerables.

Criterios de Exclusion

Expediente médico incompleto, definido como pacientes de los cuales hubiera un
faltante de mas del 20% de la informacién.



Métodos para el Analisis de la Muestra

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, descriptivo, observacional donde se estudio
a la poblacién de pacientes con DMT1, en control en el servicio de endocrinologia del
Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” (HNN), que recibian terapia con
insulinas humanas, y se cambi¢ la terapia por analogos de insulina, del periodo 1 agosto
2014 al 30 agosto 2019. Los criterios de inclusion del estudio fueron, que los pacientes
tuvieran el cambio de insulina en el periodo descrito, edades de 6 meses a 14 afos, 11
meses y 29 dias de edad, con al menos dos monitoreos continuos de glucosa (antes y
2 a 6 meses después del cambio de insulina). No se realiz6 distincion de género, etnia
ni de clases especiales o participantes vulnerables.

El criterio de exclusién fue que presentara un faltante de mas de 20% de la
informacion. Se analizo un total de 24 pacientes en el estudio dado que se excluyd un
paciente por faltante de informacién. El registro de estos pacientes fue facilitado por
parte del servicio de endocrinologia del HNN. Se recolectd la informacion del respectivo
expediente digital (EDUS), utilizando como herramienta una hoja de recoleccion de
datos que incluia datos generales sobre la caracterizacion de cada paciente, edad, fecha
de nacimiento, sexo, provincia de procedencia, fecha del diagnéstico, edad al
diagnostico, dosis de insulina, indicacion para el cambio de insulina humana a analogos
(variabilidad glicémica o hipoglicemias severas y/o recurrentes).

Se recogio informacion sobre la presencia de hipoglicemias (<70mg/dl) segun el reporte
de los padres. Ademas, se valoraron variables que se encontraban descritas en el
monitoreo continuo de insulina de los pacientes, como el promedio de glicemias,
desviacion estandar de glicemias, numero de hipoglicemias y porcentaje de tiempo,
numero de hiperglicemias y su porcentaje de tiempo y el tiempo en rango (70 —
180mg/dl). Se valor6 también la percepcidn de la terapia actual bajo una clasificacion de
sensacion de mejoria con el cambio de insulina basada en los siguientes parametros:
muy poca, poca, igual, mejor y mucho mejor. Se recolectd la informacién en una base
de datos utilizando el programa EpiData 2.0 (The EpiData Association, att. Jens
Lauritsen, Enghavevej 34, DK5230 Odense M, Denmark, Europe) y posteriormente se
analizé la informacién utilizando el programa STATA version 14. Se aplico la prueba
de T-student a variables continuas para determinar significancia estadistica entre
medias, con un nivel de significancia de <0.05, y su respectivo intervalo de confianza de
95%.

Una vez recolectada lainformacion, se utilizé el programa EpiData 2.0 (The EpiData
Association, att. Jens Lauritsen, Enghavevej 34, DK5230 Odense M, Denmark, Europe)
para la base de datos y posteriormente analizada utilizando el programa STATA version
14. Al ser un estudio descriptivo la mayoria de la informacion se analizé utilizando
porcentajes y valores de tendencia central como la media y frecuencias. Se aplicé la
prueba de T-student a variables continuas para determinar significancia estadistica entre
medias, con un nivel de significancia de <0.05, y su respectivo intervalo de confianza de
95%, también se utilizé la prueba de Chi-cuadrado para la comparacion de proporciones,
y se utilizaron pruebas no paramétricas en algunos casos. Para el analisis de las
variables numeéricas medidas antes y después del inicio de analogos (muestras
pareadas o dependientes), se utilizé la prueba del signo, y la prueba de rangos de signos
de Wilconxon.



Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e Investigacion del HNN con el
codigo CECHNN-005-2020. Se respetaron todos los principios éticos basicos
estipulados en el informe de Belmont, como dictan las Buenas Practicas Clinicas y se
cumple lo que dicta la Ley 9234 “Reguladora de la investigaciéon biomédica” y su
reglamento en Costa Rica. No se discriminaron pacientes por razones sociales,
culturales y econémicas.

Consideraciones bioéticas

Principio de autonomia: Se respeto el principio de autonomia de los pacientes, pues
dadas las caracteristicas del estudio se mantuvo siempre la confidencialidad de la
informacion obtenida en la revision de expedientes clinicos. Se realizd una revisidon
del expediente clinico, con una tabla de recoleccidnde datos, se trabajé con las tablas
de recoleccidn de datos y no con la identidad del paciente.

Principio de justicia: Se incluyen en este estudio pacientes con diagnostico dediabetes
mellitus tipo 1. Se manejaron de forma equitativa todos los casos estudiados con la
finalidad de disminuir situaciones de desigualdad. Se incluyeron en el estudio todos
lospacientes que cumplieron los criterios establecidos para la poblacién delimitada en
el etdy independientemente de su estatus socioecondmico, ideoldgico, sexo o etnia.

Principio de beneficencia: Este principio corresponde a la obligacion que tenemos
como medicos e investigadores de actuar en beneficio del paciente, buscando
promover sus intereses y suprimiendo los prejuicios. Se trabajo en determinar
informacion a través de los expedientes clinicos para traer beneficios a futuros
pacientes con la misma patologia. El paciente no se ve beneficiado directamente
por la investigacion, pero tampoco se le hard un dafio confines investigativos.

Principio de no maleficencia: Este principio corresponde a abstenerse de realizar
acciones que puedan causar dafo o perjudicar a los pacientes. En el presente
estudio noserealizé ningun tipo de intervencion a los pacientes, pues corresponde a
un estudio retrospectivo de analisis de casos. La inclusion de los pacientes
conllevaba gaellos un riesgo minimo similar al de no participar en la investigacion, por
lo cualno se existid ningun dafio o perjuicio a los participantes para fines del estudio.
Se tomaran de igual forma todas las medidas para proteger la privacidad de los
pacientes, y no perjudicar siintegridad con divulgacion de informacién personal.



Fuentes de financiamiento

Esta investigacion no cont6 con medios de financiamiento externo y no represento
gastos adicionales para la institucion Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS)
ni para el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” dado que consistia
unicamente en una revision de expedientes clinicos/electronicos. Los gastos de
papeleria, impresion, asi como los de presentacion de resultados fueron cubiertos en
su totalidad por los investigadores.



Resultados

Caracteristicas epidemioldgicas y demograficas de los pacientes. Se estudio un total de
24 pacientes, de los cuales 15 eran femeninas (62.5%). con un promedio de edad de
124,4 £ 29.5 meses. Los pacientes masculinos fueron un total de 9 (37.5%), con un
promedio de edad de 99.4 + 47.9 meses (Cuadro 1). El promedio de edad de los
pacientes fue de 115,0 £ 38.5 meses de edad, con un rango entre los 28.9 hasta los
177.1 meses de edad, donde el 75% de los pacientes tenian 100.5 meses o0 mas. Sin
encontrarse diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estas dos medianas
(p = 0.1284)(Cuadro 1).

Valores porcentuales de hemoglobina glicosilada: Al comparar los valores en los
pacientes previo y posterior al inicio de la terapia con Al, se encontré que la mediana del
porcentaje de HbA1c antes de iniciar la terapia fue de 8.2%, con un rango comprendido
entre 6.3% y 10.9%, presentando en un 75% de los pacientes, HbA1c de 8.7%. La
mediana del porcentaje de HbA1c posterior al inicio de la terapia con Al fue de 7.7% con
un rango comprendido entre 6.2% y 9.9% con un 75% de los pacientes con valores de
8%, siendo esta diferencia previo y posterior al inicio de la terapia con Al no
estadisticamente significativa al 5% entre las medianas ya mencionadas (p =
0.0931)(Grafico 1).

Promedio de glicemias segtin monitoreo: Al comparar la mediana antes (170,0 mg/dL) y
después (162,0 mg/dl) del inicio de la terapia con analogos de insulina, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% (p = 0,3833).

Tiempo en rango (70 — 180mg/dl): Al comparar la mediana antes (45,0%) y posterior
(50,0%) al inicio de la terapia con Al, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al 5% (p = 0,2863).

Tiempo en hipoglicemia (<70mg/dl) captadas por el monitoreo: Al comparar la mediana
antes (7,0%) y posterior (9,0%) al inicio de la terapia con Al, No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las medianas de los valores del
porcentaje de hipoglicemias antes y después del inicio de analogos. (p = 1,000).

Hipoglicemias por semana (reporte de los padres): La mediana antes del inicio de la
terapia con Al fue de 4,0 hipoglicemias, con un rango de entre 1,0 - 10,0 hipoglicemias,
donde el 75% de los pacientes presentaron 6,8 hipoglicemias o menos. La mediana del
numero de hipoglicemias por semana después del inicio de la terapia con Al fue de 2,0
hipoglicemias, con un rango de entre 0,0 - 6,0 hipoglicemias, donde el 75% de los
pacientes presentaron 3,0 hipoglicemias o menos. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 5% entre las medias del numero de hipoglicemias por
semana, antes y después del inicio de la terapia con Al (p = 0.0001)(Gréafico 2).

Hipoglicemias severas por afio: En cuatro pacientes el numero de hipoglicemias severas
por afio fueron menores luego del inicio de analogos, y en ningun paciente el numero de
hipoglicemias severas por afno fue mayor luego del inicio de la terapia con Al, y en 20
pacientes este valor no cambid, por o que no se encontraron diferencias entre el
porcentaje de hipoglicemias severas antes y después del inicio de analogos, por estar
al limite del 5%. (p = 0,0457).



Hipoglicemias durante la madrugada (reporte de los padres): La mediana antes del inicio
de la terapia con Al fue de 1,0 hipoglicemias, con un rango entre 0,0 - 4,0 hipoglicemias,
donde el 75% de los terapia con Al, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al 5% (p = 0.8318). pacientes presentaron 2,0 hipoglicemias o0 menos. La
mediana del numero de hipoglicemias de madrugada por semana después del inicio de
la terapia con Al en los pacientes en estudio es 0,0 hipoglicemias, con un rango de entre
0,0 hipoglicemias y 2,0 hipoglicemias, el 75% de los pacientes en estudio después del
inicio de la terapia con Al tienen 0,0 hipoglicemias o menos. Si se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las medianas del numero de
hipoglicemias presentadas durante la madrugada, por semana, antes y después del
inicio de Al (p = 0,0001)(Grafico 3).

Hiperglicemias (>180mg/dl):Al comprar la mediana antes (42,0%) y posterior (37,0%) al
inicio de la terapia con analogos de insulina, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 5% (p =

0,8238).

Insulina total por Kg: Al comparar la mediana de las unidades por kg de insulina
utilizadas previo (0.7Ul/kg) y posterior (0.8Ul/kg) a iniciar la terapia con Al, se demostro
una diferencia estadisticamente significativa al 5% (p = 0.0414)(Cuadro 3).

Sensacion de mejoria: El 95.8% de los pacientes en el estudio refirieron una sensacién
de mejoria entre mejor, y mucho mejor. Catorce pacientes mucho mejor, nueve
pacientes mejor, un paciente regular. Desviacion estandar de glicemias: Al comprar la
mediana antes (81,0 mg/dl) y después (75.0 mg/dL) del inicio de Al, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las medianas de las desviaciones
estandar de las glicemias antes y después del inicio de analogos. (p = 0,0931). Numero
de excursiones altas: En 12 pacientes el numero de excursiones altas fueron menores
luego del inicio de analogos, y en 11 pacientes el numero de excursiones altas fueron
mayores luego del inicio de analogos, mostrando una mediana en ambos casos de 14,
por lo que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% (p =
1.000).

Numero de excursiones bajas: En 9 pacientes el numero de excursiones bajas fueron
menores luego del inicio de analogos, en 13 pacientes el numero de excursiones bajas
fueron mayores luego del inicio de analogos, y en un paciente este valor no cambio, por
lo que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje
de excursiones bajas antes y después del inicio de analogos. (p = 0,3685). Numero de
excursiones totales: La mediana del numero de excursiones antes (24.0) y posterior (25)
al inicio de la terapia con Al, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al 5% (p = 0.8318)
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Discusion

La caracterizacion demografica de los pacientes del estudio se compone en su mayoria
por mujeres, al valorar la literatura internacional no impresiona haber diferencia de
género estadisticamente significativa en la incidencia general de DMT1 infantil,
especialmente en pacientes menores de 20 afios (13,15). Respecto a la incidencia de la
enfermedad se reporta a nivel internacional un pico entre los 10 y 14 afios. Al comparar
la demografica del estudio con estadistica y epidemiologia a nivel nacional (4,5), en el
2016 el Dr. Aguilar contempl6 a 33 pacientes con DMT1 con monitoreo subcutaneo de
glucosa, donde 45.4% de los cuales eran femeninas y 54.5% masculinos con un
promedio de edad de 9.9 afos (4), siendo estos hallazgos y los de la literatura
internacional, similares a los nuestros.

Actualmente no existe consenso sobre cual es el método estandar para la medicién de
la VG, sin embargo, en la actualidad se utilizan algunos indicadores para su medicion
(16,17). La glucosa plasmatica promedio se ha relacionado directamente con el valor de
HbA1c. La desviacidon estandar (DE) ampliamente usado y conocido tiene como limitante
que su medicion implica que los niveles de glucosa estén normalmente distribuidos,
cuando usualmente no es el caso, sin embargo, los estudios demuestran que la DE
corresponde a una medicion robusta de la VG (16,17). Tiempo en rango (TIR) es una
medida del porcentaje de tiempo en el que el paciente pasa en un rango glicémico
normal (70 — 180 mg/dl). Es importante ademas conocer también los tiempos en hipo e
hiperglicemia. Su importancia radica en que permite analizar si hay mejoria en el tiempo,
y si una intervencion esta funcionando. El area bajo la curva (AUC) brinda informacion
sobre la duracion y la severidad de los eventos.

MAGE (Mean Amplitude of Glucose Excursion) amplitud media de las excursiones
glicémicas, corresponde a la media de las diferencias absolutas entre el pico y el valle
de los valores de glucosa en 24 horas, relacionadas a la alimentacion (16,17,18). Se
han encontrado como desventajas, que su calculo es operador dependiente ya que el
sistema no lo calcula automaticamente, y que excluye las excursiones glicémicas no
relacionadas con la alimentacion. Ademas, las excursiones glicémicas pueden ser
calculadas de forma mas precisa como “area bajo la curva”, y se ha visto una alta
relacion con la DE. Existen varios sistemas capaces de monitorizar la glicemia en forma
continua algunos de ellos lo hacen en tiempo real incluso con tendencias de glicemias y
sistemas de alarma (19).

Otros monitores guardan la informacién y luego se descargan datos en una computadora
como en el caso de los monitores que utilizaron los pacientes de nuestro estudio (20,21).
El uso del MCG ha tomado mayor importancia en el control de la diabetes y es parte de
las guias mas actuales del manejo de la DMT1 (19,20,21). El uso frecuente del MCG ha
demostrado disminuir la VG en adultos y jovenes con DM1 y estudios mas recientes
han mostrado el mismo efecto en poblaciones de nifios preescolares (22,23). También
existe una asociacion significativa entre la VG y el aumento de incidencias de
hipoglicemias, que a su vez desencadenan procesos inflamatorios (23). En el HNN se
cuenta con MCG (ipro2 de Medtronic®) desde el aino 2013. Se utiliza sobre todo en
pacientes con diagndstico de DM1, que presentan variabilidad glicémica o hipoglicemias
frecuentes, y que con esos datos se pueda hacer un ajuste mas especifico. Este ajuste
puede ser en la medicacion, dosis de insulina e incluso cambio de esta por Al, ajuste en
alimentacion o en estilo de vida.
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El Dr. Aguilar reviso 33 pacientes (5), que se habian sometido al estudio y logré concluir
que el uso del MCG en la evaluacién del tratamiento de pacientes con DM1 genera
beneficios en la reduccién de hipoglicemias, episodios de hipoglicemias severas y
nocturnas, con mejoria en la reduccion de la HbA1c y mas de 80% mejoria subjetiva de
los pacientes y cuidadores en su control glicémico (11,40) Dicho estudio no estaba
disefiado para comparar las diferencias entre insulinas humanas y analogos por lo que
no logro evidenciar de forma significativa diferencias entre ambas. Este tipo de insulinas
analogas se utilizan en el HNN desde el afio 2004 con el objetivo de brindar otra opcidn
terapéutica en aquellos nifios con DMT1 que presentaran hipoglicemias repetidamente.
Los analogos de insulina se derivan genéticamente con el fin de mimetizar la secrecion
endogena del pancreas (6,7,8).

Son igual de efectivas que las insulinas humanas, pero con un mejor control glicémico
postprandial, mejoria en HbA1c y reduccidn de hipoglicemias, sobre todo nocturnas en
caso de las insulinas basales (por ejemplo, Glargina o Detemir) y las hipoglicemias
severas (16,17,18), ademas de ser mejor costo-efectivas en pacientes con DMT1 (14).
El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la experiencia en nuestro medio
(HNN), en términos de control metabdlico, hipoglicemias, dosis requeridas de insulina y
la percepcion sobre calidad de vida en los pacientes antes y después de iniciar la terapia
con Al. Para hablar sobre el control glicémico debemos tomar en cuenta el concepto de
variabilidad glicémica (VG), el cual ha cobrado gran importancia en la investigacion de
la DMT1 durante los ultimos afios (15,16,17). Este engloba las fluctuaciones del nivel de
glucosa plasmatica, intradia e interdia, los cuales se correlacionan con niveles

de HbA1c, niveles de glucosa plasmatica promedio, DE, tiempo en rango, el area bajo
la curva, y la magnitud de la excursion glicémica (22,23). Al comparar los valores de
HbA1c de los pacientes previo y posterior al inicio de la terapia con Al, se mostré una
discreta disminucion (mediana de las diferencias de 0.5%), sin embargo, dichos cambios
no fueron estadisticamente significativos (p = 0.0931)(Grafico 1).

En un estudio retrospectivo con 98 pacientes con DM1, edades entre 7 y 17 afos, se
comparo la HbA1c de pacientes con NPH versus Glargina. Luego de un afio, la HbA1c
fue significativamente menor en el grupo que utilizaba Glargina vs. NPH (6,3 + 1,56 vs
7,1 £ 1,28, p<0,01) (10). Esta diferencia en resultados pudiera deberse a la naturaleza
de formato de nuestro estudio, debido al sesgo inherente a un studio observacional, asi
mismo la cantidad de pacientes evaluados (n = 24) presenta una muestra
significativamente menor. En relacion con el promedio de glicemias, asi como en el caso
de la DE, antes y después del inicio de la terapia con Al, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 5% (Mediana de la diferencia del promedio de
glicemias fue de 4.5mg/dl, p = 0,3833)( Mediana de la diferencia de DE de 8.0mg/dl, p
= 0,0931). Hallazgos compatibles con los demostrados en los valores de HbA1c debido
a su estrecha relacion. Sin embargo, el caso de la DE tiene como limitante que su
medicion implica que los niveles de glucosa estén normalmente distribuidos, cuando
usualmente no es el caso, sin embargo, los estudios demuestran que corresponde a una
medicion robusta de la VG (18,19).
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La razén por la cual posterior al iniciar la terapia con Al los pacientes presentaron un
aumento en la dosis de insulina se podria explicar porque al cambiar de tipo de insulina
usualmente se requiere de ajuste de dosis, el cual se titula segun la respuesta clinica y
glicémica, ademas de que al utilizar analogos de larga duracién como lo es el caso de
la Glargina, se obtiene un efecto de farmacocinética mas estable y continuo el cual
permite aumentar la dosis basal de insulina sin aumentar de la misma forma el riesgo
de hipoglicemia severa. Al utilizar insulinas humanas como en el caso de la NPH existe
mayor riesgo de hipoglicemia ya que su farmacocinética presenta un pico de accion que
propiciaria efectos adversos.

Respecto al porcentaje de hipoglicemias captadas por el monitoreo previo y posterior al
inicio de la terapia con Al, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(Mediana de la diferencia es 1.0%, (p = 1,000), sin embargo, cabe resaltar que el tiempo
de monitoreo con MCG fue de siete dias, lo cual presenta un sesgo para variables
cuantitativas. Por otro lado, los padres si reportaron una disminucién importante
respecto al numero de hipoglicemias por semana y las hipoglicemias presentadas en la
madrugada, las cuales tuvieron una mediana de la diferencias previo y posterior al inicio
de la

terapia con Al de 2,0 hipoglicemias (p = 0.0001) y de 1.0 hipoglicemias (p = 0.0001)
respectivamente la cual si es estadisticamente significativa (Cuadro 2, grafico 2, grafico
3). Cabe resaltar como parte de las limitantes del estudio que dicha informacion es de
caracter subjetivo al ser reportada por parte de los padres, sin embargo, a pesar de esto,
dichos hallazgos son compatibles con los demostrados en estudios nacionales previos
(4,5) y estudios internacionales (24,25,26) como los presentados por la JDRF-CGM en
el 2010, donde mostraron reduccion en al menos 50% de la incidencia de hipoglicemias
severas (27).

Para finalizar, se reportd una sensacion de mejoria por parte de los padres del 95.8%
de los pacientes en el estudio (Grafico 4), 14 reportaron mucho mejor, 9 mejor y 1
regular. A pesar de tratarse de una variable subjetiva, nuestros datos son congruentes
con los reportados en estudios nacionales previos (4,5) se observa una clara sensacion
de mejoria y mejora en la calidad de vida los pacientes con el uso tanto de MCG como
de Al. Esto afirma lo reportado en estudios como el de Rai et al en el 2016 (27) donde
evalua la aceptacion del uso de MCG y de Al donde atribuyen los resultados al minimo
trauma que implica la terapia y la poca incidencia de complicaciones (44).
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Conclusiones

Respecto al estudio realizado se lograron evidenciar multiples conclusiones, sin
embargo, citaremos las de mayor importancia. Las caracteristicas epidemiologicas de
los pacientes son semejantes a las reportadas en la literatura nacional (4,5) e
internacional (24,25,26,28). En términos generales, nuestro estudio demostré que los
pacientes con diagnostico de DMT1que recibian terapia con insulinas humanas, en
quienes se cambio la terapia por analogos de insulina, mostraron un mejor control de la
enfermedad, reflejada en una disminucion discreta de la HbAc1, y estadisticamente
significativo en la disminucion del tiempo en hipoglicemia, hipoglicemias semanales y
las que ocurrian de madrugada. Estos hallazgos a pesar de no poder extrapolarse a la
poblacion general por las limitaciones del estudio coinciden con la evidencia cientifica
internacional, confirmando los objetivos del estudio, el cual ademas de evaluar la
experiencia institucional mostré hallazgos consecuentes.

Uno de los pilares mas importante del estudio fue denotar el excelente nivel de
satisfaccion de los padres de nuestros pacientes, al cambiar de terapia con insulina
humana a Al. Siendo esta percepcion de mejoria en la calidad de vida la misma que
refleja la literatura internacional. Actualmente el HNN utiliza este tipo de terapia (MCG y
Al) a nivel de la seguridad social para el tratamiento de los pacientes con DMT1, siendo
este el primer estudio comparativo entre insulinas humanas y analogos, ante los
beneficios demostrados tomando en cuenta que no existen estudios previos
comparativos sobre la experiencia nacional con Al comparandolos con insulinas
humanas, proponemos considerar el realizar mas estudios, los cuales permitan un
mayor tiempo de monitoreo de glucosa continuo, una casuistica mas grande, a nivel de
la institucion y tal vez a futuro incluyendo otros hospitales, para poder extrapolar los
datos recogidos a toda la poblacion pediatrica nacional.
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Limitaciones

Se presentaron las limitaciones propias de un estudio retrospectivo, como pérdida de
informacion en expedientes y cuestionarios. Parte de la informacion es obtenida de los
padres, por lo tanto de caracter subjetivo. Debido a la limitante existente en el numero
de dispositivos de MCG, la poblacion de estudio fue muy pequefa con las limitaciones
consecuentes a nivel estadistico. Se utilizaron 7 dias tiempo de MCG para valorar las
variables del estudio, lo cual presenta un sesgo importante sobre las variables
cuantitativas. Los hallazgos encontrados solo representan una pequefia poblacion de
pacientes con DMT1 del HNN, por lo que los resultados no son extrapolables al resto de
la poblacion diabética pediatrica en Costa Rica, unicamente permite valorar resultados,
tendencias y cambios en estos 24 pacientes.
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Recomendaciones

Realizar un seguimiento prospectivo de estos pacientes, con un mayor tiempo de
monitoreo continuo de glucosa. Debido a los beneficios demostrados a nivel de
variabilidad glicémica, especialmente a nivel de percepcién de calidad de vida y
satisfaccion de los pacientes y sus padres, se debe considerar aumentar el numero de
unidades de MCG de la institucion para pacientes con Al con muchas hipoglicemias y
datos de variabilidad glicémica.



Tablas

Tabla 1: Costa Rica. Estadisticas descriptivas edad (meses) de los pacientes evaluados en el uso de
analogos de insulina en el Hospital Nacional de Niiios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, por un periodo

de 5 afios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019). (N = 24 pacientes)
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Suma  Prueba

Sexo Pacientes Promedio e 200 Ninimo Maximo Q1 Q2 Q3 Chi-  valor
estandar dep
rangos cuadrado
Total 24 115,0 38,5 28,9 117,1 87,5 112,4 150,6
Femenino 15 124,4 29,5 80,3 168,4 100,5 126,9 1529 213,0 2.312 0,1284
Masculino 9 99,4 47,9 28,9 177,1 66,8 959 136,3 87,0

Fuente: Expedientes.

Tabla 2: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del niimero de hipoglicemias por semana en los
pacientes evaluados en el uso de andlogos de insulina en el Hospital Nacional de Niiios “Dr. Carlos
Sdenz Herrera”, por un periodo de 5 afios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019). (N = 24 pacientes)

No Hipoglicemias Pacientes Promedio Desviacién Minimo Maiximo Q1 Mediana Q3 Yalor dep (Prueb_a de
por semana estandar signos para la mediana)

Antes 24 4,5 2,5 1,0 10,0 2,3 4,0 6,8

Después 24 2,5 1,5 0,0 6,0 1,3 2,0 3,0 0,0001

Diferencia 24 2,0 2,0 -2,0 6,0 1,0 2,0 3,5

Fuente: Expedientes.
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Graficos

Grifico 1: Costa Rica. Estadisticas descriptivas de los porcentajes de HbAlc en los pacientes
evaluados en el uso de andlogos de insulina en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdaenz
Herrera”, por un periodo de 5 aiios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019). (N = 24 pacientes)
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Fuente: Expedientes.

Grifico 2: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del nimero de hipoglicemias por semana en los
pacientes evaluados en el uso de anidlogos de insulina en el Hospital Nacional de Niiios “Dr. Carlos
Sdenz Herrera”, por un periodo de 5 aiios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019). (N = 24 pacientes)
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Fuente: Expedientes.



Grifico 3: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del niimero de hipoglicemias de madrugada por
semana en los pacientes evaluados en el uso de anidlogos de insulina en el Hospital Nacional de
Niiios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, por un periodo de S afios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019).

(N = 24 pacientes)
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Fuente: Expedientes.

Grifico 4: Costa Rica. Sensacion de mejoria luego del uso de analogos en los pacientes evaluados en
el uso de anélogos de insulina en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”, por un
periodo de 5 afios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019).

(N =24 pacientes)
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Resumen:

Antecedentes y Objetivos: La insulina exdégena es uno de los pilares para el manejo de la
Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) (1,2). Los analogos de insulina (Al) se derivan genéticamente
con el fin de mimetizar la secrecién enddgena del pancreas (3). Existe experiencia a nivel
nacional respecto al uso de Al, sin embargo (4,5), no existen estudios comparativos, por lo que el
objetivo principal del estudio fue evaluar la experiencia clinica actual. Se espera que al cambiar
de insulina los pacientes tengan un mejor control de la enfermedad, y una mejoria en la
percepcion del control de esta (5,6,7).

Meétodos: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, donde se estudiaron pacientes con
edades entre los 6 meses y 14 afios, con diagndstico de DMT1, quienes cambiaron de terapia de
insulinas humanas a Al, que ademas contaran con un monitoreo continuo de glucosa (MCG) al
menos en dos ocasiones, antes de iniciarlas y de 2 a 6 meses después del cambio de insulina,
del periodo de agosto 2014 a agosto 2019. Se estudiaron sus niveles de HbA1c, la presencia 'y
numero de hipoglicemias, las severas y las que ocurrieron durante la madrugada, la variabilidad
glicémica (VG) y la percepcioén de la afectacion de la calidad de vida del paciente.

Resultados: Se estudiaron 24 pacientes de los cuales 15 (62.5%) eran femeninas, 9 masculinos
(37.5%), con una edad promedio de 124.5 meses. La mayoria de los pacientes (79.2%)
ameritaron cambio de insulina humana a Al debido a la presencia de VG. La diferencia entre los
niveles de HbA1c, el promedio de las glicemias, las hipoglicemias severas por afio, las
hiperglicemias, el tiempo en normoglicemia, el promedio de desviaciones estandar (DE), y las
excursiones glicémicas (EG) comparadas previo y posterior al inicio de la terapia con Al no
fueron estadisticamente significativas. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
al comparar la mediana del niumero de hipoglicemias por semana, hipoglucemias de madrugada
por semana, y las unidades de insulina por kilogramo de peso requeridas en su tratamiento,
previo y posterior al inicio de la terapia con Al.

Conclusion: Se observé que la terapia con Al generd en los pacientes un mejor control de la
enfermedad, reflejada en una disminucion discreta de la HbA1c, y una disminucion
estadisticamente significativa en hipoglicemia, especialmente cuando ocurren de madrugada,
ademas de una muy importante mejoria respecto a la percepcion de los padres en la calidad de
vida de los pacientes. Estos hallazgos a pesar de no poder extrapolarse a la poblacion general
por las limitaciones del estudio coinciden con la evidencia cientifica internacional, confirmando
los objetivos del estudio, el cual ademas de evaluar la experiencia institucional mostré hallazgos
consecuentes.

Palabras Clave: Insulina, Analogos, Diabetes Mellitus Tipo 1, monitoreo continuo de glucosa.
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Abstract:

Background and Objectives: Exogenous insulin is one of the pillars for the management of Type 1
Diabetes Mellitus (DMT1) (1,2). Insulin analogs (IA) are genetically derived in order to mimic
endogenous secretion from the pancreas (3) There is experience at national level regarding the
use of IA (4,5) however, there are no comparative studies between them, so the main objective of
this study was to evaluate the current clinical experience. We expect with the use of IA that patients
will achieve a better control of the disease, as well as an improvement in the perception of its control
(5,6,7). Methods: Retrospective, observational, descriptive study, where patients with ages
between 6 months and 14 years, with a diagnosis of DMT1, who used to be treated with human
insulin and were switched to insulin analogues and started receiving |IA, who also had continuous
glucose monitoring (MCG) at least twice, before starting them and 2 to 6 months after the therapy
change, from August 2014 to August 2019. We studied HbA1c levels, severe and early morning
hypoglycemia, the glycemic variability (GV) and the

perception of the affectation of the quality of life of patients.

Results: 24 patients were studied, of which 15 (62.5%) were female, 9 male (37.5%), with an
average age of 124.5 months, most of the patients (79.2%) required a change from human insulin
to Al due to the presence of GV. The difference between levels of HbA1c, the average glycemia,
the time spent in normoglycemia, yearly severe hypoglycemia, and hyperglycemia, the mean
standard deviations (DE), and the glycemic excursions (EG) were not statistically significant when
compared against the same variables after insulin analog therapy. We observed that the patients
did show statistically significant differences

when comparing the median number of weekly hypoglycemia, early morning weekly hypoglycemia,
and the amount of insulin units per kilogram required to improve their glycemic control, before and
after the therapy with IA.

Conclusions: We observed that the use of |IA generated a better disease control in patients,
reflected on hypoglycemia episodes, especially those that occur early in morning, in addition to a
very important improvement regarding the perception from the patient’s parents, regarding the
quality of life.

Key Words: Insulin, Analogs, Type 1 Diabetes Mellitus, continuous glucose monitoring.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1), es una de las enfermedades crénicas mas comunes en
infancia, causada por la deficiencia de insulina, resultante de la destruccién de las células beta
pancreaticas productoras de insulina (1,2,3). r, la cual debe ser, lo mas fisiolodgicamente posible
(4,5). La insulina fue la primera proteina humana en poderse sintetizar de forma recombinante
(6). Luego de la publicacion de los beneficios de la intensificacion de la terapia con insulina, han
aparecido y contintan en estudio, varias preparaciones de insulina (7,8,9). Algunas de estas
actuan de forma mas rapida y existen otras basales, de mayor duracion, que buscan imitar la
secrecion fisiolégica del pancreas. Existe evidencia internacional donde se demuestra una
mejoria importante respecto a, disminucion de los episodios de hipoglicemias nocturnas y
especificamente las postprandiales (10,11), ademas respecto a la HbA1c se presentaron
discretas mejorias también (12,13). El presente estudio tiene como objetivo general evaluar la
experiencia en el Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica, con el uso de analogos de insulina
para el manejo de la DMT1. Se espera que al utilizar la terapia con Al, los pacientes tengan un
mejor control de su enfermedad, con la consecuente mejoria en su calidad de vida.
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Métodos

Se realiz6 un estudio de tipo retrospectivo, descriptivo, observacional donde se estudi6 a la
poblacion de pacientes con DMT1, en control en el servicio de endocrinologia del Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” (HNN), que recibian terapia con insulinas
humanas, y se cambio la terapia por analogos de insulina, del periodo 1 agosto 2014 al 30
agosto 2019. Los criterios de inclusion del estudio fueron, que los pacientes tuvieran el cambio
de insulina en el periodo descrito, edades de 6 meses a 14 afos, 11 meses y 29 dias de edad,
con al menos dos monitoreos continuos de glucosa (antes y 2 a 6 meses después del cambio de
insulina). No se realiz6 distincion de género, etnia ni de clases especiales o participantes
vulnerables. El criterio de exclusion fue que presentara un faltante de mas de 20% de la
informacion. Se analiz6 un total de 24 pacientes en el estudio dado que se excluyé un paciente
por faltante de informacion. El registro de estos pacientes fue facilitado por parte del servicio de
endocrinologia del HNN. Se recolecto la informacion del respectivo expediente digital (EDUS),
utilizando como herramienta una hoja de recoleccion de datos que incluia datos generales sobre
la caracterizacion de cada paciente, edad, fecha de nacimiento, sexo, provincia de procedencia,
fecha del diagnostico, edad al diagndstico, dosis de insulina, indicacion para el cambio de
insulina humana a analogos (variabilidad glicémica o hipoglicemias severas y/o recurrentes).

Se recogio informacién sobre la presencia de hipoglicemias (<70mg/dl) segun el reporte de los
padres. Ademas, se valoraron variables que se encontraban descritas en el monitoreo continuo
de insulina de los pacientes, como el promedio de glicemias, desviacion estandar de glicemias,
numero de hipoglicemias y porcentaje de tiempo, numero de hiperglicemias y su porcentaje de
tiempo y el tiempo en rango (70 — 180mg/dl). Se valord también la percepcién de la terapia actual
bajo una clasificacion de sensacion de mejoria con el cambio de insulina basada en los
siguientes parametros: muy poca, poca, igual,mejor y mucho mejor. Se recolecté la informacion
en una base de datos utilizando el programa EpiData 2.0 (The EpiData Association, att. Jens
Lauritsen, Enghavevej 34, DK5230 Odense M, Denmark, Europe) y posteriormente se analizé la
informacion utilizando el programa STATA version 14.

Se aplico la prueba de T-student a variables continuas para determinar significancia estadistica
entre medias, con un nivel de significancia de <0.05, y su respectivo intervalo de confianza de
95%. Una vez recolectada la informacion, se utilizé el programa EpiData 2.0 (The EpiData
Association, att. Jens Lauritsen, Enghavevej 34, DK5230 Odense M, Denmark, Europe) para la
base de datos y posteriormente analizada utilizando el programa STATA versién 14. Al ser un
estudio descriptivo la mayoria de la informacion se analizo utilizando porcentajes y valores de
tendencia central como la media y frecuencias. Se aplicé la prueba de T-student a variables
continuas para determinar significancia estadistica entre medias, con un nivel de significancia de
<0.05, y su respectivo intervalo de confianza de 95%, también se utilizé la prueba de Chi-
cuadrado para la comparacion de proporciones, y se utilizaron pruebas no paramétricas en
algunos casos. Para el analisis de las variables numéricas medidas antes y después del inicio de
analogos (muestras pareadas o dependientes), se utilizé la prueba del signo, y la prueba de
rangos de signos de Wilconxon.
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Dispositivos

Todos los participantes utilizaron el mismo modelo de dispositivo de medicion continua de
glucosa ipro2
de la marca Medtronic. EI HNN cuenta con este dispositivo de MCG desde el afio 2013.

Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética e Investigacion del HNN con el cédigo
CECHNN- 005-2020. Se respetaron todos los principios éticos basicos estipulados en el informe
de Belmont. No se discriminaron pacientes por razones sociales, culturales y econdmicas.

Fuentes de financiamiento

Esta investigacion no conté con medios de financiamiento externo y no representoé gastos extra
para la institucion de la Caja Costarricense del Seguro Social, puesto que consiste Unicamente
en una revision de expedientes clinicos. Los gastos de papeleria e impresion fueron cubiertos en
su totalidad por los

investigadores.
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Resultados

Caracteristicas epidemiolégicas y demograficas de los pacientes. Se estudio un total de 24
pacientes, de los cuales 15 eran femeninas (62.5%). con un promedio de edad de 124,4 + 29.5
meses. Los pacientes masculinos fueron un total de 9 (37.5%), con un promedio de edad de 99.4
+ 47.9 meses (Cuadro 1).

El promedio de edad de los pacientes fue de 115,0 £ 38.5 meses de edad, con un rango entre los
28.9 hasta los 177.1 meses de edad, donde el 75% de los pacientes tenian 100.5 meses o0 mas.
Sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estas dos medianas (p =
0.1284)(Cuadro 1).

Valores porcentuales de hemoglobina glicosilada: Al comparar los valores en los pacientes previo
y posterior al inicio de la terapia con Al, se encontré que la mediana del porcentaje de HbA1c antes
de iniciar la terapia fue de 8.2%, con un rango comprendido entre 6.3% y 10.9%, presentando en
un 75% de los pacientes, HbA1c de 8.7%. La mediana del porcentaje de HbA1c posterior al inicio
de la terapia con Al fue de 7.7% con un rango comprendido entre 6.2% y 9.9% con un 75% de los
pacientes con valores de 8%, siendo esta diferencia previo y posterior al inicio de la terapia con Al
no estadisticamente significativa al 5% entre las medianas ya mencionadas (p = 0.0931)(Grafico

1),

Promedio de glicemias segtin monitoreo: Al comparar la mediana antes (170,0 mg/dL) y después
(162,0 mg/dl) del inicio de la terapia con analogos de insulina, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 5% (p = 0,3833).

Tiempo en rango (70 — 180mg/dl): Al comparar la mediana antes (45,0%) y posterior (50,0%) al
inicio de la terapia con Al, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% (p =
0,2863).

Tiempo en hipoglicemia (<70mg/dl) captadas por el monitoreo: Al comparar la mediana antes
(7,0%) y posterior (9,0%) al inicio de la terapia con Al, No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 5% entre las medianas de los valores del porcentaje de
hipoglicemias antes y después del inicio de analogos. (p = 1,000).

Hipoglicemias por semana (reporte de los padres): La mediana antes del inicio de la terapia con
Al fue de 4,0 hipoglicemias, con un rango de entre 1,0 - 10,0 hipoglicemias, donde el 75% de los
pacientes presentaron 6,8 hipoglicemias o menos. La mediana del numero de hipoglicemias por
semana después del inicio de la terapia con Al fue de 2,0 hipoglicemias, con un rango de entre 0,0
- 6,0 hipoglicemias, donde el 75% de los pacientes presentaron 3,0 hipoglicemias o menos. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las medias del numero de
hipoglicemias por semana, antes y después del inicio de la terapia con Al (p = 0.0001)(Grafico 2).

Hipoglicemias severas por afio: En cuatro pacientes el numero de hipoglicemias severas por afio
fueron menores luego del inicio de analogos, y en ningun paciente el niumero de hipoglicemias
severas por afo fue mayor luego del inicio de la terapia con Al, y en 20 pacientes este valor no
cambid, por lo que no se encontraron diferencias entre el porcentaje de hipoglicemias severas
antes y después del inicio de analogos, por estar al limite del 5%. (p = 0,0457).
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Hipoglicemias durante la madrugada (reporte de los padres): La mediana antes del inicio de la
terapia con Al fue de 1,0 hipoglicemias, con un rango entre 0,0 - 4,0 hipoglicemias, donde el 75%
de los pacientes presentaron 2,0 hipoglicemias o menos. La mediana del numero de hipoglicemias
de madrugada por semana después del inicio de la terapia con Al en los pacientes en estudio es
0,0 hipoglicemias, con un rango de entre 0,0 hipoglicemias y 2,0 hipoglicemias, el 75% de los
pacientes en estudio después del inicio de la terapia con Al tienen 0,0 hipoglicemias o0 menos. Si
se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% entre las medianas del numero de
hipoglicemias presentadas durante la madrugada, por semana, antes y después del inicio de Al (p
= 0,0001)(Grafico 3).

Hiperglicemias (>180mg/dl):Al comprar la mediana antes (42,0%) y posterior (37,0%) al inicio de
la terapia con analogos de insulina, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al 5% (p = 0,8238).

Insulina total por Kg: Al comparar la mediana de las unidades por kg de insulina utilizadas previo
(0.7Ul/kg) y posterior (0.8Ul/kg) a iniciar la terapia con Al, se demostré una diferencia
estadisticamente significativa al 5% (p = 0.0414)(Cuadro 3).

Sensacion de mejoria: El 95.8% de los pacientes en el estudio refirieron una sensacion de mejoria
entre mejor, y mucho mejor. Catorce pacientes mucho mejor, nueve pacientes mejor, un paciente
regular. Desviaciéon estandar de glicemias: Al comprar la mediana antes (81,0 mg/dl) y después
(75.0 mg/dL) del inicio de Al, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5%
entre las medianas de las desviaciones estandar de las glicemias antes y después del inicio de
analogos. (p = 0,0931).

Numero de excursiones altas: En 12 pacientes el numero de excursiones altas fueron menores
luego del inicio de analogos, y en 11 pacientes el nimero de excursiones altas fueron mayores
luego del inicio de analogos, mostrando una mediana en ambos casos de 14, por lo que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% (p = 1.000).

Numero de excursiones bajas: En 9 pacientes el nimero de excursiones bajas fueron menores
luego del inicio de analogos, en 13 pacientes el numero de excursiones bajas fueron mayores
luego del inicio de analogos, y en un paciente este valor no cambid, por lo que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el porcentaje de excursiones bajas antes y
después del inicio de analogos. (p = 0,3685).

Numero de excursiones totales: La mediana del numero de excursiones antes (24.0) y posterior
(25) al inicio de la terapia con Al, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
5% (p = 0.8318).
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Discusion

La caracterizacion demografica de los pacientes del estudio se compone en su mayoria por
mujeres, al valorar la literatura internacional no impresiona haber diferencia de género
estadisticamente significativa en la incidencia general de DMT1 infantil, especialmente en
pacientes menores de 20 afos (13,15). Respecto a la incidencia de la enfermedad se reporta a
nivel internacional un pico entre los 10 y 14 anos. Al comparar la demografica del estudio con
estadistica y epidemiologia a nivel nacional (4,5), en el 2016. Ell Dr. Aguilar contempl6 a 33
pacientes con DMT1 con monitoreo subcutaneo de glucosa, donde 45.4% de los cuales eran
femeninas y 54.5% masculinos con un promedio de edad de 9.9 afios (4), siendo estos hallazgos
y los de la literatura internacional, similares a los nuestros.

Actualmente no existe consenso sobre cual es el método estandar para la mediciéon de la VG, sin
embargo, en la actualidad se utilizan algunos indicadores para su medicion (16,17). La glucosa
plasmatica promedio se ha relacionado directamente con el valor de HbA1c. La desviacion
estandar (DE) ampliamente usado y conocido tiene como limitante que su medicion implica que
los niveles de glucosa estén normalmente distribuidos, cuando usualmente no es el caso, sin
embargo, los estudios demuestran que la DE corresponde a una medicion robusta de la VG
(16,17). Tiempo en rango (TIR) es una medida del porcentaje de tiempo en el que el paciente pasa
en un rango glicémico normal (70 — 180 mg/dl). Es importante ademas conocer también los tiempos
en hipo e hiperglicemia. Su importancia radica en que permite analizar si hay mejoria en el tiempo,
y si una intervencion esta funcionando.

El area bajo la curva (AUC) brinda informacién sobre la duracion y la severidad de los eventos.
MAGE (Mean Amplitude of Glucose Excursion) amplitud media de las excursiones glicémicas,
corresponde a la media de las diferencias absolutas entre el pico y el valle de los valores de glucosa
en 24 horas, relacionadas a la alimentacién (16,17,18). Se han encontrado como desventajas, que
su calculo es operador dependiente ya que el sistema no lo calcula automaticamente, y que
excluye las excursiones glicémicas no relacionadas con la alimentacion. Ademas, las excursiones
glicémicas pueden ser calculadas de forma mas precisa

como “area bajo la curva”, y se ha visto una alta relacién con la DE.

Existen varios sistemas capaces de monitorizar la glicemia en forma continua algunos de ellos lo
hacen en tiempo real incluso con tendencias de glicemias y sistemas de alarma (19). Otros
monitores guardan la informacion y luego se descargan datos en una computadora como en el
caso de los monitores que utilizaron los pacientes de nuestro estudio (20,21). El uso del MCG ha
tomado mayor importancia en el control de la diabetes y es parte de las guias mas actuales del
manejo de la DMT1 (19,20,21). El uso frecuente del MCG ha demostrado disminuir la VG en
adultos y jovenes con DM1 y estudios mas recientes han mostrado el mismo efecto en poblaciones
de niflos preescolares (22,23). También existe una asociacion significativa entre la VG y el
aumento de incidencias de hipoglicemias, que a su vez desencadenan procesos inflamatorios (23).
En el HNN se cuenta con MCG (ipro2 de Medtronic®) desde el afio 2013. Se utiliza sobre todo en
pacientes con diagnéstico de DM1, que presentan variabilidad glicémica o hipoglicemias
frecuentes, y que con esos datos se pueda hacer un ajuste mas especifico. Este ajuste puede ser
en la medicacion, dosis de insulina e incluso cambio de esta por Al, ajuste en alimentacion o en
estilo de vida.
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El Dr. Aguilar revis6 33 pacientes (5), que se habian sometido al estudio y logré concluir que el uso
del MCG en la evaluacion del tratamiento de pacientes con DM1 genera beneficios en la reduccion
de hipoglicemias, episodios de hipoglicemias severas y nocturnas, con mejoria en la reduccién de
la HbA1c y mas de 80% mejoria subjetiva de los pacientes y cuidadores en su control glicémico
(11,40) Dicho estudio no estaba disefiado para comparar las diferencias entre insulinas humanas
y analogos por lo que no logré evidenciar de forma significativa diferencias entre ambas. Este tipo
de insulinas analogas se utilizan en el HNN desde el afio 2004 con el objetivo de brindar otra opcion
terapéutica en aquellos nifilos con DMT1 que presentaran hipoglicemias repetidamente. Los
analogos de insulina se derivan genéticamente con el fin de mimetizar la secrecion enddgena del
pancreas (6,7,8). Son igual de efectivas que las insulinas humanas, pero con un mejor control
glicémico postprandial, mejoria en HbA1c y reduccién de hipoglicemias, sobre todo nocturnas en
caso de las insulinas basales (por ejemplo, Glargina o Detemir) y las hipoglicemias severas
(16,17,18), ademas de ser mejor costo-efectivas en pacientes con DMT1 (14).

El objetivo principal de nuestro estudio fue evaluar la experiencia en nuestro medio (HNN), en
términos de control metabdlico, hipoglicemias, dosis requeridas de insulina y la percepcion sobre
calidad de vida en los pacientes antes y después de iniciar la terapia con Al. Para hablar sobre el
control glicémico debemos tomar en cuenta el concepto de variabilidad glicémica (VG), el cual ha
cobrado gran importancia en la investigacion de la DMT1 durante los ultimos afios (15,16,17).
Este engloba las fluctuaciones del nivel de glucosa plasmatica, intradia e interdia, los cuales se
correlacionan con niveles de HbA1c, niveles de glucosa plasmatica promedio, DE, tiempo en
rango, el area bajo la curva, y la magnitud de la excursion glicémica (22,23). Al comparar los
valores de HbA1c de los pacientes previo y posterior al inicio de la terapia con Al, se mostroé una
discreta disminucion (mediana de las diferencias de 0.5%), sin embargo, dichos cambios no
fueron estadisticamente significativos (p = 0.0931)(Grafico 1). En un estudio retrospectivo con 98
pacientes con DM1, edades entre 7 y 17 afios, se comparo la HbA1c de pacientes con NPH
versus Glargina. Luego de un afo, la HbA1c fue significativamente menor en el grupo que
utilizaba Glargina vs. NPH (6,3 + 1,56 vs 7,1 + 1,28, p<0,01) (10). Esta diferencia en resultados
pudiera deberse a la naturaleza de formato de nuestro estudio, debido al sesgo inherente a un
estudio observacional, asi mismo la cantidad de pacientes evaluados (n = 24) presenta una
muestra significativamente menor.

En relacién con el promedio de glicemias, asi como en el caso de la DE, antes y después del
inicio de la terapia con Al, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5%
(Mediana de la diferencia del promedio de glicemias fue de 4.5mg/dl, p = 0,3833)( Mediana de la
diferencia de DE de 8.0mg/dI, p = 0,0931). Hallazgos compatibles con los demostrados en los
valores de HbA1c debido a su estrecha relacion. Sin embargo, el caso de la DE tiene como
limitante que su medicién implica que los niveles de glucosa estén normalmente distribuidos,
cuando usualmente no es el caso, sin embargo, los estudios demuestran que corresponde a una
medicion robusta de la VG (18,19). La razén por la cual posterior al iniciar la terapia con Al los
pacientes presentaron un aumento en la dosis de insulina se podria explicar porque al cambiar
de tipo de insulina usualmente se requiere de ajuste de dosis, el cual se titula segun la respuesta
clinica y glicémica, ademas de que al utilizar analogos de larga duracion como lo es el caso de la
Glargina, se obtiene un efecto de farmacocinética mas estable y continuo el cual permite
aumentar la dosis basal de insulina sin aumentar de la misma forma el riesgo de

hipoglicemia severa.
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Al utilizar insulinas humanas como en el caso de la NPH existe mayor riesgo de hipoglicemia ya
qgue su farmacocinética presenta un pico de accién que propiciaria efectos adversos. Respecto al
porcentaje de hipoglicemias captadas por el monitoreo previo y posterior al inicio de la terapia con
Al, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Mediana de la diferencia es 1.0%,
(p = 1,000), sin embargo, cabe resaltar que el tiempo de monitoreo con MCG fue de siete dias, lo
cual presenta un sesgo para variables cuantitativas. Por otro lado, los padres si reportaron una
disminucion importante respecto al numero de hipoglicemias por semana y las hipoglicemias
presentadas en la madrugada, las cuales tuvieron una mediana de la diferencias previo y posterior
al inicio de la terapia con Al de 2,0 hipoglicemias (p = 0.0001) y de 1.0 hipoglicemias (p = 0.0001)
respectivamente la cual si es estadisticamente significativa (Cuadro 2, grafico 2, gréafico 3).

Cabe resaltar como parte de las limitantes del estudio que dicha informacién es de caracter
subjetivo al ser reportada por parte de los padres, sin embargo, a pesar de esto, dichos hallazgos
son compatibles con los demostrados en estudios nacionales previos (4,5) y estudios
internacionales (24,25,26) como los presentados por la JDRF-CGM en el 2010, donde mostraron
reduccion en al menos 50% de la incidencia de hipoglicemias severas (27). Estudio (Grafico 4), 14
reportaron mucho mejor, 9 mejory 1 regular. A pesar de tratarse de una variable subjetiva, nuestros
datos son congruentes con los reportados en estudios nacionales previos (4,5) se observa una
clara sensacion de mejoria y mejora en la calidad de vida los pacientes con el uso tanto de MCG
como de Al. Esto afirma lo reportado en estudios como el de Rai et al en el 2016 (27) donde evalua
la aceptacion del uso de MCG y de Al donde atribuyen los resultados al minimo trauma que implica
la terapia y la poca incidencia de complicaciones (44).
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Conclusiones

Respecto al estudio realizado se lograron evidenciar multiples conclusiones, sin embargo,
citaremos las de mayor importancia. Las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes son
semejantes a las reportadas en la literatura nacional (4,5) e internacional (24,25,26,28). En
términos generales, nuestro estudio demostrd que los pacientes con diagnodstico de DMT1que
recibian terapia con insulinas humanas, en quienes se cambio la terapia por analogos de
insulina, mostraron un mejor control de la enfermedad, reflejada en una disminucién discreta de
la HbAc1, y estadisticamente significativo en la disminucion del tiempo en hipoglicemia,
hipoglicemias semanales y las que ocurrian de madrugada. Estos hallazgos a pesar de no poder
extrapolarse a la poblacion general por las limitaciones del estudio coinciden con la evidencia
cientifica internacional, confirmando los objetivos del estudio, el cual ademas de evaluar la
experiencia institucional mostré hallazgos consecuentes.

Uno de los pilares mas importante del estudio fue denotar el excelente nivel de satisfaccion de
los padres de nuestros pacientes, al cambiar de terapia con insulina humana a Al. Siendo esta
percepcion de mejoria en la calidad de vida la misma que refleja la literatura internacional.
Actualmente el HNN utiliza este tipo de terapia (MCG y Al) a nivel de la seguridad social para el
tratamiento de los pacientes con DMT1, siendo este el primer estudio comparativo entre insulinas
humanas y analogos, ante los beneficios demostrados tomando en cuenta que no existen
estudios previos comparativos sobre la experiencia nacional con Al comparandolos con insulinas
humanas, proponemos considerar el realizar mas estudios, los cuales permitan un mayor tiempo
de monitoreo de glucosa continuo, una casuistica mas grande, a nivel de la institucion y tal vez a
futuro incluyendo otros hospitales, para poder extrapolar los datos recogidos a toda la poblacion
pediatrica nacional.

Limitaciones y Sesgos

- Se presentaron las limitaciones propias de un estudio retrospectivo, como pérdida de
informacion en expedientes y cuestionarios.

- Parte de la informacion es obtenida de los padres, por lo tanto de caracter subjetivo.

- Debido a la limitante existente en el numero de dispositivos de MCG, la poblacién de estudio
fue

muy pequefia con las limitaciones consecuentes a nivel estadistico.

- Se utilizaron 7 dias tiempo de MCG para valorar las variables del estudio, lo cual presenta un
sesgo importante sobre las variables cuantitativas.

- Los hallazgos encontrados solo representan una pequefia poblacion de pacientes con DMT1
del HNN, por lo que los resultados no son extrapolables al resto de la poblacién diabética
pediatrica en Costa Rica, unicamente permite valorar resultados, tendencias y cambios en estos
24 pacientes.
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Recomendaciones

- Realizar un seguimiento prospectivo de estos pacientes, con un mayor tiempo de monitoreo
continuo de glucosa.

- Debido a los beneficios demostrados a nivel de variabilidad glicémica, especialmente a nivel de
percepcion de calidad de vida y satisfaccidon de los pacientes y sus padres, se debe
considerar aumentar el numero de unidades de MCG de la institucion para pacientes con

Al con muchas
hipoglicemias y datos de variabilidad glicémica.
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Anexo 1, graficos y cuadros.

Cuadro 1: Costa Rica. Estadisticas descriptivas edad (meses) de los pacientes evaluados en el uso
de analogos de insulina en el Hospital Nacional de Niiios “Dr. Carlos Saenz Herrera™, por un
periodo de 5 aiios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019). (N = 24 pacientes)

Suma  Prueba

Sexo Pacientes Promedio Dto A9% npiimo Maximo Q1 Q2 Q3  de Chi.  Valer
estandar dep
rangos _cuadrado
Total 24 1150 385 289 1171 875 1124 1506 -
Femenino 15 1244 295 803 1684 1005 1269 1529 2130 2312 01284
Masculino 9 99.4 479 289 1771 668 959 1363 87.0

Fuente: Expedientes.

Cuadro 2: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del namero de hipoglicemias por semana en los
pacientes evaluados en el uso de analogos de insulina en el Hospital Nacional de Niiios “Dr. Carlos
Saenz Herrera™, por un periodo de 5 aiios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019). (N = 24 pacientes)

No Hipoglicemias . . Desviacion .. . . . . ' Valor de p (Prueba de
por se Pacientes Promedio estindar Minimo Maixime QI Mediana Q3 signos para la mediana)

Antes 24 45 25 1.0 10,0 23 40 6.8

Después 24 25 15 0.0 6.0 13 20 30 0,0001

Diferencia 24 20 20 20 6.0 1.0 20 35

Fuente: Expedientes.
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Grifico 1: Costa Rica. Estadisticas descriptivas de los porcentajes de HbAlc en los pacientes
evaluados en el uso de analogos de insulina en el Hospital Nacional de Ninos “Dr. Carlos Saenz
Herrera”, por un periodo de 5 aiios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019). (N = 24 pacientes)
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Fuente: Expedientes.

Grifico 2: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del nimero de hipoglicemias por semana en los
pacientes evaluados en el uso de analogos de insulina en el Hospital Nacional de Niiios “Dr. Carlos

Saenz Herrera™, por un periodo de 5 aiios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019). (N = 24 pacientes)
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Fuente: Expedientes.



Grifico 3: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del nimero de hipoglicemias de madrugada por
semana en los pacientes evaluados en el uso de analogos de insulina en el Hospital Nacional de
Niiios “Dr. Carlos Sdaenz Herrera”, por un periodo de 5 aiios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019).

(N = 24 pacientes)
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Fuente: Expedientes.

Grifico 4: Costa Rica. Sensacion de mejoria luego del uso de analogos en los pacientes evaluados en
el uso de analogos de insulina en el Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sdenz Herrera”, por un
periodo de S aiios (1 agosto 2014 al 30 agosto 2019).

(N =24 pacientes)
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Fuente: Expedientes.



