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Resumen

Objetivos: Conocer el perfil sociodemografico y clinico en una muestra representativa de per-
sonas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en Espana, e identificar los factores asociados con el
control glucémico.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal en adultos y nifios con DM1 tratados
en las consultas de 75 hospitales pUblicos esparioles, distribuidos geograficamente para ser
representativos de la poblacion espaiiola. Dentro de cada centro, los pacientes fueron incluidos
de forma consecutiva seglin acudian a consulta. Se les entrevistd y se revisaron sus historias
clinicas. Se realizo un analisis estadistico descriptivo y se analizaron los factores asociados con
la hemoglobina glicada (HbA+¢) utilizando un analisis de regresion lineal multivariante.
Resultados: Se incluyeron 647 pacientes: 55,3% mujeres, edad 36,6 & 14,4 anos, 97,2% cau-
casicos, indice de masa corporal (IMC) 24,7 +4,4kg/m? (12,1%>30kg/m?) y el 74,0% tenia
estudios secundarios/universitarios. El 20,2% eran fumadores activos. El tiempo medio desde
el diagnostico de DM1 fue de 17,9 4 12,0 afnos. Un 48,7% presentaban comorbilidades, un 19,3%
retinopatia y un 16,4% hipotiroidismo. Respecto al tratamiento para la DM1, el 76,5% usaban
insulinoterapia basal-bolo y el 20,7% infusion subcutanea continua de insulina (ISCl); el 51,0%
de los pacientes utilizaban una ratio insulina/hidratos de carbono (ICR), realizaban 4,6 +1,6
autoanalisis de glucemia capilar (AAGC) diaria y el 24,8% utilizaba monitorizacion continua de
glucosa (MCG). El valor medio de la HbA. fue del 7,6 +1,1% (30% inferior al 7%). El control
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Introduccion

metabolico fue mejor (menor HbA;.) a mayor nimero de AAGC diarios (B=-0,053; p=0,009),
mayor nivel de estudios (B=0,461; p<0,001), mayor nimero de hipoglucemias (B=-0,253;
p=0,018) y la realizacion de recuento de hidratos de carbono (B=-0,190; p=0,048), y peor a
mayor duracion de la enfermedad (B =0,010; p=0,010), mayor dosis total de insulina (B=0,010;
p <0,0001), peor adherencia a la dieta (B=0,650; p<0,0001) y con antecedentes familiares de
DM (B=-0,233; p=0,007).

Conclusiones: El manejo de los pacientes con DM1 en Espafa, asi como el tratamiento que
reciben, es similar al observado en otros paises occidentales. El control glucémico esta aso-
ciado al nivel de estudios, la duracion de la enfermedad y las caracteristicas del tratamiento y
autocuidado.

© 2021 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clinical characteristics and management of type 1 diabetes in Spain. The SED1 study

Abstract

Objectives: To determine the sociodemographic and clinical profile of a representative sample
of people with type 1 diabetes mellitus (DM1) in Spain and identify factors associated with
glycemic control.

Material and methods: A cross-sectional observational study was carried out in adults and chil-
dren with DM1 treated in 75 Spanish public hospitals, geographically distributed in order to be
representative of the Spanish population. Within each center, the patients were included on a
consecutive basis as they visited the clinic. They were interviewed, and their clinical histories
were reviewed. A descriptive statistical analysis was made, and factors associated with HbA.
were analyzed using multivariate linear regression analysis.

Results: A total of 647 patients were included: 55.3% females, aged 36.6 4+ 14.4 years, 97.2%
Caucasians, BMI 24.7 +4.4kg/m? (12.1% >30kg/m?), and 74.0% had secondary / university
education. A total of 20.2% were active smokers. The mean time from the diagnosis of DM1
was 17.9 +12.0 years. A total of 48.7% presented comorbidities: 19.3% retinopathy and 16.4%
hypothyroidism. As regards treatment for DM1, 76.5% received basal-bolus insulin therapy and
20.7% continuous subcutaneous insulin infusion (CSIl); 51.0% of the patients used an insu-
lin/carbohydrate ratio (ICR), with 4.6 +1.6 self-monitored capillary blood glucose (SMCBG)
measurements a day, and 24.8% used continuous glucose monitoring (CGM). The mean HbAc
value was 7.6 +1.1% (30% below 7%). Metabolic control improved (lower HbA;.) with more daily
SMCBG (B=—0.053; p=0.009), a higher educational level (B=0.461; P<0.001), greater number of
hypoglycemia episodes (B=—0.253; P=0.018) and carbohydrate counting (B=—0.190; P=0.048),
and worsened the longer the duration of the disease (B=0.010; P=0.010), higher total dose of
insulin (B=0.010; P<0.0001), poorer adherence to diet (B=0.650; P<0.0001) and a family history
of DM (B=—0.233; P=0.007).

Conclusions: The management of patients with DM1 in Spain, as well as the treatment they
receive, is similar to that seen in other Western countries. Blood glucose control is associated
with educational level, disease duration, and the characteristics of treatment and self-care.
© 2021 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

La DM1 se asocia con un riesgo sustancialmente mayor
de muerte prematura en comparacion con la poblacion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se caracteriza por una defi- ~ general®. Entre las personas con diabetes menores de 30

ciencia absoluta o casi absoluta de insulina, por lo que los
pacientes precisan a diario de un aporte externo de insulina.
Europa presenta una de las mayores tasas de incidencia de
DM1 en ninos, con una estimacion de 21.600 nuevos casos
al ano'. Los estudios de incidencia y prevalencia que pro-
porcionen datos actualizados en Espana son escasos, sin
embargo, se puede estimar que la incidencia esta entorno a
los 11-15 casos por cada 100.000 habitantes menores de 15
anos’™ y la prevalencia estaria entre el 0,08 y el 0,2%’.

anos, el exceso de mortalidad se explica en gran medida
por las complicaciones agudas de la diabetes, incluyendo
cetoacidosis diabética e hipoglucemia’-®. La enfermedad
cardiovascular es, sin embargo, la principal causa de
muerte’-"0,

Los objetivos del manejo de la DM1 fueron inicial-
mente establecidos en 1993 por el Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)"'. Es importante mantener unos
niveles de glucosa en sangre en un rango cercano al normal
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para prevenir complicaciones microvasculares y macro-
vasculares a largo plazo'>'3. Sin embargo, este estudio
de referencia mostré que los episodios recurrentes de
hipoglucemia constituyen una limitacion fundamental para
conseguir objetivos intensivos de control, por lo que un
porcentaje relativamente bajo de las personas con DM1
alcanzan los niveles recomendados de hemoglobina glicada
(HbA)™. Adicionalmente, otros factores podrian influir en
el control glucémico continuado: la edad, la motivacion, el
cumplimiento, la informacion sobre la diabetes o las habili-
dades de manejo de la enfermedad’.

Se acepta como objetivo de control glucémico general
una HbA. < 7%'°. La estrategia actual para obtener el control
glucémico y mantener la HbA;. en estos niveles es imitar la
secrecion fisioldgica de insulina, ya sea con terapia de infu-
sion subcutanea continua de insulina (ISCl) o de mdltiples
dosis de insulina (MDI).

Diferentes estudios realizados en Espana han permitido
definir variables relacionadas con el control metabolico en
pacientes con la DM1: el de Gomez-Peralta et al. permitio
identificar aspectos como una baja adherencia a la dieta,
la frecuencia de autoanalisis de glucemia capilar (AAGC) y
la actividad fisica, como variables relacionadas con el con-
trol metabdlico'’, mientras que Amor et al. describieron que
la prevalencia de complicaciones cardiovasculares disminuia
en los pacientes con DM1 tras un programa especifico de
seguimiento'®. El objetivo del estudio es describir el manejo
y la situacion clinica de la poblacion con DM1 en Espana,
asi como los posibles factores relacionados con el control
metabdlico de la enfermedad.

Material y métodos
Tipo de disefio

Estudio observacional, multicéntrico, transversal con reco-
gida de datos retrospectiva y no intervencionista, sobre una
muestra representativa a nivel nacional de adultos y nifios
con DM1 tratados en las consultas de especialistas en endo-
crinologia miembros de la SED, de 75 hospitales publicos de
Espafna, en condiciones de practica clinica habitual (Material
Suplementario Tablas S1-52). El estudio fue clasificado por la
Agencia Espanola del Medicamento (AEMPS) y aprobado por
el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de los centros
participantes.

Poblacién de estudio

El tamano de la muestra debia permitir describir el perfil
sociodemografico y clinico de los pacientes con DM1. Dado
que se baso en una descripcion de la poblacion del estu-
dio, se calculd el tamafo de la muestra minima necesaria
para estimar variables dicotomicas que se presentaran con
una probabilidad de 0,50 (valor que requiere el tamano de
muestra maximo). Asumiendo un tamafno de la poblacion
total espanola de 46.454.535 habitantes (segin datos del
INE a 01/07/2016), con una prevalencia de DM1 del 0,1%,
se estimo una poblacion de 46.455 pacientes con DM1. Para
estimar variables dicotomicas con una p de 0,5, una preci-
sion de 0,04 y un nivel de significacion de 0,05, se requeria
una muestra minima a incluir de 594 pacientes adultos con

DM1. En el Material Suplementario Tabla S3 se describe la
distribucion aproximada de centros participantes por comu-
nidades auténomas (CC. AA.) y estimacion de pacientes a
incluir en cada una de ellas para mantener la distribucion
geografica de la poblacion espanola.

Participaron un total de 75 centros clinicos selecciona-
dos, teniendo en cuenta la representatividad a nivel de
comunidad auténoma proporcionando asi una representa-
cion de pacientes pediatricos y adultos con DM1, y cubrir
la muestra minima requerida. Cada centro debia incluir de
manera consecutiva, un nimero determinado de pacientes
adultos con DM1, y los centros pediatricos un minimo de 4
pacientes, para mantener la representatividad geografica.

Los pacientes debian cumplir con los siguientes criterios:
pacientes diagnosticados de DM1, con historia clinica en el
centro, con un minimo de 2 valores de HbA;. disponibles en
la visita de estudio y que otorgaran su consentimiento infor-
mado por escrito en el caso de los pacientes adultos y el de
los padres/tutores en el caso de los participantes menores
de edad. Se excluyeron pacientes con diagndstico de diabe-
tes tipo 2 (DM2) y con historia de trasplante de pancreas y/o
de células de islote.

Variables de estudio

La informacion para las variables descritas a continuacion
se obtuvo a través de las historias clinicas o directamente
de los pacientes durante la visita de estudio.

Proceden de la historia clinica

Edad, género, talla, peso, circunferencia de la cintura,
presion arterial, frecuencia cardiaca, antecedentes fami-
liares, edad en el diagndstico del familiar, diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular precoz, insufi-
ciencia suprarrenal, hipotiroidismo, hipertiroidismo, fecha
de diagndstico de la DM1, educacion diabetologica (recibida
si/no), fuente (equipo multidisciplinar, endocrino, dietista,
enfermeria, atencion primaria), contenido (informacion
DM1, dieta, ejercicio), autocontrol glucémico (realiza-
cién/interpretacion), cuidado/higiene, autoajuste dosis de
insulina y material utilizado (sesiones presenciales, folletos,
Internet, asociaciones, medios de comunicacion), presen-
cia de hipertension (fecha de diagnostico y tratamiento
farmacoldgico) e hiperlipidemia (fecha de diagnostico y
necesidad de tratamiento farmacoldgico), comorbilidades y
complicaciones asociadas a la DM1 (complicaciones micro
y macroangiopaticas, otras enfermedades autoinmunes),
perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, HDL y LDL),
vacunacion, hospitalizaciones en los ultimos 12 meses
(numero de ingresos, motivo) y consultas relacionadas con
la DM1, frecuencia de los controles analiticos y valores y
factores de riesgo cardiovascular.

Variables aportadas por encuesta/valoracion clinica al
paciente

Raza (caucasica/blanca, negra, asiatica/oriental), nivel
de estudios (sin estudios, estudios primarios, estudios
secundarios, estudios universitarios o similares), adecua-
cion/frecuencia del AAGC (rango de glucosa objetivo
prepandial y posprandial; realizacion de controles de glu-
cemia y frecuencia diaria), sensor de glucosa continuo
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(frecuencia de uso diario o por temporadas), datos del
Ultimo control glucémico (2 ultimos perfiles glucémicos
realizados en los ultimos 15 dias), plan de alimentacion reco-
mendado (si/no, calorias/dia, tomas/dia y uso de recuento
de hidratos de carbono), adherencia subjetiva a la dieta
(muy buena, buena, regular, mala, muy mala), episodios de
hipoglucemia en el mes previo a la visita de estudio y tipo
(sintomaticas/asintomaticas), consumo de tabaco y alcohol,
tratamiento en el momento de la visita (tratamiento con
insulina y concomitante). Se registraron: tipo y niUmero de
inyecciones de insulina, insulina basal y rapida, método de
administracion (bolo basal, premezclas, bomba de infusion
continua), niUmero de unidades de insulina basal (mafana,
tarde, noche), utilizacion de ajuste por ratio insulina/racion
de hidratos de carbono, dosis correctoras y factor de sen-
sibilidad calculado. Para analizar el efecto de la educacion
diabetologica y la adherencia al tratamiento insulinico con-
siderado internacionalmente 6ptimo, se agruparon estas 3
caracteristicas (uso de ratio insulina/hidratos de carbono,
recuento de hidratos de carbonoy calculo de factor de sen-
sibilidad) de forma conjunta como «Uso de tratamiento
avanzado con insulina».

Toda esta informacion fue incluida por los investigadores
mediante un cuaderno de recogida de datos (CRD) electro-
nico disehado expresamente para este estudio.

Gestion de analisis de datos

Los datos se resumen mediante medias & DE o porcentajes.
Para el analisis del control metabdlico se utilizoé la media
de los 2 uUltimos valores de HbA;.. Se describieron separa-
damente los siguientes rangos de edad: 0-13, 14-17, 18-25y
26-49 anos. Se analizo la relacion entre el nivel de HbA;. y la
presencia de hipoglucemias con las variables: recuento de
hidratos de carbono, uso de ratio insulina/hidratos de car-
bono y calculo de factor de sensibilidad. Cuando se cumplian
estas 3 condiciones al mismo tiempo también se analiza-
ron conjuntamente para cada uno de los pacientes incluidos
defiendo la variable como como «Uso de tratamiento avan-
zado con insulina».

Los analisis comparativos se realizaron mediante las
pruebas U de Mann-Whitney o Friedman en variables conti-
nuas, y la prueba de Chi-cuadrado en variables categoricas.
Se realiz6 un modelo de regresion multivariante incluyendo
los factores que previamente en el analisis univariante obtu-
vieron un valor de p<0,1y se aplicé un método de seleccion
por pasos (stepwise) para la obtencion del modelo final.

En todas las pruebas estadisticas realizadas con las
variables de resultado se utilizd un nivel de significacion
estadistica de 0,05. Para el analisis de los datos se utilizd
el paquete estadistico SAS® version 9.4 para Windows®.

Resultados
Descripcion de la poblacion de estudio

Se incluyeron de forma consecutiva un total de 650 pacien-
tes: 3 de los pacientes no presentaron el criterio de tener
un minimo 2 valores de HbA;. previos a la visita, siendo
finalmente elegibles 647 pacientes con DM1.

Datos demograficos, personales e historial familiar

En la tabla 1 se resumen los datos demograficos de la mues-
tra: 69 pacientes < 18 anos (media de edad: 12,4 + 3,2 anos)
y 578 pacientes > 18 anos (39,4 + 12,4 anos). El 55,3% de los
pacientes eran mujeres y el 97,2% caucasicos. EL 42,3% de la
poblacion adulta habia completado estudios universitarios o
similares. El 20,2% de la poblacion total era fumadora. El
33,4% presentaba historia familiar de DM2, un 26,1% de DM1
y el 17,2% de hipotiroidismo (tabla 2).

Datos antropométricos

Un 43,9% de adultos (> 18 anos) presento sobrepeso u obesi-
dad (IMC > 25 kg/m?).

Caracteristicas de la diabetes mellitus y
comorbilidades

La edad media (DE) al diagnostico fue de 18,7 12,1 afos
y el tiempo medio desde el diagnéstico de la DM1 de
17,9 +12,0 anos (4,7 +3,5 en <18 anos y de 19,5+ 11,7 en
adultos). Mas de la mitad de la poblacion adulta (52,9%)
presentaba alguna comorbilidad y/o complicacion asociada
a la DM1, siendo la retinopatia la mas frecuente (21,6%),
seguida por el hipotiroidismo (18,2%) y la dislipemia (14,2%).
En la poblacion < 18 afos, la comorbilidad mas frecuente fue
la celiaquia, presente en un 7,2%. El 49,2% de la muestra
recibia un tratamiento concomitante en el momento de la
visita del estudio (Material suplementario tabla S4 y datos
de laboratorio y perfil glucémico capilar, tablas S5y S6).

Tratamiento insulinico

El método de administracion de insulina mas frecuente en
la poblacion global fue bolo-basal (76,5%) seguido de ISCI
(20,7%) y premezclas (1,4%). Esta distribucion también se
mantuvo al hacer la diferenciacion entre pacientes adultos
y menores de 18 anos (tabla 3).

El 95,2% de los pacientes que usaban bolo-basal reci-
bian tratamiento con insulina rapida con una dosis media
de 24,1 £ 14,6 U/dia, y una media de 3,2 £ 0,8 inyecciones.
Aspart (56,4%) y lispro (29,5%) fueron las insulinas rapidas
mas frecuentemente administradas. La dosis media de insu-
lina prolongada en el tratamiento con bolo-basal fue de
25,7+13,10U/dia, y una media de 1,140,3 inyecciones.
Degludec (43,5%) seguido de glargina U300 (21,7%) fueron
las insulinas prolongadas mas administradas. Los pacientes
menores de 18 afos usaban una mayor proporcion de insu-
lina rapida vs. prolongada (66,2%) que la poblacion adulta
(55,3%).

El 67,0% de la poblacion global usaba dosis correctoras
de insulina (media: 1 Ul por cada 54 mg/dl de glucemia en
exceso). Un 51% de los pacientes de la poblacion utilizaba
una ratio insulina/racién para ajuste: la dosis media (DE) de
Ul/racion hidratos de carbono fue de 1,4+ 3,0.
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Tabla 1 Variables demograficas de la poblacion de estudio
Poblacion menor 18 Poblacion adulta (> 18 afios) Poblacion total
N=69 N=578 N =647
Edad (anos); media (DE) 12,4 (3,2) 39,4 (12,4) 36,6 (14,4)
Grupo de edad (afios); (%)
0-13 40 (58,0) — 40 (6,2)
14-17 29 (42,0) — 29 (4,5)
18-25 — 93 (16,1) 93 (14,4)
26-49 — 365 (63,1) 365 (56,4)
>49 — 120 (20,8) 120 (18,5)
Género, mujeres; n (%) 33 (47,8) 325 (56,2) 358 (55,3)
Raza; n (%)
Africana 2 (2,9) 2 (0,3) 4 (0,6)
Asiatica 0 (0) 1(0,2) 1(0,2)
Caucasica 63 (91,3) 565 (97,9) 628 (97,2)
Hispanoamericana 4 (5,8) 9 (1,6) 13 (2,0)
Nivel de estudios; n (%)
Sin estudios 0 — 1(0,2)
Estudios primarios 25 (36,2) 83 (15,3) 108 (17,6)
Estudios secundarios 6 (8,7) 218 (40,1) 224 (36,5)
Estudios universitarios o similares NA 230 (42,3) 230 (37,5)
Estudiante 38 (55,1) 12 (2,2) 50 (8,2)
Consumo de tabaco; n (%)
Fumador 1(1,5) 127 (22,5) 128 (20,2)
No fumador 67 (98,5) 360 (63,7) 427 (67,5)
Exfumador 0 78 (13,8) 78 (12,3)
Consumo de alcohol; n (%)
No consume 63 (91,3) 295 (55,0) 358 (59,2)
<1 dia/semana 5(7,2) 161 (30,0) 166 (27,4)
1-6 dias/semana 1(1,4) 63 (11,8) 64 (10,6)
Todos los dias 0 17 (3,2) 17 (2,8)

DE: desviacion estandar; NA: no aplica.

Monitorizacion de glucemia

EL 75,2% de los pacientes realizaba AAGC diario (con una fre-
cuencia media & DE de 4,36 & 1,59 controles/dia) y un 98,8%
controles regulares de HbA..

Un 24,8% de los pacientes usaba algun tipo de monito-
rizacion continua de glucosa (MCG), siendo un 40,3% de los
tratados mediante ISCl y un 20,5% de los que usaban bolo-
basal (Material suplementario figura S1).

Manejo nutricional
Un 81,5% de los pacientes habia recibido un plan de alimen-

tacion recomendado por su equipo médico y en un 67,2% se
considerd buena/muy buena la adherencia a la dieta.

Analisis del control metabélico

Hemoglobina glicada

La media de las 2 ultimas determinaciones de HbA;. de
la poblacion de estudio fue de 7,6 £1,1% (7,6 £25 0,9%
en poblacion <18 anos y de 7,6 £1,1% en adultos). De la

muestra total incluida en el estudio, un 29,7% presentaron
valores de HbA.<7%. La figura 1 describe la distribucion
de la poblacion por rangos de HbA,. y edad.

El control metabodlico se relacion6 con mayor nivel de
estudios (p <0,0001) (fig. 2A).

En general, los pacientes que utilizaban ISCI mostraron
un mejor control glucémico, exceptuando el grupo de edad
de 14-17 anos, donde la media de HbA;. en el grupo de
bolo-basal fue menor (7,9 vs. 8,4%) (fig. 2B). Ademas, en
este grupo se observa un incremento general de los valo-
res medios de HbA;. en comparacion con el resto rangos de
edad. La diferencia de HbA. por uso de ISCI solo alcanzé
significacion estadistica en poblacion adulta (7,340,7 vs.
7,7 +1,1%; p<0,005).

Los niveles de HbA,. fueron significativamente mas bajos
en los pacientes adultos que usaban MCG que en los que
utilizaban AAGC: 7,5 vs. 7,6% en menores 18 anos (p =0,995)
y 7,3 vs. 7,6% en adultos (p=0,002). Por grupos de edad, los
pacientes de 14-17 anos presentan unos valores medios de
HbA;. mas elevados, independientemente del uso de MCG
(8,1%) o AAGC (7,8%), respecto a los otros grupos. Por el
contrario, el grupo de pacientes entre 26 y 49 anos es el
que presenté mayores diferencias en los valores de HbA;.
(p<0,001) en funcion de si usaban MCG (7,2%) o AAGC (7,6%)
(fig. 2C).
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas y de la DM1 de la poblacion de estudio

Poblacion menor 18  Poblacion adulta (> 18 afios)

Poblacion global

N=69 N=578 N =647

Talla (m); media (DE) 153,78 (18,3) 167,50 (9,0) 166,03 (11,2)
Peso (kg); media (DE) 49,65 (17,1) 71,03 (13,7) 68,75 (15,6)
IMC (kg/m?); media (DE) 20,25 (3,8) 25,27 (4,2) 24,73 (4,4)
Grados de IMC; n (%)

<18,5kg/m? 24 (34,8) 8 (1,4) 32 (5,0)

18,5-24,9 kg/m? 38 (55,1) 314 (54,8) 352 (54,8)

25-26,9 kg/m? 4 (5,8) 92 (16,1) 96 (15,0)

27-29,9 kg/m? 1(1,4) 83 (14,5) 84 (13,1)

> 30kg/m? 2 (2,9) 76 (13,3) 78 (12,1)
Circunferencia de cintura (cm); media (DE) 67,15 (9,0) 87,35 (12,8) 85,05 (14,1)

Normal: adultos <80 mujeres <94 varones; n (%) NA 111 (52,9) 111 (52,9)

Anormal: adultos >80 mujeres > 94 varones; n (%) NA 99 (47,1) 99 (47,1)
PAS (mmHg); media (DE) 108,95 (12,3) 124,47 (15,9) 122,86 (16,2)
PAD (mmHg); media (DE) 64,47 (7,0) 73,51 (9,1) 72,57 (9,3)
Frecuencia cardiaca latidos/minuto; media (DE) 78,48 (13,0) 77,67 (12,3) 77,76 (12,3)
Historia familiar; n (%)

DM1 13 (19,1) 114 (22,0) 127 (21,6)

DM2 16 (23,5) 180 (34,7) 196 (33,4)

Hipotiroidismo 11 (16,2) 90 (17,3) 101 (17,2)
Afos desde el diagndstico de DM1; media (DE) 4,7+3,4 19,5+ 11,7 17,9+12,0
Edad al diagnostico; media (DE) 7,5+4,0 20,1+12,1 18,7 +12,1
HbA;.; media =+ desviacion estdndar (%)

Ultimo valor 7,5+1,1 7,6 1,1 7,6 1,1

Dos ultimos valores 7,6+0,9 7,64+1,1 7,6 +1,1

DE: desviacion estandar; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HbA1c: hemoglobina glicosilada A1c; IMC: indice

de masa corporal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica.

Figura 1
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Distribucion de la poblacion por rangos de HbA;. por edad: menores (0-17) y adultos (> 18 afnos).

Se observo que, a mayor nimero de AAGC realizados,
el nivel de HbA;. era menor: 8,0% con 0-3 controles/dia,
7,5% con 4-6 controles/dia; 7,1% con 7-9 controles/dia
(p<0,0001). La significacion estadistica se mantuvo en el
analisis de la poblacion adulta por separado (p<0,0001)
(fig. 2D).

fLa figura 3 describe los niveles de HbA;. en la poblacion
adulta y <18 afos, segln la dosis total de insulina. En la

poblacion adulta, se observaron diferencias estadistica-
mente significativas (p<0,0001) en el control de HbA;.
seglin la cantidad de insulina utilizada (tanto por unidades
de insulina/dia y unidades de insulina/kg/dia), con medias
de HbA;. de 7,3, 7,7 y 8,1 para <30, 30-60 y >60U/d,
y de 7,3, 7,4y 7,9 para 0-0,2, 0,2-0,6 y >0,6U/kg/dia,
respectivamente. En cambio no se observo una correlacion
entre la proporcion de insulina rapida/lenta con los valores
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Tabla 3 Tratamientos con insulina

Poblacion menor 18

Poblacion adulta (> 18 anos)

Poblacion global

N=69 N=578 N =647
Método administracion; n (%)
Basal-bolo 54 (78,3) 441 (76,3) 495 (76,5)
Premezcla 0 9 (1,6) 9 (1,4)
Bombas de infusion continuas 15 (21,7) 119 (20,6) 134 (20,7)
Otros 0 9 (1,6) 9 (1,6)
Insulina rdpida; n (%) 65 (94,2) 549 (95,3) 614 (95,2)
Aspart 38 (58,5) 308 (56,1) 346 (56,4)
Lispro 19 (29,2) 162 (29,5) 181 (29,5)
Glulisina 8 (12,3) 77 (14,0) 85 (13,8)
Regular 0 2 (0,4) 2 (0,4)
Dosis de insulina de accion rdpida
Ul/dia; media (DE) 27,99 (18,0) 23,61 (14,0) 24,11 (14,6)
Ul/kg/dia; media (DE) 0,51 (0,30) 0,29 (0,21) 0,31 (0,23)
%; media (DE) 66,22 (33,5) 55,43 (33,7) 56,66 (33,8)
NUmero inyecciones; media (DE) 4,0 (0,9) 3,1 (0,7) 3,2 (0,8)
Insulina lenta o basal; n (%) 41 (59,4) 375 (65,1) 416 (64,5)
Glargina Lantus® 18 (43,9) 72 (19,3) 90 (21,7)
Glargina 300 (Gla-300) 3(7,3) 109 (29,2) 112 (27,1)
Glargina (biosimilar) 5(12,2) 3(0,8) 8 (1,9)
Degludec 7 (17,1) 173 (46,4) 180 (43,5)
Detemir 8 (19,5) 11 (2,9) 19 (4,6)
NPH 0 5(1,3) 5(1,2)
Dosis de insulina de accion lenta
Ul/dia, media (DE) 22,34 (11,3) 26,04 (13,2) 25,67 (13,1)
Ul/kg/dia, media (DE) 0,25 (0,25) 0,25 (0,20) 0,25 (0,21)
%, media (DE) 33,78 (33,5) 44,57 (33,7) 43,34 (33,8)
NUmero inyecciones, media (DE) 1,3 (0,7) 1,1 (0,3) 1,1 (0,3)
Dosis diaria total
Ul/dia; media (DE) 38,16 (23,9) 39,02 (21,9) 38,93 (22,1)
Ul/kg/dia; media (DE) 0,76 (0,4) 0,54 (0,3) 0,57 (0,3)
Uso factor de sensibilidad; n (%) 51 (73,9) 291 (50,3) 342 (52,9)
Uso ratio insulina /racién de CH; n (%) 46 (66,7) 284 (49,1) 330 (51,0)
Cantidad de Ul/racion CH; media (DE) 2,29 (7,5) 1,29 (1,3) 1,42 (3,0)
Uso de dosis correctoras; n (%) 58 (84,1) 374 (64,9) 432 (67,0)
MCG; n (%) 29 (42,0) 131 (22,7) 160 (24,8)
AAGC: n (%) 40 (58,0) 446 (77,3) 486 (75,2)
Numero de AACG/dia, media (DE) 6,08 (2,03) 4,20 (1,44) 4,36 (1,59)

AAGC: autoanalisis de glucemia capilar; CH: hidratos de carbono; DE: desviacion estandar; ISCI: infusion subcutanea continua de insulina;
MCG: monitorizacion continua de glucosa; NPH: insulina de accion intermedia; Ul: unidades de insulina.

de HbA:. (r de Pearson=-0,041 y p=0,341 en adultos y r
de Pearson=-0,050 y p=0,326 en menores de 18 anos).

Episodios de hipoglucemia

Un 78,3% de la poblacion de estudio referia episodios de
hipoglucemia en el mes previo a la visita de estudio, prin-
cipalmente sintomaticos (84,6%). Por poblacion de estudio,
un 78,6% de los menores de 18 anos y un 81,1% en adultos
con HbA. < 7% presentaron episodios de hipoglucemia.

No se observo relacion estadisticamente significativa
(p=0,921) entre los puntos de corte de las dosis de insulina
con la presencia de hipoglucemias (fig. 4).

Tampoco se observo relacion estadisticamente significa-
tiva en ninguna de las 2 poblaciones de estudio entre la

presencia de hipoglucemias y el uso de ISCI o bolo-basal
(p=0,544 en menores 18 anos y p=0,168 en adultos), con el
uso de MCG o AAGC (p=0,809 en menores 18 anosy p=0,125
en adultos).

Asociacion de factores de educacion diabetolégica
con niveles de hemoglobina glicada y presencia de
hipoglucemia

Se observaron niveles de HbA;. significativamente meno-
res en la poblacion adulta que usa recuento de hidratos de
carbono en relacion con la poblacion adulta que no lo usa
(7,3+1,0vs. 7,7+ 1,1%; p=0,0037).

648



Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 68 (2021) 642-653
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Figura 2  Valores de HbA. para los subgrupos analizados.
AAGC: autoanalisis de glucemia capilar; HbA;.: hemoglobina
glicosilada; MCG: monitorizacion continua de glucosa; MDI: mul-
tiples dosis de insulina.

No se observo relacion entre el uso recuento de hidra-
tos de carbono (p=0,467 en menores 18 anos y p=0,302 en
adultos) con la presencia de hipoglucemias.

Se observd una relacion estadisticamente significativa
entre el uso de una ratio insulina/racion para ajuste y nive-
les de HbA;. mas bajos tanto en la poblacion menor de 18
anos (7,4+0,8 vs. 8,0+ 1,1%; p=0,014), como en los mayo-
res de 18 (7,4+0,9 vs. 7,8 +1,2%; p<0,0001), y al analizar
la poblacion total (p <0,0001). Sin embargo, se observo una
mayor presencia de hipoglucemias en la poblacion adulta

10 p=0,147 p<0,0001 p<0,0001
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Figura 3  Niveles de HbA;. en funcion de la dosis de insulina

en la poblacion <18 afios y adulta.
U: unidades de insulina.

en aquellos que usan una ratio insulina/racion para ajuste,
(83,5%) vs. los que no usan ajuste (74,6%) (p=0,009).

Se observo un nivel de HbA;. menor en los pacientes que
calculaban factor de sensibilidad (7,4+1,0 vs. 7,6 +£1,2;
p=0,0273, en la poblacion total). La presencia de hipogluce-
mias en los que calculaban factor de sensibilidad fue mayor:
83,6 vs. 74,1% en poblacion adulta (p=0,005), y 82,2 vs.
74,0% en la poblacion total (p=0,012).

Agrupando estas 3 caracteristicas (recuento de hidratos
de carbono, uso de ratio insulina/hidratos de carbono y cal-
culo del factor de sensibilidad) de forma conjunta como
«Uso de tratamiento avanzado con insulina», se observo
una relacion estadisticamente significativa con los niveles
de HbA. en la poblacion total: el «tratamiento con insulina
avanzado» se asociaba con unos niveles de HbA;. inferio-
res (7,4+1,0 vs. 7,6 +1,1%; p=0,041). Sin embargo, se
observa una relacion entre el uso de tratamiento con insu-
lina avanzado y un porcentaje mayor de hipoglucemias en
la poblacion adulta (89,3%) vs. el no uso de tratamiento con
insulina avanzado (77,8%) (p=0,045).

Analisis de regresion lineal multiple de
variables relacionadas con el control
metabdlico

El modelo de regresion lineal mdltiple en adultos incluyo las
siguientes variables: edad, nivel de estudios, IMC, tiempo al
diagnostico, antecedentes familiares, HTA, hiperlipidemia,
adherencia a la dieta, nimero de autocontroles realizados,
episodios de hipoglucemia, bomba de infusion, MCG, ratio de
insulina, dosis de insulina, plan de recuento de hidratos de
carbono, uso de factor de sensibilidad y uso de tratamiento
con insulina avanzado.

La HbA;. fue menor a numero de AAGC diarios
(B=-0,053; p=0,009), mayor nivel de estudios (estudios
universitarios vs. estudios primarios B=0,461; p<0,001),
mayor presencia de episodios de hipoglucemia en los Ultimos
12 meses (B=-0,253; p=0,018) y la realizacion de recuento
de hidratos de carbono (B=-0,190; p=0,048).

El control metabolico fue peor (mayor HbA;.) a mayor
nimero de aios transcurridos desde el diagndstico de
DM1 (B=0,010; p=0,010), mayor dosis total de insulina
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(B=0,010; p<0,0001), con una mala adherencia a la dieta
(B=0.650; p<0,0001) y con la presencia de antecedentes
familiares de DM (B=—0,233; p=0,007).

Discusion

Son pocos los estudios descriptivos realizados en poblacion
espanola con DM1 en practica clinica y los resultados obte-
nidos en el estudio SED1 nos han proporcionado informacion
descriptiva del control metabélico y manejo de la enferme-
dad.

Los datos de control glucémico global (HbA;.) en la pobla-
cion con DM1 espaiola son similares a los descritos en otras
poblaciones europeas'® o americanas?. Nuestros resultados
senalan que valores menores de HbA. se asocian con la pre-
sencia de hipoglucemias. Lo cual no deberia interpretarse
como que las personas con DM1 pueden sentirse libres de
este riesgo manteniendo niveles de HbA;. por encima de los
objetivos recomendados.

Sin embargo, no se observo relacion estadistica entre
el uso de ISCI o MCG con la presencia de hipogluce-
mias. Incluso, lamentablemente, los resultados de este
estudio indican que medidas propias de un tratamiento
insulinico avanzado (basado en conceptos de educacion
terapéutica y motivacion personal como el uso de ratio
insulina/racion para ajuste, o el calculo del factor de sensi-
bilidad) presentaron un porcentaje mayor de hipoglucemias.
Por supuesto, no puede extraerse una causalidad en esta
relacion.

Probablemente, un incremento de la sensibilidad en
dicha poblacién para reconocer estos eventos, autodecla-
rados en nuestro estudio, pueden explicar parcialmente el
resultado. También podria explicarse por el hecho de que se
iniciara el tratamiento con ISCI o MCG en personas con una
alta presencia de hipoglucemias. En cualquier caso, estos
datos sitGan a la hipoglucemia como un problema no resuelto
de la vida diaria de la persona con DM1. Las nuevas insulinas
y sistemas de administracion y, fundamentalmente, sistemas
de prevencion automatica de la misma son una esperanza en
el futuro?'.

Los datos previamente publicados indicaban un uso de
ISCI en Espana entorno al 5% de pacientes con DM1, con una

gran diferencia en comparacion con otros paises de nuestro
entorno?’. El porcentaje de pacientes tratados con ISCl en
paises que dedican un porcentaje similar del presupuesto
al gasto en medicamentos y dispositivos sanitarios supera
ampliamente esta cifra: Italia (12%), y Francia, Alemania y
Holanda (20%)??. Sin embargo, en nuestro estudio el 20,7%
de los pacientes utilizaban ISCI. El porcentaje de usuarios de
MCG también se acerca a los recientemente publicados en
EE. UU., pese a que la obtencion de los datos de este estu-
dio es previa a la financiacion generalizada de los mismos
por los sistemas publicos de salud. Este incremento puede
confirmar que compartimos la tendencia de incremento en
el uso de tecnologias aplicadas a la diabetes observada en
otros paises?’. Sin embargo, no podemos descartar un sesgo
en nuestro estudio, al participar centros de grandes ciuda-
des, con servicios y tecnologias mas avanzadas y, por tanto,
pudiendo no reflejar el porcentaje real de su uso en el total
de pacientes con DM1.

El uso de ISCI se asoci6 con cifras de HbA;. mas bajas
(entre el 0,3 y el 0,6%) cuando se compara con usuarios
de bolo-basal. De forma similar, en este estudio también se
han observado niveles mas bajos de HbA;. en MCG respecto
a AAGC, tanto en pacientes pediatricos como adultos. Sin
embargo, estos datos deben analizarse con cautela, porque
no puede inferirse una relacion causal para esta diferen-
cia obtenida con un disefio observacional. En el caso de la
MCG si parece existir un beneficio en reduccion de HbA;. de
forma consistente en los estudios publicados?®. Sin embargo,
en el analisis por grupos de edad, los pacientes en edades
mas habituales de la adolescencia (14-17 afos) presentaron
unos valores medios de HbA;. mas elevados, independien-
temente de estar utilizando MCG o ISCI. Este hecho podria
confirmar que factores individuales, mas alla del sistema
de administracion y monitorizacion de insulina condicio-
nan ampliamente el control glucémico. El estudio de Foster
et al. muestra el mismo pico de HbA;. entorno a este dificil
grupo?.

Algunos de esos factores individuales que pueden con-
dicionar el control glucémico, son sefalados en nuestro
estudio. Varios son independientes del manejo de la DM1,
como el nivel de estudios, pero otros son indicadores indi-
rectos del grado de educacion terapéutica recibida. Los
indicadores en nuestro estudio de un tratamiento avanzado
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con insulina, como el recuento de hidratos de carbono, una
buena adherencia a la dieta o el nUmero de AAGC realizados,
tal y como describe Miller et al. en su estudio, mostraron
mejor control de HbA .

La prevalencia de sobrepeso-obesidad en la poblacion
espafola adulta es elevada (53%)%°, como también lo es en la
poblacion con DM1 (43,9% en nuestro estudio) y requiere un
abordaje especifico. La ganancia de peso con el tratamiento
intensivo con insulina es un hecho observado desde hace
décadas y el hiperinsulinismo generado por este tratamiento
puede ser una posible causa?. Las recientemente propues-
tas como terapias adyuvantes al tratamiento exclusivamente
insulinico en DM1, dirigidas a reducir el peso corporal
y las dosis de insulina, podrian ser beneficiosas en este
sentido?’.

La principal limitacion de este estudio esta relacionada
con su propio disefo, transversal y retrospectivo, y la forma
de recogida de los datos. La calidad de la informacion esta
limitada por la informacion disponible en las historias clini-
cas. A pesar de ello, el diseio del estudio permitié obtener
datos con suficiente precisién como para definir las caracte-
risticas y el manejo de los pacientes con DM1 que acuden
a consultas de endocrinologia en Espaia. Otro potencial
sesgo seria el de seleccion: con el objetivo de disminuirlo
se incluyeron los pacientes que acudian a la consulta de
endocrinologia de forma consecutiva. Si bien en general sue-
len acudir a la consulta los pacientes con mayor morbilidad,
en el caso de pacientes con diabetes estos suelen realizar
visitas para el control de su enfermedad de forma regular,
independientemente de si experimentan o no un empeo-
ramiento de esta. Por ello se considera que los pacientes
incluidos son representativos de la poblacion espafola que
sufre DM1.

Destacar que en el proceso del calculo del tamafo mues-
tral se estimo también el nimero de centros y de pacientes
que debian incluirse por cada CC. AA., de manera que al
asegurar la representacion proporcional en base a poblacion
espanola los resultados pueden ser extrapolados a la tota-
lidad de dicha poblacion. Este no es el caso de la muestra
pediatrica, que no es representativa de la poblacion pedia-
trica espanola con DM1. Se considerd oportuno incluir una
muestra de pacientes DM1 menor a 18 afos, que aun siendo
estadisticamente insuficiente por si misma, se calcul6 para
que si fuese proporcional a la prevalencia de DM1 (en ninos
es mas incidente pero mucho menos prevalente que en adul-
tos, donde se van acumulando los casos de todas las edades
de inicio). En todo caso, para conocer datos especificos y
representativos para edad pediatrica deberia realizarse un
estudio especifico.

Conclusion

Las caracteristicas clinicas y el tratamiento de los pacientes
con DM1 en Espana es similar a la de otros paises occiden-
tales. Menos de una tercera parte de los pacientes tiene
valores HbA;. en objetivo. Si bien el porcentaje de uso de
tecnologias en el tratamiento (ISCI y MCG) es superior a
lo publicado previamente, y podria confirmar la tendencia
observada en otros paises, sigue siendo inferior a estos. Una
mayor adherencia a las recomendaciones de la educacion

terapéutica en diabetes sobre el autocontrol y el uso de
herramientas especificas para la optimizacion de la insuli-
noterapia se asocia a un mejor control glucémico.
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Daniel de Luis y Gonzalo Diaz Soto
Antonio Lopez-Guzman
Benito Blanco Samper
Ignacio Conget Donlo
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Manuel Pérez Maraver

Ismael Capel Flores

Wifredo Ricart Engel

Francisco Javier Ampudia Blasco
Antonio Hernandez Mijares
Carlos Sanchez Juan

Antonio Pico Alfonos

José Ramoén Dominguez Escribano
Pablo Abellan Galiana

Paolo Rossetti

Francisco M. Morales-Pérez
Fidel Enciso Izquierdo

Alfonso Soto Gonzalez

Diego Bellido Guerrero

José Manuel Garcia Lopez
Victor M. Andia Melero

José Alfonso Arranz Martin
Miguel Brito Sanfiel

Alfonso Calle Pascual

Manuel Angel Gargallo Fernandez
Antonio M.Hernandez Martinez
Lluis Forga Llenas

Juan Pedro Lépez-Siguero
Alfonso Maria Lechuga Sancho
Roque Cardona Hernandez
Francisco Javier Arroyo Diez
Ignacio Diez Lopez

Isabel Serrano Olmedo

Orosia Bandrés Nivela
Francisca Payeras Mas

Coral Montalban Carrasco
Estefania Santos Mazo

Luz M2 Lopez Jiménez
Visitacion Alvarez de Frutos
Ana Chico Ballesteros

Belen Dalama Gomez

Berta Soldevila Madorell

Marta Hernandez Garcia

Ana Megia Colet

Elisenda Climent Biescas
Carmina Fajardo Montahana
M2 Teresa Pedro Font

Reyes Luna Cano

Sharona Azriel Mira

Marta Botella Serrano

Noemi Gonzalez Pérez de Villar
Fatima Illan Gémez

Virginia Bellido Castafeda y Pedro Gonzalez
Clara Rosario Fuentes Gomez
Amelia Oleaga Alday

M2 Angeles Martinez de Salinas Santamaria
Ana Lucia Gomez-Gila

Marta Ferrer Lozano

Isolina Riano Galan

Maria Caimari Jaume

Maria Clemente Ledn

Gemma Carreras Gonzalez
Paloma Cabanas Rodriguez

M2 Belén Roldan Martin
Purificacion Ros Pérez

Itxaso Rica Echevarria

Anexo B. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electrénica disponible en doi:10.1016/j.
endinu.2020.11.002.
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