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1. Introduccion

La diabetes mellitus (DM1) es una enfermedad caracterizada por la hiperglucemia
resultante del defecto en la secrecion y/o accidén de la insulina. Dicha hiperglucemia
cronica lleva al desarrollo de complicaciones a largo plazo, disfuncion y fallo de varios

6rganos, especialmente a nivel ocular, renal, neurolégico y circulatorio.

1.1.Patogenia de la Diabetes Mellitus:

En la patogenia de la diabetes estan implicados distintos mecanismos; como es la
destruccion autoinmune de los islotes pancredticos de las células beta con la consecuente
insulinopenia total, hasta una resistencia practicamente total a la accion de la insulina en
los tejidos periféricos, sin saber a ciencia cierta si se combinan estas causas en los mismos
pacientes®>* Como resultado, existe una hiperglucemia crénica que va afectando a los
tejidos periféricos, provocando los sintomas de la diabetes; poliuria, polidipsia, polifagia,
pérdida de peso, y en algunos casos puede desencadenar una cetoacidosis diabética
(CAD)’. A largo plazo, la hiperglucemia crénica provoca complicaciones en distintos
organos; a nivel ocular, causando una retinopatia, a nivel renal, desencadenando
insuficiencia renal crdnica, a nivel nervioso, dando lugar a neuropatia periférica tanto
autondmica como periférica, altera el metabolismo lipidico y provoca un dafio en los
vasos sanguineos, que da lugar a enfermedad arterioesclerotica, con riesgo de infartos,

hipertension y tromboembolismos 7.
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La diabetes se divide clasicamente en insulinodependiente o tipo 1, o no
insulinodependiente o tipo 2, sin embargo, la clasificacion es mucho mas compleja, como
veremos a continuacion. Aunque las dificultades para distinguir el tipo de diabetes pueden

ocurrir al inicio, el diagndstico se vuelve mas obvio con el tiempo 317,

1.2.Clasificacion de la Diabetes Mellitus:

La clasificacion de la diabetes segiin la American Diabetes Association (ADA) distingue

los siguientes tipos':

v Diabetes tipo 1 (DM1):

- Inmunomediada: clasicamente conocida como insulinodependiente o

diabetes de inicio juvenil. Representa el 5-10% de la diabetes. En ella se
produce una destruccion autoinmune de las células B del pancreas, que
conduce a una deficiencia absoluta de insulina'"'>!3, La presencia de dos o
mads anticuerpos en sangre es un predictor casi seguro de este tipo de diabetes.
Los anticuerpos que se pueden determinar son; autoanticuerpos de células de
los islotes (ICA), autoanticuerpos contra la insulina (IAA), autoanticuerpos
contra la descarboxilasa del 4cido glutdmico (GADA) y autoanticuerpos
contra las tirosinas fosfatasas (IA-2)'*. En estos pacientes también
encontraremos una determinacion de péptido C en sangre muy baja, dada la
ausencia de insulina. Existe una importante implicacion genética, dado que la

presencia de genes DQA y DQB, determinan un HLA concreto susceptible o
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protector '°. Ademds de la predisposicion genética, no‘ debemos olvidar los
factores ambientales, aunque todavia estan mal definidos.

La forma de debut mas habitual en la infancia, suele ser como cetoacidosis o
como hiperglucemia grave de rapida instauracion. En los adultos, suele ser
de formas mas progresiva, dado que mantienen suficiente funcion de las

células B para prevenir la CAD durante afios °.

- Idiopatica: es una entidad muy poco frecuente. Se conoce asi porque
presentan una inmunidad negativa, combinada con insulinopenia, por lo que

requieren insulina en su tratamiento desde una etapa precoz de la enfermedad.

v Diabetes tipo 2 (DM2): anteriormente llamada no insulinodependiente o del

adulto. Es la forma mas frecuente de diabetes a nivel mundial. Representa el 90-
95% de la diabetes 7. No existe una base inmunoldgica, sino que la patogenia se
relaciona con una resistencia a la insulina, disminucién en su secrecion y falta de
accion a nivel periférico. Suele existir una fuerte predisposicion genética. Son
personas con obesidad, lo cual conlleva un cierto grado de resistencia a la insulina.
La hiperglucemia se va instaurando de forma progresiva, sin provocar sintomas,
lo cual retrasa el diagnostico durante afios. No suelen debutar con cetoacidosis, lo
que hace mas frecuente que den lugar a complicaciones a largo plazo. Hasta hace
unos afios, era una enfermedad eminentemente del adulto, sin embargo, dado el
aumento de la prevalencia de la obesidad infantil a nivel mundial, se ha producido

un aumento del diagnostico de dicha enfermedad tanto en nifilos como en
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adolescentes'®. No siempre requieren insulinoterapia para su supervivencia,
aunque el tratamiento ha de combinar medidas dietéticas, ademéas de tratamiento

farmacologico.

Diabetes mellitus gestacional (DMG):

Se trata de aquella diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo que no era claramente una diabetes evidente antes de la gestacion. La
definicidn se aplica independientemente del tratamiento que requiera; insulina o
unicamente modificacion de la dieta y de si la afeccion persiste después del
embarazo. Esta resistencia a la tolerancia a la glucosa es mas frecuente en el

tercer trimestre %%,

Diabetes monogénica:

Incluye a la diabetes neonatal y la diabetes MODY (conocida como diabetes de
inicio en la madurez de los jovenes). Se trata de una diabetes en la que existe un
defecto genético en la célula beta por lo que se produce una secrecion de
insulina inadecuada. Representan una pequefia fraccion de pacientes con
diabetes (<5%).

- Diabetes neonatal: Es aquella que aparece antes de los 6 meses de vida,

normalmente en el primer mes de vida y en el 85% de los casos existe una
mutaciéon genética subyacente. Puede ser transitoria (50-60%) o
permanente®!. La diabetes transitoria se debe con mayor frecuencia a la

sobreexpresion de genes en el cromosoma 6q24, es recurrente en
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aproximadamente la mitad de los casos y suelen requerir insulina a dosis bajas
para su manejo. Mientras que la permanente se debe mas comunmente a
mutaciones autosOmicas dominantes y suelen ser mas heterogéneas. Las dos
mutaciones mas frecuentes son; la mutacion en el gen KCNJ11 es la causa de
mas de la mitad de los casos de diabetes neonatal permanente. Este gen
codifica la subunidad Kir6.2 del canal de K arp de las células . La mutacion
se produce en el gen ABCCS, que codifica el receptor de sulfonilureas
(SURL), otra de las subunidades del canal KATP. Los pacientes con diabetes
neonatal relacionada con el canal de K arp. son sensibles al tratamiento con
sulfonilureas orales en dosis altas en lugar de insulina®’>. La segunda causa de
diabetes permanente se debe a las mutaciones del gen de la insulina (INS), que
conducen a la produccion de una molécula de proinsulina andmala y requieren
insulinoterapia para su manejo. En estos casos es fundamental realizar un
adecuado consejo genético. Por ello, todos los nifios diagnosticados de
diabetes en los primeros 6 meses de vida deben someterse a pruebas genéticas

inmediatas para la diabetes neonatal.

Diabetes MODY: La diabetes tipo MODY se caracteriza por la aparicion de

hiperglucemia a una edad temprana (antes de los 25 afios). En ella existe una
secrecion alterada de la insulina. Se hereda en un patrén autosémico
dominante?’. Hasta la fecha, se conocen anomalias en al menos 13 genes. Los

mas comunes son GCK-MODY (MODY?2), HNFIA-MODY (MODY3) y
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HNF4A-MODY (MODY1). La diabetes MODY 2 destaca por presentar

hiperglucemia leve en ayunas, y no requieren tratamiento con insulinoterapia
ni medicacion para su manejo?*. Los pacientes con MODY 1 o 3, responden

bien a dosis bajas de sulfonilureas.

Cada una de las enfermedades presenta una alteracion en un cromosoma
concreto:

o Cromosoma 12, HNF-1a (MODY3)

o Cromosoma 7, glucoquinasa (MODY?2)

o Cromosoma 20, HNF-40 (MODY1)

o Cromosoma 13, factor promotor de insulina-1 (IPF-1; MODY4)

o Cromosoma 17, HNF-1p3 (MODYY)

o Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY6)

o ADN mitocondrial.

Se debe sospechar en los casos de diabetes que no cumplen las caracteristicas
tipicas de diabetes tipo 1 o tipo 2 (autoanticuerpos asociados a la diabetes
negativos, no presentan obesidad ni otras caracteristicas metabolicas, y la mayoria
de ellos tienen antecedentes familiares de diabetes)®’. Se diagnostican mediante
la realizacion de pruebas genéticas. Con mucha asiduidad, estos pacientes son
erroneamente diagnosticados de diabetes tipo 1 o tipo 2, lo que lleva a regimenes
de tratamiento inadecuados y retraso en el diagnostico de otros miembros de la

familia. Es fundamental el asesoramiento genético®S.
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v Defectos genéticos en la accion de la insulina:

Son formas mucho menos frecuentes de la diabetes. En estos casos, la produccion
de insulina es la correcta, pero el defecto se halla en la accidon de la misma a nivel
periférico. El leprechaunismo y el sindrome de Rabson-Mendenhall son dos
sindromes pediatricos que tienen mutaciones en el gen del receptor de la insulina.
El primero tiene rasgos faciales caracteristicos y generalmente es mortal en la
infancia, mientras que el segundo estd asociado con anomalias en los dientes y

unas e hiperplasia de la glandula pineal?’.

v Enfermedades del pancreas exocrino:

Cualquier enfermedad que provoque un dafio a nivel del pancreas exocrino,
puede asociar un déficit en la produccion de insulina. Existen diferentes
ejemplos como puede ser la fibrosis quistica, procesos tumorales, infecciones,
traumatismos o extirpacion del mismo. Una caracteristica distintiva es que todas
ellas asocian una insuficiencia pancreatica exocrina.

La diabetes relacionada con la fibrosis quistica, se trata de la comorbilidad mas
comun en personas con fibrosis quistica, que ocurre en aproximadamente el 20%
de los adolescentes y el 40-50% de los adultos. Se asocia con un peor estado
nutricional, enfermedad pulmonar més grave y una mayor mortalidad. Se
recomienda un cribado anual de diabetes con una prueba oral de tolerancia a la
glucosa a partir de los 10 afos. La hemoglobina glicosilada (HbAic) no se

recomienda como prueba de deteccion. En cuanto al tratamiento, no esté claro el
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momento mas adecuado para iniciar el tratamiento, aunque a medida que avance

la enfermedad, necesitaran insulinoterapia para su manejo=®.

Endocrinopatias:

En el organismo existen multitud de hormonas contrainsulares; hormona del
crecimiento, cortisol, glucagon, epinefrina. Las enfermedades que cursen con
aumento de las mismas, desencadenaran una hiperglucemia secundaria. Algunas
de ellas son la acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma o
feocromocitoma. En estos casos la diabetes es transitoria, y tras la resoluciéon de

la causa que lo origind, suele desaparecer .

Diabetes inducida por farmacos:

Existen una serie de farmacos, que posiblemente no causen diabetes por si solos,
pero pueden precipitar la diabetes en personas con resistencia a la insulina. Los
ejemplos incluyen acido nicotinico, hormonas tiroideas, glucocorticoides,
tiazidas, o diazéxido entre otros*’. También se ha informado que los pacientes
que reciben tratamiento con interferén a pueden desarrollar diabetes asociada

con anticuerpos de células de islotes®!.
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v Infecciones:

Ciertos virus se han asociado con la destruccion de las células B pancreaticas. La
diabetes ocurre en pacientes con rubéola congénita, el citomegalovirus, el

adenovirus y enterovirus, entre otros, se han implicado en la induccién de la

enfermedad’>333433,

Sindromes genéticos asociados con diabetes:

Muchos sindromes genéticos tienen una mayor incidencia de diabetes mellitus,
como son el sindrome de Down, el sindrome de Klinefelter o el sindrome de
Turner. EI sindrome de Wolfram es un trastorno autosdémico recesivo
caracterizado por diabetes por insulinopenia y ausencia de células 3, ademas de

asociar diabetes insipida, hipogonadismo, atrofia 6ptica y sordera neural®®.

1.3. Diagnostico de la Diabetes Mellitus:

1.

Teniendo en cuenta lo comentado anteriormente, el diagndstico de diabetes

mellitus se basa en los siguientes criterios de glucosa en plasma':

Glucosa en ayunas >126 mg / dl. El ayuno se define como la ausencia de ingesta

calérica durante al menos 8 h.
Sintomas de hiperglucemia y una glucosa en plasma casual >200 mg / dl.

Glucosa a las 2 h de una sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75 gr de glucosa

>200 mg / dl.

22



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

-7 =

4. Hemoglobina Alc (HbA1¢) >6,5%, utilizando un método certificado por el NGSP

y estandarizado para el ensayo de Control de Diabetes y Ensayos de

Complicaciones (DCCT)?’.

Cuando se usa la HbAlc para diagnosticar diabetes®®

, €8 importante conocer que se
trata de una medida indirecta de los niveles promedio de glucosa en sangre y tener en
cuenta otros factores que pueden afectar la glucosilacion de la hemoglobina

independientemente de la glucemia, como la hemodidlisis, el embarazo, el tratamiento

del VIH “** | edad, raza o etnia, antecedentes genéticos y anemia o hemoglobinopatias.

A no ser que el diagndstico clinico sea claro (paciente sintomdtico y una glucosa en

plasma aleatoria >200 mg / dL, supuesto 2), los demas supuestos, requieren dos resultados

de prueba anormales de la misma muestra ** 0 en dos muestras de pruebas separadas.

Las recomendaciones actuales para el diagndstico de la diabetes gestacional (DMG) son:

- Prueba de diabetes mellitus gestacional a las 24-28 semanas de gestacion en
mujeres que previamente no tenian diabetes.

- Prueba de prediabetes y diabetes no diagnosticadas en la primera visita
prenatal en aquellas personas con factores de riesgo, dado el aumento de

obesidad y diabetes tipo 2 en mujeres en edad fértil no diagnosticada.
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Existen dos estrategias para el diagndstico de la DMG***, 1a estrategia de un paso o de

dos pasos:

- Estrategia de un paso: propuesta por la Asociacion Internacional de Grupos de

Estudio de Diabetes y Embarazo (IADPSG):
Se basa en una prueba de tolerancia oral con 75 gr de glucosa en ayunas, se
realiza entre las semanas 24-28 de gestacion, y se determina la glucemia en el
momento inicial, a las 1 y 2 horas. El diagnostico se basa en los siguientes
criterios: Glucosa en ayunas > 92 mg /dL, 1 h>180 mg /dL, 2 h>153 mg /dL.

- La estrategia de "dos pasos": igualmente se recomienda a las 24-28 semanas

de gestacion, aunque se ha limitado actualmente inicamente para aquellos que
dan positivo, basado en el trabajo de interpretacion de Carpenter y Coustan de
los criterios mas antiguos de O'Sullivan®®. Se basa en administrar 50 gr de
glucosa sin estar en ayunas, con medicion de glucosa en plasma a 1 h. Si el
nivel de glucosa a las 1 h es > 140 mg / dl se realizara una prueba de tolerancia
oral con 100 g de glucosa en ayunas. Se determinara en ayunas, a las 1,2,y 3
horas de la prueba. El diagnéstico de DMG se realiza cuando existen al menos
dos valores alterados: Ayuno: 95 mg / dL, 1 h: 180 mg /dL, 2 h: 155 mg/dL,

3 h: 140 mg/dl.

Existen dos entidades clinicas de mayor riesgo de diabetes, que, si bien no
podemos catalogarlas como diabetes, se incluyen en una situacion de
“prediabetes”; la alteracion de la glucosa en ayunas o glucosa basal alterada

(GBA) y la intolerancia a la glucosa (ITG)*.
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Son un grupo intermedio de sujetos cuyos niveles de glucosa, aunque no cumplen

los criterios para la diabetes, son demasiado altos para considerarse

normales. Presentan niveles de glucosa en ayunas >100 mg/dl, pero <126 mg/dl

o valores tras 2 h de la prueba de tolerancia a la glucosa oral (SOG) >140 mg / dl,

pero <200 mg / dl. Por lo tanto, los valores diagnosticos son:

- Glucosa en ayunas <100 mg / dl = glucosa en ayunas normal;

- Glucosa en ayunas 100—125 mg / dl = GBA (alteracion de la glucosa en ayunas
o glucosa basal alterada);

- Glucosa en ayunas >126 mg / dl = diagnostico provisional de diabetes (el
diagnostico debe confirmarse).

Tras la realizacidon de una prueba de tolerancia a la glucosa (SOG) con 75 gr de

glucosa son las siguientes:

- Glucosa a las 2 h <140 mg / dl = tolerancia normal a la glucosa;

- Glucosaalas 2 h 140-199 mg / dl = ITG (intolerancia a la glucosa);

- Glucosa a las 2 h >200 mg / dl = diagnoéstico provisional de diabetes (el
diagnostico debe confirmarse).

Se ha discutido mucho sobre si la presenta de una HbA|. elevada sin llegar al

limite del valor diagnéstico de diabetes, también puede orientarnos ante un

paciente con ‘“prediabetes”. Por lo que el rango de HbAi. de 5.7 a 6.4%

identificaria a pacientes con alto riesgo de diabetes futura, aplicandoles el término

de prediabetes®’.
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Los pacientes con sindrome metabodlico (incluyendo obesidéd, dislipidemia e
hipertension) tienen un mayor riesgo de sufrir estas entidades conocidas como
"prediabetes", lo que indica el riesgo relativamente alto de desarrollar diabetes.

Igualmente, en el caso de pacientes jovenes (después del inicio de la pubertad o
>10 afios) con sobrepeso (> percentil 85) u obesidad (> percentil 95) y que asocian
uno o mas de los siguientes factores de riesgo, estd indicada la realizacion de las

pruebas diagnosticas:

Antecedentes maternos de diabetes o diabetes gestacional durante la gestacion

del nifo.

- Antecedentes familiares de diabetes tipo 2 en un familiar de primer o segundo
grado.

- Raza o etnia (nativo americano, afroamericano, latino, asiatico-americano,
islefio del Pacifico)

- Signos de resistencia a la insulina (acantosis nigricans, hipertension,

dislipidemia, sindrome de ovario poliquistico o con peso al nacer pequenio

para la edad gestacional)

A partir de este momento, y tras hacer esta introduccion general, nos centraremos en el
caso concreto de la Diabetes Mellitus tipo 1, dado que es el objeto de estudio de nuestro

trabajo, y en la poblacion pediatrica fundamentalmente.
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1.4. Factores de riesgo asociados a la Diabetes Mellitus

Tipo 1:

Son multiples los estudios que tratan de esclarecer las causas desencadenantes de dicha

enfermedad, con resultados poco concluyentes.

1.4.1. Factores genéticos:

Se conocen una serie de factores de susceptibilidad genéticos relacionados con la region
HLA (antigeno leucocitario humano) de clase I (DR, DQ y DP) del complejo mayor de
histocompatibilidad que se encuentra en el brazo corto del cromosoma 6.

Los alelos que se asocian con mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 1A (autoinmune)
son: DQ B1*0302 (ligado a DR4) y DQB*0201 (ligado a DR3) **#. Sin embargo, este
factor genético no es por si mismo causante de la enfermedad, dado que aunque
aproximadamente el 70% de los casos con DM1 presentan alelos de alto riesgo del HLA,
solo el 3-7% de los nifios con dichos alelos desarrollan DM1°% lo que sugiere un
componente no genético significativo. El riesgo de diabetes en familiares de casos afectos
es mayor a la poblacion general.

Por otro lado, también se han descrito haplotipos de proteccion frente a la DM1 como
DQA1*0102-DQB1*0602- DRB1*1501. La proteccién de este haplotipo parece ser
otorgada especificamente por el alelo DQB1*0602, que se encuentra aproximadamente
en el 20% de la poblacion europea, pero que tan sélo estd presente en menos del 1% en

pacientes con DM1. Por otra parte, es manifiesta la agregacion familiar que existe en esta
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enfermedad, que se demuestra al comparar el riesgo de recurrencia de la enfermedad en
hermanos de casos indice que son HLA idénticos (15%), haploidénticos (comparten un
haplotipo HLA de los dos posibles; 5%), y hermanos HLA discordantes (1%)°".

Sin embargo, hay que recalcar que en los Gltimos estudios se ha mostrado que la mayoria
de individuos con diagndstico de DM1 tienen un HLA de riesgo moderado (DR3/3 y
DR4/4), sin aumentar el nimero de individuos con HLA de alto riesgo (DR3/4), siendo
el 90% de los nuevos casos esporadicos y sin evidencia de un componente

famﬂiar52,53,54,55

1.4.2. Factores ambientales:

Por todo ello, podemos decir que la DM1 es una enfermedad autoinmune de una alta
complejidad genética, en la que, no solo influye la genética, sino que la susceptibilidad a

factores ambientales parece jugar un papel importante.

Son numerosos los factores ambientales que se han relacionado con el desarrollo de dicha
enfermedad, como son el parto por cesarea, la deficiencia de vitamina D, la exposicién
temprana a proteinas de la leche de vaca, el incremento en la incidencia de obesidad

infantil... mientras que la leche materna se ha postulado como factor protector.
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A continuacion, nombraremos los factores mas defendidos:

56,57

® TFactores dietéticos: corta duracion de la lactancia materna®®>’, introduccién

temprana de la leche de vaca %6061 62,63,64

o del gluten aunque es un tema muy

discutido a dia de hoy con defensores y detractores.

® Obesidad y crecimiento acelerado: la obesidad se asocia a una edad de aparicion
mas temprana de la DM1 en la que se produce una progresion mas rapida de la
destruccion ya que las células B estan lesionadas por el estrés metabolico al cual
estan sometidas 66:67:68.69.70.71.72.

® Estacién de nacimiento’®. Puede estar relacionado con la exposicion al sol, la
temperatura y la produccion de vitamina D 7776 1a cual tiene una relacion atn
no confirmada con la patogenia de la DM1.

® Toxinas: se ha asociado a elevadas concentraciones de nitratos, nitritos y

. . i | 77,78,79

nitrosaminas tanto en alimentos como en el agua :

®  Fstrés 808182

°

Infecciones por virus: la “teoria de la Higiene” fue planteada por Strachan®’, en

las que concluye que la industrializacion ha modificado nuestros héabitos de vida,
disminuyendo la tasa de infecciones. Posteriormente, Bach®* propuso que las
infecciones pueden modular la respuesta inmune asociada a alergia y desordenes
autoinmunes. Se habla que en la DM1 existe una relacion inversa entre el nimero
de infecciones en la infancia temprana y la aparicion de la enfermedad, mientras

que las infecciones tardias actian como disparadores en sujetos susceptibles®.
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Son numerosos los agentes que se han estudiado como causales; enterovirus 347,

virus de Epstein-Barr %8, rotavirus %°, o infecciones respiratorias en los primeros

seis meses de vida °°.

® Parto por cesarea: Segiin un metaanalisis publicado en 2008, existe un 20% de
riesgo de padecer DM1 en aquellos nifios nacidos por cesarea, lo cual no se explica
por otros factores de confusion, y se postula que esto pueda relacionarse con la

exposicion bacteriana temprana en la vida neonatal®!*2,

La mayoria de los estudios que se han realizado para identificar estos factores de

riesgo han hallado conclusiones controvertidas. Por ello, la etiopatogenia de esta
enfermedad a dia de hoy sigue siendo un motivo de controversia.

La figura 1 expone el curso natural de la enfermedad, teniendo en cuenta la predisposicion
genética existente, los eventos desencadenantes que conllevan al desarrollo de la

autoinmunidad, y al debut de la enfermedad.
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Figura 1. Curso natural de la Diabetes Mellitus tipo 1, etapas y declinacion funcional de

la célula beta pancreatica’'.

1.5. Epidemiologia de la Diabetes Mellitus tipo 1:

La diabetes mellitus tipo 1 es una de las enfermedades pediatricas mas frecuentes en las
dos primeras décadas de la vida. La prevalencia a nivel mundial de DM1 se encuentra
entre el 0,8 y 4,6/1.000 habitantes, situandose en 1-1,5/1.000 en la mayoria de los casos.
Los primeros estudios epidemioldgicos sobre esta enfermedad en la infancia datan del
afio 1972, en los que se observd una gran variabilidad geografica en la distribucion

mundial de la enfermedad 3.
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En 1990, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), puso en marcha el proyecto
DIAMOND®* donde se recogieron datos de nifios hasta 14 afios, con el objetivo de
calcular la incidencia. En el 2006 comunicaron sus resultados, con una participacion de
112 centros de 57 paises durante el periodo de 1990-1999, con datos de 43.013 pacientes.
Se clasificaron las areas geograficas en cinco grupos segun su incidencia (incidencia muy
baja: <1 por cada/10° habitantes-afio (c/10°h-a); incidencia baja: 1-4,99 ¢/10°h-a;
incidencia intermedia: 5-9,99 c¢/10°h-a; incidencia alta: 10-19,99 ¢/10°h-a; incidencia
muy alta: >20 ¢/10°h-a). Los resultados demostraron una gran variabilidad geogréfica en
la incidencia de la enfermedad, desde 0,1/10° habitantes-afio en algunas regiones de China
y Venezuela hasta 57,6/10° habitantes-afio en Finlandia. Las tasas de incidencia més altas

se encontraron en Europa y EEUU %4,

Figura 2. Incidencia estandarizada de DM1 por edad en nifios menores de 14 afios

por 100.000/afio (The Diamond Proyect Group 2006)
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Se ha visto una clara variabilidad segun la raza, los individuos blancos no hispanos son
el grupo de mayor incidencia de DM1, seguidos de los de raza negra, los blancos hispanos
y, finalmente, los asiaticos. En relacion con el clima, en los meses frios se detecta la mayor

incidencia de DMI1.

Segun los estudios del grupo EURODIAB®, iniciados a nivel europeo en 1988, la
incidencia en Europa ha ido aumentando en las ultimas décadas, con un incremento anual
promedio de alrededor del 3,5%. Este incremento ha sido mayor en los paises de baja
incidencia (Europa oriental) y menor en los paises de muy alta incidencia (Suecia,
Finlandia, Noruega) y Espafia. La incidencia descrita mostré una gran variabilidad, de

3,2/10° habitantes-afio en la Antigua Republica Yugoslava de Macedonia a 40,2 casos//10°
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habitantes-afio en Finlandia. Igualmente, también sefialan una tasa de incidencia mayor
en el norte y noroeste de Europa y mas bajas en el centro, sur y este de Europa, a
excepcion de Cerdefia (36,6 ¢/10°h-a).

Dichas variaciones pueden deberse a la susceptibilidad genética a la diabetes, o por la
exposicion a distintos factores de riesgo ambientales. Como ya hablamos anteriormente,
en la etiopatogenia de la enfermedad se encuentra una base genética asociada al HLA
clase Il DR4 yDR3, y distintos factores ambientales entre los que se han analizado la
influencia del nivel socioeconémico (mayor incidencia a mayor nivel), la asociacién con
los virus (especialmente enterovirus), elementos de la dieta (albumina de la leche de vaca,
vitamina D, lactancia materna, gluten del trigo), la microbiota intestinal, y factores
maternos durante el embarazo, sin haber obtenido resultados concluyentes sobre la

etiopatogenia de la DM1.

A nivel nacional, la participacion de Espafia en los estudios epidemioldgicos europeos de
DM1 ha sido muy escasa, tan solo participamos en dos; en el estudio SWEET y en el
estudio Hvidoere.

El grupo SWEET®, acrénimo de Better control in Pediatric and Adolescent diabeteS:
Working to crEate CEnTers of Reference, liderado por la International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD), se cred con el fin de desarrollar sistemas de
control de calidad y organizacion en la asistencia a la diabetes del nifio y adolescente.
Inicialmente participaron 13 paises europeos, aunque a dia de hoy, recogen informacién
de 48 centros, no todos ellos europeos, con participacion de Africa, Norte América,

Sudamérica y Asia.
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El grupo Hvidoere®”® incluy6 26 hospitales (un centro espafiol) de 23 paises y estudio
diversas variables que pudieran explicar las diferencias en el control metabdlico en nifios
y adolescentes, tanto en la dieta, como en el ejercicio, sin encontrar ninguna
significacion®”-98.%,

El primer estudio epidemioldgico de DM realizado en Espatfia, fue llevado a cabo por
Serrano-Rios en la Comunidad de Madrid, entre el 1985 y 1988 '%°. Posteriormente
Goday'"! cre6 el Registro de Diabetes Mellitus de Catalufia entre 1987 y 1990. En 1996
el Grupo de Trabajo de Epidemiologia de la Sociedad Espafiola de Diabetes, publico las
recomendaciones para la realizacion de estudios de incidencia de DM1 en Espafia
mediante registros estandarizados. Desde entonces se han realizado multiples estudios
epidemioldgicos regionales, en los que se demuestra una amplia variabilidad geografica
con un rango que va desde 11,5 ¢/10°h-a en el Principado de Asturias hasta 27,6 ¢/10°h-a
en Castilla-La Mancha, sin cumplirse el gradiente “norte-sur” de incidencia descrito
previamente en Europa. De estos estudios se puede estimar una incidencia media anual

para la poblacién espafiola de 17,69 ¢/10°h-a'®.

Anivel de Andalucia, los primeros estudios epidemioldgicos de tipo prospectivo realizado
en Andalucia, concretamente en Mélaga, fueron publicados por el doctor Lopez Siguero,

7 19 se publicaron

recogiendo datos del periodo comprendido entre 1982-2000. En 199
los datos del periodo 1982-1993, donde la incidencia anual promedio fue de 14,3 ¢/10°h-
a. En 2002 '* se public la incidencia media durante todo el periodo, que fue de 16,3

¢/10°h-a; observandose un aumento de la incidencia durante los lltimos 5 afios, hasta 20,8

c/10°h-a.
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Los registros de toda la comunidad auténoma corresponden al i)érlodo 2000-2009,
describiendo una incidencia de DM1 en menores de 14 afios de 20,76/10° habitantes/afio
(0-4 afios: 14,34 ¢/10°h-a; 5-9 afios: 23,46 ¢/10°h-a; 10-14 afios: 25,15 ¢/10°h-a) '®°. El
estudio mas actualizado se publicé en el 2018 por el doctor Lopez Siguero *°, donde se
incluyeron 29 hospitales andaluces que daban una cobertura estimada a 2.547 pacientes.
Segtin los datos del 2013 en nifios menores de 14 afios, la incidencia minima fue de
23,5/100.000 y la prevalencia minima fue de 1,7/1.000.

Por todo ello, podemos observar que la diabetes mellitus tipo 1 (DMI) en la edad
pedidtrica presenta un importante aumento de su incidencia y prevalencia'® tanto en
Espafia como en otros paises europeos, siendo mayor en Andalucia que en el resto de

comunidades autdnomas.

1.6. Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 1:

Existen tres aspectos fundamentales para lograr un correcto control de la Diabetes

Mellitus tipo 1; insulinoterapia, control de la ingesta y ejercicio fisico.

Como se demostro en el estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)!?” en
1993, el buen control glucémico reduce de manera significativa la aparicion y progresion
de las complicaciones cronicas de la DM1, aunque también se evidencid que el control
mas exhaustivo se asociaba a un mayor riesgo de hipoglucemias graves. El tratamiento
farmacologico se basa en la sustitucion de la insulina con insulina subcuténea. El objetivo

es conseguir una administracion de insulina que remede la secrecion fisiologica de ésta.
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El tratamiento debe ser individualizado basado en la administracion de multiples dosis de

insulina (>3 dosis diarias) o en sistemas de perfusion subcutanea continua de insulina
(ICSI). Sin embargo, las necesidades de insulina no son constantes durante todo el dia, de
ahi la necesidad de administrar multiples dosis diarias, o si se emplea un infusor
subcutaneo de insulina, programar distintos tramos de insulina que se aproximen mas a
la secrecion fisioldgica de dicha hormona. Para conseguir un buen ajuste de la dosis es
necesaria una monitorizacion frecuente de la glucemia capilar. Ello implica la realizacion
de 7 u 8 glucemias capilares diarias o bien, el empleo de un sistema de monitorizacion

continua de glucosa mediante diferentes dispositivos!%%1%%,

Los objetivos glucémicos en la edad pediatrica deben ser individualizados en cada caso,
segun las caracteristicas del nifio. En términos generales, se aconseja una glucemia en
ayunas entre 80-140 mg/dl, a las 2 horas postingesta entre 100-180 mg/dl, y >80 mg/dl

durante la noche.

Los otros dos pilares del control de la diabetes son, el control de la ingesta, manteniendo
una dieta equilibrada con control de la cantidad de hidratos de carbono de absorcion lenta
y exenta de hidratos de carbono de accion rapida. Es de gran importancia el contaje de
raciones o gramos de hidratos de carbono en la alimentacion diaria, dado que, en funcion
de ésta, deberd ajustarse la dosis de insulina a administrar. Y, por Ultimo, el ejercicio es
fundamental, asi como conocer la influencia de éste en los niveles de glucemia para

adelantarse a las posibles hipoglucemias que puedan aparecer.
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1.6.1. Importancia del autocontrol de la Diabetes Mellitus tipo 1: .

El autocontrol de la diabetes implica realizar un adecuado ajuste de la dosis de insulina,
de la dieta y el ejercicio en funcién de los resultados de las determinaciones de glucemia

capilar.

La validacion de los datos obtenidos mediante la determinacion de las glucemias capilares
diarias se realiza mediante la determinacion de la hemoglobina glicosilada (HbA¢) cada
2 0 3 meses. La ISPAD!!" (International Society Pediatric and Adolescent Diabetes)
aconseja un valor inferior a 7,5% en la edad pediatrica. Sin embargo, en los ltimos afios,
las recomendaciones van dirigidas a disminuir este valor, aproximandolo a la normalidad,
especialmente en la edad adulta, existiendo unos objetivos menos estrictos en los nifios,
especialmente en los mas pequenos, por el riesgo que conlleva el que desarrollen
hipoglucemias graves. Se conoce que la hipoglucemia comporta un riesgo en la perdida
de la funcion cognitiva, especialmente por debajo de los 5 afios de edad, de ahi la

importancia de prevenirlas en estas edades permitiendo unos controles mas amplios.

1./. Hipoglucemias en la Diabetes Mellitus Tipo 1:

La hipoglucemia es la complicacién aguda mas frecuente en los pacientes con DM1. Se
considera hipoglucemia cuando el valor de glucemia en sangre esta por debajo de 70

11]1

mg/dl "', Uno de los objetivos de la educacion diabetologica que se realiza al debut de la

enfermedad, es ensefar al paciente y familiares como prevenir y tratar una posible
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complicacidén aguda como es la hipoglucemia. Sin embargo, a pesar de un buen control

metabolico, es frecuente sufrirlas en el dia a dia.

La etiologia de la hipoglucemia normalmente es multifactorial, donde se combina un
exceso de insulina exogena, un aumento del ejercicio realizado, una omision o
disminucioén de alguna comida, entre otras. La clinica de la hipoglucemia se basa en
primer lugar en la aparicidon de sintomas adrenérgicos (sudoracion, taquicardia, palidez,
temblor, nerviosismo...) y posteriormente se producen los sintomas neuroglucopénicos
(obnubilacion, debilidad, cefalea, cambios de comportamiento, trastornos visuales,
convulsiones o pérdida de conciencia). En algunos casos, los sintomas neuroglucopénicos
preceden a los adrenérgicos, dando lugar a hipoglucemias inadvertidas, lo cual es una
situacion mucho mas peligrosa. Esto ocurre con mayor frecuencia en los pacientes con
una diabetes de larga evolucion, en la que la reaccion de las hormonas contrarreguladoras

se pierde, y la sensibilidad a la hipoglucemia es mucho menor.

La mayoria de las hipoglucemias que sufren los pacientes con DM1 en su dia a dia son
leves y el paciente la resuelve por si mismo sin precisar ayuda, pero en ocasiones se
produce una hipoglucemia grave que es aquella en la que el paciente requiere de la ayuda

de una tercera persona para poder resolverla.

El tratamiento de la hipoglucemia, cuando ésta es leve se basa en la administracion de
hidratos de carbono de accion rapida, mientras que, en la hipoglucemia grave, con pérdida
de conciencia se requiere la administracion de glucagén intramuscular, de ahi la
importancia de la educacion a padres y familiares en el manejo de la hipoglucemia,

haciendo hincapié en que siempre dispongan de glucagon en el frigorifico y estén
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entrenados en su administracion. Si se produce la hipoglucemia en un contexto

hospitalario, se suele administrar suero glucosado al 10% en bolo intravenoso.

La prevencion de las hipoglucemias es fundamental, para ello se realiza una educacion
diabetolodgica intensiva en los familiares y pacientes, no solo para saber como actuar ante
la hipoglucemia sino también estar entrenados en cudles son las medidas a tomar para

evitar que se repitan las hipoglucemias.

En la practica clinica habitual es frecuente observar que el temor a la hipoglucemia es una
situacion muy comun entre los pacientes, la cual les lleva a disminuir en exceso o incluso
omitir dosis de insulina, con el consiguiente empeoramiento del control metabdlico y de

la calidad de vida''?.

1.8. Manejo de la Diabetes Mellitus 1 en Adolescentes:

La transicion de la etapa pediatrica a la etapa adulta es de vital importancia en la evolucion
de una enfermedad cronica como es la Diabetes Mellitus. La atencion a la dindmica
familiar, las etapas del desarrollo y las diferencias fisiologicas relacionadas con la
madurez sexual, es esencial para desarrollar e implementar un plan 6ptimo de tratamiento
para la diabetes. De ahi que se haga hincapié en formar a los profesionales sanitarios en
el modo de realizar esa transicion en las consultas, para garantizar que el continuo cuidado
sea apropiado a la edad del nifio hasta la edad adulta. En esta etapa es fundamental trabajar
la importancia de realizar un adecuado contaje de los hidratos de carbono para ajustar la

insulina en consecuencia, la realizacion de ejercicio fisico al menos 60 minutos al dia y
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el autocontrol por parte del paciente de los niveles de glucemia capilar, aprendiendo a
realizar los cambios necesarios en la insulinoterapia para alcanzar un adecuado control
metabolico. A partir de la pubertad, debe realizarse un asesoramiento previo a la

concepcion en todas las nifias en edad fértil 3114,

1.9.Nuevas Tecnologias en el Manejo de la Diabetes

Mellitus tipo 1:

1.9.1. Monitorizacién Continua de la Glucosa Intersticial (CGM):

Es evidente el marcado desarrollo de las nuevas tecnologias que se ha
producido en los ultimos afios. En este contexto, destacar la implementacion de
la monitorizacion continua de glucosa intersticial (CGM) mediante distintos
dispositivos. La CGM ha evolucionado rapidamente tanto en precision como
en asequibilidad. El uso de la misma permite determinar distintas variables que
antes no se podian tener en cuenta, como el tiempo en rango, en hipoglucemia,
hiperglucemia y la variabilidad glucémica ''°. Los datos publicados sugieren
una fuerte correlacion entre el tiempo en rango y la HbA ¢ 11&117,

Hasta hace unos afios, el tinico parametro que se utilizaba para evaluar el grado
del control metabolico de la enfermedad era la HbA .. A dia de hoy, la
monitorizacion continua de glucosa (CGM) esta adquiriendo un papel
importante en la evaluacion del control metabdlico en los pacientes con DM1.

Se debe considerar como una herramienta adicional para ayudar a mejorar el

control de la glucosa, la utilizacion de un sistema de monitorizacion continuo
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de la glucosa (CGM) en todos los nifios y adolescentes con diabetes tipo 1,
independientemente si el régimen de tratamiento es con multiinyecciones o
mediante perfusion continua subcutanea de insulina (ICSI). Los beneficios de

la CGM se correlacionan con la adherencia al uso continuo del dispositivo''®.

- Uso de la tecnologia CGM en la prevencion de la hipoglucemia: Si hay algiin

ambito donde radica la importancia de estos nuevos sistemas de
monitorizacion, es en la prevencion de hipoglucemias. Desde la incorporacion
de estos nuevos sistemas, se ha producido un gran avance en la prevencion de
las mismas, ya no solo por los sistemas de monitorizacion continua de glucosa
(CGM), sino tras la incorporacion de la terapia con infusor subcutineo de
insulina asistida con CGM, que han permitido la incorporacion de alarmas
ante hipoglucemia ''*1?°. En este sentido se han realizado multiples estudios;
principalmente divididos en estudios de CGM en tiempo real en pacientes con
HbA ¢ elevada con objetivo de disminuir la misma y estudios en pacientes con
HbA . adecuada y objetivo de reducir las hipoglucemias. En las personas con
diabetes tipo 1 y tipo 2 con HbA ¢ por encima del objetivo, la CGM mejor¢ la
HbA ¢ entre 0,3% y el 0,6%. En los casos de hipoglucemia, la mayoria de los
estudios demostraron una reduccion significativa del tiempo en
hipoglucemia!?!:122:123.124.125.126 "By general, la CGM en tiempo real parece ser
una herramienta especialmente util para disminuir el tiempo en hipoglucemia,

lo cual es de gran importancia en pacientes con hipoglucemias graves con
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deterioro del nivel de consciencia.

1.9.2. Infusor Continuo Subcutaneo de Insulina (ICSI) como modalidad de

tratamiento:
La terapia con ICSI se ha empleado en EEUU desde hace 40 anos. La
tecnologia de estos dispositivos se basa en suministrar insulina de accion
rapida durante todo el dia de forma continua. Existen estudios que demuestran
que la terapia ICSI es 1til en la reduccion de la HbA ¢ (0,30% [IC del 95% de
0,58 a 0,02]) y en las tasas de hipoglucemia grave en nifios y adultos *7. A
menudo, la eleccion de multiples dosis (MDI) o un infusor subcutaneo
continuo de insulina (ICSI) se basa en las caracteristicas individuales del
paciente y los beneficios que pueda obtener de cada una de las modalidades
de tratamiento. La terapia con ICSI se puede iniciar con éxito desde el
diagnostico de la enfermedad '*%1?°. Sin olvidar la importancia de realizar una
correcta educacion diabetoldgica orientada al manejo de esta tecnologia por
parte del paciente y de la familia, y a la actuacion ante posibles complicaciones
que puedan surgir del uso de la misma (por ejemplo, la cetoacidosis diabética).
Existen evidencias de que el uso de ICSI ayuda a reducir el riesgo de CAD !3°
y las complicaciones de la diabetes, especialmente, la retinopatia y la

neuropatia periférica en la juventud, en comparacién con MDI 3!

, asi como
se ha demostrado una mayor satisfaccion y calidad de vida con el empleo de

ICSI en comparacién con MDI 32, Aunque a dia de hoy, no existe una

recomendacion clara, se postula que, en los pacientes pedidtricos menores de
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7 anos, el tratamiento con ICSI puede ser la mejor modaliflad para alcanzar
los objetivos de un buen control metabélico'.

Por lo tanto, el empleo de ICSI como modalidad de tratamiento en jovenes
con diabetes tipo 1 es una opcion muy recomendable, dado que ayuda a lograr
un adecuado control glucémico, reduce el riesgo de hipoglucemia y CAD,
mejora la calidad de vida y previene complicaciones a largo plazo.

Un paso mas alld encontramos la posibilidad de utilizar los sistemas de
infusion continua de insulina (ICSI) asociado a la monitorizacidon continua de
glucosa intersticial (CGM), lo cual permite que, mediante un sistema de
alarmas, podamos actuar de manera precoz ante la hipoglucemia y la
hiperglucemia. Actualmente existen en el mercado ICSI combinadas con
monitorizacion continua de glucosa intersticial con suspension en prevision
de hipoglucemia, especialmente util para disminuir las hipoglucemias
nocturnas 134135136

Como hemos visto, el ritmo de desarrollo de la tecnologia de la diabetes es
extremadamente rapido. Cada afio hay nuevos enfoques y herramientas
disponibles. Sin embargo, no debemos olvidar que, aunque las nuevas
tecnologias supongan una gran ayuda, a dia de hoy, todavia no tenemos
tecnologia que elimine por completo las tareas de autocuidado necesarias para
el tratamiento de la diabetes, por lo que la implicacién y participacion por
parte del paciente es fundamental para alcanzar un correcto manejo de la

enfermedad.
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1.10. Costes asociados a la Diabetes Mellitus tipo 1:

La Diabetes Mellitus tipo 1 es la segunda enfermedad crénica mas frecuente en la
infancia, y la evolucién de la misma conlleva un gran ntimero de comorbilidades
asociadas que generan un elevado gasto social, con el consiguiente impacto en el gasto
del Sistema Nacional de Salud (SNS). Como hemos comentado anteriormente, en Espaiia,
la prevalencia de DM1 es de 1,1 - 1,44 casos por cada 1.000 menores de 15 afios®. El
aumento de la prevalencia, unido a la aparicion de nuevas insulinas y tecnologias ha
incrementado el coste en los tltimos afios. Sin embargo, los estudios publicados sobre el
coste de la DM1 en edad pediatrica son muy escasos. Ademas, hay muchas diferencias en
cuanto a la metodologia empleada, criterios de inclusion, edad, horizonte temporal y

entorno privado o piblico 137:138:139:140

En este contexto, destacar el estudio CHRYSTAL'*!, estudio observacional multicéntrico
realizado en 12 centros del territorio nacional en el que se analizd una muestra de 249
pacientes pediatricos. Los resultados estimaron un coste total anual en Espana de 27.274€
(datos obtenidos en 2014) por paciente con diabetes, incluyendo los costes directos
sanitarios y no sanitarios, de los cuales el 82,93% correspondian a cuidados familiares.
Se trata del primer estudio en medir el impacto econdmico de la asistencia informal de la
diabetes tipo 1 en menores de 18 afios. La investigacion muestra que los pacientes acuden
un promedio de 3,04 consultas de atencion primaria al afo, 3,35 visitas a educadores en
diabetes y 5,45 consultas a especialistas. De la carga econdémica total, el coste directo

sanitario asciende a 4.070 euros por paciente y afio. Ademas, dicho estudio demostrd una
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pérdida de la productividad laboral de los cuidadores, no integrado en la valoracion de

los costes.

Desde la publicacién en 1993 del “Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)”!%7
se evidencido la importancia de mantener un buen control metabdlico, expresado
principalmente como menor hemoglobina glicosilada (HbAc), para asi evitar

complicaciones cronicas, mejorar la calidad de vida en pacientes jovenes'4>!%,

y
disminuir los costes directos de la enfermedad '*+!'*°. De hecho, el estudio CHRYSTAL
demuestra que los pacientes con mejor control glucémico y sin complicaciones tienen un
coste sanitario menor. Asi, el coste directo medio anual en el grupo con una HbA . igual
o mayor a 7,5% ascendio6 a 4.704 euros, mientras que en el grupo con una HbA . menor
a 7,5% fue de 3.616 euros. Por su parte, el coste medio anual en el grupo con

complicaciones o comorbilidades alcanzé los 5.713 euros, mientras que en el grupo sin

complicaciones o comorbilidades fue de 3.636 euros.

Como hemos visto anteriormente, el objetivo del tratamiento es mantener la
normoglucemia el mayor tiempo posible, para ello las terapias insulinicas se han ido
modificando para alcanzar unos aportes de insulina mas fisiologicos, y desarrollando
sistemas para la monitorizacion continua de glucosa y nuevas modalidades de
tratamiento, como los sistemas de infusion continuos de insulina (ICSI) frente a multiples
dosis (MDI). Son muchos los estudios que han demostrado mejor control metabdlico con
infusores subcutaneos de insulina'#®147148 [ os datos disponibles en Espafia nos hablan

1141

de que, alrededor de un 12% de los pacientes pediatricos usan ICSI'*" y que el 50% de

los centros realizan monitorizacién continua en alguna ocasién'®. Sin embargo, la
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de los pacientes usaban infusores en 2014°°. No cabe duda de que el aumento de nifios
afectos y la incorporacion al mercado de nuevas insulinas y tecnologias han incrementado

el coste de la enfermedad, aunque hasta la fecha no contamos con datos fiables sobre ello.

1.11. Adherencia al tratamiento en la Diabetes Mellitus

tipo 1:

La adherencia al tratamiento en enfermedades crénicas es de gran importancia en el
manejo de las mismas. Las consecuencias de la no adherencia, conllevan un control
metabodlico escaso, con el consecuente desarrollo de complicaciones a largo plazo.
Lamentablemente, una parte no despreciable de los pacientes con diabetes presentan una
baja adherencia terapéutica. Segtin Beléndez y Méndez'*’, la adherencia al tratamiento se
define como «la realizacion de las conductas de autocuidado implicadas en los
componentes del tratamiento de la diabetes: insulina, hipoglucemias, dieta y ejercicio,
segun los niveles que requiera el individuo en cada momento determinado, de acuerdo
con los resultados de la evaluacion de su condicidon glucémica, con el objetivo de
optimizar al maximo los recursos ofrecidos por el tratamiento». Destacar el estudio
publicado en la revista Avances en Diabetologia en el 2009 '*!, realizado en la Unidad de
Diabetes del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital Carlos Haya de Mélaga,
en el que incluyeron pacientes con DM1 que utilizaban como modalidad de tratamiento

ICSI junto a monitorizacion continua de glucosa. Entre sus resultados destacaron que
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aquellos que abandonaron el tratamiento en los siguientes seis meses, presentaron un

nivel de HbA . més elevado, a pesar de no existir diferencias significativas al inicio del
estudio, ademas de presentar puntuaciones mas altas en las escalas de agresividad que los
que no abandonaron. Como conclusiones, afirman que una personalidad estable y una
adecuada autoestima, potenciarian la adherencia terapéutica. Por el contrario, una baja
capacidad del control de impulsos, el neuroticismo, el egocentrismo y una actitud hostil

hacia el equipo médico, dificultarian una adecuada adhesion terapéutica'>>!33.

La intervencion psicologica parece fundamental para favorecer una adecuada adherencia
terapéutica, por lo que la incorporaciéon de un equipo psicolégico a las unidades de

diabetes seria necesaria para poder realizar un abordaje multidisciplinar de la enfermedad.

1.12. Calidad de Vida en Enfermedades Cronicas:

1.12.1. Definicién del concepto de Calidad de Vida:

La definicion de CVRS segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) formulada en
1948, es “el estado de completo bienestar fisico, mental y social y no solo la ausencia de
enfermedad”'>*. En 1994, la OMS defini6 la calidad de vida como “la percepcion del
individuo de su situacion en la vida, dentro del contexto cultural y de valores en que vive,
y en relacion con sus objetivos, expectativas, valores e intereses”'>. En 1995, la OMS

cred un grupo multicultural de expertos Calidad de Vida (Grupo WHOQOL) que
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establecid una serie de puntos de consenso, en relacion a las medidas de calidad de vida

relacionada con la salud (CVRS)!%.

De modo que, podriamos concretar que la CVRS es un concepto multidimensional que
se refiere al impacto que la salud y la enfermedad o sus tratamientos tienen sobre la
calidad de vida de un individuo. Lo mas importante de este concepto es que incorpora la
perspectiva del individuo, es decir, se trata de un concepto subjetivo. Por ello, el indicador
de CVRS aporta una informacién fundamental que unida a la informacion clinica del

paciente puede resultar muy 1til en la toma de decisiones médicas.

Las medidas de CVRS deben cumplir las siguientes caracteristicas: ser subjetivas,
multidimensionales, incluir sentimientos positivos y negativos y registrar la variabilidad
en el tiempo, la etapa vital y el momento de la enfermedad puesto que suponen diferencias

marcadas en los aspectos que se valoran.

Son numerosos los estudios que analizan la calidad de vida en enfermedades crénicas,
pero la mayoria de ellos se realiza en pacientes adultos. En los Ultimos afios, se esta
incorporando la medicion de esta dimension también en la poblacion pediatrica y
adolescentes. Todo ello supone un cambio de estilo en la asistencia sanitaria,
incorporando la escucha activa y participacion de los nifios y adolescentes con

enfermedades cronicas, que pasan a ser el centro de la entrevista clinica.

Por todo ello, la medicién de la CVRS permite valorar de forma mas integral la
repercusion de la enfermedad en la vida diaria de nifios y adolescentes e identificar la

necesidad de cuidados relacionados con la enfermedad.
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1.12.2. Calidad de vida en Diabetes Mellitus Tipo 1:

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes
en la infancia, y como todas las enfermedades crdnicas afecta a todos los aspectos de la
vida y, por ende, a la calidad de vida. La diabetes es una enfermedad que puede aparecer
a cualquier edad, cuyo manejo implica un alto grado de autocontrol, que van adquiriendo
los propios pacientes conformen crecen. Cuanto mas pequefio sea el nifio, mayor es su
dependencia de los adultos para realizar las actividades de la vida diaria, por ello la
autosuficiencia no es una dimension importante para ellos, a diferencia de los
adolescentes y adultos. La pubertad es un momento dificil de cambios tanto hormonales
como psicoldgicos, que conlleva una mayor inestabilidad metabdlica, ademas es en este
momento cuando los pacientes reclaman una mayor autonomia, por lo que se hace
fundamental la implicacion del mismo. Todo ello conlleva que no sea raro sufrir un
deterioro en el control metabolico 7. Es fundamental valorar la calidad de vida y la esfera
psicoldgica, y mas si cabe en la etapa de la adolescencia. De hecho, la ISPAD recomienda
incorporar la evaluacion de la calidad de vida de forma rutinaria en nifios y adolescentes
con DM1%%,

Son escasos los estudios que analizan la calidad de vida en pacientes pediatricos con
DML1. Destaca una revision sistematica sobre CVRS en nifios con DM1 y su posible ayuda
en el manejo clinico, donde concluyen que en general tienen una buena calidad de vida,
pero se detectan problemas especificos en relacion con la propia enfermedad °. El
estudio de Murillo!®, donde participaron 136 pacientes procedentes de 5 centros

hospitalarios catalanes, concluye que los pacientes con DM1 tienen menor bienestar fisico
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asociado a factores como la edad, las familias monoparentales, la adr;;rencia y la salud
mental.

DISABKIDS es un proyecto financiado por la Comision Europea, en el que participaron
siete paises y cuyo objetivo es desarrollar instrumentos para evaluar la calidad de vida en
nifios y adolescentes con enfermedades cronicas. Destaca un modulo genérico comun
(DCGM-37)'® y siete modulos especificos de la enfermedad %2, incluyendo uno de

Diabetes (DSM-10)*62,

Como conclusion decir que la Diabetes Mellitus tipo 1, como paradigma de enfermedad
cronica en la infancia, afecta en gran medida a la calidad vida del paciente'®*. Aunque son
numerosos los estudios que comparan la calidad de vida en adultos, en poblacion
pediatrica la bibliografia es escasa. Sin embargo, para lograr un adecuado control
metabolico, es fundamental incorporar la calidad de vida como pardmetro a analizar y

tener en cuenta en nuestros pacientes.
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2. Objetivos

Los objetivos del estudio son;

1. Estimar el coste directo sanitario asociado a la DM1 por paciente.
2. Analizar la adherencia al tratamiento de la diabetes.

3. Estudiar la calidad de vida asociada a la diabetes.

La poblacion elegida son pacientes andaluces menores de 16 afios afectos de DM1.
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3.Metodologia

3.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio analitico observacional transversal multicéntrico, realizado durante
6 meses consecutivos de febrero a julio de 2017, extrapolandose posteriormente a un afio.
Los criterios de inclusion fueron pacientes de ambos sexos con edades comprendidas
entre 2 'y 16 afios, con un tiempo transcurrido desde el diagnostico de la Diabetes Mellitus
tipo 1 de al menos un afio y que aceptasen participar en el estudio mediante la firma del
consentimiento informado. Se excluyeron pacientes diagnosticados de otro tipo de
diabetes y aquellos que presentasen alguna otra enfermedad de tipo fisica o limitacion,
que pudiera sesgar los resultados al existir un aumento del coste por asociacion de
diferentes patologias, o por afectar a su calidad de vida. Una vez realizadas las encuestas,
aquellas con mas de tres apartados en blanco eran automaticamente rechazadas, o las que

no fuesen completadas por el cuidador principal.

Los casos fueron distribuidos de forma aleatoria, seleccionados al azar, en relacion con el
tamafio del centro y nimero de pacientes que atendian en las consultas externas de
Endocrinologia Pediatrica en cada uno de los seis centros hospitalarios de Andalucia que
participaron en el estudio; Hospital Serrania de Ronda, Hospital General San Agustin de
Linares, Hospital materno-infantil de Jaén, Hospital materno-infantil de Jerez, Hospital
Virgen Macarena de Sevilla y Hospital materno-infantil de Mélaga. Se asign6 un nlimero
especifico de pacientes a cada uno de los centros mencionados, en funcion del total de

pacientes que atendian. Las encuestas se les entregaban a los primeros tres pacientes
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citados cada manana en consulta, hasta completar el nimero de pacientes necesarios.
Ademas, dicha cohorte fue segmentada en funcion de la edad; 2-4 afos, 5-7 afios, 8-12
afnos y 13-16 afios para poder tomar una muestra homogénea en funcion de la prevalencia

de la enfermedad.

El presente estudio obtuvo la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion de Malaga.
Ademaés, conforme la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caréacter Personal, actualmente derogada, y la vigente conforme la Ley Orgénica
3/2018, 5 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y garantia de los
derechos digitales, se preservaron los datos personales, las libertades publicas y los
derechos fundamentales de las personas fisicas.

Todos los participantes en el estudio firmaron el correspondiente consentimiento

informado (Anexo 1) previo al inicio del estudio.

3.2. Cuestionarios

A cada paciente y/o padre se le entregaron tres cuestionarios; el estudio de costes, la
encuesta de calidad de vida (PedsQL Version 3.0)'%>!% vy la de adherencia al tratamiento

(SCI-R)'¢7.

La encuesta de calidad de vida (PedsQL) esta considerada como el mejor método para

valorar la calidad de vida. Existen versiones adecuadas lingiiisticamente segun edad
(edad 2-4; 5-7; 8-12 y 13-18). Es completada por los propios pacientes si tienen 8 afios
0 mas, y por los cuidadores si son menores de 8 afios. No existe ninguna version para

menores de 2 afnos. Su periodo de recuerdo es de 7 dias y estd compuesta por 5
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dimensiones que comprenden 28 items: Sintomas de diabetes (11 items), barreras debidas
al tratamiento (4 items), adherencia al tratamiento (7 items), preocupaciones relacionadas
con la enfermedad (3 items), comunicacion de la enfermedad con la sociedad (3 items).
Todos los items se puntuan sobre 5, siendo 0 “nunca” y 4 “casi siempre”. Posteriormente
se obtiene la media de la puntuacion total, y se convierte a escala de 0 a 100. Altas

puntuaciones indican bajos problemas y, por tanto, alta calidad de vida. (Anexo 3).

La encuesta de _adherencia_al tratamiento (SCI-R) la completan los padres si son

menores de 11 afos o los propios pacientes si son mayores de esta edad. Las variables
analizadas son: control de glucemia mediante glucometro; control de cetonemia;
adecuacion de la infusion de insulina; manejo de raciones de hidratos de carbono y
etiquetas nutricionales; actuacion ante la hipoglucemia. Son 15 preguntas, con una

puntuacion del 1 al 5, desde nunca a siempre. (Anexo 4).

Aparte se recogieron las siguientes variables:

- Pardmetros demograficos: edad al diagnostico, tiempo de evolucion de la enfermedad,
género y estadio puberal.

- Informacion relacionada con el control metabolico (datos recogidos de revisiones
previas en el sistema informatico): alternativas de tratamiento (multiples dosis de
insulina -MDI- o ICSI), utilizacion de dispositivos de medicion de glucosa a demanda
tipo “flash” o monitorizacion de glucosa continua en tiempo real integrado con ISCI
(MCG-TR). El grado de control metabdlico estimado por el valor medio de las dos

ultimas determinaciones de hemoglobina glicosilada (HbAic), bien fueran
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determinaciones capilares y/o venosas. Por ultimo, se recogieron los episodios de
hipoglucemia grave en el ultimo afio (considerando aquella que el paciente no es
capaz de resolver por si mismo y requiere la intervencion de una tercera persona).
Episodios de cetoacidosis diabética (CAD), comorbilidades y complicaciones

asociadas a la diabetes.

3.3. Analisis de Costes

Se recogieron prospectivamente los costes generados por la atencion sanitaria en los
distintos ambitos. Para ello se emplearon las tarifas publicas de los servicios sanitarios
prestados por los Centros Sanitarios dependientes del Sistema Publico de Andalucia'®®.

Se incluyeron los costes directos sanitarios hospitalarios y los extrahospitalarios. Dentro

de la partida de costes hospitalarios se incluyeron consultas al especialista

(endocrinologia, oftalmologia y salud mental), y al personal de enfermeria, visitas al
servicio de urgencias por causas relacionadas con la diabetes e ingresos hospitalarios.
Toda la informacidn relacionada con las visitas a urgencias e ingresos hospitalarios fue

obtenida del programa informatico utilizado en Andalucia. A nivel extrahospitalario se

incluyeron las visitas al pediatra por causas relacionadas con la diabetes y enfermeria de
atencion primaria, asi como las realizadas a salud mental comunitaria y a los centros
periféricos de especialidades. Los datos sobre la cantidad de insulina utilizada se
recogieron a través de la dispensacion farmacéutica de viales y plumas. Igualmente, el
consumo de medicacion concomitante se obtuvo de la prescripcion farmacéutica

realizada.
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El coste asociado a las pruebas y test de laboratorio realizados (analitlcéls sanguineas y de
orina, determinaciones de HbA . capilares) fueron obtenidos del Hospital Regional de
Malaga y se estimd que podian servir como patrén de referencia medio, asi como los
relacionados con la asistencia sanitaria se asignaron siguiendo lo establecido por la
Administracion del Hospital, en base a los datos recogidos en el BOJA niimero 218 del
afio 2016 16819 E] método utilizado para la determinacion de la HbAlc fue DCA 2000,
seguido de la técnica “Advantage”; inhibicidon de la inmunoaglutinacion de particulas de
latex.

Todos los costes fueron actualizados a €2018 segun la variacion del IPC correspondiente.

3.4. Analisis de sensibilidad

El analisis estadistico se realizo con el software R (version 3.5.0). Se considerd un caso
base con el objetivo de estimar el coste total asociado al manejo de la enfermedad en la
cohorte de pacientes seleccionada. Ademas, se realizaron diferentes andlisis de
sensibilidad con el objetivo de ver el impacto de la variacion de las siguientes variables
sobre el coste total: niveles de HbA . (considerandose un valor de HbAic superior a
7,5%), y en funcidn de si la alternativa de tratamiento era MDI o ICSI. Para analizar la
posible asociacion entre un nivel de HbA ¢ elevada y un mayor coste, se realizaron test

de contraste de hipotesis (T-Student, ANOVA, X2), en funcion del tipo de variable.

Posteriormente se realizd el analisis de la adherencia y calidad de vida. Las variables

continuas se analizaron mediante media y desviacion tipica. Se aplicaron test de
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normalidad y modelos de regresion lineal multiple basada en la seleccion de variables
stepwise utilizando AIC (Akaike Information Criterian) para todos los apartados de SCI-
Ry PedsQL, asi como para SCI-R total y PedsQL total, con el objetivo de ver el impacto
en el resultado de la variacion de las siguientes variables: nivel de HbA1 (considerandose
como variable continua), presencia o ausencia de complicaciones, tratamiento en
modalidad MDI o ICSI y otras variables como edad actual, nimero de hipoglucemias
graves, o sistema de monitorizacion de glucosa utilizado. En todas las pruebas estadisticas
consideramos valores significativos aquellos cuyo nivel de confianza sea del 95% (p <
0,05). Se empled el coeficiente de correlacién de Spearman (Rho) para analizar la posible
correlacion entre adherencia al tratamiento y calidad de vida. Los coeficientes de
correlacion con valores de 0,1 a 0,29 fueron asumidos como bajos, de 0,3 a 0,49

moderados, y mayor o igual a 0,5, altos.
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4. Exposicion de los resultados

4.1. Caracteristicas de la poblacion

Se seleccionaron 220 pacientes, y tras excluir 42, correspondientes a aquellas encuestas
con mas de tres apartados en blanco o que no fueron completadas por el cuidador
principal, las cuales fueron automaticamente rechazadas, se obtuvo una muestra de 178
pacientes.

El 51,1% fueron varones y la edad media al diagndstico fue de 6,1 anos. El 67% llevaba
mas de 5 anos de evolucién de la enfermedad, siendo la evolucion media de los
encuestados de 4,7 afios. La edad media en el momento en el que se realizé la encuesta

fue de 10,6 anos (Tabla 1).

El 12,9% de los pacientes estaban en tratamiento con ICSI. En cuanto al sistema de
monitorizacion de glucosa utilizado, el 83,2% usaban exclusivamente glucemia capilar,
mientras que el 16,8 % usaba algln dispositivo de monitorizacién de glucosa intersticial;
de ellos el 9,5% empleaban dispositivos de medicion a demanda tipo “flash” (FreeStyle),
mientras que el 7,3% utilizaba un sistema de monitorizacion continua de glucosa en
tiempo real (MCG-TR) integrado con ICSI. En nuestro caso todos fueron infusores de
Medtronic 640G conectados a Enlite Guardian Sensor, dado que se trataba del unico

financiado por el sistema sanitario andaluz (Tabla 1).

El valor medio de HbA . fue 7,1%, encontrandose el 25% de los pacientes por encima del

valor de HbA . >7,5%. La media anual de determinaciones de HbA . fue 3,6 mediciones
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por paciente, tanto capilar como venosa. La media anual de analiticas rutinarias realizadas

fue de 1,6, con determinacion de funcion tiroidea y despistaje de celiaquia.

El 5,5% del total de pacientes habia presentado un episodio de hipoglucemia grave en el
ultimo afio. Dada la corta evolucion de la enfermedad, tan solo el 1,1% presentaron
complicaciones renales en forma de microalbuminuria y como enfermedades asociadas,

el 8,4% y 8,3% celiaquia y tiroiditis autoinmune, respectivamente.

4.2. Analisis de Costes

El coste total anual estimado por paciente fue de 4.720,4€. La partida de costes que mas
influy¢ sobre el coste total fue el coste de insulinas (de accion lenta y répida), 2.212,9€,
suponiendo un 46,9% del total. El coste total agregado considerando insulinas, otros
farmacos (englobando el coste del glucagon y levotiroxina principalmente), material
(tiras de glucemia y cetonemia, sistemas de infusion de insulina y monitorizacion de
glucosa) fue de 3.767,3€ anuales por paciente. El coste asociado a las pruebas
diagnosticas (determinacion de HbA ¢, microalbuminuria, radiografias, analitica general
con hemograma, bioquimica con iones, determinaciones hormonales, anticuerpos
anticeliaquia y tiroiditis y calprotectina en heces) fue 186,4€. Por tlltimo, el coste asociado
a consultas hospitalarias (consulta de endocrinologia, enfermeria, trabajadora social,

oftalmologia) y extrahospitalarias (en Atencién Primaria, tanto pediatria como
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enfermeria), incluyendo la hospitalizacion y visitas a urgencias ascendi6 a un total de

766,7€ (Tabla 2).

En la Tabla 3 aparece desglosado el coste medio anual por paciente en funcion del nivel
de HbA .. Igualmente, aparecen desglosados los costes por categorias; coste de la insulina
(tipo analogos de accion basal y rapida), otra medicacion, coste de material, coste de las
pruebas diagnosticas, costes de consulta hospitalaria, costes de consulta extrahospitalaria,
hospitalizacion y atencidn a urgencias. En cuanto al nimero de ingresos hospitalarios, no
hubo diferencias significativas entre el grupo de pacientes con niveles de HbA 1. > 7,5%
(6,5%) frente a los pacientes con mejor control glucémico (5,3%). Los resultados de este
analisis sugirieron que no existian diferencias en los subgrupos de pacientes
mencionados.

En las Tablas 4 y 5 aparecen detalladas tanto las caracteristicas basales y otras variables
demograficas como los costes asociados en funcidn de si los pacientes estaban en terapia
con ICSI o no. No se encontraron diferencias en los valores de HbA . ni otras variables
demograficas, pero si se observo un aumento de la incidencia de CAD en el grupo con
ICSI. El coste total fue menor en el grupo de pacientes con MDI respecto a ICSI, 4.141,8€
y 8.188,7 €, respectivamente. Los resultados sugieren una disminucion del coste de la
insulina en los pacientes con ICSI, como consecuencia de los menores requerimientos de
¢ésta (2.345,1 € versus 1.321,2 € para MDI e ICSI, respectivamente). El grupo de pacientes
con ICSI presentaron un mayor coste asociado al material, 5.378,9 €, agrupandose aqui
todo el material fungible del sistema de infusion y del material asociado a la MCG-TR.
El % ingresos en pacientes con ICSI fue del 13%, frente al 5% de los pacientes con MDI,

obteniéndose consecuentemente un coste por ingreso mayor en los pacientes con ICSI.
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Sin embargo, este resultado esta sesgado por la menor proporcidon de pacientes con ICSI

(se divide el gasto entre menos pacientes), por lo que no se pueden comparar ambos
grupos. Por ello, es importante aclarar que tanto el coste, las causas y el tiempo de estancia

media fue el mismo en ambos grupos.

En cuanto a los resultados estadisticos, se aplicaron los test de contraste de hipdtesis, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre una HbA>7,5% y un
mayor nimero de ingresos, y ni tan siquiera, como hemos comentado anteriormente, con

un aumento de los costes directos sanitarios asociados al manejo de la enfermedad.

4.3. Analisis de Adherencia al tratamiento

En el anélisis de la adherencia al tratamiento mediante la escala SCI-R, se obtuvo una
puntuacién media de 4,21+0,32. La mas baja registrada se encontrdé en "Prevencion
/Rutina", mientras que "Correccion de hipoglucemias” y “Administracion de insulina”

mostraron los niveles més altos (Tabla 6).

La adherencia al tratamiento, se asocié de forma inversa con la HbA1c; a menor HbA1¢
mayor era la adherencia al tratamiento, y con la edad de forma inversa, a menor edad
mayor fue la adherencia, aunque el coeficiente de correlacion fue tan bajo que no permite

sacar conclusiones relevantes (Tabla 7).
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Los resultados del analisis por dimensiones del SCI-R mostraron que la edad se asociaba
negativamente con la dimension “Dieta”, “Monitorizacion de glucosa” y “Administracion
de insulina”, de forma significativa. Asimismo, la HbAlc se relacion6 con las
dimensiones “Dieta” y “Ejercicio”. El uso de ICSI se asoci6 positivamente con la
dimension “Rutina”, siendo ésta la variable con el coeficiente de mayor fuerza de todos
los analizados. Por ultimo, la presencia de complicaciones renales se relaciono
negativamente con la “Dieta”, aunque este resultado no es muy valorable dada el escaso

tamafio muestral (tan solo dos pacientes presentaron complicaciones renales) (Tabla 7).

4.4. Analisis de la Calidad de Vida

La puntuacion media del cuestionario PedsQL fue de 72,29 + 8,29. Destacar que se
evidencio una asociacion positiva con la monitorizacion continua (MCG-TR) integrado
con ICSI, asi como con un menor nimero de hipoglucemias graves, con una fuerza de
asociacion alta, tan solo superado por las complicaciones renales (esta ultima poco
valorable por el escaso tamafio muestral, aunque presenta un coeficiente alto de
asociacion).

Al realizar el andlisis pormenorizado segun las dimensiones del test de calidad vida,
obtuvimos una mayor puntuacion en el apartado “Comunicacion de la enfermedad en la
sociedad”, seguido de “barreras debidas al tratamiento”, y la puntuacién mas baja, en la
que los pacientes referian tener una menor calidad de vida, fue la dimensién
“preocupaciones relacionadas con la enfermedad”. Ademas, el uso de MCG-TR integrado

con ICSI, se relaciono positivamente con las dimensiones “Adherencia al tratamiento” y
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“Preocupaciones relacionadas con la enfermedad”. Asi mismo, la presencia de
hipoglucemias graves se asocid negativamente con “Preocupaciones relacionadas con la
enfermedad” y “Barreras debidas al tratamiento”, ambas con un elevado coeficiente de
asociacion. Finalmente, la edad se relaciond positivamente con la dimension “Adherencia

al tratamiento”, aunque el coeficiente de asociacion fue bajo (Tabla 6 y 8).

No encontramos una relacion significativa entre la adherencia al tratamiento y la calidad

de vida segun las puntuaciones alcanzadas de SCI-R y PedsQL (Rho de Spearman 0,18;

p>0,05).
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5.Discusion de los resultados obtenidos

La cohorte de pacientes estudiada presenta un buen control metabdlico, con una
HbA1:<7,5% en el 75% de los casos, asi como una baja incidencia de complicaciones

agudas y cronicas.

Siguiendo la misma dindmica de todo el texto, en primer lugar, haremos una discusion
sobre los costes, y posteriormente, analizaremos los resultados de adherencia al

tratamiento y calidad de vida.

5.1. Discusion de los Costes de 1a Diabetes Mellitus tipol

Los costes directos asociados al manejo de la enfermedad fueron muy homogéneos en

los diferentes subgrupos, independientemente del valor de HbA ..

Los costes directos sanitarios (4.720,4€) son ligeramente superiores respecto a los
obtenidos en el estudio CHRYSTAL!*!, 4.070,08€ (€2014), aunque ellos obtienen
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos HbA1.<7,5% y >7,5%. Esta
diferencia puede ser consecuencia de que los niveles medios de HbA . de la poblacion
incluida en nuestro estudio son ligeramente inferiores a los observados en el estudio
CHRYSTAL (7,1% frente a 7,42%). Al realizar una comparativa desglosada de los costes
directos sanitarios, observamos un gasto mayor en insulinas y medicacion (glucagon y
levotiroxina) y un coste menor de material. El coste derivado de las consultas

hospitalarias y extrahospitalarias, asi como el de hospitalizacion fue menor respecto al
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reflejado en el estudio CHRYSTAL, lo cual puede deberse a la diferéncia en cuanto al

método de recogida del nimero de consultas. En el primer caso preguntan por la asistencia
en los tres ultimos meses y extrapolan a un afio, mientras que en este estudio se realiza
una revision de cada una de las consultas de cada paciente en el Gltimo afio. Por ultimo,

el coste derivado de la atencidn a urgencias fue un valor muy similar en ambos.

La principal diferencia en cuanto a la metodologia aqui empleada y la considerada en el
estudio CHRYSTAL, fue que en este ultimo se identifico, estimo y cuantifico el consumo
de recursos asociados a los costes directos no sanitarios (incluyendo los gastos de las
familias en transporte, alimentos especiales, actividades fisicas, entre otros) y el coste
asociado a los cuidados informales por parte de un cuidador no profesional, que
desempefiaba las tareas para mantener o mejorar la salud del paciente. Los costes
derivados de este segundo grupo representaron una partida de costes mucho mayor y de

mayor impacto sobre el coste total asociado al manejo de los pacientes.

Bajo nuestro conocimiento, €ste se trata del primer estudio que estima el coste directo
sanitario en los pacientes pediatricos con DM1 en Andalucia. Existen diferentes trabajos
publicados sobre la carga econdmica de la DM1 en pacientes pediatricos y difieren en
funcion del sistema sanitario presente en los diferentes paises, existiendo ademas gran
diversidad en la metodologia empleada en el andlisis. Un estudio realizado en

Grecia! 717!

estimd un coste directo medio anual de 2.712€ por paciente. En Gran
Bretafia'” los resultados sugirieron un coste medio anual de 4.744€/paciente. El estudio
ENTRED 2007 desarrollado en Francia!”® describia un coste de 6.927€/paciente/afio,

aunque si se excluia la hospitalizacion asociada al debut, se reducia hasta alcanzar 4.329€

70



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

>4

el coste medio anual estimado fue de

anuales por paciente. En Alemania'’*

3.524€/paciente, mientras que en EEUU!">!17 result6 un coste asociado de 4.730€ anuales
por paciente. Por lo tanto, en todos ellos se describen unos costes directos anuales bastante
similares a los obtenidos en nuestro estudio. No debemos olvidar la heterogeneidad de
estos estudios, que probablemente expliquen las diferencias entre ellos, dado que cada
uno incluyen indistintamente pacientes pediatricos o adultos, emplean distintos métodos
de recogida y existe una gran variabilidad en los costes en funcion de cada sistema

sanitario.

5.2. Discusion de la Adherencia y Calidad de Vida

Se trata del primer estudio donde se analizan dichas variables en pacientes pediatricos en

Andalucia, utilizando escalas validadas como PEDSQL y SCI-R.

Segun nuestros resultados, los pacientes en edad pediatrica con DM1, demostraron tener
un alto grado de adherencia al tratamiento, correspondiendo las puntuaciones mas altas a
“Correccion de hipoglucemias” y “Administracion de Insulina”. Por tanto, si nuestros
pacientes son capaces de corregir adecuadamente las hipoglucemias, conocen el modo
correcto de administracion de la insulina, la rotacion del lugar de administracion o coémo
modificar las dosis, probablemente se deba a una gran labor educativa llevada a cabo en
las unidades de Endocrinologia Infantil. La puntuacion mas baja correspondio a “Rutina”.
Al analizar la causa de ello nos dimos cuenta que todos los pacientes encuestados

contestaron “nunca” a la pregunta “;lleva habitualmente carnet de DM consigo?”.
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Los pacientes mejor controlados con HbAi. menores, tuvieron mayor adherencia, y
aunque significativo, el coeficiente fue bajo, por lo que no podemos generalizar estos
resultados. Lo que si es cierto es que los pacientes con menores HbA . probablemente
presentaban mayor grado de implicacion, eran mas metodicos y cumplian de manera mas
exhaustiva las recomendaciones. Por otro lado, se observo una relacion inversa entre edad
y adherencia, dado que, conforme avanzaban en edad se acercaban a la adolescencia y
obtenian puntuaciones inferiores. Aunque igualmente, con un coeficiente débil, que nos

impide poder sacar conclusiones claras.

Las puntuaciones en la calidad de vida, también fueron altas. Aunque las diferencias
segin la HbAic. no fueron estadisticamente significativas, si se demostré con un
coeficiente alto, que los pacientes con monitorizacion continua (MCG-TR) integrado con
ICSI, tenian mayor calidad de vida, a pesar de precisar una conexion continua al infusor,
asi como recambiar el sensor de glucosa cada 6 dias y aportar las calibraciones necesarias.
En la practica clinica, tan solo el 12,9% de los pacientes utilizaban ICSI y MCG-TR
integrado unicamente el 7,3%. Llama la atencién que los pacientes con MCG-TR
presentaban un indice alto en el apartado preocupaciones relacionadas con la enfermedad,
probablemente debido a que son pacientes mas implicados con la misma. La ICSI es
considerada una modalidad de tratamiento muy efectiva, y con grandes beneficios para
nifios y adolescentes, como son un mejor control glucémico, una reduccion de los
episodios de hipoglucemia grave, una mayor calidad de vida, y una reduccion de la

HbA:!** 177, Sin embargo, a pesar de ello, el uso de estos sistemas sigue siendo limitado,
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debido principalmente a la falta de financiacion por parte de los sistemas sanitarios yel
bajo niimero de profesionales médicos con formacion para su uso!”’. En este sentido,
destacar el estudio publicado en el 2015 del Registro SWEET °% '8 donde se describe un
porcentaje de terapia con ICSI en nifios del 44,4%, lo cual se aleja mucho de nuestros
datos, de un 12,9%. En el caso del estudio realizado en la comunidad de Madrid'”, el uso
de ICSI alcanzo el 28,8%. Todo ello nos lleva a pensar en la necesidad de implantar estas

nuevas terapias con mayor frecuencia.

El estudio multicéntrico espafol realizado en 2014'% en pacientes con DM1 menores de
18 afios, analiz6 de calidad de vida en 267 pacientes, a nivel nacional. Las caracteristicas
de la muestra eran muy similares a la nuestra; la edad media de los pacientes fue 11 afios,
con una media de 5 afios de evolucidn, el 53,2% eran varones y la HbA . media fue 7,4
(0,9). Se estratificaron segin la HbAic (=7,5% versus <7,5%). Como resultados,
obtuvieron una puntuacion media en la calidad de vida segun PedsQL de 71,6 (12,9), muy

similar a nuestros resultados (72,29 + §,29).

Igualmente, destacan otros estudios como The Global TEENs Study'!, publicado en 2017

o el estudio realizado en la Comunidad de Madrid en el 2019 '”°

, que analizan la calidad
de vida mediante el cuestionario PedsQL moédulo 3.0. Como limitacion, el primero
incluye a pacientes adultos, de 8 a 25 afios. Entre sus resultados destacaron una menor
calidad de vida en mujeres, asi como en el grupo de 18-25 afios. Ambos estudios

concluyeron que los pacientes con un mejor control metabolico presentaban mejor calidad

de vida'”.
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Debido a los desafios de motivacion que generalmente se asocian con el grupo de los

adolescentes, varios estudios han analizado la adherencia a la enfermedad en este
colectivo social %8, En este contexto, el estudio de Hoey*®? del 2001, analiz6 la calidad
de vida en 2101 adolescentes entre 10-18 afios, con una HbAic media de 8,7%, y
concluyeron también que una HbA1c méas baja se asociaba con mejor calidad de vida y

mayor adherencia.

Remarcar que, en nuestro estudio, el dividir a los pacientes en buen control (HbA :<7.5%)
o mal control (>7.5%), suponia una gran limitacion, dado que la mayoria de los pacientes
estaban bien controlados, por lo que la proporcion de pacientes dentro del grupo de “mal
control” no fue significativa. Por ello, se utilizo la HbA|c como variable continua,
relacionando una mayor HbA1c, con menores puntuaciones en la adherencia y la calidad
de vida. Lo ideal seria poder emplear otros pardmetros mas fiables, como la variabilidad
glucémica o el tiempo en rango, tiempo en hiperglucemia y en hipoglucemia, aunque para
ello necesitariamos que todos los pacientes emplearan un sistema de monitorizacion de
glucosa intersticial. Actualmente, ya se ha implementado la financiacion de la
monitorizacion glucémica discontinua en la poblacion pediatrica en Andalucia, por lo

que, seria muy interesante continuar esta linea de investigacion.
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5.3. Limitaciones del estudio:

Como limitaciones, destacar que a pesar de que partiamos de un tamafio muestral grande
(220 pacientes), finalmente analizamos 178, debido a las pérdidas por mala técnica en la
realizacion de las encuestas. Quizas deberiamos haber incidido en el modo de rellenar las
mismas. Igualmente, el escaso tamafio muestral de los subgrupos, en especial el grupo de
pacientes tratado con ICSI (23 pacientes), conlleva un escaso poder estadistico para
detectar diferencias significativas. Ademas, la utilizacién de la HbAic como parametro
para considerar el grado de control metabolico podria ser insuficiente, debiendo afadir
otras variables como la variabilidad glucémica, no medida en nuestro estudio. En cuanto
a los costes, no se recogid el consumo de recursos asociado a los cuidados informales,
resultando asi imposible cuantificar los costes directos no sanitarios y que resulta una
partida de costes muy grande en una patologia como esta. Otra limitacion es el hecho de
no poder incluir a los menores de 2 afios por no disponer de cuestionario PedsQL para
este rango de edad. Igualmente, la encuesta para nifios de 2 a 11 afios de edad, puede estar
sujeta a sesgos relacionados con los padres, puesto que se les pedia que calificasen la

salud del nifio.

A pesar de estas limitaciones, creemos que los resultados de este estudio aportan una

buena representacion de los costes, la calidad de vida y la adherencia al tratamiento de la

poblacién pediatrica con DM1 en Andalucia.
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6.Conclusiones

1. El coste directo estimado asociado a la DMI1 en la edad pediatrica en Andalucia
es de 4700€ por paciente aproximadamente. Al analizar el uso de terapia con ICSI
o MDI, no se detecta asociacion entre el control metabdlico y el coste de la
enfermedad.

2. En el analisis de la adherencia al tratamiento, se obtuvo una puntuaciéon media

de 4,21+0,32. De forma global, se asoci6 de forma inversa con la HbAlcy con la
edad, aunque el coeficiente de correlacion fue tan bajo que no permite sacar
conclusiones significativas.

3. El analisis de calidad de vida, mostr6 una puntuacion media de 72,29 + 8,29.

Destacar que se evidencid una asociacion positiva con la monitorizacion continua
(MCG-TR) integrado con ICSI, asi como con un menor nimero de hipoglucemias
graves, con una fuerza de asociacion alta.

4. No se encontr6 una relacion significativa entre la adherencia al tratamiento y la
calidad de vida segun las puntuaciones alcanzadas de SCI-R y PedsQL (Rho de

Spearman 0,18; p>0,05).
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8.Tablas:

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion estudiada:

Caracteristicas de la poblacion (DE)

n=178
Edad media al diagnéstico (afios) 6,1 (3,2)
Sexo masculino (%) 51,1
Evolucion de la enfermedad (afios) 4,7 (2,8)
Edad actual (afios) 10,6 (2,5-16)
2-4 aiios (%) 7,9
5-7 aiios (%) 10,1
8 -12 aiios (%) 51,1
13-16 aiios (%) 30,9
HbAI1c>7,5 (%) 25
Pubertad iniciada (%) 40
HbA1c media (%) 7,1 (0,87)
Eventos hipoglucemias graves 5,5%
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Cetoacidosis
Complicaciones renales 1,1%
Infusor subcutineo de insulina (ISCI) 12,9 %

Monitorizacion de glucosa

Capilar (inicamente) 83,2%
Sistema Flash 9,5%
MCG-TR 7,3 %

DE: desviacion estandar. HbAIc: hemoglobina glicosilada. MCG-TR: monitorizacion

continua de glucosa en tiempo real.
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Tabla 2: Coste medio por paciente/afio en 2018

Coste medio por paciente/afio (€ 2018)

Costes por categoria Media (DE) % total
Insulina 2.212,9 (1.201,7) 46,9
Medicacion: otros farmacos 36,4 (20,7) 0,8
Material 1.518,0(1.621,2) 32,2
Pruebas diagndsticas 186,4(119,8) 3,9
Consulta hospitalaria 441,1(235,9) 9,3
Consulta extrahospitalaria 54,6 (90,6) 1,2
Hospitalizacion 195,7 (75,8) 4,1
Visita a Urgencias 75,3(151,3) 1,6
Coste total 4.720,4(2.043,1) 100%

DE: desviacion estandar.
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Tabla 3: Coste medio por paciente/afio en 2018 clasificados seglin la HbA ..

Insulina 2.217,3 (1.185,5) 2.210,4 (1.290,8) 0,9
Medicacién 36,6 (21,1) 34,5 (18,8) 0,3
Material 1.569,1 (1.667,64) 1.395,4 (1.522,7) 0,4
Pruebas diagndsticas 132,5(31,2) 126,5 (66,8) 0,8
Consultas hospitalarias 429,2 (243,8) 470,8 (214,8) 0,3
Consultas extrahospitalarias 46,1 (84) 80,2 (104,0) 0,06
Hospitalizaciéon 169,2 (715,1) 281,6 (911,2) 0,5
Urgencias 67,9 (151,7) 100,5 (151,7) 0,2
Coste total 4.667,9 (2.003,9) 4.699.9 (2.206,3) 0,8
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Tabla 4: Comparativa uso de ISCI.
Edad media al
5,4(3,2) 6,2 (3,2) 0,3
diagnéstico (afios)
Edad actual (afios) 10 (3-14) 10,7 (2,5-16) 0,3
Evolucion de la
4,7 (2,2) 4,6 (2,9) 0,8
enfermedad (afos)
HbA1c media (%) 6,9 7,08 0,4
HbA1c>7,5% (%) 21,7 26,5 0,6
Hipoglucemias
4,3 5.8 0,7
graves (%)
Cetoacidosis (%) 8,7 1,3 0,01
Complicaciones
0 1,3 0,1

cronicas (%)

DE: desviacion estandar, ICSI: infusion continua subcutanea de insulina.
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Tabla 5: Comparativa coste medio por paciente/afio en 2018 en funcion de ISCL

Comparativa del coste en funcion de ICSI (€2018)
ICSI (DE) NO ICSI (DE)
p valor
n=23 n=155
Insulina 1.321,2 (1.189,0) 2.345,1 (1.149,4) <0,001
Medicacion 43,2 (28,8) 35,4 (19,2) 0,2
Material 5.378,9 (1.376,9) 945,1 (440,1) <0,001
Pruebas
138,0 (3,3) 129,5 (44,2) 0,5
diagnosticas
Consultas
803,7 (344,6) 387,3 (156,3) <0,001
hospitalarias
Consultas
20,8 (64,7) 59,7 (92,9) 0,05
extrahospitalarias
n=3 n=8
Hospitalizacion 0,3
413,2 (1.090,8) 163,5 (703,1)
Urgencias 69,7 (169,5) 76,2 (148.9) 0,8
Coste total 8.188,7 (1.872,4) 4.141,8 (1.442,8) <0,001

DE: desviacion estandar, ICSI: infusion continua subcutdanea de insulina.
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Apartados SCI-R:
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Dieta 4,15

Monitorizacion de glucemia 4,64

Administracion de insulina 4,7
Ejercicio 4,13
Hipoglucemia 4,71

Rutina 2,93
72,29

Apartados PEDSQL.:
Sintomas de DM 68,73
Barreras o limitaciones al tratamiento 77,4
Adherencia al tratamiento 71,9
Preocupaciones relacionadas con la
64,34
enfermedad

Comunicacion con el personal sanitario 79,08
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Tabla 7: Resultados del modelo de regresion con la seleccion de variables (método

stepwise) para SCI-R por grupos y por total.

HbAlc -0.13 (0.05) 0.02
Edad Actual -0.05 (0.01) <0.01
Complicaciones Renales -1.07 (0.41) 0.03

Edad Actual -0.02 (0.01)
Edad Actual -0.02 (0.008)

HbAlc -0.18 (0.08)

Complicaciones Renales 0.87 (0.14)

-0.04 (0.04)

Edad Actual -0.01 (0.01) 0.30
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Infusor subcutaneo de insulina (ISCI) 0.50 (0.13) <0.01
Complicaciones Renales -0.54 (0.37) 0.17

HbAlc -0.07 (0.03) 0.02

Edad Actual -0.02 (0.007) <0.01

Infusor subcutaneo de insulina (ISCI) 0.14 (0.07) 0.07
Complicaciones Renales -0.39 (0.21) 0.06

Coef: coeficiente (DE: desviacion estandar). HbA .. hemoglobina glicosilada.
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Tabla 8: Resultados del modelo de regresion con la seleccion de variables (método

stepwise) para PEDSQL por grupos y por total.

N. hipoglucemia grave -10.47 (6.83) 0.12
Sistema Flash vs Capilar -2.265 (2.98) 0.44
MCG-TR vs Capilar 7.709 (4.28) 0.07

N. hipoglucemia grave -10.36 (7.53) 0.05

Complicaciones Renales 17.75 (9.19) 0.17

Edad Actual 0.64 (0.21) 0.01
Complicaciones Renales 8.80 (6.04) 0.14
Sistema Flash vs Capilar -2.19 (2.14) 0.81

MCG-TR vs Capilar 8.65 (3.18) <0.01
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N. hipoglucemia grave -22.85 (11.07) 0.04
Sistema Flash vs Capilar -3.52 (4.83) 0.46
MCG-TR vs Capilar 15.02 (6.94) 0.03

-3'101 (2.13)

HbAlc -1.28 (0.88) 0.14

N. hipoglucemia grave -11.60 (5.14) 0.02
Complicaciones Renales 14.26 (6.22) 0.02
Sistema Flash vs Capilar -1.95 (2.23) 0.38
MCG-TR vs Capilar 6.52 (3.20) 0.04

Coef: coeficiente (DE: desviacion estandar). HbAlc: hemoglobina glicosilada.
MCG-TR: monitorizacion continua de glucosa en tiempo real. Sistema Flash:

monitorizacion de glucosa tipo intermitente.
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9.Anexos:

Anexo 1: Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de firmar este consentimiento informado, lea atentamente la informacién que a
continuacion se le facilita y haga las preguntas que considere oportunas.
Naturaleza:

Se esta realizando un estudio, titulado COSTES SANITARIOS DIRECTOS EN LA
DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN LA EDAD PEDIATRICA. El estudio ha sido aprobado por el
Comité de Etica de la Investigacion Malaga Nordeste.

Se van a incluir en el estudio un grupo de pacientes con diabetes mellitus menores de
14 afos y otro grupo de pacientes menores de 14 afios, sin enfermedad crénica. Se recogera, a
lo largo de un afio toda la informacion sobre los costes (directos) de todos los contactos que
los pacientes tengan con el sistema sanitario (Consultas del Hospital, Urgencias Hospitalarias,
Enfermeria Hospitalaria, Farmacia, Pruebas Complementarias, Pediatra de Atencién Primaria,
Enfermera de Atencion Primaria...). Es un estudio observacional. Esto quiere decir que se
limitar4 a recoger los datos de los costes de la atencién sanitaria que reciban los
pacientes. Es decir, se haran las mismas exploraciones fisicas y examenes de laboratorio y
recibiran los mismos tratamientos que si no fuesen incluidos en el estudio. Unicamente

recogeremos la informacion de la atencién que reciban.

Importancia:

La diabetes mellitus tipo 1 es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en la edad

pediatrica y en las ultimas décadas se han producido importantes cambios en su tratamiento.
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Esto ha supuesto el empleo de nuevas insulinas y nuevas tecnologias (infusSras de insulina) con
el objetivo de alcanzar un mejor control metabolico de este proceso.

A pesar de esto existen muy pocos datos sobre los costes de la diabetes mellitus durante
la edad pediatrica. En la actual coyuntura es muy importante conocer con datos fiables el coste
que supone el tratamiento de esta enfermedad y como se relaciona este con el grado de control

metabdlico.

Implicaciones para el paciente:

La participacion de su hijo es totalmente voluntaria y podra retirarlo del estudio cuando lo crea
oportuno.

El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin
que esto tenga repercusiones en sus cuidados médicos.

Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente:
En ningln caso se realizaran pruebas complementarias ni se recomendaréan tratamientos
en el contexto del estudio. El estudio es de tipo observacional y se limita a larecogida de

datos de los costes sanitarios que conlleva la atencién del paciente.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con el Investigador principal: Dr.

Juan Pedro Lopez Siguero en el correo electrénico costesdiabetes@gmail.com

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE
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COSTES SANITARIOS DIRECTOS E INDIRECTOS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN

LA EDAD PEDIATRICA

Yo (Nombre y Apellidos del padre/madre o tutor):

» He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion al

Paciente)

 He podido hacer preguntas sobre el estudio COSTES SANITARIOS DIRECTOS EN LA

DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN LA EDAD PEDIATRICA

« He recibido suficiente informacién sobre el estudio

» He hablado con el profesional sanitario informador: (hombre del investigador)

» Comprendo que mi participacién o la de mi hijo/hija es voluntaria y soy libre de participar o
no en el estudio.

+ Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y
se tratardan conforme establece la Ley Organica de Proteccidn de Datos de Caracter Personal
15/99.

» Se me ha informado de que la informacion obtenida sdlo se utilizara para los fines

especificos del estudio.
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Comprendo que puedo retirarme del estudio:

o Cuando quiera
« Sin tener que dar explicaciones

» Sin que esto afecte a mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado COSTES SANITARIOS

DIRECTOS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN LA EDAD PEDIATRICA

Firma del padre/madre/tutor y el Firma del profesional sanitario informador

Paciente si es mayor de 12 anos

Nombre y apellidos:................... Nombre y apellidos: ..........

Fecha: ....cooviiiiiii Fecha: .......ccooviiiiiii.

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de firmar este consentimiento informado, lea atentamente la informacion que a
continuacion se le facilita y haga las preguntas que considere oportunas.
Naturaleza:

Se esta realizando un estudio, titulado CALIDAD DE VIDA Y ADHERENCIA EN LA
DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN LA EDAD PEDIATRICA. El estudio ha sido aprobado por el

Comité de Etica de la Investigacion Malaga Nordeste.

131



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

Se van a incluir en el estudio un grupo de pacientes con diabetes mellitus menores de
16 afios. Se recogerd, a lo largo de un afio toda la informacion sobre la calidad de vida y
adherencia. Es un estudio observacional. Esto quiere decir que se limitara arecoger los datos
de la calidad de vida y adherencia. Es decir, se haran las mismas exploraciones fisicas y
examenes de laboratorio y recibiran los mismos tratamientos que si no fuesen incluidos en el

estudio. Unicamente recogeremos la informacion de la atencion que reciban.

Importancia:

La diabetes mellitus tipo 1 es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en la edad
pediatrica y en las Ultimas décadas se han producido importantes cambios en su tratamiento.
Esto ha supuesto el empleo de nuevas insulinas y nuevas tecnologias (infusores de insulina) con
el objetivo de alcanzar un mejor control metabdlico de este proceso.

A pesar de esto existen muy pocos datos sobre la calidad de vida de los pacientes afectos
de diabetes mellitus durante la edad pediatrica. En la actual coyuntura es muy importante

conocer cémo se relaciona la calidad de vida con el grado de control metabdlico.

Implicaciones para el paciente:

La participacion de su hijo es totalmente voluntaria y podra retirarlo del estudio cuando lo crea
oportuno. El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar
explicaciones y sin que esto tenga repercusiones en sus cuidados médicos. Todos los datos
caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran conforme a la
Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99. La informacion obtenida se

utilizara exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente:
En ningln caso se realizaran pruebas complementarias ni se recomendaran tratamientos
en el contexto del estudio. El estudio es de tipo observacional y se limita a larecogida de

datos de las encuestas correspondientes.

132



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con el Investigador principal: Dr.

Juan Pedro Loépez Siguero en el correo electronico costesdiabetes@gmail.com

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

CALIDAD DE VIDA Y ADHERENCIA EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN LA EDAD

PEDIATRICA

Yo (Nombre y Apellidos del padre/madre o tutor):

***Se ruega aporten namero de teléfono e email que Unicamente se utilizara para completar la

encuesta si fuera preciso

TELEFONO EMAIL

Yo (Nombre y Apellidos del nifio si es mayor de 12 afios):

» He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Informacion al
Paciente)

» He podido hacer preguntas sobre el estudio CALIDAD DE VIDA Y ADHERENCIA EN LA
DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN LA EDAD PEDIATRICA

« He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado con el profesional sanitario informador: (hombre del investigador)
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» Comprendo que mi participacién o la de mi hijo/hija es voluntaria y sory' ibre de participar o
no en el estudio.

» Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y
se trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccién de Datos de Caracter Personal
15/99.

« Se me ha informado de que la informacion obtenida sélo se utilizara para los fines

especificos del estudio.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

» Cuando quiera
« Sin tener que dar explicaciones

« Sin que esto afecte a mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado CALIDAD DE VIDA Y
ADHERENCIA TERAPEUTICA EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN LA EDAD

PEDIATRICA,

Firma del padre/madre/tutor y el Firma del profesional sanitario informador

Paciente si es mayor de 12 anos

Nombre y apellidos: ....... Nombre y apellidos: ..........

Fecha: .....ccoovviiii Fecha: .........ocoviiiiii.

134



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

Anexo 2: Cuestionario de costes

éCual es el nombre de su hijo/a?

¢Cual es la fecha de nacimiento?

EN EL HOSPITAL........

éCuéntas veces has venido al ENDOCRINO (privado o publico) en el dltimo ANO?

¢Cuantas veces has venido al OFTALMOLOGO (privado o publico) en el Gltimo ANO?

¢Cudntas veces has venido al OTRAS ESPECIALIDADES (privado o publico) en el dltimo ANO?

¢Cudntas veces has venido a ENFERMERIA DEL HOSPITAL en el Gltimo ANO?

éCudntas veces has venido a SALUD MENTAL DEL HOSPITAL en el dltimo ANO?

éCudntas veces has venido a TRABAJO SOCIAL DEL HOSPITAL en el dltimo ANO?

¢Cudntas veces has acudido a URGENCIAS DEL HOSPITAL por HIPOGLUCEMIA en el ultimo

ano?

¢Cudntas veces has acudido a URGENCIAS DEL HOSPITAL por CETOACIDOSIS en el ultimo afio?

¢Cudntas veces has acudido a URGENCIAS DEL HOSPITAL por MAL CONTROL en el ultimo afio?
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¢Cudntas veces has acudido a URGENCIAS DEL HOSPITAL por OTRO MOTIVb en el ultimo afo?

¢Cuantas veces ha INGRESADO en el HOSPITAL EN PLANTA en el ultimo afio? __ : éPor qué

causa? ¢Cudntos dias?

¢Cudntas veces ha INGRESADO en el HOSPITAL EN UCIP en el ultimo afio? ___ : éPor qué causa?

éCuantos dias?

EN EL CENTRO DE SALUD...........

éCuantas veces ha ido a su PEDIATRA DEL CENTRO DE SALUD por temas ACHACABLES A

DIABETES en el dltimo ANO?

¢Cuantas veces ha ido a OTRAS ESPECIALIDADES del CENTRO DE SALUD POR LA DIABETES en el

ultimo ANO?

¢ Cuéntas veces has venido a ENFERMERIA del CENTRO DE SALUD POR LA DIABETES en el

ultimo ANO?

¢Cuantas veces has venido a SALUD MENTAL del CENTRO DE SALUD POR LA DIABETES en el

ultimo ANO?

¢Cudntas veces has venido a TRABAJO SOCIAL del CENTRO DE SALUD POR LA DIABETES en el

ultimo ANO?

¢Cudntas veces has acudido a URGENCIAS DEL CENTRO DE SALUD por HIPOGLUCEMIA en el

ultimo afio?
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¢Cudntas veces has acudido a URGENCIAS DEL CENTRO DE SALUD por CETOACIDOSIS en el

ultimo afio?

¢Cuantas veces has acudido a URGENCIAS DEL CENTRO DE SALUD por MAL CONTROL en el

ultimo afio?

¢Cudntas veces has acudido a URGENCIAS DEL CENTRO DE SALUD por OTRO MOTIVO en el

ultimo afio?

¢Tiene bomba de insulina? ¢Cada cuanto se cambia los catéteres?

éUsa sensor igual o mas de 6 meses/afio?: Si No. Consumo por mes:

éCuantas tiras de glucemia utiliza al DIA aproximadamente?

¢Cuantas TIRAS DE CETONA EN ORINA ha utilizado en los ultimos TRES MESES?

é¢Cuantas TIRAS DE CETONA EN SANGRE ha utilizado en los ultimos TRES MESES?

¢Cudntas unidades de INSULINA RAPIDA utiliza al dia aproximadamente?

¢Cudntas unidades de INSULINA LENTA utiliza al dia aproximadamente?

¢Qué marca de insulina LENTA utiliza?
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EN LOS ULTIMOS 12 MESES TANTO HOSPITALARIAS COMO

EXTRAHOSPITALARIAS:

- Analisis de sangre general (autoanalizador):

- Hb Alc:

- Orina elemental:

- Microalbuminuria:

- Heces:

- Glucemia:

- Hormonas tiroideas:

- Otras hormonas:

- Radiologia simple:

- Ecografia:

- Otra:
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Anexo 3: Cuestionario PedsOL

N* de idemtificacion,

Fecha:

PedsQL™

Maédulo sobre Diabetes

Version 3.0 — Spanish [Spain}

CUESTIONARIO PARA ADOLESCENTES (de 13 a 18 aios)

INSTRUCCIONES

Los adolescentes con diabetes a veces tienen problemas especificos. Dinos
si estas cosas han sido un problema para 1 duranie las ultimas 4 semanas
marcando con wn circulo:

0 =i nunca es un problema

1 =5i casi nunca es un problema

2 =i a weces es un problema

3 =i a menudo s un problema

4 =i casi siemipre es un problema

Mo existen respuestas comecias ni incomectas.
Consultanos si no entiendes alquna pregunta.

Peds@l 2.0 - {13-15] iabebes Prohibids u reproduccion sin suionzscdn Copyright & 1538 J\W Vamil, FhD.
0500 Todos los derechcs resenvados
PedsdL - SpairdSpanish - Wersion of 11 Jum 12 - MAF Instute.

LMD =il o D Nk o8, BT el
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En las (itimas 4 samanas, ha sido un problema para ti..

fedsL 2

MI DIABETES {problemas con..) Hunca [ Casl | Awveces | A C-asl
MANGS mignuds | alamprs
1. Temgo hambre 0 1 2 3 4
2. Tengo s=d 0 i 2 3 4
3. Tengeo que ir al bano demasiade a menudo O 1 2 3 4
4. Tengo dolor de barriga 0 i 2 a 4
§. Temgo dolores de cabaza 0 1 2 3 4
£. Temgo una bajada de azlucar 0 1 2 3 4
7. Me siento cansado/a o fatigada/a 0 1 2 3 4
8. Tengo temblores D i 2 3 4
8. Tengo sudores 0 1 2 3 4
10. Temgo dificuliad para dormir 0 i 2 a 4
11. Me sisnto irmtabla 0 1 2 3 4
TRATAMIENTO - | {problemas con...) Nunca [ Casl | Aweces ) A C-asl
MuNCa mignuds | alamprs
1. Me duslke pincharme o que me pinchen el dedoy las 0 : - 9 4
inyecciones de insulina -
2. Me da verglenza tener diabetes 0 1 2 3 4
3. Mis psr_::lrez. WOy -:Iif_=.-::|.|'jn1c-5 sobre los cuidados que 0 i - o A
necesita para la diabstes = -
4. Me cuesta seguir mi plan de Tatamiento para la diabetes O 1 2 3 <

Tanto si haces esfas cosas soloda o con la ayuda de tus padres, responde hasta qué punto
te ha sido dificil hacer las siguienfes cosas en las witimas 4 semanas.

TRATAMIENTO - I {problemas con.._) Nunca [ Casl | Awveces | A C-asl
MARNG A manuds | slempra
1. Me cussta hacerme o gque me hagan las prusbas de 0 1 a 9 4
glucosa _
2. r-.’Ie.-::.les_.ta ponenme o Qqus me pongan las inyscciones 0 . 5 3 a
de insulina
2. Me cuesta hacer ejercicio 0 1 2 3 =
4. Me cuesta controlar los hidratos de carbono (las 0 i - o "
raciones} o los sustitutos (azucar, zumos.._ = -
5. Me cuesta llevar mi camet de diabetico D 1 2 a 4
E. Me cuesta llevar encima hidratos de carbono de 0 : - 3 a
absarcion rapids -
7. Me cuesta tomar tentempies 0 1 2 3 4
PREOCUPACION (problemas con._.) — || = |H—— _= —
MARNG A manuds | slempra
1. Me preocupa tener una bajada de azucar D i 2 3 4
2. Me preccupa si mis tratamientos medicos funcionan o 0 i - - "
no = -
2. Me preccupan las complicaciones de la diabetes a 0 i - 5 "

largo plazo

Pedsld 2.0 -{13-1=) Clabetes

0s/oo
Pedsl - SpaireSpanish - Version of 11 Jun 12 - MAF InsBuie.

- 1
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fedsGl 3

1 I ¥ = - P . I o A
En las witimas 4 semanas, ha sido un problema para ..

" - s . & ona n
C OMUNICACION {problemas con_.) Runca | Casl | Aveces| & Casl
MDA Mg nds | Slamprs

1. Me cuesta explicar a los medicos y enfermeras como - . - - g
e SncuSnirg - - i

2. Me cuesta hacer preguntas a los medicos y - . - " -
enfermeras - - i

2. Me cuesta explicar mi enfermedad a los demas O 2 3 =

PedsQl 3.0 3-15] Diabebzs Frohibilds su reproduccion sin saiorizscidn Copymight & 1558 JW Vamil, FhD

Osioo DO S NS DEFECNCS FERIFa0n S

Pedsdl palreEpantsh - Version of Juri 12 - MAF Inestthute
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Anexo 4: Cuestionario SCI-R

Adherencia a la autogestion del tratamiento de la

¢.En qué grado ha seguido el tratamiento de su diabetes durante los ultimos 1-2 meses

diabetes SCI-R.es

UNIVERSIDAD
DE MALAGA

Nunca | Casi | Alguna Casi Siempre
nunca veces siempre
1 2 3 4 5
1. Mira la glucosa en sangre con el medidor
1 2 3 4 5
2. Registra los resultados de la glucosa
1 2 3 4 5
Si tiene diabetes tipo 1 Tengo DM 2
3. Mira la cetona si la alucosa es alta 1 2 3 4 5
4. Toma la dosis indicada de pastillas o No insulina ni
insulina 1 2 3 4 5 pastillas
5. Toma las pastillas o insulina a las horas No insulina ni
indicadas 1 2 3 4 5 pastillas
6. Toma la cantidad de comida recomendada
1 2 3 4 5
7. Toma la comida/suplemento a las horas
indicadac 1 2 e A g
8. Anota los alimentos que toma
1 2 2 A [
9. Lee las etiquetas nutricionales de los
alimentos envasados 1 2 3 4 5
10. Trata la bajada de azucar (hipoglucemia) Nunca he
con la cantidad de hidratos de carbono 1 2 3 4 5 tenido una
11. Lleva azUlcar o similar para tratar una
bajada de azucar 1 2 3 4 5
12. Acude a las visitas médicas 1 2 3 4 5
13. Lleva carnet de diabetes 1 2 3 4 5
14. Realiza ejercicio 1 2 3 4 5
15. Si usainsulina: Ajusta las dosis segun los No uso insulina
valores de la glucosa, la comida y el ejercicio. 1 2 3 4 5
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Puntuacion:

1. Nunca: nunca lo hago.

2. Raramente: Alguna vez lo hago, pero la mayoria no.

3. Algunas veces: Lo hago alrededor del 50% de las veces.

4. Casi siempre: Habitualmente lo hago, solo olvidos ocasionales

5. Siempre: Siempre lo hago

Version original: Weinger K, et al. Diabetes Care 2005; 28(6):1346-1352.
Version en castellano : Jansa M, Vidal M, Giménez M, Conget |, Galindo M, Roca D, Colungo C, Esmatjes E,
Salamero M.Psychometric analysis of the Spanish and Catalan versions of the Diabetes Self-Care inventory-revised

version questionnaire. Patient Prefer Adherence. 2013 oct 2; 7:997-1005
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10.Resumen:

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es la segunda enfermedad crénica y el trastorno
endocrino-metabolico mas frecuente en la infancia. En Espafia se estima una prevalencia
de DM de 1,1-1,4/1.000 en la poblacion general por debajo de los 15 afios y a su vez
éstos representan el 5-10% de la poblacién con diabetes. Sin embargo, en Andalucia ésta

es mayor, con una prevalencia minima de 1,7/1.000 personas.

Desde la publicacion en 1993 del “Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)”
se evidencid la importancia de mantener un buen control metabolico, expresado
principalmente como una menor hemoglobina glicosilada (HbAic), para asi evitar
complicaciones cronicas, mejorar la calidad de vida en pacientes jovenes, y disminuir los

costes directos de la enfermedad.

La DM1 se asocia a una importante carga econdmica tanto por su prevalencia como por
el importante consumo de recursos asociado al manejo de la patologia (alternativas de
dispositivos para el tratamiento, visitas de seguimiento a diferentes profesionales
sanitarios...) y a las complicaciones a corto y largo plazo que puedan presentar estos

pacientes.

En los dltimos afios se estan produciendo numerosas incorporaciones en cuanto a
tecnologia sanitaria que facilita el buen control de los pacientes con diabetes, como
pueden ser los sistemas de infusion subcutanea de insulina (ICSI) o los diferentes
dispositivos de monitorizacion de la glucosa intersticial. En Europa, el registro SWEET

presento un porcentaje de terapia con ICSI del 40,2% en el 2015. Los datos disponibles
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en Espafia, describen un uso de infusor subcutdneo de mshlma (ICSI) en
aproximadamente un 12% de los pacientes menores de 15 afios con DM1, mientras que
el 50% de los centros realizan monitorizacion continua en alguna ocasion. Sin embargo,
estas cifras estan muy alejadas de la situacion en la que se encuentra Andalucia, donde
solo el 5.5% de los pacientes usan ICSI, segun el estudio de la situacion de la Diabetes

Mellitus en Andalucia, en 2014.

El aumento de la prevalencia y la incorporacion al mercado de nuevas insulinas y
tecnologias ha incrementado el coste asociado al manejo de la enfermedad. Los estudios
publicados sobre el coste de la DM1 en edad pediatrica disponibles en la literatura son
muy escasos. Ademas, hay muchas diferencias en cuanto a la metodologia empleada,
criterios de inclusion, edad, horizonte temporal y entorno privado o publico. En este
contexto, destaca el estudio CHRYSTAL, estudio observacional multicéntrico realizado
en 12 centros del territorio nacional en el que se analizé una muestra de 249 pacientes
pediatricos. Los resultados estimaron un coste total anual de 27.274€ (datos obtenidos en

2014) por paciente con diabetes, incluyendo los costes directos sanitarios y no sanitarios.

El objetivo de este estudio es analizar los costes, la calidad de vida y la adherencia al
tratamiento en una cohorte de pacientes andaluces menores de 16 afios con DM1, y
analizar la relacion entre ambas. Para ello se selecciond una muestra de 178 pacientes,
procedentes de 6 centros hospitalarios de Andalucia. Se recogieron variables
demogréficas, variables relacionadas con el control metabolico, uso de sistemas de
monitorizacion continua de glucosa, HbA . media, episodios de hipoglucemias graves,

cetoacidosis, comorbilidades y complicaciones existentes, y se realizaron tres
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cuestionarios para recoger la informacion referente a los costes, al grado de adherencia al

tratamiento (SCI-R) y la calidad de vida (PedsQL).

Como conclusiones, el coste directo estimado asociado a la DM1 en edad pediatrica en
Andalucia fue de 4700€ por paciente aproximadamente. Al analizar el uso de terapia con
ICSI o MDI, no se detectd asociacion entre el control metabolico y el coste de la
enfermedad. Al comparar los costes asociados a la enfermedad con otros paises, se
obtuvieron resultados muy similares. Todos coincidieron en que se esta produciendo un
incremento del mismo debido a la implementacion de nuevas tecnologias, destacando la

terapia con ICSI.

Los resultados muestran niveles altos de adherencia y de calidad de vida en nuestros
pacientes, ademas de un buen control metabdlico (valor medio de HbA. de 7,1%,

encontrandose el 25% de los pacientes por encima del valor de HbA 1. >7,5%).

Ambos son parametros cada vez mas valorados en pacientes con diabetes tanto en la
infancia como en la adolescencia. Desde nuestro conocimiento, este es el primer estudio
que auna un andlisis pormenorizado del coste sanitario, a la vez que analiza la adherencia
al tratamiento y la calidad de vida de los pacientes, ambas dos variables cada vez mas
valoradas en las enfermedades cronicas, puesto que permiten mejorar el control y el

manejo de la enfermedad.
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11.ABREVIATURAS

148



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

11.Abreviaturas:

ADA: American Diabetes Association

ADPSG: Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo
BOJA: Boletin Oficial Junta de Andalucia

CAD: Cetoacidosis diabética

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud

DML1: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

DMG: Diabetes Mellitus Gestacional

GADA: anticuerpos anti decarboxilasa del acido glutamico
GBA: Glucosa basal alterada

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HLA: antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen)
IAA: anticuerpos frente a insulina

IA-2: anticuerpos anti tirosina fosfatasa

IC: intervalo de confianza

ICA: anticuerpos frente a los islotes

ICSI: Sistema de infusidn continua de insulina

ISPAD: International Society Pediatric and Adolescent Diabetes
ITG: Intolerancia a la glucosa

MCG: Monitorizacion continua de glucosa

MCG-TR: Monitorizacién continua de glucosa en tiempo real
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MDI: Régimen de mdltiples inyecciones diarias

MODY': Maturity-Onset Diabetes of Youth

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SOG: Sobrecarga oral de glucosa

SNS: Sistema Nacional de Salud

150



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

PUBLICACIONES CIENTIFICAS DERIVADAS DE

ESTE TRABAJO

1. Estudio de costes directos de la Diabetes Mellitus tipo 1 en pacientes entre 2 y
16 afios en Andalucia. Study of direct costs of type 1 diabetes Mellitus in

patients between 2 and 16 years in Andalusia”.

M. Alvarez Casafio, M.M. Alonso Montejo, I. Leiva Gea, J.M. Jiménez Hinojosa, M.A. Santos Mata,
F. Macias, M.M. Romero Pérez, M. de Toro, G. Martinez, P. Munguira, G. Vivas, J.P. Lopez Siguero.
Endocrinologia, Diabetes y Nutricion (English ed.), Volume 66, Issue 8, October 2019, Pages 480-

486 https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.03.010

SEEN ™.
e Endocrinologia, Diabetes y Nutricion EDN‘

WAL SISV RN

ORIGIMAL

Estudio de costes directos de la diabetes mellitus tipo 1
en pacientes entre 2 y 16 ahos en Andalucia

Maria Alvarez Casafio®*, Maria del Mar Alonso Montejo®, Isabel Leiva Gea®,

Jose Manuel Jiménez Hinojosa®, Maria Angeles Santos Mata®, Francisco Madias®,
Maria del Mar Romero Pérez ©, Marta de Torod, Gabriela Martinez 9,

Pilar Munguira®, Gustavo Vivas' y Juan Pedro Lopez Siguero®

4 Dinidad g Eadodr inclogia PadTdlrica, Hodptal Marer o Infantil e Malaga, Mdlogd, Espafa
b linidie e Enoer inodogo Pediitricn, Hospiiol Matenos Infantil de derez, Cdollz, Expaiia

* Lleddad dv Endoecrinedogla Pediarria, Haspital Vicgen Macr ena, Sovilla, Espaia

o Wil e Entonr rodongla Panfiitricn, Haspital Materss nfancll e dods, fads, Expaia

= Ui okt Eaodr inodogla Pafiditrica, Haspiial Ganeral San Aqustin de L inges, Jadn, Espala
¥ Unidiad di Endex inologla Pedidirica, Hospdial Serranks o Rosda, Jadn, Espafs

Reciide ol 5 do ectulaa di 2013 scoptads ol 20 56 marso 5 2019

PALABRAS CLAVE Resuman

Dzt msllitus tipo Intreduccidn: Lo disbates mellins tpo 1 & lo segueda enfermadsd crbsics y al tresbams
1; andocring- metabdlice més frecsente en la infancia. El cbjetive de este estudio e roslzar
Crmtes directos: une EEtimackin Sel coote directo di La diebetes mellns Upo 1 an Andslucls, en pechnte
Estudic d= costes; padiftricos. _

Poblacion pediatrica; T OANIRAET S TTETE S U e D] b S D, Ol el MLThon Crcd MeslZedo Srante
Andalucia & meses cormeoutivos da HHT-RHE, partiendo de tna muesira da T30 pacentes, procadentes

0 & contrs hispitalarics de Andslucla. 5o recogonon variabies Somodrafices, varlasdes -
wionsdss com ol control matabidico, uso de sitemas do monliboriz ackin continua de glucees,
horoglobing Qlucoiilsda Fadis, opbodic da Widogcorvisl Jrevs o Ceosciooak, Cofmeitd-
ledes v complicacksne obtontes, sl come L costes diroctos senltarboes; dnglobusndo |
Cosles &0 Medicackin, Matarisles, dtomsdnaciones andlithos, pruohes comEomenLaris ¥ e
relscionedos oo | eslstandls sanitaris tamto hospitalsris oo atrebaspitalaa.

Fiesd fovies: 5o obiure unes miesra da 178 peckntes. La edad medis ol disgnistioo fue de & afos
¥ b el o SvDCKan ga 13 anleinedad de 4,67 (0,27 DE) ahas. La hemeilobine Jluccslada
mada fue de 706K, ancont rbmdose ol 255 por emcima da 7,76, El costa meadio snual estimado

" b pai ekl
Corrae afectrbinion: mariaed Pibotmal L oo M A anee Casaibol.

hitipss:! ol g 10, 109 &7 Jendin. D 9.03.000
2530-0154" © DIl 9 SEEH y SED. Publicado por Blsevier Espada, S L L. Todos Ik démachars recers ados.

Céme citar este articulo: Abarer Coamafio M, £t al. Estudio de costes directos de la tipo 1 en
entre 1y 16 afos en Andalucia. Endocrincl Diabetes Mutr. 2009, ttos:/ fdolorgy 10,1016/ endinu. 200 9.02. 04 0

151


https://doi.org/10.1016/j.endinu.2019.03.010

UNIVERSIDAD
DE MALAGA

2. Estudio de Calidad de Vida y Adherencia al Tratamiento en pacientes de 2 a 16

afios con Diabetes Mellitus Tipo 1 en Andalucia.

M. Alvarez Casaiio, M.M. Alonso Montejo, I. Leiva Gea, J.M. Jiménez Hinojosa, M.A. Santos Mata,
F. Macias, M.M. Romero Pérez, M. de Toro, G. Martinez, P. Munguira, G. Vivas, J.P. Lopez Siguero.

An Pediatr (Barc). Available online 12 June 2020. https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.03.016

el
ANFEDI-2831;  Mo. of Fages7

An Pediatr (Barcy. 20200000t non-0

analesdepediatria

www.analesdepediatria.org

ORIGINAL

Estudio de calidad de vida y adherencia al tratamiento
en pacientes de 2 a 16 afos con diabetes mellitus tipo
1 en Andalucia

Maria Alvarez Casafio®*, Maria del Mar Alonso Montejo?®, Isabel Leiva Gea?®,

José Manuel Jiménez Hinojosa®, Maria Angeles Santos Mata®, Francisco Macias®,
Maria del Mar Romero Pérez®, Marta de Toro9, Gabriela Martinez9,

Filar Munguira®, Gustavo Vivas® y Juan Pedro Lépez Siguero®

2 Unidad de Endocrinelogia Pedidtrica, Hospital Materno infantil de Mdlaga, Mdlaga, Esparia

b Unidad de Endocrinatogia Pedidtrica, Hospital Materno infantil de ferez | Cddiz, Fspana

© Unidod de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Virgen Macarema , Sevilla, Espafia

4 Unidad de Endocrinatogia Pedidtrica, Hespital Materns infantil de faén, taén, Espana

© Unidad de Endocrinalogia Pedidtrica, Hospital General San Agustin de Linares, , Joén, Espafa
T Uinidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Serrania de Ronda , Jaén, Esparia

Recibido el 26 de septiembre de 201%; aceptado el 23 de marzo de 2020

152


https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.03.016

):»“\.
~% UNIVERSIDAD
> 0% :

4’ DE MALAGA

3. 66 Congreso AEP 2018. Estudio de costes directos de la diabetes mellitus tipo 1 en

Andalucia. Maria Alvarez Casario, Maria del Mar Alonso Montejo, Juan Pedro

Lopez Siguero. Zaragoza Junio 2018. Comunicacion oral.

06 tomgrsts AEP (@‘
7 AzP

7,8y 9 do unio 2018

Certificado de Presentacion de Comunicacion Oral

La Asoclacion Espanola de Pedlatria certifica que la Comunicacion titulada:

Estudio De Costes Directos En Pacientes Con Diabetes Mellitus Tipo 1 En

Andalucia
y firmada por los siguientes autores:
Maria Alvarez Casano, Marfa Del Mar Alonso Montejo, Juan Pedro Lopez
Siguero
ha sido presentada en el 66 Congreso de Ia AEP, celebrado en Zaragoza del 7 al 9 de
Junio de 2018
Zaragoza, 7319 de junio de 2018
: =07
A e (e 7
& Vel ?’}r\.L |_--‘f/
Dea Maria José Mellado Poha n i o";"ﬂ,
Presidanta ch b ASP Exutivo o loe Congeesce de ke 2P

153



UNIVERSIDAD
DE MALAGA

4. 40° Congreso SEEP 2018. Estudio de costes directos de la diab;:tes mellitus tipo 1
en pacientes entre 2 y 16 afios en Andalucia. Maria Alvarez Casaiio, Maria del Mar
Alonso Montejo, Juan Pedro Lopez Siguero. Bilbao 16-18 Mayo 2018.

Comunicacién oral con opcion a premio mejor comunicacion.

ESPANOLA DE

END CRIN®L®GIA (4. 18MAYO

PEDIATRICA *ssmsinm

o-:oncuso SOCIEDAD

ITXASO RICA ECHEVARRIA
Presidente del Comité Organizador
y
BEATRIZ GARCIiA CUARTERO

Presidente del Comité Cientifico
CERTIFICA
Que ella Dr/Dra.: Alvarez Casafio Maria
MAL Alorso Morjero, JP. Férez Siguero,
Han presentado la Comunicacion Oral titulada:

ESTUDIO DE COSTES DIRECTOS EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1 EN ANDALUCIA

ha asistido al 40 Congreso de la
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En Bilbao, a 18 de Mayo de 2018
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