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INTRODUCCIO

La diabetis mellitus (DM) inclou un conjunt de desordres metabdlics
caracteritzats per nivells elevats de glucosa en sang. Presenta un defecte relatiu
o absolut en la secreci6 d’'insulina que s’associa a diferents graus de resisténcia
periférica a la seva accio’.

L’incidéncia global de diabetis esta augmentant i es preveu que ho
continui fent les properes décades. Es calcula que més del 50% dels 463 milions
d’adults afectes de diabetis entre 20 i 79 anys el 2019 desconeixen la seva
malaltia, sobretot al continent africa (59,7%), el sud-est asiatic (56,7%) i les
zones de I'oest del pacific (55,8%)>.

Existeixen diferents tipus de diabetis pero la diabetis mellitus tipus 1
(DM1) és la més frequent a I'edat pediatrica, agrupant més del 90% dels casos
de diabetis en aquest rang d’edat®. La prevalenca estimada a nivell mundial de
DM1 entre els menors de 20 anys és de 1.110.000 persones, i es diagnostiquen
129.800 nous casos anualment. Existeixen diferéncies considerables en la
prevalenca i incidencia de diabetis en funcioé de la poblacié de referéncia, I'edat
o I'étnia. La prevalenca més elevada de DM1 en menors de 14 anys és a Europa
(27%), seguida de la zona d’América del Nord i el Carib (20%)2. La prevalenga a
I'’Asia és molt baixa i, a paisos com el Japo, el 80% dels casos nous de diabetis
en aquesta franja d’edat corresponen a diabetis mellitus tipus 2 (DM2). Les
tasses d’incidéncia de DM2 estan augmentant en molts paisos, sobretot en
certes poblacions de risc com els subjectes amb obesitat, amb un cert rerefons
etnic i genétic que tenen historia familiar de DM24,

El registre de DM1 que I'Agéncia de Salut Publica de Catalunya ha
publicat el 2018 declara 268 nous diagnostics de DM1 entre els menors de 30
anys. La taxa d’incidéncia en menors de 15 anys és 16,3 casos per cada 100.000
habitants i any. La distribucioé per sexes té una proporcié semblant entre els 0-9
anys, passant a un predomini dels subjectes de sexe masculi a partir dels 10
anys. La mitjana d’edat del diagnostic és dels 11.7 anys”®.

La DM1 es diagnostica habitualment a I'edat pediatrica, amb només un
25% de casos diagnosticats a 'edat adulta. L’'edat de presentacio classica era a
l'inici de la pubertat perd darrerament esta prenent una distribucié bimodal pel
gran augment de casos en grups d’edat inferior, entre els 4 i els 6 anys®"?2.
L’estacionalitat en la presentacié de nous casos de diabetis té un pic als mesos
d’hivern, perd hi ha variacions any rere any. Globalment no existeixen grans
diferencies de génere, perd sembla que en adolescents i adults joves hi ha un
biaix a favor del sexe masculi®.
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DIAGNOSTIC

El diagnostic de la diabetis es basa en els valors de glucosa i la preséncia o
abséncia de simptomes classics. Els simptomes classics sén: poliuria, polidipsia,
nicturia, enuresi i pérdua de pes no justificada. Els poden acompanyar un
augment en l'ingesta, alteracions del comportament, visio borrosa, alteracié del
creixement, o una major susceptibilitat a certes infeccions. Aquests simptomes
poden tenir una durada de varies setmanes pero, en edats més primerenques,
linici és més rapid. Els criteris diagnostics de la diabetis son (ISPAD 2018%):

1. Simptomes classics de diabetis, o hiperglucémia i concentracions de glucosa
en plasma =200 mg/dl, o bé

2. Glucosa en deju (minim 8 hores) 2126 mg/dl o bé

3. Glucosa a les dues hores del test de tolerancia oral de glucosa (TTOG) 2200
mg/dl o bé

4. Hemoglobina glicosilada (HbA1c) 26,5%

Per mesurar 'HbA1c és necessari utilitzar un métode estandarditzat (DCCT/
NGSP/ IFCC). L’hemoglobina glicosilada es considera un criteri controvertit en
pediatria. En algunes hemoglobinopaties, certs tipus d’anémia, o en pacients
afectes de fibrosi quistica (FQ) no es considera un métode diagnostic valid.
Existeixen situacions com la troballa casual d’hiperglucémia o la hiperglucémia
detectada en condicions d’estrés (e.g. davant infeccions agudes i traumatismes)
qgue no es poden etiquetar de DM i requereixen un estudi més ampli per a realitzar
un diagnostic correcte.

L’alteracié de la glucosa en deju (valors entre 100 i 126 mg/dl) i
I'intolerancia a la glucosa (valors entre 140 i 200 mg/dl a les 2 hores del TTOG),
també anomenats estats de prediabetis, representen estadis intermedis
d’anomalia de la regulacié de la glucosa, amb risc elevat de desenvolupar
diabetis, sobretot DM2, perd també d’altres tipus.

CLASSIFICACIO

El tipus de diabetis assignada a un pacient en el moment del diagnostic es basa
en les seves caracteristiques inicials. Aquesta classificacié s’ha complicat els
darrers anys per 'augment de la prevalenga de sobrepés i obesitat en nens amb
DM1, o la cetoacidosi diabética com a forma de presentaci6 de la DMZ2.
Independentment del tipus de diabetis, el tractament inicial de tot pacient que
debuta amb hiperglucémia severa, cetonémia i alteracions metaboliques sera la
insulina.

La preséncia d’autoimmunitat confirmara el diagnostic de DM1. Un o més
anticossos ja estaran presents en el moment del diagnostic en el 90% dels
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pacients®. En abséncia d’anticossos s’ha de tenir en compte la possibilitat de
presentar altres tipus de diabetis, sobretot en els seguents casos®:

- Historia familiar de diabetis en tres generacions amb debut <35 anys

- Diagnostic de diabetis en els primers 12 mesos de vida, sobretot <6 mesos (DM
neonatal)

- Hiperglucémia lleu en deju (100-150 mg/dl), sobretot en nens no obesos i
asimptomatics

- Condicions associades, com la sordesa, atrofia optica o fenotip sindromic
(malaltia mitocondrial)

- Historia d’exposicié a farmacs que es consideren toxics per les cél-lules 3
pancreatiques (e.g. ciclosporina o tacrolimus), o potencialment relacionats amb
la resisténcia a la insulina (glucocorticoides o certs antidepressius).

Durant aquesta revisio ens centrarem en la DM1, pero existeixen altres tipus de
diabetis que afecten I'edat pediatrica i val també la pena esmentar, com son la
DM2, la diabetis monogénica (MODY), la diabetis neonatal, la diabetis
mitocondrial, o la diabetis relacionada amb fibrosi quistica.

La DM2 es caracteritza per una hiperglucémia causada per la
insulinoresisténcia i I'alteracié en la secrecio d’insulina secundaria a la disfuncié
de les célllules B pancreatiques. Es una malaltia d’etiologia heterogénia i
multifactorial on estan implicats factors genétics i ambientals com la obesitat, la
ingesta caldrica excessiva, o el sedentarisme. El seu debut en I'edat pediatrica
és majorment durant la pubertat, amb un pic entre els 12 i els 16 anys. La MODY
és un desordre poc freqient (i.e. 1-6% dels pacients diabétics) que debuta abans
dels 25 anys d’edat, presenta un patré d’heréncia autosomica dominant i no
produeix cetosi. Existeixen diferents subgrups genétics, la correcta classificacio
dels quals sera basica per caracteritzar I'evoluciéo de la malaltia, adaptar el
tractament i estudiar la familia, sovint conduint certs canvis en el diagnostic i el
tractament de familiars adults®.

ETIOPATOGENIA DE LA DM1

La DM1 es caracteritza per una deficiéncia d’insulina causada per la destruccio
immunomediada de les cél-lules 3 pancreatiques. Quan aproximadament el 90%
de les cél-lules beta ha estat destruit la diabetis esdevé simptomatica. L'etiologia
de la DM1 és multifactorial, i el paper del sistema immune, susceptibilitat genética
i Pentorn no esta ben definit®.

Els autoanticossos associats a la diabetis inclouen: anti-glutamat
descarboxilasa (GAD), anti-tirosina fosfatasa (IA2), anti-insulina (IAA) i anti-
trasnportador de Zinc (ZnT8). La majoria dels nens i adolescents amb anticossos
multiples progressaran cap a DM1 els propers 15 anys, mentre que nomeés el
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10% dels que tenen un sol anticos desenvoluparan la malaltia'®. Pel que fa a la
susceptibilitat genética no existeix un patré6 d’herencia reconegut perd existeix
agregacié familiar en el 10% dels casos de DM1''. S’han identificat més de 60
variants genétiques associades a DM1'2. El genotip HLA confereix entre el 30 i
el 50% del risc de patir DM1'*' i els haplotips DR3/DR4, o DQ2/DQ8, son els
que tenen un risc més elevat. De tots els individus amb susceptibilitat genética,
només un 10% progressaran en malaltia clinica'. El risc genétic no associat a
HLA s’associa a altres gens que contribueixen a la immunoregulacio de la cél-lula
B pancreatica, com INS, PTPN22, CTLA4 i IL2RA"?,

Tot i 'augment en I'incidéncia de diabetis, la proporcioé de subjectes amb
genotip HLA d’alt risc ha disminuit, cosa que posa de manifest I'importancia dels
factors ambientals en I'etiologia de la malaltia. Es desconeixen amb exactitud els
desencadenants ambientals que inicien la destruccio de la cél-lula B pancreatica
perd s’ha demostrat I'associacié amb la rubeola, enterovirus o parotiditis. Per
altra banda, sembla que I'ingesta d'omega 3 o la lactancia materna concomitant
al moment de la introduccié dels cereals podrien ser factors aparentment
protectors en nens de risc®.

SEGUIMENT | TRACTAMENT

L’objectiu del seguiment i tractament de la diabetis és aconseguir mantenir un
adequat control metabodlic sense incrementar el risc d’hipoglucémia per impedir
o retardar I'aparicié de les complicacions croniques, tot optimitzant la qualitat de
vida'®. L’educacié diabetologica continuada i centrada en el nen o I'adolescent i
la seva familia és la clau de I'exit en el control de la diabetes. Sempre s’ha
d’adaptar a I'edat del pacient, I'estil de vida i la cultura del pacient i la seva
familia'. El control de la glucémia, la terapia amb insulina, la nutricio, I'exercici i
I'educacio son pilars fonamentals en el control de la malaltia. L’accés a un equip
multidisciplinar és imprescindible, sense oblidar el suport psicologic, doncs s’ha
demostrat que els nens i adolescents amb DM1 tenen una incidéncia més
elevada de depressio, ansietat, estrés psicologic, trastorns alimentaris o déficits
neurocognitius lleus que els nens sans de la mateixa edat i sexe™®.

Objectius glucémics i monitoratge

El control de la glucémia és essencial pel maneig de la diabetis. La mesura més
robusta per assessorar un bon control i el risc de complicacions posterior és la
HbA1c trimestral, que reflecteix la mitjana de la glucosa en sang els 3 mesos
anteriors. Nombrosos estudis han evidenciat que a més controls de glucosa
capil-lar més baixa és la HbA1c, tant en usuaris de multiples dosis d’insulina
(MDI) com d’infusié subcutania continua d’insulina (ISCI)". Per assegurar un
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control amb éxit es requeriran 6-10 mesures diaries, nombre que pot augmentar
en determinades situacions, com la preséncia de malalties intercurrents?.

El Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), conduit entre el 1983
i el 1993, i el seu estudi de seguiment observacional al Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (EDIC) han demostrat que un tractament
intensiu de la diabetis millora els controls de glucémia i disminueix el risc de
complicacions vasculars i mortalitat els anys posteriors®'. Aixi mateix, estudis
recents descarten la teoria que nivells baixos d’HbA1c s’associen a un augment
del nombre d’episodis d’hipoglucémia severa?*?®. Per aquest motiu, i amb la
finalitat de disminuir les complicacions, evitant també hipoglucémies severes i
els canvis a nivell de sistema nervios central, associats tant a la hipoglucémia
com a la hiperglucémia, la darrera revisio de la ISPAD?** recomana un objectiu
d’HbA1c <7%, i puntualitza que objectius superiors (7.5%) poden ser adequats
per pacients que no poden identificar els simptomes d’hipoglucémia, que tenen
historia d’hipoglucémia severa o que tenen recursos limitats (Taula 1).

Taula 1 Objectius de glucémia i HbA1c establerts a les guies més utilitzades. Font: Glycemic
control targets and glucose monitoring for children, adolescents, and young adults with diabetes
— ISPAD clinical guidelines 2018%.

Objectius NICE ISPAD ADA
HbA1c <6.5% <7% <7.5%
Abans menjar 70-126 mg/dl 70-130 mg/dl 90-130 mg/dl
Després menjar 90-162 mg/dl 90-180 mg/dl
Abans dormir 70-126 mg/dl 80-140 mg/dl 90-150 mg/dl

L’introduccio de noves tecnologies com els monitors continus de glucosa (MCG)
ajuden a optimitzar el control de la diabetis i aporten noves mesures de glucémia,
com la variabilitat glucemica i el temps en rang. Aquesta darrera mesura, que
indica el temps que el pacient té valors de glucémia dins els objectius establerts,
amb la generalitzacio de 'us de les noves tecnologies podria esdevenir la nova
mesura personalitzada pel control de la glucemia.

Terapia amb insulina
Els tractaments intensius amb insulina, en forma d’injeccié de MDI o ISCI i
acompanyats d’educacié diabetoldgica, han esdevingut el gold standard del
maneig de la diabetis. Una de les barreres d’aquest tipus de terapia era
I'increment de les hipoglucémies pero estudis realitzats després de la finalitzacid
del DCCT han demostrat com I'afectacié cognitiva 18 anys més tard no estava
relacionada amb els episodis hipoglucémics durant la terapia intensiva®.
Existeixen diversos tipus d'insulina que s’administren de forma
subcutania: les insulines d’accio perllongada (NPH, o els analegs d’accio lenta
AAL), i les insulines d’accié rapida (analegs d’accio rapida AAR, o insulina
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regular) (Taula 2). El pic d’acci6 de la insulina i la seva duracié dependran no
nomes de la propia insulina, sind també de factors com la massa grassa, la dosi,
el tipus d’administracio, I'exercici o la temperatura.

Les localitzacions usuals per la injeccio d’insulina soén: I'abdomen
(absorcio rapida), la part frontal-lateral de la cuixa (la insulina d’accio perllongada
s’absorbeix més lentament), el quadrant superior lateral dels glutis i la zona
lateral dels bracos (en nens petits hi ha un cert risc al administrar-la de forma
intramuscular). Es important la rotacié de la insulina per evitar complicacions
frequents en la infancia, com sén les lipodistrofies. Una altra complicacié de
I'administracio d’insulina pot ser el dolor amb la injeccio, que es minimitza amb
el recanvi frequent d’agulles i I'is de catéters d’infusio.

Taula 2 Tipus d’insulina i perfil d’accié subcutania suggerits. Font: Insulin treatment in children
and adolescents with diabetes — ISPAD clinical guidelines 2018%*. * La duracio podria ser més
curta.

Insulina Inici d’accio (h) Pic d’accié (h) Durada (h)

AA ultra-rapida (faster aspart) | 0.1-0.2 1-3 3-5

AAR (aspart, glulisina, lispro) 0.15-0.35 1-3 3-5

Insulina regular/soluble 0.5-1 2-4 5-8

NPH 2-4 4-12 12-24*
Glargina 2-4 8-12 22-24*
Detemir 1-2 4-7 20-24*
Glargina U300 2-6 Minim 30-36
Degludec 0.5-1.5 Minim >42

La pauta d’'insulina ha de ser individualitzada i d’acord amb les insulines a I'abast
a I'entorn del nen o adolescent diabétic. Existeixen diferents regims d’insulina
perd aqui ens centrarem en el régim intensiu, que és el més fisiologic. En el
nostre medi la pauta més utilitzada és la que combina linsulina d’accid
perllongada (majoritariament AAL), cobrint els requeriments basals al llarg de 24
hores, i la insulina d’accié rapida (habitualment AAR), que s’utilitza per cobrir els
pics de glucémia postprandial. Habitualment es precisa un 50% d’insulina basal
administrada en una o dues dosis en funcio del tipus d’insulina i la resta en forma
d’insulina d’accio rapida repartida entre els apats. La insulina prandial s’ha
d’administrar abans dels apats (preferiblement 15-20’) i s’ha d’ajustar als valors
de glucémia, ingesta i activitat fisica.

Les dosis diaries d’insulina son individuals perd de forma general es pot
dir que durant la fase de remissio les necessitats solen ser inferiors a 0,5
Ul/kg/dia, en nens prepuberals entre 0,5 i 1 Ul/kg/dia, i durant la pubertat poden
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augmentar fins a 1-2 Ul/kg/dia. Les necessitats d’insulina poden augmentar en
situacions com la fase lutia del cicle menstrual, I'Us de certs farmacs (corticoides),
o en el context de malalties agudes intercurrents (a excepcié de malalties amb
vomits o malabsorcid, que poden presentar hipoglucemies i poden requerir una
disminucid, mai la suspensio, de la dosi d’insulina).

El fenomen de la lluna de mel és una remissié temporal que es déna els
primers mesos del diagnostic. Durant aquest periode les necessitats d’insulina
poden disminuir fins a valors inferiors a 0,5 Ul/kg/dia, pero aixd té una durada
limitada. Quan aquesta durada és superior als 12 mesos i les necessitats es
mantenen <0,5 Ul/kg/dia, s’ha de valorar la possibilitat que es tracti d’altres tipus
de diabetis com la MODY. El fenomen de l'alba, més intens durant la pubertat,
consisteix en 'augment de les necessitats d’insulina per augment dels valors de
glucémia, sobretot a partir de les 5:00 am. En nens més petits existeix el fenomen
anti-alba, que es caracteritza per un augment de les necessitats d’insulina abans
de mitjanit i immediatament després.

Maneig nutricional

La nutricio és un altre pilar fonamental en el maneig de la DM1 perqué en
combinacié amb altres sistemes de control pot millorar els resultats clinics i
metabolics?’. Les recomanacions nutricionals als pacients diabétics es basen en
principis saludables que tenen I'objectiu de mantenir un pes ideal, optimitzar el
creixement i ajudar en la prevencio6 de les complicacions agudes i croniques de
la malaltia. Es important que aquestes recomanacions s’adaptin a la cultura,
religid i nivell socioeconomic de les families.

La distribucié optima dels macronutrients varia entre individus pero de
forma general es recomana un consum de carbohidrats (CH) del 45-55% de la
dieta (sucres simples <10% del total de I'energia consumida), greixos 30-35% de
la dieta (<10% saturats) i 15-20% de proteines. Existeixen diferents métodes per
quantificar els CH pero el més utilitzat en el nostre entorn son les racions (1 racio
equival a 10 grams de CH). La millor manera d’introduir aquesta forma de
quantificacio és fer-ho al debut de la malaltia®®. Estudis en adults han demostrat
que el calcul de les ratios d’insulina i CH millora les glucemies postprandials,
afegeix flexibilitat en I'ingesta, i millora el control glucémic i la qualitat de vida®.
Una eina per realitzar aquests calculs son les calculadores de bolus, que han
demostrat millorar la glucémia postprandial en nens®’. Una regularitat horaria en
els apats ajuda a millorar el control glucemic, i no és recomanable menjar entre
hores*'.L’index glucémic dels aliments, o la ingesta de greixos i proteines també
tenen un impacte en les glucémies postprandials. Tenir-ho en compte aporta un
benefici extra en el control de glucémia respecte a la quantificacio aillada de CH.
Les dietes “low-carb” no son adequades en nens i adolescents amb DM1 perque
podrien augmentar el risc d’hipoglucemia i alterar I'efecte del glucago en el
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tractament de I’hipoglucémia”. També podrien propiciar efectes deleteris sobre
el creixement i augmentar el risc de trastorns de la conducta alimentaria®.

L’activitat fisica

Els nens amb DM1 han de seguir les mateixes recomanacions que la resta: 60
minuts diaris d’exercici aerobic, i com a minim 3 vegades a la setmana d’'un
exercici intens, incloent-hi estiraments musculars i ossis. L’exercici fisic regular
redueix el risc de complicacions i mortalitat cardiovascular i millora la qualitat de
vida en pacients diabétics**. S’ha demostrat I'efecte beneficiés de I'exercici sobre
el valor d’HbA1c%.

En linies generals es pot dir que I'exercici aerobic s’associa a una
disminucié dels valors de glucémia, i que I'exercici anaerdbic breu condiciona
un augment de la glucémia. Tota activitat amb una durada superior als 30’
requereix un monitoratge frequent dels valors de glucosa, una disminucié en
'administracié d’insulina i I'ajustament en la ingesta de CH per mantenir uns
valors adequats. L’activitat fisica amb una durada superior als 60’ augmenta la
sensibilitat a la insulina, retarda la reposicio de les reserves de glicogen al fetge
i el muscul i atenua la resposta de contraregulacié hormonal. Per tant, el risc
d’hipoglucemia és elevat les 12-24 hores posteriors a I'exercici, sobretot durant
la nit. Per tal d’evitar o minimitzar les hipoglucémies es poden realitzar diferents
accions, sempre adaptades a cada pacient: reduir I'insulina d’accio rapida abans
o després de l'exercici fisic, disminuir I'insulina basal; es poden afegir a la dieta
CH extra (menys preferible), o es pot afegir un ressopé a la nit, si necessari. Es
recomana tenir valors superiors a 125 mg/dl abans d’anar a dormir quan s’ha
realitzat I'exercici fisic.

En els usuaris d’'ISCI que practiquen esports de contacte es recomana
desconnectar la bomba d’insulina 1 hora abans de I'exercici. No es recomana
mantenir-la desconnectada durant més de 2 hores per I'elevat risc de patir cetosi.
Si els valors de glucémia a la meitat de I'activitat, 0 quan es connecta novament
I'aparell son molt elevats, es pot administrar un bolus corrector d’insulina.

Els valors de glucémia haurien d’estar entre 126 i 252 mg/dl abans d’iniciar
I'exercici fisic. Si els valors son inferiors es recomana menjar entre 1 i 2 racions
de CH, i cal iniciar I'exercici quan els valors siguin >90 mg/dI. Si pel contrari sén
>252 mg/dl s’ha de monitorar la cetona. Si la cetona és >0.6 mmol/L, es
recomana administrar un bolus corrector al 50% de I'habitual (0.05 Ul/kg/dosi) i
iniciar I'activitat quan la cetonémia sigui negativa. Si la cetonémia és >1,5 mmol/L
0 2+ en orina, es contraindica la practica d’exercici fisic. La practica d’exercici
també es contraindica si el pacient ha presentat una hipoglucémia severa les
darreres 24 hores, i si s’han de realitzar activitats de risc com l'alpinisme o la
immersio. Els pacients amb complicacions com la retinopatia o la nefropatia
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diabética han d’evitar els exercicis de resisténcia i els exercicis anaerdbics
perqué poden augmentar la tensio arterial®®.

COMPLICACIONS DE LA DM1

Complicacions agudes
Hipogluceémies: la hipoglucémia és la complicacié aguda més comuna de la
DM1. El risc d’hipoglucémia suposa una barrera fisioldgica i psicologica per
aconseguir un bon control glucémic®. La por a les hipoglucémies en nens i les
seves families s’associa a valors més elevats d’HbA1c i una pitjor qualitat de
vida®®. Amb tot, l'incidéncia de la hipoglucémia ha disminuit els darrers anys i
s’ha demostrat que I'is de MCG i ISCI, sobretot les acoblades als sensors amb
funcié de suspensié o prediccié de la hipoglucémia, n’han disminuit el risc®*4°.
La hipoglucémia es defineix com un episodi que presenta valors de
glucosa suficientment baixos com per produir una clinica adrenérgica (tremolor,
sudoracié, palpitacions i pal-lidesa, entre altres) i disfuncié neurologica (cefalea,
dificultat per concentrar-se, visié borrosa, problemas d’oida i confusié) deguda a
la manca de glucosa a nivell cerebral (0 neuroglucopénia). En nens més petits
canvis en el comportament com la irritabilitat, agitacio o les rabietes podrien ser
els simptomes consequéncia de I'activacio adrenérgica i la neuroglucopeénia. Tot
i que el valor numeric d’hipoglucémia variara de pacient a pacient, s’estableixen
els segiients llindars*":

Alerta d’hipoglucemia clinica: <70 mg/dl de glucosa. Requereix realitzar accions
per evitar I'hipoglucémia:

- Administrar 10-15 grams de glucosa i comprovar que la resposta ha estat
adequada als 10-15’. Si no és aixi, s’ha de repetir la operacio. Quan la
glucémia hagi arribat a valors adequats (>100 mg/dl) es pot valorar
I'administracié de CH d’acci6 perllongada.

Hipoglucemia clinicament significativa: <54 mg/dl. Aquests nivells poden conduir
a defectes en la contraregulacio i I'alteracio de la percepcié d’hipoglucémia. Per
sota d’aquests valors poden aparéixer simptomes neurogénics o la disfuncid
cognitiva que augmenta el risc d’una hipoglucémia severa.

Hipoglucemia severa: hipoglucémia associada a afectacié cognitiva (també al
coma o les convulsions) que requereix tractament urgent per part d’'una persona
externa:
- Administrar CH o glucagé intramuscular a nivell ambulatori (1 mg en >25
kg, 0 0,5 mg en <25 kg). El glucagd ha de ser accessible a familiars i
cuidadors, que han d’estar entrenats en la seva correcta administracié. El
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glucago intranasal és una alternativa prometedora en adolescents i nens
majors de 4 anys, aprovada per la FDA i la EMA, perd pendent de
comercialitzacio al nostre pais*2. A nivell hospitalari s’administrara glucosa
endovenosa.

Coma sever hipoglucémic: hipoglucémia severa que resulta en coma o
convulsions i requereix terapia parenteral.

Els factor de risc més rellevant per patir hipoglucémia és el desequilibri entre
l'insulina administrada i I'ingesta calorica. Altres factors com I'exercici fisic,
I'alcohol, els desordres alimentaris o les malalties autoimmunes coexistents (e.g.
celiaquia, hipotiroidisme o Addison) poden ser causa d’hipoglucémies.

Moltes de les hipoglucémies severes ocorren durant la nit perqué el son
altera la resposta hormonal contrareguladora®®. Les hipoglucémies nocturnes
s’associen a una pitjor qualitat de vida*. Els pacients amb un elevat risc
d’hipoglucémies nocturnes sén aquells que debuten en edats més primerenques,
davant exercici fisic previ o amb antecedents d’hipoglucémies nocturnes. En
aquests es recomana per evitar-les I'is de MCG. Tant les insulines Detemir i
Glargina, com 'us de bombes d’insulina han demostrat una disminucio del risc
de patir hipoglucémies nocturnes*>4¢.

Existeix evidéncia de I'efecte perjudicial de la DM1 en el desenvolupament
cerebral de nens i adolescents amb DM1%’. Sembla que els factors de risc de
neurotoxicitat més importants son I'edat del debut (<5 anys), la durada de la
malaltia, els antecedents de cetoacidosi moderada o severa (també al debut), o
I'exposicié recurrent a periodes hiperglucémia severa®®*?. L’habilitat per detectar
I'aparicié d’hipoglucémies pot ser minima en un 19-37% dels nens i adolescents
amb DM138°%%! ' cosa que incrementa en 6 vegades el risc de patir aquest tipus
d’incidents®®. La causa és la preséncia d’'una resposta de contraregulacio
hormonal defectuosa davant el descens dels valors de glucosa, consequéencia
d’episodis d’hipoglucémia recurrents.

Cetoacidosi diabética: la cetoacidosi diabética (CAD) és una complicacié de la
diabetis mellitus que es caracteritza per presentar:

- Hiperglucémia (glucosa en sang =200 mg/dl)

- pH vends <7,3, o bicarbonat en sérum <15 mmol/L

- Cetonémia o cetonduria (valors superior a 3 mmol/L son indicatius de CAD).

Els signes clinics inclouen deshidratacié, taquicardia, taquipnea, respiracio
profunda, alé cetonic, nausees o vomits, dolor abdominal, visié borrosa, confusio,
somnoléncia, disminucio del nivell de consciéncia i coma.

La severitat de la CAD es categoritza segons el grau d’acidosi en:

- Lleu: pH <7,3 o bicarbonat < 15 mmol/L
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- Moderada: pH <7,2 o bicarbonat <10 mmol/L

- Greu: pH <7,1 o bicarbonat <5 mmol/L

La frequéncia de CAD varia entre el 12,8 i el 80% segons les regions i es
correlaciona inversament amb la incidéncia de DM1%3. Es més freqlient en nens
petits (<2 anys), en étnies minoritaries, i en families amb accés médic dificultés
per motius socials o econdmics®*. En pacients amb una DM1 coneguda, el risc
de CAD varia entre 1-15% dels pacients per any, i tenen elevat risc de patir-la
els pacients amb mal control metabolic, o aquells amb antecedents d’episodis
previs de CAD. Altres factors de risc son la gastroenteritis aguda, amb vomits i
impossibilitat de mantenir I'estat d’hidratacid, els problemes psiquiatrics, el sexe
femeni en edats puberals i adolescents, un entorn socioecondomic desfavorable,
el consum d’alcohol, o 'accés médic limitat®>%%%7.

Pel que fa al maneig urgent del pacient és imprescindible que es dugui a
terme en un centre amb experiéncia. Els seus objectius son la correccio de la
deshidratacio, la correcci6 de [l'acidosi, la disminucié6 gradual de la
hiperosmolalitat i la hiperglucémia i el monitoratge de complicacions associades
a la CAD. La taxa de mortalitat secundaria a CAD en nens i adolescents és del
0.15-0.3% i sembla que esta disminuint, perd encara és la causa principal de
mort en menors de 15 anys diagnosticats amb DM1°%%. ’edema cerebral és
una complicacio rara que presenten unicament 0,5-1% dels pacients amb CAD,
no obstant, t¢ una mortalitat associada del 30-60%, i és la causa del 50-60% de
les morts per diabetis en I'edat pediatrica, i del 25-35% de les sequeles
neuroldgiques permanents entre el supervivents®. L'estat hiperglucémic
hiperosomolar é€s una complicacio caracteritzada per una elevacié extrema de la
glucosa i la hiperosmolalitat en sérum, sense cetosi significativa, que té una
incidencia inferior a la CAD en nens i adolescents.

Complicacions croniques

Les complicacions de la diabetis es poden presentar a partir de la primera década
després del diagnostic en 1 de cada 3 adults joves afectes de DM1%°. Les
complicacions vasculars de la diabetis a llarg termini inclouen la nefropatia, la
retinopatia, la neuropatia i la malaltia cardiovascular (MCV). El tractament
intensiu ha demostrat que pot prevenir i retardar I'aparicio i progressio d’aquestes
complicacions®'. El DCCT va demostrar que els pacients amb un tractament
intensiu tenien una diferéncia del voltant del 2% d’HbA1c respecte els grups amb
tractament convencional, i tot i que un any després de finalitzar I'estudi tenien
una HbA1c aproximadament igual (~8%), el grup de terapia intensiva va
presentar menys complicacions microvasculars®®®. Alguns dels factors de risc
per presentar complicacions derivades de la malaltia son la durada de la diabetis,
tenir més edat en el debut i patir diabetis durant la pubertat. La tensi6 arterial
(TA) elevada s’associa amb el risc de desenvolupar malaltia renal®® i retinopatia®
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en joves amb DM1. La dislipémia també s’associa al risc de microalbuminuria i
retinopatia®. Els antecedents familiars de malaltia cardiovascular augmenten el
risc de nefropatia i un index de massa corporal (IMC) elevat és un factor de risc
per la microalbuminuria, la retinopatia, la neuropatia i MCV. Les guies cliniques
de la ISPAD 2018 recomanen realitzar el segiient cribratge de complicacions®’:

Nefropatia: estudi anual mitjangant la ratio albumina/creatinina en orina a partir
dels 11 anys quan la durada de la diabetis sigui entre 2-5 anys.

Retinopatia: valoracié bianual mitjangant un fons d’ull a partir dels 11 anys quan
la durada de la diabetis sigui entre 2-5 anys. Es recomana augmentar la
frequéncia de controls quan presentin factors de risc associats, com un mal
control glucémic, HTA, hiperlipidemia o IMC elevat. Es pot considerar realitzar
un control al debut, sobretot si hi ha alteracié de la visio, per descartar cataractes.

Neuropatia: exploracio fisica anual orientada a partir dels 11 anys i quan la
durada de la diabetis sigui entre 2-5 anys.

Malaltia macrovascular: mesurar la TA anualment i augmentar la frequéncia si hi
ha factors de risc. Es recomana estudiar el perfil lipidic al debut en nens >11
anys i edats inferiors si tenen antecedents familiars d’hipercolesterolémia o MCV
precog. Posteriorment, bianualment, i quan la durada de la diabetis sigui entre 2-
5 anys.

La nefropatia diabética és la major causa de morbiditat i mortalitat entre els adults
joves amb DM1%. L’albumintria és la primera manifestacié clinica de la
nefropatia, i un factor de risc clau per la progressio a proteinuria. Els rangs de
normalitat d’albuminuria sén 30-300 mg/g en sexe masculi, i 42-300 mg/g en
sexe femeni. En poblacié adulta existeix evidéncia que demostra la disminucid
de la progressid a proteinuria amb I'us d’inhibidors de I'enzim convertidor
d’angiotensina (IECA) i antagonistes del receptor de I'angiotensina Il (ARA-II).
En poblacié pediatrica no existeix evidéncia clara de la seva utilitat quan no
s’associen a hipertensié arterial, perd les darreres guies de la ISPAD®”
recomanen el seu Us en adolescents amb albuminuria persistent per prevenir la
progressio a proteinuria®’. La severitat de la retinopatia diabética ha disminuit en
els darrers anys®. Els adolescents tenen un risc més elevat que els adults de
progressié a estadis de la retinopatia amb afectacié de la visio™. La retinopatia
pot millorar i fins i tot revertir-se si es millora el control glucémic’". La neuropatia
diabética és poc frequent a I'edat pediatrica perd es podrien detectar signes
subtils, sobretot en pacients amb risc elevat per mal control glucemic i llarga
durada. S’avalua mitjangant I'exploracio de la sensibilitat, la vibracio i els reflexes
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als peus per la neuropatia periférica, i la variabilitat en la frequencia cardiaca
ortostatica per la neuropatia autondomica. La morbiditat i mortalitat cardiovascular
estan augmentades en pacients amb DM1 respecte a la poblacio general72. Un
bon control de la TA redueix la morbiditat i mortalitat de la diabetis. Factors com
una historia familiar de MCV en menors de 55 anys, perfil lipidic alterat, DM2,
HTA o el tabaquisme augmenten el risc individual de MCV. La HTA es defineix
per valors >percentil 95 (p95) de pressid arterial sistolica i/o diastolica per una
edat, sexe i talla determinats. Es recomana intervencio en l'estil de vida quan la
TA sigui superior al p90 i si no millora, o bé si és superior al p95, quan es
recomana el tractament amb IECA o altres agents hipotensors. Si associen amb
microalbuminuria es recomana I'is de IECA o ARA-II¥.

El colesterol t¢ un rol mol destacable a linici de I'aterosclerosi i els
pacients afectes de DM tenen un risc elevat d’hipercolesterolémia™. S’estableix
un valor de <100 mg/dl com a optim en pacients diabétics. Valors superiors
requereixen una millora en el control glucémic, la dieta i I'exercicifisic i, si aquests
canvis no disminueixen els valors de LDL <130 mg/dl, es recomana |'Us
d’estatines en majors de 10 anys, perque s’ha demostrat la seva seguretat”.

Altres complicacions i associacions
Existeixen anomalies en el creixement dels nens i adolescents amb DM1,
sobretot si tenen mal control metabolic. Per aquest motiu és imprescindible
realitzar una exploracio fisica frequent utilitzant grafiques adequades a la
poblacio i 'edat. L’Us de terapies intensives com MDI o ISCI milloren el control
metabolic i asseguren un creixement d’acord amb la talla diana dels pacients”>’®.
Les prevalenca de sobrepés i obesitat en nens i adolescents amb DM1 és
superior a la poblacié general, sobretot en nens d’edats inferiors’”"®?. Els
pacients amb DM1 i obesitat tenen més prevalenca de factors de risc
cardiovascular com dislipémia o HTA que aquells que mantenen un pes normal®’.
Es recomanable realitzar un control antropométric cada 3 mesos, promocionar
habits saludables, i realitzar un seguiment regular amb dietistes.

Els pacients amb DM1 tenen més risc de patir malalties autoimmunes que
la poblaci6 general, sobretot el sexe femeni i els pacients de major edat. El 25%
dels pacients amb DM1 son diagnosticats d’alguna altra malaltia autoimmune
sent les malalties relacionades amb la tiroides les més frequents, seguida de la
malaltia celiaca. Altres com les malalties del col-lagen (i.e. artritis reumatica,
lupus), l'insuficiéncia adrenal, les afectacions cutanies (vitiligen, esclerodérmia)
o gastrointestinals (e.g. Crohn, colitis ulcerosa) sén menys frequents i no
requereixen cribratge inicial perod si un control de la simptomatologia associada i
una exploraci fisica completa®'. La malaltia tiroidal esta present entre 3-8% de
nens amb DM1 pero aquesta prevalenga pot augmentar amb I'edat. La majoria
dels afectes de malaltia del tiroides pateixen d’hipotiroidisme®2. Es recomana
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realitzar control de TSH i cribratge d’anticossos al debut i posteriorment, cada 2
anys en pacients asimptomatics. Aquells pacients que presentin clinica, goll o
anticossos positius requeriran un seguiment més frequent.

La prevalenca de malaltia celiaca oscil‘la entre 3-9% en nens diabétics®.
El risc de celiaquia és major en pacients amb menys edat al debut, sobretot els
menors de 5 anys. El 78% dels casos de malaltia celiaca es diagnostiquen els
primers 5 anys després del debut i la majoria els 10 primers anys, pero també es
pot presentar a I'edat adulta. Les guies cliniques de la ISPAD® recomanen
realitzar cribratge (i.e. IgA anti-translgutaminasa, o anti-endomisi o 19G, quan el
pacient presenti un déficit d’IgA) al debuti als 2 i 5 anys, amb més freqiéncia si
existeixen simptomatologia o familiars afectes, i tot i que altres estudis
suggereixen la realitzacié de controls anuals fins almenys els 10 anys després
del diagnostic®*2®. No es recomana realitzar control de HLADQ2 i DQ8 per no
ser rendible. La celiaquia s'associa a més risc de retinopatia®® i un mal
compliment de la dieta podria augmentar el risc d’albuminuria®”. Es recomana el
cribratge de déficit de vitamina D, sobretot en pacients pertanyents a grups de
risc com malaltia celiaca, malaltia tiroidal autoinmune, o amb pell fosca.

TECNOLOGIA | DIABETIS EN L’EDAT PEDIATRICA

L’Us de la tecnologia en la diabetis és una oportunitat per millorar el control
glucémic, reduir les hipoglucemies i disminuir la carrega de cures que suposa la
DM1 en nens, adolescents i les seves families®. La ISCI es pot utilitzar de forma
segura i efectiva en nens i adolescents amb DM1. D’acord amb els consensos
internacionals, tots els pacients pediatrics afectes de DM1 son potencials
candidats a I'us de la bomba d’insulina independentment de I'edat o el moment
evolutiu de la malaltia'®. Les darreres guies de la ISPAD recomanen el tractament
amb ISCI com a mode recomanat en menors de 7 anys?®. El seu Us en pacients
pediatrics sembla que millora el control glucémic, tot i que aixd no es demostra
en tots els estudis, redueix les hipoglucémies clinicament significatives i millora
la qualitat de vida dels pacients i familiars, sense augmentar I'TMC*®. El document
de posicionament del grup de diabetis de la societat espanyola d’endocrinologia
pediatrica considera indicacions del tractament amb ISCI: HbA1c >7%, tot i el
compliment del tractament intensiu amb MDI, hipoglucémies greus, recurrents,
nocturnes o desapercebudes, fenomen de l'alba important, amplia variabilitat
glucémica, desig de millorar la qualitat de vida, preséncia de complicacions
microvasculars i/o risc de complicacions macrovasculars, diabetis neonatal, fobia
a les agulles, ser atleta de competicid, 'embaras en adolescents i tendéncia a
cetosi'®. Les complicacions més freqiients de I'Gis de ISCI son els problemes amb
els sets d’infusio, el mal funcionament de les bombes d’insulina i les alarmes. Els
problemes amb el set d'infusid, sobretot I'oclusid, poden posar al pacient en risc
de cetoacidosi diabética. A l'inici de I'is de les bombes es va demostrar un
augment del la CAD en aquests pacients respecte els que utilitzaven MDI,
normalment per no administrar insulina amb boligraf quan presentaven

15



DIABETIS AVUI

hiperglucémia i hipercetonemia, perd estudis recents ho desmenteixen, i
demostren que els pacients tenen menys CAD que els tractats amb MDI®®.

Altres tecnologies implementades els darrers anys son els MCG.
Existeixen diferents tipus de MCG: retrospectius, a temps real i intermitents, o el
sistema flaix. Els MCG tenen l'avantatge respecte les mesures de glucémia
capil-lar que aporten una informacié6 dinamica de la glucosa intersticial
subcutania i permeten identificar els episodis d’hipoglucémia i hiperglucémia,
sobretot aquells asimptomatics i nocturns. Els MCG retrospectius s’apliquen de
forma intermitent durant un periode de temps curt per aportar informacio al
professional médic de la variabilitat glucémica dels pacients, per orientar els
canvis en la terapia dels pacients, i també s’utilitzen com a eina educativa per
millorar el control glucémic. Els MCG intermitents o sistema flaix son una
alternativa simple i econdmica als MCG a temps real (MCG-TR) quan aquests
no estan disponibles. Tot i que aquest tipus de sensor mesura la glucosa en sang
de forma continuada no aporta lectures de glucosa continues si l'usuari no
realitza un escaneig cada 8 hores. Els MCG-TR permeten configurar alarmes
que projecten la disminucié o I'augment de la gluceémia en 10-30’ per sobre limit,
basant-se en la taxa de canvi de la glucosa intersticial. El seu Us s’associa a
milloria en el control glucémic®®?! i disminucié del temps en hipoglucémia®*9*%,
Mentre que en adults hi ha algun estudi que apunta la disminucié de les
hipoglucémies severes en pacients amb incapacitat per detectar les
hipoglucémiesgs, en pacients pediatrics no s’ha pogut demostrar. Els MCG-TR
es poden integrar amb els sistemes ISCI (ISCI-MCG), permetent I'automatitzacio
de funcions de la ISCI a partir de la informacié aportada pel MCG-TR. Aquest és
el cas dels sistemes de suspensio de la infusio d’insulina quan es detecten nivells
de glucemia per sota el llindar prefixat, o bé la suspensio de la infusio d’'insulina
en prediccio de la presencia de valors de glucemia per sota del limit prefixat. Els
sistemes amb funcié de parada han demostrat reduir la severitat i durada de les
hipoglucémies sense empitjorar la HbA1c***%"  Els sistemes d’ansa tancada
(“closed-loop”) o d’'infusié automatica d’insulina, a més de poder suspendre la
infusio d’insulina, poden augmentar la secrecio d’'insulina, basant-se en els valors
de glucemia del sensor mitjangant un algoritme. Aquest sistema ha demostrat
millorar el temps en rang i minimitzar les hipoglucémies en comparacio tant amb
ISCI convencionals com amb els ISCI-MCG®.
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