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CAPITULO I. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién: La hipoglucemia inadvertida (IAH) es una complicacién comun en
pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 (T1D), caracterizada por la incapacidad de
reconocer los sintomas de hipoglucemia, lo que incrementa el riesgo de episodios
graves. A pesar de los avances tecnoldgicos en el manejo de la diabetes, sigue siendo
un problema clinico relevante, especialmente en regiones con acceso limitado a
terapias avanzadas. ldentificar los factores asociados a la IAH es fundamental para
prevenir sus complicaciones. Objetivo: Evaluar los factores asociados a
hipoglucemia inadvertida en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 mediante la
aplicacién del cuestionario de Clarke. Material y Métodos: Se realizara un estudio
observacional, transversal, prospectivo y analitico en pacientes pediatricos (5-18
afos) con diagnostico confirmado de diabetes tipo 1, con al menos 6 meses de
tratamiento insulinico, seguimiento clinico regular y uso de monitoreo de glucosa. El
estudio se llevara a cabo en el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez y
en la Asociacion Mexicana de Diabetes en Nuevo Ledn. Pacientes con comorbilidades
graves, incumplimiento terapéutico o incapacidad para responder el cuestionario
seran excluidos. El instrumento por utilizar sera el cuestionario de Clarke, compuesto
por 8 items que evaluan la conciencia de hipoglucemia. Se considera IAH un puntaje
24. Ademas, se recolectaran datos clinicos como HbA1c, tipo de tratamiento,
frecuencia de hipoglucemias y uso de tecnologias de monitoreo. Conclusién: Este
estudio busca identificar factores clinicos asociados con la IAH para mejorar el manejo
personalizado de la diabetes en la poblacidn pediatrica, utilizando herramientas

validadas como el cuestionario de Clarke.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

La hipoglucemia es un desafio frecuente en el tratamiento de la diabetes tipo 1 (T1D),
afectando las actividades cotidianas y generando una preocupacién constante tanto
para quienes la padecen como para sus familias. Representa un obstaculo
significativo para alcanzar un control optimo de la glucosa 'l ademas de impactar
negativamente la calidad de vida.®! Reducir su incidencia es una meta clave en la
gestion de la diabetes, lo que requiere identificar el problema, analizar los factores de
riesgo y aplicar estrategias de control glucémico intensivo. 'l Por ello, es esencial
abordar esta problematica en la educaciéon sobre la diabetes e implementar medidas

de manejo adecuadas.

La incidencia exacta de la hipoglucemia es dificil de determinar, aunque los episodios
leves son frecuentes. Los eventos asintomaticos suelen pasar desapercibidos y no se
reportan con la misma frecuencia, mientras que la hipoglucemia sintomatica ocurre
en promedio dos veces por semana, con multiples episodios a lo largo de la vida [']
En 2005, el grupo de trabajo de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) sobre
hipoglucemia recomendd informar tanto la proporcion de personas con T1D afectadas
como la tasa de eventos (episodios por paciente-afio o por cada 100 pacientes-ano),

ya que estos datos proporcionan informacién complementaria 'l

En las ultimas dos décadas, los avances en el tratamiento de la diabetes han
transformado su manejo. La introducciéon de analogos de insulina mas eficaces, las
bombas de insulina y el monitoreo continuo de glucosa (CGM, por sus siglas en inglés)

con algoritmos integrados en la terapia asistida por sensor (SAP) han permitido



reducir y prevenir la hipoglucemia. Cada vez mas estudios indican que el tiempo en
hipoglucemia ['-'2 y |a frecuencia de episodios graves han disminuido en los paises

desarrollados, en parte gracias a estas innovaciones terapéuticas. ['2]

Sin embargo, la hipoglucemia sigue siendo un problema significativo en regiones con
recursos limitados, donde muchos nifios dependen de inyecciones de insulina y tienen

un acceso restringido a la tecnologia y a los tratamientos mas avanzados.

Las hipoglucemias inadvertidas ocurren cuando una persona con diabetes no percibe
los sintomas de una hipoglucemia debido a una respuesta autonémica disminuida.
Esta condicion aumenta el riesgo de hipoglucemias graves y suele estar relacionada
con episodios frecuentes de hipoglucemia previos, neuropatia autonémica diabética
0 una adaptacion del sistema nervioso central a niveles bajos de glucosa en sangre

(1]

Mecanismos

La hipoglucemia inadvertida es consecuencia de la atenuacion de la respuesta
adrenérgica y neuroglucopénica que normalmente alerta a la persona sobre la caida
de la glucosa en sangre ['l. Se asocia con el fenémeno de fallo contra regulatorio,
donde la liberacion de hormonas como el glucagon y la epinefrina es insuficiente para

corregir la hipoglucemia !

Sin embargo, en individuos con diabetes, la respuesta del glucagén a la hipoglucemia
inducida por insulina se deteriora progresivamente ['31 Este fendmeno puede
observarse tan pronto como 12 meses después del diagnostico y, en la mayoria de
los pacientes con diabetes tipo 1 (T1D), se pierde por completo dentro de los primeros

cinco afos.!'*15 Como resultado, las personas con diabetes dependen principalmente



de la respuesta de la epinefrina para contrarrestar los efectos hipoglucemiantes de la

insulina [13]

Los episodios recurrentes de hipoglucemia contribuyen al desarrollo de una respuesta
hormonal contrarreguladora defectuosa ante futuras disminuciones de glucosa, lo que
agrava aun mas el problema y da lugar al fenémeno conocido como "la hipoglucemia

genera mas hipoglucemia"!'®l

La hipoglucemia inadvertida (IAH, por sus siglas en inglés) es un sindrome
caracterizado por una capacidad reducida o ausente para percibir la hipoglucemia,
que afecta aproximadamente al 25 % de los adultos con T1D '3l En nifios y
adolescentes, la prevalencia de |IAH era del 33 % en 2002, disminuyendo al 21 % en
2015. Aunque su frecuencia ha disminuido, sigue siendo un problema relevante en un

porcentaje significativo de adolescentes [14-19]

En el caso de pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 puede ser causada por varios
factores, que incluyen tanto aspectos relacionados con el manejo de la insulina como

con la fisiologia del paciente.

1. Exceso de Insulina exégena: La administracion de insulina en exceso, ya sea por
error en la dosificacidon o por no ajustar adecuadamente la dosis en relacion con la
ingesta de alimentos o la actividad fisica, es una causa comun de hipoglucemia en
estos pacientes. La terapia intensiva con insulina, aunque mejora el control glucémico,

también aumenta el riesgo de hipoglucemia. ['-2]

2. Actividad fisica: El ejercicio puede inducir hipoglucemia debido a un aumento en
la sensibilidad a la insulina y a un incremento en la captacion de glucosa por los

musculos. Esto es especialmente relevante durante y después del ejercicio, donde el



"efecto de retardo" puede causar hipoglucemia hasta 6-12 horas después de la

actividad fisica. [34

3. Falta de contra regulaciéon hormonal: Los nifios con diabetes tipo 1 pueden tener
respuestas hormonales contrarreguladoras atenuadas, lo que significa que no
producen suficiente glucagon o epinefrina en respuesta a niveles bajos de glucosa,

aumentando asi el riesgo de hipoglucemia.!

4. Errores en el manejo perioperatorio: Durante el periodo perioperatorio, los
requerimientos de insulina pueden cambiar debido al ayuno y al estrés quirurgico, lo
que puede llevar a errores en la administracion de insulina y, por ende, a

hipoglucemia.[®!

5. Ingesta dietética: La ingesta dietética inadecuada, como saltarse comidas o no
consumir suficientes carbohidratos, puede contribuir a episodios de hipoglucemia.
Ademas, la calidad de los carbohidratos y otros nutrientes puede influir en el riesgo

de hipoglucemia.l’]

6. Tecnologia de monitoreo y administracion de insulina: Aunque las tecnologias
como los monitores continuos de glucosa (CGM) y las bombas de insulina han
mejorado el manejo de la diabetes, su uso incorrecto o la falta de familiaridad con

estas tecnologias pueden llevar a episodios de hipoglucemia. 34

Es crucial que los profesionales de la salud que manejan a pacientes pediatricos con
diabetes tipo 1 estén atentos a estos factores y ajusten las estrategias de tratamiento
para minimizar el riesgo de hipoglucemia, asegurando al mismo tiempo un control

glucémico 6ptimo.

Consecuencias y manejo:

10



Las personas con hipoglucemia inadvertida tienen un mayor riesgo de hipoglucemias
graves, lo que puede derivar en convulsiones, pérdida del conocimiento o incluso
dafio neurolégico. Para prevenirla, se recomienda un enfoque terapéutico que incluya
educacion sobre hipoglucemia, ajustes en el tratamiento de insulina y estrategias
como el entrenamiento para evitar la hipoglucemia (“hypoglucemia avoidance

training”) BL.

Una reduccion de dos a tres veces en las respuestas de la epinefrina contribuye a la

alteracion de los sintomas de advertencia adrenérgicos durante la hipoglucemia. [°]

Clinicamente, esto se manifiesta como la pérdida de algunos de los sintomas de la
hipoglucemia con el tiempo. La pérdida de los sintomas autondmicos precede a los
sintomas neuroglucopénicos, y las personas son menos propensas a buscar
tratamiento para los niveles bajos de glucosa en sangre. A medida que la conciencia
de los niveles bajos de glucosa se ve afectada, la hipoglucemia se prolonga. Estos

episodios, si no se reconocen y se prolongan, pueden provocar convulsiones. ['7]

El manejo de la hipoglucemia incluye la administracion de carbohidratos orales para
episodios leves y glucagon para casos severos. La educacion del paciente y la familia
sobre el reconocimiento y tratamiento de la hipoglucemia es fundamental para

prevenir complicaciones.[®!

Las personas con IAH tienen un aumento de seis veces en los episodios de

hipoglucemia grave.['®]

Esto resalta la necesidad de evaluar la IAH como parte del manejo clinico. La
identificacion de la IAH esta limitada por la disponibilidad de herramientas para medir

la conciencia de la hipoglucemia. No es practico medir las respuestas adrenérgicas

11



durante la hipoglucemia para identificar la IAH, por lo que se han desarrollado
cuestionarios como medidas sustitutivas que pueden administrarse a nifios mayores
que son capaces de informarse a si mismos. Se han utilizado el cuestionario Gold de
una sola pregunta, ['8 el cuestionario Clarke de ocho preguntas y el cuestionario

Clarke modificado de seis preguntas para evaluar a los nifios con |IAH 1%

El cuestionario Clarke tiene una mayor especificidad que el Gold para predecir la

hipoglucemia clinicamente significativa [

Aunque una puntuacion 24 indica IAH en estas medidas, es importante reconocer que
la IAH no es un “fendmeno todo o nada”, sino que refleja un continuo en el que pueden

ocurrir diferentes grados de alteracion de la conciencia 8

Cuestionario de Clarke

El cuestionario de Clarke es una herramienta utilizada para evaluar la conciencia de
hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 1, incluyendo la poblacién pediatrica.
Este cuestionario se centra en identificar la capacidad del paciente para reconocer los
sintomas de hipoglucemia y, por lo tanto, evaluar el riesgo de hipoglucemia

inadvertida o no reconocida 20

En el contexto pediatrico, el cuestionario de Clarke ha demostrado ser util para
clasificar a los pacientes en funcion de su conciencia de hipoglucemia. Segun la
literatura médica, el cuestionario de Clarke tiene una especificidad mas alta en
predecir el riesgo de hipoglucemia clinicamente significativa en nifios y adolescentes
con diabetes tipo 1, en comparacion con otros métodos de evaluacion. %21 En un

estudio, se encontrd que el cuestionario de Clarke identificaba a aquellos con mayor

12



riesgo de hipoglucemia severa, lo que lo hace una herramienta valiosa para el manejo

clinico de estos pacientes.[?"]

Ademas, el cuestionario de Clarke ha sido validado en diferentes idiomas y contextos

culturales, lo que refuerza su utilidad y aplicabilidad en diversas poblaciones.[??]

2.2 Planteamiento del problema
Magnitud: En nifios y adolescentes, la prevalencia de IAH era del 33 % en 2002,
disminuyendo al 21 % en 2015. Aunque su frecuencia ha disminuido, sigue siendo un
problema relevante con un porcentaje significativo de adolescentes ['4-19]
La incidencia de hipoglucemia severa que requiere asistencia en el tratamiento fue de
61 por cada 100 afios-paciente en los pacientes tratados intensivamente, frente a 19
por cada 100 afos-paciente en aquellos tratados convencionalmente, con una
incidencia de coma y/o convulsiones de 16 por cada 100 afios-paciente y 5 por cada
100 afios-paciente, respectivamente [1%
Trascendencia:
El cuestionario de Clarke juega un papel clave en la identificacion y manejo de la
hipoglucemia inadvertida. Su capacidad para identificar factores predictivos de IAH es
crucial no solo para prevenir episodios graves de hipoglucemia, sino también para
optimizar el tratamiento, mejorar la educacion y la calidad de vida de los pacientes. A
través de su uso, los profesionales de la salud pueden intervenir de manera temprana,
personalizada y efectiva, reduciendo significativamente los riesgos asociados a esta
condicion.
Vulnerabilidad:
Identificar los factores de riesgo asociados a hipoglucemia inadvertida puede ayudar

a establecer factores predictivos y tomar medidas para reducir significativamente la

13



frecuencia y gravedad de los episodios de hipoglucemia inadvertida disminuyendo los
riesgos asociados a esta condicion.
Pregunta de investigacion:

¢ Qué factores se asocian a riesgo elevado de hipoglucemia inadvertida en pacientes
pediatricos con diabetes tipo 1?

2.3 Justificacion

La hipoglucemia inadvertida (IAH) representa una complicacion frecuente y
potencialmente grave en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 (T1D), ya que su
presencia disminuye la capacidad del paciente para percibir y responder
oportunamente a niveles bajos de glucosa, aumentando el riesgo de eventos
hipoglucémicos severos. Esta condicion no solo compromete la seguridad del
paciente, sino que también afecta negativamente la calidad de vida y el control
glucémico a largo plazo. A pesar de los avances tecnolégicos en el tratamiento y
monitoreo de la T1D, la IAH sigue siendo un problema clinico relevante,
especialmente en contextos donde el acceso a tecnologias avanzadas como sistemas

de monitoreo continuo de glucosa (MCG) es limitado.

Actualmente, la identificacion oportuna de la IAH se ve favorecida por instrumentos
validados como el cuestionario de Clarke, que permite clasificar de manera objetiva
el nivel de conciencia del paciente respecto a la hipoglucemia. Sin embargo, existe
poca evidencia local sobre la prevalencia de esta condicién en poblacion pediatrica
mexicana y sobre los factores clinicos asociados, lo que limita la implementacién de

estrategias de prevencion y manejo especificas para esta poblacion.

Este estudio busca llenar ese vacio de conocimiento al evaluar los factores asociados

con IAH en pacientes pediatricos con T1D, utilizando una herramienta estandarizada

14



y accesible. Los resultados permitiran orientar intervenciones personalizadas, mejorar

el abordaje clinico y contribuir a la reduccion de complicaciones relacionadas con la

hipoglucemia, especialmente en entornos con recursos limitados.

CAPITULO Ill. OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario: Evaluar qué factores se asocian a riesgo elevado de

hipoglucemia inadvertida en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 mediante el

uso del cuestionario de Clarke

3.2 Objetivos secundarios:

1.

2.

Evaluar la relacién entre los puntajes del cuestionario de Clarke y la frecuencia
de episodios de hipoglucemia en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1.
Analizar la influencia de factores clinicos (como el control glucémico tomando
como referencia la hemoglobina glicosilada (HBa1C) y en los usurarios de
monitoreo continuo por medio del tiempo en rango, el régimen de tratamiento
(usuarios de microinfusura, multiples dosis de insulina) y las comorbilidades
(retinopatia, enfermedad renal crénica, neuropatia, hipotiroidismo)) en los
puntajes obtenidos en el cuestionario de Clarke.

Determinar la prevalencia de hipoglucemia inadvertida en la poblacion
pediatrica con diabetes tipo 1 en el estudio, segun los puntajes obtenidos con
el cuestionario de Clarke.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos con

diabetes tipo 1 con alto riesgo de hipoglucemias inadvertidas
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CAPITULO IV. HIPOTESIS

Hipétesis alterna: Existen factores predictivos significativos asociados con la
hipoglucemia inadvertida en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1, los cuales
pueden ser identificados mediante los puntajes obtenidos del cuestionario de Clarke
Hipétesis nula: No existen factores predictivos significativos asociados con la
hipoglucemia inadvertida en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1, segun los

puntajes obtenidos del cuestionario de Clarke.
CAPITULO V. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseino del estudio

Observacional, transversal, prospectivo y analitico (estudio transversal analitico)

5.2 Lugar del estudio
Departamento de Pediatria, Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez,
Monterrey, Nuevo Ledn.

Asociacion Mexicana de Diabetes en Nuevo Ledn

5.3 Poblacion de estudio

5.3.1 Criterios de inclusiéon

a) Diagndstico de Diabetes Tipo 1: Pacientes pediatricos (nifios y adolescentes
de entre 5 y 18 afios) con diagnostico médico confirmado de diabetes tipo 1,
segun los criterios establecidos por la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA).

b) Tiempo de diagndstico: Pacientes con al menos 6 meses de tratamiento regular
con insulina (ya sea con dosis multiples de insulina o terapia con micro infusora

de insulina).
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c) Consentimiento informado: Pacientes cuyos padres o tutores legales otorguen

su asentimiento y consentimiento informado verbal para participar en el

estudio.

d) Capacidad de comprension del cuestionario: Pacientes que sean capaces de

comprender y responder al cuestionario de Clarke, con el apoyo de sus padres

o tutores si es necesario.

e) Seguimiento clinico: Pacientes que estén bajo seguimiento clinico regular en

la asociacion mexicana de diabetes de Nuevo Ledn.

f) Monitoreo de glucosa: Pacientes que utilicen monitoreo de glucosa (ya sea

mediante monitoreo continuo de glucosa o monitoreos puntuales regulares

mediante glucometria capilar) dentro de su régimen de tratamiento.

5.3.2 Criterios de exclusion

a)

Comorbilidades graves: Pacientes con comorbilidades que puedan
interferir con la evaluacion de la hipoglucemia, tales como
enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal, trastornos
metabdlicos severos o trastornos neurolégicos.

Edad fuera del rango establecido: Pacientes menores de 5 afios o
mayores de 18 anos.

Historia reciente de hipoglucemia grave: Pacientes que hayan
experimentado un episodio grave de hipoglucemia (con pérdida de
conciencia o que requiera asistencia médica) en las ultimas 4 semanas
antes del inicio del estudio, ya que esto podria influir en la evaluacion

de los sintomas actuales.
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d) Falta de cumplimiento en el tratamiento: Pacientes con wun
incumplimiento significativo del régimen de tratamiento, que podria
interferir con la medicién precisa de los resultados.

e) Incapacidad para responder al cuestionario: Pacientes que no puedan
completar el cuestionario de Clarke debido a limitaciones cognitivas,
discapacidades severas o barreras idiomaticas (sin la posibilidad de

traduccion).

5.3.3 Criterios de eliminacion

1)

Retiro del consentimiento informado por parte del paciente o sus
padres/tutores.

Falta de adherencia al seguimiento programado (no acudir a consultas o
pérdida de contacto).

Informacion clinica incompleta que imposibilite evaluar adecuadamente el
riesgo de hipoglucemia inadvertida.

Desarrollo de otra enfermedad aguda o crénica grave que interfiera con la
interpretacion de los resultados (p. ej., epilepsia, insuficiencia renal o hepatica).
Cambio de institucion de atencion médica que imposibilite el seguimiento
dentro del centro de estudio.

Uso de medicamentos o intervenciones nuevas durante el seguimiento que

alteren el control glucémico.

5.4 Metodologia

Seleccion de participantes: Se reclutaran pacientes de la asociacion

mexicana de diabetes en Nuevo Ledn que cumplan con los criterios de
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inclusion. Se obtendra un consentimiento informado y asentimiento previo a la
participacion en el estudio de manera verbal.

e Aplicacion del Cuestionario de Clarke: El cuestionario de Clarke se
administrara a los pacientes seleccionados y/o sus tutores. Este cuestionario
consta de preguntas que evaluan el grado de conciencia sobre los sintomas
de hipoglucemia, su frecuencia y su impacto en la vida cotidiana.
Cuestionario de Clarke:

Consta de 8 preguntas disefiadas para medir la frecuencia, gravedad vy
percepcion de los sintomas de hipoglucemia:
a) ¢Con qué frecuencia ha experimentado niveles bajos de azucar en
sangre (hipoglucemia) sin notar sintomas?
b) En los ultimos seis meses, ¢con qué frecuencia ha tenido un nivel bajo
de azucar en sangre con sintomas que le han advertido?
c) Enlos ultimos seis meses, ¢con qué frecuencia ha tenido un nivel bajo
de azucar en sangre que necesitdé ayuda de otra persona para tratarlo?
d) ¢Sabe qué sintomas tiene cuando su azucar en sangre esta bajo?
e) Cuando tiene sintomas de hipoglucemia, ¢,su nivel de azucar en sangre
realmente esta bajo?
f) Situviera un nivel bajo de azucar en sangre, ¢ qué haria?
g) ¢Con qué frecuencia tiene niveles bajos de azucar en sangre mientras
duerme?
h) ¢Alguien mas le ha dicho alguna vez que no nota cuando tiene un nivel
bajo de azucar en sangre?
Se considera que una persona tiene conciencia reducida de la hipoglucemia si

responde de manera que indica que no percibe sus niveles bajos de azucar,
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especialmente en preguntas clave como la 1, 3 y 8; 4 o mas respuestas indican

hipoglucemias inadvertidas, 2 o menos respuestas indican buen reconocimiento de
hipoglucemias (19

e Recoleccion de Datos Clinicos: Se recogeran datos clinicos relevantes como

el control glucémico (HbA1c), la frecuencia de episodios de hipoglucemia

(documentada en el registro de monitoreo de glucosa), el tipo de tratamiento

con insulina, el uso de tecnologia de monitoreo continuo de glucosa (si aplica),

entre otros (ver tabla 1)

e Evaluacién de Hipoglucemia Inadvertida: La hipoglucemia inadvertida sera
evaluada mediante las respuestas del cuestionario de Clarke y la revision de
los registros clinicos, considerando la presencia de sintomas atipicos o

ausentes durante episodios de hipoglucemia.

Definicion de variables

Variables Dependiente: Hipoglucemia inadvertida (definida como la falta de
sintomas tipicos de hipoglucemia o la percepcion reducida de los sintomas con

glucosa <70 mg/dl).

Variables Independientes: Edad del paciente, sexo, control glucémico, tipo de
tratamiento (terapia con micro infusora o dosis multiples diarias de insulina), uso de
monitoreo continuo de glucosa, historia de episodios de hipoglucemia previa,
respuestas del Cuestionario de Clarke (numero de respuestas indicativas de

hipoglucemia inadvertida).
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Tabla 1. Caracteristicas, definicion y clasificacion de las variables utilizadas en

la metodologia

Clarke, considerando
si el paciente presenta
o0 no hipoglucemia
inadvertida.

Variable Definicion Unidad de Medida Escala de

Operacional Medicion
Edad Edad del paciente en | Afios Escala

afos continua
Sexo Sexo del paciente | Categorica Nominal

(masculino o | (masculino/femenino)

femenino)
Control Porcentaje de | Porcentaje (%) Escala
glucémico hemoglobina continua
(HbA1c) glicosilada en sangre,

que refleja el control a

largo plazo de los

niveles de glucosa.
Tipo de | Tipo de tratamiento | Categorica (terapia con | Nominal
tratamiento para la diabetes tipo 1 | microinfusora o dosis

(terapia con | multiples diarias de

microinfusora o dosis | insulina)

multiples diarias de

insulina)
Uso de | Si el paciente utiliza | Categdrica (si/no) Nominal
monitoreo un sistema de
continuo  de | monitoreo continuo de
glucosa glucosa (si/no).
Historia de | Numero de episodios | Numero de episodios Escala
hipoglucemia | previos de continua
previa hipoglucemia  grave

documentados en los

ultimos 6 meses.
Respuestas Evaluacion de la | Puntuacion del | Ordinal
del conciencia de | cuestionario (0-8) (cuestionario
Cuestionario hipoglucemia de 8 items)
de Clarke mediante las

respuestas al

cuestionario de
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Hipoglucemia
inadvertida

Definida por la falta de
percepcion de los
sintomas tipicos de
hipoglucemia,

evaluada a través de
las respuestas del
cuestionario de Clarke
y los registros clinicos.

Categorica (si/no)

Nominal

CAPTULO VL. Consideraciones estadisticas

6.1 Tamano de la muestra

Para el calculo del tamafio minimo de la muestra se utilizé una formula para comparar

dos proporciones, para una hipétesis unilateral, con un nivel de confianza del 95%,

un poder estadistico del 80% y una proporcion esperada para el grupo con

hipoglucemia inadvertida versus sin hipoglucemia inadvertida de aplicacion auto

inyectada, presencia de comorbilidades y monitoreo capilar de 49% versus 20%, 50%

vs 10%, 90% vs 30% respectivamente 2"l el nimero de pacientes requerido es de 32,

ajustando para un 15% de posibles pérdidas por diversas causas, el numero de

pacientes a incluir en el estudio es de 38 pacientes con y sin hipoglucemia inadvertida.
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COMPARACION DE DOS PROPORCIONES

(Se pretende comparar si las proporciones son diferentes)

Indique nimero del tipo de test

[Tipo de test {1.unilateral o 2 bilateral) [ UNILATERAL]
|Nivel de confianza o seguridad (1.q) [ 95%|
|Poder estadistico | 30%|
IP, [proporcion en el grupo de referencia, placebo, contrel o tratamiento habitual) I 20%'
IP; {proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o técnica) I AS%I
| TAMANO MUESTRAL {n} | 32|

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

|Proporcion esperada de pérdidas (R) | 15%)|

|MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 33|
Beatriz Lopez Calvino
Salvador Pita Feméndez
Sonia Périega Diaz

Teresa Secane Pillade
Unidad de epidemiologfa clinica y bioestadfstica
Complexo Hospitalario Universitario A Corufia

6.2 Analisis Estadistico:

Se utilizara software estadistico (como SPSS o STATA) para procesar los datos, se
realizara un analisis descriptivo para caracterizar a la poblacion (medias, desviacion
estandar, porcentajes, etc.), se utilizaran analisis bivariados (pruebas de chi-
cuadrado, t-test) para evaluar la relacion entre las variables clinicas y los resultados

del cuestionario de Clarke.

Se aplicaran modelos de regresion logistica para identificar los predictores de
hipoglucemia inadvertida en funciéon de los factores clinicos y los resultados del

cuestionario.
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CAPITULO VII. Aspectos éticos

El presente protocolo sera sometido para su evaluacién al Comité de Etica y al Comité
de Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzéalez” y solo se

iniciara una vez obtenida la autorizacion y el numero de registro correspondiente.

Este estudio cumple con los principios éticos establecidos en las regulaciones
institucionales (Reglamento Interno de Investigacion de la Facultad de Medicina de la

UANL), nacionales e internacionales.
Regulaciones nacionales:

e Ley General de Salud [DOF: 06011987]

e Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, que establece los principios éticos y metodolégicos para la
investigacion en seres humanos.

e Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que regula los criterios para
la ejecucién de proyectos de investigacion en seres humanos.

e Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, sobre el expediente clinico,
que garantiza la correcta documentacion y resguardo de la informacion de los

participantes.
Regulaciones internacionales:

e Declaracion de Helsinki (1975), con sus enmiendas mas recientes.
e Buenas practicas clinicas internacionales definidas por la International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use (ICH-GCP).
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Sera indispensable obtener de manera verbal el consentimiento informado de todos

los participantes y el asentimiento informado de los menores de edad, asegurando

que los procedimientos sean comprendidos y aceptados voluntariamente por ellos y

sus tutores legales.

Pasos del Proceso de Consentimiento Informado

1.

Explicacion del Estudio: Se brindara a los padres o tutores de manera verbal
una descripcion detallada del propdsito del estudio, los procedimientos
generales y el compromiso requerido para la participacion.

Resolucién de dudas: Se fomentara un espacio para que los padres o tutores
puedan hacer preguntas y aclarar cualquier inquietud antes de tomar una
decision.

Toma de Decision: Una vez comprendida la informacion, los padres o tutores
decidiran si autorizan o no la participacion de su hijo(a), autorizando de manera

verbal si estan de acuerdo.

Pasos del Proceso de Asentimiento Informado

1.

Explicacion al Menor: La informacion sobre el estudio sera explicada de
manera sencilla y adecuada a la edad del participante, asegurando su
comprension.

Verificacion de Comprensién: Se permitira que el menor haga preguntas y
exprese cualquier inquietud antes de tomar su decision.

Firma del Asentimiento: Si el menor esta de acuerdo en participar, autorizara

de manera verbal su participacion
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4. Libre Decision: El menor podra negarse a participar o retirarse del estudio en

cualquier momento sin que esto afecte su atencion o tratamiento médico.

La participacién en el estudio es completamente voluntaria y podra retirarse en

cualquier momento sin repercusiones.

7.1 Confidencialidad de la informacién

Se utilizaran numeros de folio en todos los sujetos de investigacion, se evitara usar el
registro o nombre del sujeto en la base de datos. Solo el equipo de investigacion
tendra acceso a la base de datos en donde se recabara la informacion. En caso de
publicarse el estudio se evitara utilizar cualquier dato que pudiera exponer la
confidencialidad de los sujetos de investigacion.

7.2 Recursos e infraestructura

El estudio se llevara a cabo con los recursos propios del departamento de Pediatria

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

7.3 Consentimiento y asentimiento informado

Antes de iniciar el programa, se llevara a cabo el proceso de obtencion del
consentimiento y asentimiento informado. En una primera etapa, se proporcionara
a los tutores legales una explicacidon detallada sobre el estudio, sus objetivos y el tipo
de participacion requerida. Se resolveran todas sus dudas vy, si estan de acuerdo,
firmaran el consentimiento informado, manifestando su autorizacion para que el

menor participe en la investigacion.

De manera paralela, se solicitara el asentimiento informado de los participantes
menores de edad. Para ello, se les explicara en un lenguaje claro y acorde a su nivel

de comprension en qué consiste el estudio, asegurando que comprendan su
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participacion. Se enfatizara que la inclusién en el estudio es voluntaria y que, en
cualquier momento, tanto ellos como sus tutores pueden decidir retirarse sin que esto

tenga consecuencias.

CAPITULO VIil. Cronograma del Estudio

1. Fase de Reclutamiento: 1 mes (revision de historias clinicas, reclutamiento y
consentimiento informado).

2. Aplicacioén del Cuestionario y Recoleccion de Datos Clinicos: 2 meses.

3. Andlisis de Datos: 1 mes.

4. Redaccion de Resultados y Conclusiones: 1 mes.

CAPITULO IX. RESULTADOS

Se incluyeron 39 pacientes pediatricos con diabetes tipo 1. La frecuencia de
hipoglucemias previas fue de 66.7% (26/39), fueron del sexo masculino 24 (61.5%)y
del femenino 15 (38.5%), el tiempo del diagnéstico fue mayor de 5 afios en 18
pacientes (12.8%), en cuanto al tratamiento 34 recibieron multiples dosis de insulina
(87.2%) y 5 pacientes utilizaban infusién continua (12.8%). Sobre el monitoreo de
glucosa 26 pacientes usaban monitoreo capilar (66.7%) y 13 monitoreo continuo
(33.3%). El control glucémico global mostré que 12 tenian una HbA1¢c>8% (30.8%) y
7 presento riesgo elevado de hipoglucemia inadvertida segun el cuestionario de
Clarke (17.9%).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 39 pacientes pediatricos con diabetes tipo 1
clasificados en base a si tenian o no hipoglucemia previa

Variable Categoria Sin hipoglucemia Con hipoglucemia OR(IC p?
previa n=13 previa n=26 95%)
Edad 5 a 10 afios 0 (0%) 8 (30.8%) - 0.007
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10 a 15 afios 6 (46.2%) 13 (50.0%) - -
>15 afios 7 (53.8%) 5(19.2%) - -
Sexo Femenino 6 (46.2%) 9 (34.6%) 1.62 0.485
(0.42—
6.29)
Masculino 7 (53.8%) 17 (65.4%)
Tiempo desde diagnéstico <1 afio 1(7.7%) 4 (15.4%) - 0.017
1-3 afios 0 (0.0%) 7 (26.9%) - -
3-5 afios 2 (15.4%) 7 (26.9%) - -
> 5 afios 10 (76.9%) 8 (30.8%) - -
Modalidad de tratamiento Infusién continua 2 (15.4%) 3 (11.5%) 1.39 0.735
(Csili) (0.20-
9.59)
Multiples dosis 11 (84.6%) 23 (88.5%) - -
(MDI)
Monitoreo de glucosa Automonitoreo 9 (69.2%) 17 (65.4%) 1.19 0.810
capilar (0.29-
4.97)
Monitoreo continuo 4 (30.8%) 9 (34.6%) - -
(CGM)
HbA1c <6.5% 2 (15.4%) 1(3.8%) - 0.464
6.5-7% 3(23.1%) 6 (23.1%) - -
7-8% 4 (30.8%) 11 (42.3%) - -
> 8% 4 (30.8%) 8 (30.8%) - -
Riesgo elevado de No 11 (84.6%) 21 (80.8%) 1.31 0.768
hipoglucemia inadvertida (0.22—-
(Clarke)* 7.88)
Si 2 (15.4%) 5(19.2%) - -

Se presentan frecuencias absolutas y porcentajes por categoria, asi como los odds ratio (OR) con intervalos de confianza al
95% (1C95%) para las variables dicotémicas. La asociacion entre las covariables y el antecedente de hipoglucemias se evalu6
mediante x? de Pearson y prueba de tendencia lineal para variables ordinales; se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p<0.05. Abreviaturas: CSll=infusion subcutanea continua de insulina; MDI=multiples dosis diarias; CGM=monitoreo

continuo de glucosa; HbA1c=hemoglobina glucosilada A1c.
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En el analisis bivariado, Edad y Tiempo desde diagnéstico se asociaron
significativamente con hipoglucemias previas

No se observaron asociaciones significativas por x*> entre Riesgo elevado de
hipoglucemia segun el cuestionario de Clarke y las covariables estudiadas (el valor

de p>0.05 en todas las variables).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de 39 pacientes pediatricos con diabetes tipo 1

clasificados en base al riesgo de hipoglucemias inadvertidas por Puntaje de

Clarke.
Variable Categoria Sin riesgo Con riesgo OR (IC 95%)" p?
elevado elevado n=7
n=32
Edad 5a 10 afios 6 (18.8%) 2 (28.6%) - 0.677
10 a 15 afios 16 (50.0%) 3 (42.9%) - -
> 15 afios 10 (31.2%) 2 (28.6%) - -
Sexo Femenino 12 (37.5%) 3 (42.9%) 0.80 (0.15-4.20) 0.792
Masculino 20 (62.5%) 4 (57.1%)
Tiempo desde <1 afio 4 (12.5%) 1(14.3%) - 0.945
diagnéstico
1-3 afios 5 (15.6%) 2 (28.6%) - -
3-5 afios 9 (28.1%) 0 (0.0%) - -
> 5 afios 14 (43.8%) 4 (57.1%) - -
Infusion continua (CSlI) 4 (12.5%) 1(14.3%) 0.86 (0.08-9.10) 0.898
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Modalidad de Multiples dosis (MDI) 28 (87.5%) 6 (85.7%)

tratamiento

Monitoreo de Automonitoreo capilar 23 (71.9%) 3 (42.9%) 3.41 (0.63-18.35) 0.140
glucosa
Monitoreo continuo (CGM) 9 (28.1%) 4 (57.1%)
Control <6.5% 2 (6.2%) 1(14.3%) - 0.511
glucémico
(HbA1c) 6.5-7% 7 (21.9%) 2 (28.6%) - -
7-8% 13 (40.6%) 2 (28.6%) - -
> 8% 10 (31.2%) 2 (28.6%) - -

Caracteristicas clinicas de 39 pacientes pediatricos con diabetes tipo 1, clasificadas segun la presencia o ausencia de riesgo
elevado de hipoglucemia inadvertida de acuerdo con el puntaje del cuestionario de Clarke. Se presentan frecuencias absolutas
y porcentajes por categoria, asi como los odds ratio (OR) con intervalos de confianza al 95% (IC95%) para las variables
dicotdomicas. La asociacion entre las covariables clinicas y el riesgo elevado de hipoglucemia se analiz6 mediante x* de Pearson
y prueba de tendencia lineal para variables ordinales; se consideré estadisticamente significativo un valor de p<0.05.
Abreviaturas: CSll=infusion subcutanea continua de insulina; MDI=mdltiples dosis diarias; CGM=monitoreo continuo de glucosa;
HbA1c=hemoglobina glucosilada A1c.

e Sexo (Femenino/Masculino) OR=0.80 (IC95% 0.15-4.20; p=0.792)
e Tratamiento (CSII/MDI) OR=0.86 (0.08-9.10; p=0.898)
e Monitoreo (capilar/fCGM) OR=3.41 (0.63-18.35; p=0.140)

e Hipoglucemia previa (No/Si) OR=1.31 (0.22—7.88; p=0.768).

Correlaciones entre variables

Para indagar sobre correlaciones entre las variables ordinales se codificaron las
variables ordinales (frecuencia de eventos) de menor a mayor y se buscaron
correlaciones con el tiempo desde el diagnostico (de menor tiempo a mayor tiempo)
y el puntaje en el cuestionario de Clarke, de 0 a 8 de menor riesgo a mayor riesgo.
En la muestra total (n=39) se observaron:

e Correlacion positiva entre lecturas con o sin sintomas (0.483; p=0.002)
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e Correlacion negativa entre el puntaje de Clarke y la frecuencia de sintomatologia
(-0.401; p=0.011)

e Correlacion positiva entre la frecuencia de sintomatologia y el tiempo desde el
diagnostico (0.463; p=0.003)

e Correlacion negativa o sin significancia estadistica entre el puntaje de Clarke y el

tiempo desde el diagndstico (p=-0.156; p=0.344).

Tabla 3. Asociacién entre el riesgo de hipoglucemia (puntaje de Clarke), la
frecuencia de eventos hipoglucémicos y el tiempo desde el diagnodstico en
sujetos con diabetes tipo 1.

Puntaje 1) Frecuencia 4) 5) 6) Tiempo
Cuestionario de Hipoglucemia Lecturas Lecturas desde
de Clarke sintomatologia grave con <70 mg/dl <70 mg/dl | diagnéstico
en pérdida de con sin (afos)
hipoglucemias conciencia sintomas sintomas
(altimo ano) (altimo (altimo
mes) mes)
c Pt‘,'"ta"? g - -0.401* 0.150 -0.176 0.270 -0.156
uestionario de p=0.011 p=0.362 p=0.284 p=0.096 p=0.344
Clarke
1) t':rec‘:el"c"'f‘ de -0.401* - 0.280 0.209 -0.135 0.463*
sintomatologia en p=0.011 p=0.085 p=0.201 p=0.414 p=0.003
hipoglucemias
4) H"’°9'“°?Z‘_': 0.150 0.280 - 0.096 0.033 0.228
grave con percida p=0.362 p=0.085 p=0.563 p=0.844 p=0.163
de conciencia
(altimo ano)
5l)d%e°t“"’,st<7° -0.176 0.209 0.096 - 0.483* -0.040
mgidi con sintomas p=0.284 p=0.201 p=0.563 p=0.002 p=0.810
(altimo mes)
mgzd"lesci;”;?:t:;?as 0.270 -0.135 0.033 0.483* - -0.065
=0.096 =0.414 =0.844 =0.002 =0.695
(altimo mes) P P P P P
, T'e'ﬁ"’t‘_’ desde -0.156 0.463 0.228 -0.040 -0.065 -
iagnostico (anos) p=0.344 p=0.003 p=0.163 p=0.810 | p=0.695

Matriz de correlaciones de Spearman en sujetos con diabetes tipo 1. Cada celda muestra el valor de p; con asteriscos para
sefalar las correlaciones estadisticamente significativas (* p<0.05, ** p<0.01). Las variables de frecuencia se codificaron de
0 o 1 = “Nunca o la menor frecuencia” y 4 o 5 = eventos mas frecuentes (segun el item). Tiempo desde diagndstico esta
ordenado de menor a mayor (afios). Puntaje del cuestionario de Clarke: se interpreta de menor a mayor riesgo (valores mas
altos = mayor riesgo). Correlaciones calculadas con observaciones completas por par; celdas sin asteriscos no alcanzaron
significancia estadistica.(n = 39)
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En el grupo con hipoglucemias previas (n=26), las correlaciones fueron mas

marcados:

e Lecturas de hipoglucemia con y sin sintomas (p=0.529; p=0.005)

p=0.033)

Tiempo desde el diagndstico con hipoglucemia grave en el ultimo afo (0.420;

e Sintomatologia en la hipoglucemia y correlacion con tiempo desde el diagndstico

(0.655; p<0.001)

e Se encontré una correlacidon negativa entre un puntaje elevado en en el

cuestionario de Clarke (riesgo alto de hipoglucemia) con la frecuencia de la

sintomatologia (-0.436; p=0.026)

e La correlacion entre sintomatologia e hipoglucemia grave fue marginal y positiva

(0.389; p=0.050).

En el grupo sin hipoglucemias previas (N=13) no se identificaron correlaciones

significativas (No hubo correlaciones con p=0.05).

Tabla 4. Asociacion entre el riesgo de hipoglucemia (puntaje de Clarke), la
frecuencia de eventos hipoglucémicos y el tiempo desde el diagndstico en
sujetos con antecedentes de hipoglucemias previas

Puntaje 1) Frec. 4) 5) Lecturas 6) Tiempo
Clarke sintomatologia Hipoglucemia <70 mg/dl Lecturas desde
en grave c/ c/ <70 mg/dI diagnéstico
hipoglucemias pérdida sintomas s/ (aios)
conciencia (altimo sintomas
(altimo ano) mes) (altimo
mes)
Puntaje Clarke - 0.436* 0.124 -0.227 0.210 -0.167
p =0.026 p = 0.545 p =0.264 p =0.303 p=0.416
1) Frec. 0.436* - -0.389 -0.256 0.259 -0.655**
sintomatologia p =0.026 p = 0.050 p =0.207 p =0.202 p = 0.000
4) Hipoglucemia 0.124 -0.389 - 0.022 0.000 0.420*
grave p =0.545 p = 0.050 p =0.914 p =1.000 p =0.033
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5) <70 mg/dI c/ -0.227 -0.256 0.022 - 0.529** 0.216
sintomas p =0.264 p =0.207 p=0.914 p =0.005 p =0.289
6) <70 mg/dl s/ 0.210 0.259 0.000 0.529** - 0.104
sintomas p =0.303 p =0.202 p = 1.000 p = 0.005 p=0.613
Tiempo desde -0.167 -0.655* 0.420* 0.216 0.104 -
diagnéstico p=0.416 p =0.000 p =0.033 p =0.289 p=0.613

Matriz de correlaciones de Spearman en sujetos con episodios de hipoglucemias previo. Cada celda muestra el valor de p;
con asteriscos para sefialar las correlaciones estadisticamente significativas (* p<0.05, ** p<0.01). Las variables de frecuencia
se codificaron de 0 o 1 = “Nunca o la menor frecuencia” y 4 o 5 = eventos mas frecuentes (segun el item). Tiempo desde
diagnostico esta ordenado de menor a mayor (afios). Puntaje del cuestionario de Clarke: se interpreta de menor a mayor
riesgo (valores mas altos = mayor riesgo). n= 26

CAPITULO X. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El analisis mostrd asociaciones significativas entre edad, tiempo desde el diagndstico
y antecedente de hipoglucemias previas, lo que sugiere que los pacientes con mayor
edad y evolucién tienden a presentar mas episodios de hipoglucemia, en
concordancia con la literatura. 2%

La duracion prolongada de la diabetes tipo 1 se relaciona con un deterioro progresivo
en la percepcion de los sintomas y mayor exposicion acumulativa a eventos
hipoglucémicos.[?5 26l

La correlacion positiva entre el tiempo desde el diagndstico y la frecuencia de
sintomatologia hipoglucémica apunta a que la experiencia prolongada a la
enfermedad influye en el reconocimiento de los sintomas durante un episodio
hipoglucémico, aunque esto también puede ser influido por mecanismos adaptativos
biolégicos o propios de la enfermedad que alteran la percepcion fisioldégica de la
disminucién en los niveles de glucosal?®]

Como se mostré en los resultados de las tablas de contingencia, las variables de edad
del paciente y tiempo desde el diagnostico se asociaron con el antecedente de

presentar hipoglucemias (x* p=0.025 y p-tendencia<0.01), lo que respalda que una
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mayor duracion de la diabetes tipo 1 incrementa el riesgo de eventos hipoglucémicos.
Los resultados de este estudio concuerdan con los hallazgos de Rewers et al. [27],
quienes en una cohorte pediatrica reportaron una incidencia de hipoglucemia severa
de 19/100 persona-afio con un riesgo relativo (RR) de 1.39 por cada 5 anos de
duracion (1C95% 1.16-1.69) en los pacientes de menor edad, describiendo el mayor
riesgo de hipoglucemia severa y fallo autonédmico asociado a hipoglucemia en
pacientes con evolucion prolongada.

No se encontraron diferencias significativas por sexo, tipo de insulina (MDI vs CSllI) o
método de monitoreo (capilar vs CGM) en concordancia con estudios Wilson y
colaboradores en 2005 8 o Fox et al. en 2005 2%, donde en preescolares la CSlI no
mostro riesgo pero tampoco ventajas claras sobre MDI en incidencia de hipoglucemia
severa ni en proporcion de valores <3.9 mmol/L de glucosa en sangre 28 291,

La posibilidad de alteracién de la percepcion (uns menor sintomatologia pese a una
disminucién en los niveles de glucosa) es algo reportado por Tsalikian et al, quienes
demostraron en nifios y adolescentes respuestas contrarregulatorias atenuadas
compatibles con fallo autondmico asociado a hipoglucemia (HAAF), mecanismo que
puede explicar discrepancias entre exposicion y sintomas en pediatria 26!

En cuanto a CGM, observamos una tendencia que no fue significativa hacia un menor
riesgo de episodios hipoglucémicos; como fue reportado en el JDRF CGM Trial
(Tamborlane et al., NEJM 2008), que demostré tasas bajas y similares de
hipoglucemia severa entre grupos y efecto dependiente de la adherencia por edad
(50% de uso 26 d/sem en 8-14 arios vs 30% en 15-24 arios) % Sin embargo,
ensayos mas recientes en pediatria apuntan hacia beneficios detectables de CGM
por Mauras et al., 2012 o el grupo SENCE [0 31 que mostraron que el CGM puede

reducir significativamente el “tiempo en hipoglucemia” aunque sin cambios
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consistentes en el tiempo en rango (70-180 mg/dL))a 6 meses, lo que coincide con la
tendencia observada aqui podria alcanzar significancia con muestras mayores.

En relacion con el riesgo elevado de hipoglucemia segun el cuestionario de Clarke,
no hubo asociaciones significativas con las covariables clinicas. Sin embargo, la OR
descriptiva alta en el grupo con CGM lo que sugiere que el uso de este método de
monitoreo puede mejorar la deteccion de episodios sin necesariamente reducir la
percepcion de hipoglucemia (OR=3.41 con IC que abarca 1), lo que sugiere que los
pacientes en monitoreo continuo podrian reportar mas sintomas o identificar mas
episodios por mayor deteccidn objetiva, aunque esta diferencia no alcanzo6 la
significancia (p=0.140). Este hallazgo podria considerarse interesante y valdria la
pena explorarlo en una cohorte mas grande, al sugerir que una mayor exposicion
tecnolégica no necesariamente implica menor riesgo percibido, sino mayor
sensibilidad diagnéstica.

Las correlaciones de Spearman confirman la coherencia de las mediciones internas
(lecturas con/sin sintomas) y la validez del cuestionario de Clarke al mostrar relacion
inversa entre puntuacion y frecuencia de sintomas.

En la muestra total, la correlacion positiva entre la frecuencia de lecturas con y sin
sintomas (0.483; p=0.002) confirma la coherencia interna de las medidas, mientras
que la correlacion negativa entre el puntaje de Clarke y la frecuencia de
sintomatologia (-0.401; p=0.011) indica que, a mayor puntuacién, menor frecuencia
de sintomas reportados, lo que concuerda con el comportamiento esperado del
cuestionario de Clarke. La correlacion positiva entre la frecuencia de sintomatologia
y el tiempo desde el diagndstico (0.463; p=0.003) refuerza la relacion ya observada

en el analisis por grupos.
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De manera especifica, en el grupo con antecedentes de hipoglucemias previas, las
correlaciones fueron mas robustas: la sintomatologia se asocio significativamente con
el tiempo desde el diagnéstico (0.655; p<0.001) y con la presencia de hipoglucemia
grave (0.389; p=0.050), lo que sugiere que los pacientes con mayor evolucién y mayor
frecuencia sintomatica tienden a experimentar episodios mas severos. La correlacion
negativa entre el puntaje de Clarke y la frecuencia de sintomas (0.436; p=0.026) es
particularmente relevante, pues evidencia que quienes presentan deterioro en la
percepcion de hipoglucemia tienden a reportar menos sintomatologia, validando asi
la utilidad del cuestionario como herramienta clinica.

Aunque algunas relaciones no alcanzaron significancia estadistica, como la
correlacién entre el puntaje de Clarke y el tiempo desde el diagndstico (—-0.156;
p=0.344), la direccion negativa de la asociacién es consistente con la hipétesis
fisiopatolégica de una menor percepcion con el paso del tiempo. Estos hallazgos no
significativos pero coherentes con la tendencia esperada, sugieren que con una
muestra mayor podrian consolidarse como asociaciones relevantes.

En conjunto, los resultados que obtuvimos refuerzan que la evolucion prolongada de
la diabetes tipo 1 se asocia con mayor frecuencia de hipoglucemias y cambios en la
percepcion sintomatica, sin diferencias claras por el tipo de tratamiento o monitoreo.
Esto enfatiza la necesidad de implementar estrategias educativas continuas y una
reevaluacion periddica del riesgo de hipoglucemias inadvertidas en la poblacion

pediatrica con enfermedad de larga duracion.
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