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Objetivos

Evaluar el tratamiento con una pauta insulinica con ana-
logo glargina en nifios y adolescentes y valorar el grado de
satisfaccion de los pacientes y sus padres con esta nueva
pauta.

Pacientes y métodos

Estudio prospectivo de 18 meses de duracion con 42 pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 1, 27 mujeres y 15 varo-
nes, con edad media al inicio de 6,8 aiios (rango: 1,2-13,2),
edad media al inicio del tratamiento con glargina 12,8
afios (rango: 7,0-17,7), tiempo de evolucion medio 6,1 afios
(rango: 2,0-11,9). Las indicaciones de la nueva pauta fue-
ron mal control metabdlico o hipoglucemias frecuentes
con la pauta intensiva con 3 dosis de insulina de accion in-
termedia (NPH), que fueron sustituidas por una dosis de
glargina. El nivel de hemoglobina A, (HbA,,), la dosis dia-
ria de insulina, el indice de masa corporal (IMC) y la satis-
faccion de pacientes y padres con el tratamiento de la
diabetes se valoraron. Pruebas ANOVA (anilisis de la va-
rianza), t de Student, Mann-Whitney y Fisher.

Resultados

Tras 18 meses de tratamiento con la nueva pauta, se ob-
servé una disminucién del nivel de HbA,. (7,65 * 0,74%
frente a 8,03 = 0,69 %; p = 0,001), sin cambios significa-
tivos en la dosis de insulina (1,03 *= 0,19 U/kg/dia frente
a 1,08 = 0,21 U/kg/dia; p = 0,052) ni en la EDE (escala
de desviacion estandar) del IMC (+0,51 = 0,96 frente
a +0,61 = 1,02; p = 0,11), mientras que aumenté el
grado de satisfaccion con el tratamiento de los nifios
(+44,5 + 18,8 puntos en la escala frente a —9,9 + 26,8;
p < 0,001) y de sus padres (+42,0 = 17,9 puntos en la es-
cala frente a —20,8 * 29,1; p < 0,001).

Conclusiones
1. La pauta insulinica con glargina mejora el control me-
tabolico en nifios y adolescentes con diabetes mellitus
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tipo 1 en tratamiento intensivo. 2. También mejora el gra-
do de satisfaccion de pacientes y padres con el tratamien-
to de la diabetes.
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INSULIN GLARGINE IN INTENSIVELY-TREATED
TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Objectives

To evaluate the use of insulin glargine in intensively-
treated children and adolescents. To assess the degree of
patient and parent satisfaction with this treatment.

Patients and methods

We studied 42 patients with type 1 diabetes. There were
27 girls and 15 boys. The mean age at diagnosis was
6.8 years (range 1.2-13.2), the mean age at initiation of
glargine therapy was 12.8 years (range 7.0-17.7), and the
mean duration of diabetes was 6.1 years (range 2.0-11.9).
Glargine indications were poor metabolic control or fre-
quent hypoglycemia with multiple daily injections of NPH
insulin, which were substituted by one dose of glargine.
Patient and parent satisfaction with diabetes treatment
was assessed with the scale published by Boot. ANOVA,
Student’s t test, Mann-Whitney and Fisher tests were ap-
plied.

Results

Variables are reported as mean * standard deviation. Af-
ter 18 months, glargine reduced hemoglobin Alc levels
(7.65% = 0.74 vs. 8.03% = 0.69; p = 0.001), with no sig-
nificant changes in insulin dose (1.03 * 0.19 U/kg/day vs.
1.08 = 0.21; p = 0.052) or body mass index SDS (standard
deviation score) (+0.51 = 0.96 vs. +0.61 = 1.02; p = 0.11).
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Glargine also increased patient satisfaction (+44.5 = 18.8
points vs. —9.9 = 26.8; p < 0.001) and parent satisfaction
(+42.0 = 17.9 points vs. —20.8 = 29.1; p < 0.001) with dia-
betes treatment.

Conclusions

1. Glargine insulin improves metabolic control in in-
tensively-treated children and adolescents with type 1 di-
abetes. 2. Glargine also improves patient and parent satis-
faction with diabetes treatment.

Key words:
Child. Type 1 diabetes mellitus. Glargine insulin. Inten-
sive treatment.

INTRODUCCION

Desde la publicacion del estudio DCCT (Diabetes Con-
trol and Complication TriaD), el tratamiento intensivo se
ha convertido en el de primera eleccion en jovenes con
diabetes mellitus tipo 1, pues demostré que la mejora
del control metabdlico se traducia en reduccién en la fre-
cuencia y gravedad de las complicaciones cronicas. El
efecto secundario asociado a la optimizacioén del control
fue el aumento del nimero de hipoglucemias!.

En el intento de mejorar el control glucémico minimi-
zando el riesgo de hipoglucemia aparece el anilogo de
insulina glargina, que se obtiene de sustituir un aminoa-
cido en la cadena alfa y anadir dos en la beta, consi-
guiendo un punto isoeléctrico en 5,4 y anadiendo peque-
nas cantidades de cinc necesarias para la cristalizacion y
disolucion desde el tejido subcutineo. Al ser una disolu-
cion acida precipita en este tejido a pH fisiologico y for-
ma hexdmeros que confieren una accién prolongada y
uniforme con la que se pretende mejorar el control glu-
cémico basal minimizando el riesgo de hipoglucemia, al
estar exenta de picos de hiperinsulinismo, como ocurre
con la insulina de accion intermedia (NPH)?.

Un gran nimero de estudios en diabéticos tipo 1 adul-
tos demuestra la mayor eficacia de glargina sobre la NPH
para mejorar la glucemia basald y el nivel de hemoglobi-
na glucosilada (HbA,;) alrededor de un 0,5%?, disminuir
el namero de hipoglucemias, la dosis diaria de insulina y
la ganancia ponderal®. Los resultados son equivalentes si
se administra la glargina en una Unica dosis, ya sea por
la manana o por la noche, o en 2 dosis, con el inconve-
niente de una mayor ganancia ponderal al dividir en dos®.

En los dltimos anos estdn apareciendo publicaciones
sobre el uso de este andlogo en nifios y adolescentes’ 17,
alguna de ellas en nuestro entorno's.

Los objetivos de nuestro estudio son evaluar el trata-
miento con una pauta insulinica con glargina en ninos y
adolescentes y valorar el grado de satisfaccion de los pa-
cientes y sus padres con esta nueva pauta.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo “pre-post” sin grupo
control. Se ha realizado en la Unidad de Endocrinologia
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Pediatrica de un hospital de segundo nivel que atiende
a 200 ninos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1
diagnosticados antes de los 14 anos de edad de toda la
provincia. El periodo de inclusion fue de 3 meses (de
diciembre de 2003, fecha de comercializacion de glar-
gina [Lantus®, Aventis Pharmal en Espafa, a marzo de
2004).

Se ofreci6 a participar en el estudio a los 42 pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 de la unidad que cumplian
las siguientes condiciones de inclusion, y todos acepta-
ron: tratamiento intensivo previo, evolucion de la diabe-
tes mayor de 2 afos, seguimiento con buen cumplimien-
to de las visitas, autoanalisis glucémico al menos cuatro
veces al dia de forma regular, buena relacién y comuni-
cacion con el equipo asistencial, interés por mejorar el
control, indicacién de cambio de pauta insulinica y firma
del consentimiento informado por parte de los padres y
nifos mayores de 12 anos. El tratamiento previo consis-
tia en 3 o 4 administraciones al dia de insulina NPH y
andlogo lispro en desayuno, comida y cena (en algunos
casos la NPH nocturna era administrada por separado a la
hora de acostarse), realizando el paciente o sus padres
modificaciones de dosis segin la cantidad de hidratos de
carbono de la ingesta, glucemia capilar, grado de activi-
dad fisica y circunstancias intercurrentes. Las indicaciones
del cambio de pauta insulinica fueron mal control me-
tabolico en 35 casos (HbA;. > 7,5% en puberes o > 8% en
prepuberes) y excesivas hipoglucemias con mal recono-
cimiento de las mismas en 7 casos.

Se incluyeron 27 mujeres y 15 varones, 11 prepube-
res, 21 piberes y 10 posptberes, con edad al inicio de
6,81 £ 3,30 anos (rango: 1,16-13,24), edad al inicio del tra-
tamiento con glargina 12,77 = 2,64 anos (rango: 7,00-17,75)
y tiempo de evolucién de la diabetes 6,10 + 2,88 afios (ran-
go: 2,00-11,92).

La dosis inicial de glargina se calcul6 como el 50% de
la dosis de insulina total diaria previa reducida en un 10%
y se indicé administrar a la hora de la cena. Se completd
el tratamiento con 3 administraciones de insulina regular
o analogos rapidos (lispro o aspart) en desayuno, comida
y cena, segin el paciente hiciera o no tomas intermedias
de hidratos de carbono, respectivamente (a los prepube-
res y puberes se les recomendaba hacerlas). En una hoja
informativa se indicaba a los pacientes la forma de ajustar
la dosis, primero la ripida y luego la glargina segin las
glucemias posprandiales y basales, respectivamente. Las
recomendaciones sobre autoandlisis glucémicos fueron
las mismas que con el tratamiento previo, un minimo de
cuatro al dia (antes de las 3 comidas y al acostarse) y sie-
te diarios al menos dos veces por semana. También lo fue
el grado de atencion médica y enfermera: revision ca-
da 3 meses y llamadas telefénicas a demanda en horas
de consulta, salvo una visita adicional opcional a los
7-10 dias del cambio de tratamiento.
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Entre el momento cero o visita inicial (en la que se ini-
cia la pauta con glargina) y las visitas en consulta 6, 12 'y
18 meses después, comparamos las siguientes variables:
nivel plasmatico de HbA . determinada por cromatografia
liquida de alta presion, indice de masa corporal (kg/m?)
expresado en escala de desviacion estindar (EDE) segin
las referencias del estudio “enKid”1?, dosis de insulina
(U/kg/dia) y porcentaje de insulina basal (NPH o glargi-
na) sobre el total diario. También se interrogo a los pa-
dres si habian sufrido algin episodio de hipoglucemia
grave (con convulsion o pérdida de consciencia), de ce-
tosis o cetoacidosis (definiendo cetosis como hipergluce-
mia acompanada de clinica sugerente y cetonuria intensa
en orina y cetoacidosis si ademas el nivel de bicarbonato
plasmatico es < 15 mEq/D. No se recogieron variables de
las visitas trimestrales intermedias. Se definieron como
“respondedores al tratamiento” aquellos pacientes en los
que la HbA,, disminuy6 mas de 0,5% desde el inicio al fi-
nal del estudio.

En la visita inicial y en la del sexto mes del estudio los
pacientes y sus padres contestaron a la “Subescala de Sa-
tisfaccion con el Tratamiento” de la “Escala de Calidad de
Vida especifica de Diabetes"?. Esta comprende 64 items,
de los cuales 10 forman la Subescala de Satisfaccion:
10 objetivos del tratamiento son calificados en 6 grados de
satisfaccion y ponderados segtn 6 grados de importancia.

Analisis de datos

Los resultados se expresan como media = desviacion
estindar. Las variables se compararon con andlisis de la
varianza para medidas repetidas y test de la t de Student
para muestras apareadas. Las comparaciones de varia-
bles entre los pacientes “respondedores” al tratamiento y
los “no respondedores” se hicieron con test no paramétri-
cos para muestras independientes (U de Mann-Whitney)
para las variables cuantitativas y test exacto de Fisher para
las cualitativas. Un valor de alfa de 0,05 se us6 como um-
bral de significacion estadistica. Se utiliz6 el programa
SPSS version 11,0 para Windows.

Se cont6 con la aprobacién de los Comités Etico y de
Investigacion de nuestro centro.

RESULTADOS

El periodo de tratamiento con glargina fue de 18 me-
ses en todos los casos, sin producirse ningin abandono.
En 3 pacientes preptberes se cambi6 el horario de admi-
nistracion al desayuno por sufrir hipoglucemias noctur-
nas, el resto mantuvo la administracién en la cena. Los
pospuberes, que ingerian s6lo 3 tomas de hidratos de car-
bono al dia y se les pauté andlogos ripidos en desayu-
no, comida y cena, requirieron una cuarta administra-
cion a media tarde por hiperglucemia en las tltimas horas
de efecto tedrico de glargina.

Durante el periodo de estudio no ha ocurrido ninguna
hipoglucemia grave, habiendo ocurrido cuatro en los
18 meses previos. Los episodios de cetoacidosis fueron dos
en el periodo con glargina, los mismos que en el previo.

En la tabla 1 se comparan las variables al inicio, duran-
te y al final del periodo de tratamiento con la nueva pau-
ta, con mejoria significativa de los niveles de HbA,. y de
las puntuaciones en la Escala de Satisfaccion.

En la tabla 2 se comparan las variables entre los 2 sub-
grupos de pacientes: “respondedores” (12 casos) y “no
respondedores”. Solo el nivel de HbA,. previo fue signi-
ficativamente diferente, mayor, en los primeros. Ninguna
otra variable se relacion6 con la buena respuesta, inclui-
do el tipo de insulina ridpida utilizado junto a glargina (re-
gular o andlogos).

DiscusiON

La principal limitacién de nuestro estudio es que no es
controlado ni aleatorizado y los resultados se comparan
con los del tratamiento previo en los mismos sujetos. En
este disefio los resultados beneficiosos sin duda estaran
mediatizados por la mayor motivacion e ilusion de los pa-
cientes ante una nueva terapia, mejorando su adherencia
a la misma, el aumento del nimero de autoanilisis glucé-
micos necesarios para ajustar las nuevas dosis y la reper-
cusion que la mejora de la calidad de vida pueda tener
sobre la adherencia al tratamiento.

La mayoria de los trabajos hasta ahora publicados con
pacientes pediatricos tienen el mismo diseno que el nues-
tro, pero con periodos de tratamiento mis cortos, de 6 a

TABLA 1. Comparacion de variables al inicio y durante el periodo de tratamiento con glargina.
Las variables se expresan como media + desviacion estandar

Inicio 6 meses 12 meses 18 meses P

Hemoglobina A (%) 8,03 + 0,69 7,58 £ 0,72 7,57 £ 0,62 7,65 = 0,74 <0,001*
Dosis de insulina U/kg/dia 1,08 £ 0,21 1,01 £ 0,21 1,05+0,23 1,03+ 0,19 0,052*
Porcentaje de insulina basal (NPH/glargina) 66,9 9,7 45,6 4,6 46,6 = 4,7 459 =47 <0,001*
Indice de masa corporal (EDE) 0,61 = 1,02 0,51 = 0,90 0,53 + 0,89 0,51 = 0,96 0,11*
Puntuacion Escala de Satisfaccion

Padres 20,8+ 29 +42,0 = 17,9 <0,001*

Pacientes -9,9+26,8 +44,5 = 18,8 < 0,001**

Métodos estadisticos: andlisis de la varianza para medidas repetidas* y test t de Student para muestras apareadas**.

EDE: escala de desviacion estindar.
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TABLA 2. Comparacion de variables (media + desviacion
estandar) entre los subgrupos de pacientes
respondedores y no respondedores
tras el periodo con glargina

Respondedores  No respondedores

(n=14) (n = 28) P
Edad (afos) 12,60 2,26 12,57 + 2,88 0,96
Tiempo evolucion 6,10 = 3,16 5,90 + 3,30 0,94*
(anos)
HbA,, inicial (%) 834 + 0,68 7,89 + 0,66 0,035*
Prepuberes/ptberes/ 3/8/3 8/13/7 0,60*
pospuberes
Regular/andlogos 11/3 21/7 0,55
rapidos
Sexo mujer/varén 9/5 18/10 e

Métodos estadisticos: test de U de Mann-Whitney* y test exacto de Fischer**.
HbA,: hemoglobina glucosilada.

12 meses’ 1218 y obtienen similares beneficios metabdli-
cos (descensos del nivel de HbA . entre 0,3 y 1%). En
un seguimiento de 18 meses vemos como la mejoria
constatada en el primer semestre se mantiene. Aun asi los
resultados no son extrapolables a periodos mas largos
en los que se puede perder motivacion. De hecho, en
los escasos estudios aleatorizados disponibles con glargi-
na no se aprecia mejora significativa en el control meta-
bélico315. Quedaria por analizar en estudios a largo pla-
70 qué repercusion clinica tendria la diferencia de nivel
de HbA,. en la incidencia y gravedad de las complica-
ciones cronicas de la hiperglucemia y en el gasto sanita-
rio. A la hora de definir pacientes mas o menos respon-
dedores, todos los autores coinciden con nosotros en que
la mejora de la HbA,. es mayor en aquellos que parten de
un nivel mas alto®.

Otra limitacién de nuestro estudio es la de contar con
un grupo heterogéneo de pacientes en distintas edades
pediatricas. La pubertad supone un periodo fisiologico de
resistencia a la accién de la insulina con aumento de su
requerimiento y empeoramiento del control metabdlico,
dificultando la interpretacion de los resultados. Durante el
periodo de tratamiento en nuestra serie, al haber tanto in-
dividuos que inician como otros que terminan la puber-
tad, el efecto de la misma en las variables estudiadas esta
en alguna medida minimizado.

Clasicamente se ha relacionado el tratamiento insulini-
co intensivo con importantes efectos adversos, tales como
el aumento del riesgo de hipoglucemia (siendo la pobla-
cion infantil especialmente vulnerable a sus consecuen-
cias) y la ganancia ponderal. Sin embargo, con glargina el
beneficio metabdlico obtenido no se acompana de cam-
bios del indice de masa corporal ni del requerimiento in-
sulinico, coincidiendo con los resultados de la mayoria de
autores”$ 10121418 Egtudios aleatorizados demuestran
también disminucién de la glucemia basal!31418 y del
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riesgo de hipoglucemia grave y grave nocturna con glar-
gina®10-121416-18 A joual que en nuestro grupo, los pa-
cientes de otras series transferidos a este analogo no sue-
len volver a la pauta anterior, se manifiestan satisfechos
en general, sobre todo al tener mas flexibilidad para co-
mer, realizar ejercicio y cambiar horarios®?.

Podemos concluir que la pauta insulinica con glargina
mejora el control metabdlico en ninos y adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1 en terapia intensiva, asi como el
grado de satisfaccion de pacientes y padres con el trata-
miento de la diabetes.
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