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PALABRAS CLAVE Resumen La insulinoterapia basal-bolo administrada mediante infusores continuos de insu-
Monitorizacion lina (bombas de insulina) es la terapia mas efectiva y segura actualmente para obtener un
continua de glucosa; buen control metabdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 1, sufriendo una dramatica
Bomba de insulina; evolucion en los ultimos anos con el lanzamiento de dispositivos cada vez mas inteligentes, con
Diabetes tipo 1 programas de caracteristicas especificas, como ayudantes para la administracion de bolos, fun-

ciones de insulina activa, establecimiento de metas, entre otras. Es asi como el mayor avance
en tecnologia de la terapia intensiva de diabetes ha sido el desarrollo de la monitorizacion
continua de glucosa en tiempo real y su integracion a las bombas de insulina. Se ha demostrado
su impacto clinico, con una mayor reduccion de la hemoglobina glucosilada, sin incrementar
el riesgo de hipoglucemia, frente a la terapia con regimenes de multiples dosis de insulina o
a los sistemas de infusion continua subcutanea de insulina solos. Diferentes estudios clinicos
controlados soportan la evidencia para la recomendacion del uso de terapias con bomba de
insulina integradas a la monitorizacion continua de glucosa, los cuales se revisaran desde una
vision critica en el presente articulo.
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reservados.
KEYWORDS Real time continuous blood glucose monitoring: the combined use of continuous
Continuous glucose insulin infusion is essential
monitoring;
Insulin pump; Abstract Baseline-bolus insulin therapy administered using continuous insulin infusions (insu-
Type 1 diabetes lin pumps) is currently the most effective and safe treatment to achieve good metabolic control

in patients with type 1 diabetes mellitus, and is experiencing dramatic progress in the last few
years with the launching of increasingly more intelligent devices, with programs with specific
characteristics, including aids for the administration of a bolus, active insulin functions, esta-
blishing targets, etc. For these reasons, the greatest technological advance in intensive diabetes
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therapy has been the development of real-time continuous glucose monitoring and their integra-
tion with insulin pumps. Their clinical impact has been demonstrated, with a major reduction
in the glycosylated haemoglobin, without increasing the risk of hypoglycaemia compared to
treatment with multiple dose insulin regimes or subcutaneous insulin only infusion systems.
Different clinical studies support the evidence for recommending the use of therapies with an
insulin pump integrated with continuous glucose monitoring, and will be critically reviewed in

the present article.

© 2011 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La insulinoterapia basal-bolo administrada mediante infu-
sores continuos de insulina (bombas de insulina) es una
terapia efectiva y segura para obtener un buen control meta-
bolico en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
que ha tenido una gran evolucion en los Gltimos anos con
el lanzamiento de dispositivos «inteligentes», con progra-
mas de caracteristicas especificas, como ayudantes para la
administracion de bolos, funciones de insulina activa, esta-
blecimiento de objetivos terapéuticos, entre otras. Pero el
mayor avance en tecnologia de la terapia intensiva de dia-
betes ha sido el desarrollo de la monitorizacién continua de
glucosa (MCG) en tiempo real y su integracion a las bom-
bas de insulina en los Gltimos 5 afios. Estos sistemas dan al
paciente la informacién correspondiente al valor y tenden-
cias de la glucosa intersticial y permiten la programacion de
alertas, las cuales se activan una vez la glucosa se encuentra
fuera de los rangos de normalidad, permitiendo al paciente
tomar medidas pertinentes y asi evitar tanto la hiperglu-
cemia como la hipoglucemia. Algunos dispositivos van mas
alla y pueden suspender la infusion de insulina automati-
camente al detectar niveles inferiores a los programados
como seguros para el paciente. Las diferentes guias clini-
cas, sustentadas en multiples estudios, han demostrado la
necesidad de la intensificacion del tratamiento en DM1 para
alcanzar el buen control metabélico y reducir las complica-
ciones micro y macrovasculares a largo plazo"?. El estudio
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) demostrd
claramente el beneficio de tratar al paciente, buscando una
meta de hemoglobina glucosilada (HbA1c) de 7% o menos,
con una gran disminucion de la morbilidad asociada, demo-
rando el inicio o progresion de las complicaciones severas
de la DM1"3. Dicho objetivo se logré a través de la reduc-
cion de los niveles de glucosa con esquemas de mdltiples
dosis de insulina (minimo 3 al dia) o el uso de infusion de
insulina continua por bomba sumado a la automonitoriza-
cion frecuente de los niveles de glucosa (al menos 4 veces
al dia) vs manejo convencional (1 o 2 inyecciones de insulina
diariamente y pruebas de glucosa urinaria o sérica diarias)?.
Sin embargo, el costo de la reduccion de la HbA1c fue la pre-
sencia 3 veces mayor de hipoglucemia severa en el grupo de
manejo intensivo, la cual tuvo una incidencia de 62 even-
tos por 100 pacientes afo’. Es asi como la hipoglucemia y
el temor a esta son las principales barreras para lograr un
buen control metabolico en pacientes con DM1, limitando las
probabilidades de alcanzar una HbA1c menor del 7%%4. La
hipoglucemia se puede presentar en forma inadvertida hasta
en un 57% de los pacientes, con valores menores de 70 mg/dl

en los periodos nocturnos, con una frecuencia de 2 episodios
sintomaticos por semana, y de 1 a 1,7 episodios severos por
ano, con discapacidad temporal (por convulsiones o coma),
alcanzando una prevalencia anual en los casos severos del 30
al 40%>°. Desde la publicacién del DCCT se han presentado
innovaciones tecnoldgicas, siendo el avance mas importante
y relevante el desarrollo de los sistemas de monitorizacion
continua de glucosa intersticial en tiempo real, asi como su
integracion a la terapia con bomba de insulina desde el afo
2006. Este proceso ha permitido aproximarse cada vez mas
al objetivo ideal de la terapia moderna de la diabetes: alcan-
zar una hemoglobina glucosilada mas baja, sin incrementar
el riesgo de hipoglucemia.

Aspectos técnicos en la monitorizacion
continua de glucosa

La mayoria de los sistemas de monitorizacion continua
de glucosa disponibles miden el contenido de glucosa
intersticial usando un sensor enzimatico electroquimico, lle-
gando al fluido intersticial por una aguja-sensor insertada
en forma subcutanea’® o por el implante del dispositivo
completo en forma subcutanea’®. Los dispositivos extraen el
liquido intersticial a través de la piel usando un potencial
eléctrico aplicado (iontoforesis), sobre el cual se realizan
las determinaciones. Por contener una glucosa oxidasa, se
presenta la conversion de glucosa del liquido intersticial
en unioén con oxigeno, en acido gluconico y perdxido de
hidrégeno (H;0;), el cual por su reactividad se disocia en
hidrégeno y oxigeno, con liberacion de energia (hasta 0,6
voltios). Esta descarga viaja a través de un electrodo al dis-
positivo, el cual interpreta la magnitud de la sefal eléctrica
como proporcional a la concentracion de glucosa’. Las ver-
siones iniciales de sensores otorgaban lecturas variables y
con regular nivel de confiabilidad, los cuales han mejorado
significativamente en el transcurso de la Gltima década®®.
Los sistemas actuales de MCG utilizan algoritmos de cali-
bracion que incorporan los datos previos y futuros en los
calculos de cada valor de glucosa, por lo que son una aproxi-
macion al «tiempo real», empleando un modelo de promedio
de regresion «suavizado», donde el sensor selecciona el valor
reportado del acervo de datos obtenidos previamente que
mas se ajuste a la tendencia de las nuevas determinacio-
nes de glucosa'™. Una de las criticas realizadas a este tipo
de dispositivos es que los sensores de liquido intersticial
registran valores menores de glucosa comparados con la
glucosa venosa plasmatica, y presentan variaciones mayo-
res cuando hay cambios rapidos en las concentraciones de
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glucosa plasmatica'"'2. En estudios iniciales, la MCG mos-
traba tendencia a una menor precision en el rango inferior
de glucemia (< 70mg/dl o 3,9 mmol/l), por lo que se dis-
cutio su validez para detectar hipoglucemia'®. Sin embargo,
los dispositivos actuales han demostrado una mejoria impor-
tante. La precision se habia definido previamente por la
diferencia absoluta relativa (valor de diferencia absoluta
entre la determinacion capilar vs intersticial dividido por el
valor de referencia, es decir la determinacion capilar, expre-
sado como porcentaje) o como media de diferencia absoluta
relativa (la media aritmética de dichas diferencias). Tam-
bién se contaba con criterios de la organizacion para la
estandarizacion (ISO) como una variacion positiva o nega-
tiva de 15 mg/dl cuando el valor de referencia es < 75mg/dl
(o de 20% cuando es > 75mg/dl), valores que se equiparan
a determinaciones realizadas en estudios en ninos y adoles-
centes (19 mg/dl para hipoglucemia), con 42% de los valores
en el rango de 15mg/dl sugerido por la estandarizacion's.
Sin embargo estos métodos numéricos se ven sesgados por el
alto volumen de datos manejados. Por tanto, se han creado
métodos para analisis por tendencias clinicas como la Gra-
dilla de Error de Clarke. Esta categoriza los datos pareados
(intersticial y capilar) en términos de las consecuencias de
las decisiones terapéuticas tomadas. Se consideran 5 zonas
de precision clinica, la A, clinicamente correcta, la B de
errores benignos, la C de errores de sobrecorreccion, la
D errores de deteccion (de hipoglucemia o hiperglucemia)
y la E errores de tratamiento'. Se han realizado algunas
modificaciones a este método, pero en general los dispo-
sitivos actuales alcanzan resultados en zonas A y B del 94
al 97%'>'¢, con excepcion del rango entre 40 y 80mg/dl,
donde a pesar de los nuevos algoritmos se alcanza hasta
un 89,81% de valores en zonas A y B. Sin embargo, para
la zona E los valores alcanzan solo 0,12 a 0,18%, disminu-
yendo el riesgo de intervenciones inadecuadas'. Pero, a
pesar de todas estas aproximaciones aln existen grandes
diferencias en la respuesta a la terapia, dadas por multiples
factores, como la variabilidad individual'®. En la actuali-
dad una compaiia en particular ha desarrollado un nuevo
algoritmo de calibracion del sensor, el cual se ha probado
con la realizacion de 7.193 descargas de registro por sen-
sor por 3 dias de uso, lo cual permiti6 comparar un total
de 90.472 datos apareados (valores del sensor y de glu-
cometro), con 5.841 eventos de hipoglucemia y 15.851 de
hiperglucemia detectados por la determinacion capilar glu-
cométrica. Con el nuevo algoritmo se logré una disminucién
de la media de la diferencia relativa absoluta de un 25%, en
el dispositivo anterior, a 15,89% en el nuevo, aumentando
la sensibilidad para hipoglucemia de un 54,9% a un 82,3%".
Adicionalmente, mediante el uso de alertas predictivas, las
cuales informan al paciente de la tendencia a la baja de
su comportamiento glucémico, se incrementa la sensibili-
dad hasta un 90,5%'>. Es asi como los nuevos mecanismos de
calibracion lograron una reduccion del error en el rango de
40-120mg/dl (8,68 a 26,04 mmo/l), manteniendo su preci-
sién a niveles de glucosa elevados'. Este incremento de la
sensibilidad en hipoglucemia y la reduccion en la diferencia
relativa absoluta de la medicion de la glucosa intersticial ha
permitido que la integracion del sistema de MCG a las bom-
bas de insulina diera un paso mas, adicionando la funcién de
suspension automatica de la infusion de insulina en el caso
de que el paciente sea incapaz de responder a las alarmas y

alertas de los cambios de glucosa ante valores criticamente
bajos de glucosa.

Evidencia clinica del uso de la monitorizacion
continua de glucosa

La MCG en tiempo real ha revolucionado el cuidado y tra-
tamiento de los individuos con DM1. Los estudios iniciales
mostraron resultados muy prometedores en cuanto a la dis-
minuciéon de la HbA1c, y el creciente nUmero de ensayos
clinicos recientes ha generado evidencia que apoya esta y
otras ventajas para considerar su utilizacion. Las caracteris-
ticas y hallazgos principales de los estudios mas relevantes
se resumen en la tabla 1. El beneficio en disminucion de
HbA1c fue demostrado inicialmente por un estudio clinico
controlado, reportando la eficacia y superioridad de la MCG
sobre el seguimiento de glucometria capilar convencional
(minimo 4 veces al dia), en la reduccion de la HbA1c en
pacientes adultos y niflos con DM1 mal controlada, poste-
rior a un periodo de 3 meses de uso en forma continua’. Sin
embargo, la mayor evidencia clinica en eficacia y seguridad
proviene del estudio clinico controlado multicéntrico reali-
zado por la Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF)".
En este, 322 pacientes, en manejo con bomba de insulina
o un régimen de al menos 3 inyecciones de insulina dia-
rias mas glucometria capilar convencional, con HbA1c de
7 a 10%, tanto adultos como adolescentes y ninos, fueron
aleatorizados en 2 grupos con el fin de comparar la efica-
cia de la MCG. Se utilizaron diferentes dispositivos (DexCom
Seven, MiniMed Paradigm Real-Time Insulin Pump and Con-
tinous Glucose Monitoring System FreeStyle Navigator) vs
automonitorizacion capilar convencional. La diferencia en la
reduccion de la HbA1c, que constituyd el objetivo primario
en el estudio, fue significativa en el grupo de adultos con una
diferencia de -0,53% (IC 95% 0,71 -0,35%; p <0,001), favore-
ciendo al grupo con la MCG. El porcentaje de la reduccion
de la HbA1c fue dependiente del tiempo de uso del sensor.
El promedio de uso durante 6 dias o mas por semana fue
del 83% para los pacientes de 25 anos de edad o mayores,
vs 30% de los de 15 a 24 anos de edad y 50% de los de 8
a 14 anos'. El mejor control glucémico observado fue evi-
dente en el grupo con MCG, tanto por la reduccion de la
HbA1c como por desenlaces secundarios, como el tiempo en
normoglucemia, siendo mayor el nUmero de pacientes que
alcanzaron niveles menores del 7% en el grupo de manejo
con MCG sin que aumentaran los eventos de hipoglucemia
severa'’. Estos resultados y los de otros estudios clinicos
controlados son claros en cuanto al impacto en el control
metabdlico con el uso de la MCG y resaltan la importancia
de lograr una buena adherencia en materia de continuidad
en la utilidad del sensor de glucosa para alcanzar los obje-
tivos de tratamiento”.'7-'8. Aunque en el estudio de la JDRF
los adultos fueron los que presentaron una mayor adheren-
cia a la terapia, un analisis de regresion logistica del grupo
de los pacientes aleatorizados al uso del MCG en dicho estu-
dio, demostré que la aparente diferencia por la edad en el
impacto de la MCG, para la reduccion de la HbA1c, es total-
mente dependiente de la frecuencia de uso del sensor. Al
analizar el grupo de adolescentes y ninos que utilizaron el
sensor al menos 6 dias por semana tuvieron una disminucion
en promedio de la HbA1c al menos de -0,5%, es decir, con



Tabla 1 Resumen de estudios aleatorizados de monitoriazion continua de glucosa
Estudio Tipo de Tiempo de Pacientes incluidos (n) Reduccion de HbA1c Adherencia a la terapia Hipoglucemia Pacientes con
disefo seguimiento meta HbA1c <7%
Totales Con Sin HbA1c de Con Sin P Uso del p Efecto p Con MCG SinMCG p
MCG MCG inicio MCG MCG sensor
STAR 123 ICSI cono 6 meses 138 66 72 >7,5% -0,72 + —0,58 + 0,3706 > 60% del 0,0456 Aumento <0,0002 24,2% 19,4% 0,0031
sin MCG 0,69% 0,73% tiempo del hipogluce-
estudio con mia sin
reduccion MCG
de Alc
JDRF'7 MDI o ICSI 6 meses 322 165 157 7,0-10,0% —0,53% - <0,001 83% - 10% con 1,0 34% 9% 0,005
con o sin (>25 afos) pacientes MCG vs 9% °
MCG >6
dias/semana
0,08% - 0,52 30% > 6 - 5% con MCG 0,48 14% 18% 0,8
(15-24 dias/semana vs 9%
anos)
-0,13 - 0,29 50% > 6 - 7% con MCG 0,74 27% 12% 0,01
(8-14 anos) dias/semana vs 10%
RealTrend?® ICSlcono 6 meses 1152 55 60 > 8,0% -0,81 &+ -0,57 + 0,087 >70% del 0,004 0,1+0,9 NS - - -
sin MCG 1,09%, 0,94%, tiempo del con MCG vs
estudio con 0,1+0,7
reduccion episo-
de Alc dios/dia
(—0,96+
0,93% vs
0,55+
0,93%). Uso
15a24
anos (54%
del tiempo)
STAR 30 ICSly 12 meses 485 244 241 7,4-9,5% -0,8 + -0,2 + <0,001  Uso del 0,003 5% de 0,12 27% 10% <0,001
MCG vs 0,8% 0,9% sensor 41 a pacientes
MDI 60% del con HbA1c
tiempo con <7,0% con
reduccion episodio
0,64% de SEvVero vs
HbA1c, 8% con
doble HbA1c >
efecto si 7,0%
uso > 80%
ONSET22 DM1 de 12 meses 154 76 78 - Promedioa Promedioa 0,451 1 sen- 0,032 1 episodio 0,046 39,5% 33,8% 0,464
novo con 12 meses 12 meses sor/semana severo con
ICSI con o 7,4 +1,2% 7,6 +1,4% en primer MCG vs 4
sin MCG ano con episodios
HbA1c sin MCG
menor
(promedio
7,1%)

DM1: diabetes mellitus tipo 1; HbA1c: hemoglobina glucosilada; ICSI: infusion continua subcutanea de insulina; MCG: monitorizacion continua de glucosa; MDI: multiples dosis de insulina,;

NS No significativa.

Comparado con grupos > 25 anos (74.9%) y 5 a 14 anos (68.4%)

@ 132 pacientes iniciales, 115 con datos completos para analisis en el seguimiento por no HbA1c basal.
b Mayor de 1 episodio de hipoglucemia severa.
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la misma eficacia de la poblacién adulta'. El integrar el sis-
tema de MCG con todos su beneficios clinicos a una bomba
de insulina confiere un beneficio adicional en el control de
los pacientes con DM1, constituyendo el mayor avance en
los ultimos 5 afos en la terapia intensiva, de nuevo mejo-
rando el control metabdlico sin incrementar la frecuencia
de hipoglucemia, lo cual se ha demostrado en todos los
grupos de edad. El primer estudio clinico controlado multi-
céntrico con inclusion de adultos y nifios que brinda la mayor
evidencia del uso de la terapia con bomba de insulina inte-
grada al sistema de monitorizacion continuo de glucosa es
el STAR 3", Este comparé la terapia con bomba de insu-
lina aumentada con sensor vs un régimen de multiples dosis
de insulinas analogas mas 4 glucometrias al dia en pacien-
tes con DM1 no controlada (con una HbA1c en promedio de
8,3%)". El desenlace primario fue la diferencia en la reduc-
cion de la HbA1c de base, con una diferencia significativa
de -0,64% (1C95% -0,7 a -0,4%; p<0,001), favoreciendo al
grupo de terapia en bomba aumentada con sensor. De igual
forma, la terapia combinada de infusor y monitorizacion per-
mitidé a un mayor porcentaje de pacientes lograr una meta
de HbA1c menor de 7,0% (27 vs 10%, p=0,001), sin incre-
mentar el riesgo de hipoglucemia'. Es importante resaltar
que este estudio brind6é una importante evidencia del uso
de esta terapia en la poblacién pediatrica de 7 a 18 afos
en donde se encontro una diferencia en la HbA1c de - 0,5%
(95%IC 0,8 -0,2%; p <0,001). En este estudio el uso del sensor
del 41 al 60% del tiempo estuvo asociado con la reduccién
de la HbA1c, y su uso mayor del 80% duplicé el efecto’. De
nuevo se enfatiza la importancia para el éxito de la MCG
del tiempo del uso del sensor para logar una mayor reduc-
cion de los niveles de HbA1c, evidenciandose un beneficio
en la HbA1c con un menor tiempo de uso del que se observd
en el JDRF'®. La mayor limitacion del estudio STAR 3 fue la
falta de un tercer grupo de control con pacientes en tera-
pia con bomba de insulina sin sensor para poder separar
los beneficios de la MCG de los atribuibles a la bomba de
insulina. Sin embargo, por la diferencia en los pacientes en
cuanto al uso de la MCG, se podria considerar que el empleo
de la MCG es mas exitoso al utilizar en forma continua el
sistema de monitorizacion integrado a una bomba de insu-
lina, donde las acciones que se deben tomar por los valores
de glucosa intersticial en tiempo real y sus tendencias son
mas faciles de realizar al contar con una bomba mas sofis-
ticada e integrada a dicha monitorizacién. La metodologia
de este estudio demuestra que esta terapia, considerada
por algunos como compleja, puede ser exitosamente ini-
ciada con un entrenamiento especifico del uso del sensor
durante 2 sesiones en el transcurso de 5 semanas. Poste-
riormente se desarrollé un estudio clinico controlado que
comparo la eficacia de la terapia con bomba de insulina aso-
ciada al sensor vs el uso de terapia en bomba de insulina no
integrada a MCG, realizado con pacientes con DM1 en mal
control metabolico (HbA1c>8%) y manejados con multiples
dosis de insulina (RealTrend)?°. En el andlisis por intencidn
de tratar no se alcanz6 una diferencia significativa de la
HbA1c entre los 2 grupos a los 6 meses. Sin embargo, en el
analisis por protocolo, incluyendo solamente a los pacientes
que cumplieron el criterio de uso del sensor mas del 70%
del tiempo durante la terapia de bomba de insulina aumen-
tada con sensor, se observo un beneficio clinico significativo,
con una mayor reduccion de la HbA1c de -0,41% (p < 0,004)

vs bomba de insulina sin monitorizacion?®. El beneficio del
uso de la MCG en pacientes bien motivados persistié a un
ano de la terapia, observandose con el transcurso del tiempo
mayores reducciones de HbA1c (-0,4 + 0,6%; p<0,001), con
lo que se logrola meta de control metabolico. En aquellos
pacientes que consiguieron una HbA1c menor del 7% se ha
demostrado un mantenimiento del adecuado control meta-
bélico, con un promedio de HbA1c de 6,4%, sin presentar un
incremento de hipoglucemias severas. Este comportamiento
se podria explicar por el uso de la monitorizacion conti-
nua en tiempo real, y el entrenamiento y educacion para su
utilizacion, asi como por la reduccion significativa de la des-
viacion estandar (p=0,02) y de las excursiones glucémicas
(p=0,03), indicando una reduccion de la variabilidad de la
glucosa?!. Es asi como la reduccion significativa de la varia-
bilidad glucémica con el uso de la MCG en tiempo real, en la
terapia basal-bolo con multiples dosis de insulina e integrada
a las bomba de insulina es otra de las ventajas de los dispo-
sitivos combinados?"22. Esta podria ser una de las posibles
estrategias para alcanzar una reduccion significativa en las
hipoglucemias severas en los pacientes con DM1 en manejo
intensivo, con buen control metabélico?®-23, y en el caso de
los pacientes recién diagnosticados podria tener implica-
ciones en la preservacion de la funcion de la célula beta,
aunque esta afirmacion requiere confirmacién mayor por
evidencia adicional. Como soporte se cuenta con un estudio
que incluyé a 160 pacientes, con edades desde 1 hasta 16
anos, recibiendo manejo con bomba de insulina con MCG o
glucometria convencional. Aunque la HbA1c no vari6 signifi-
cativamente entre los 2 grupos, los pacientes en el grupo con
adherencia a la MCG alcanzaron un promedio de 7,1% (1C95%
6,8 a 7,4%) vs con bajo o no uso del sensor (promedio 7,6%,
IC95% 7,3 a 7,9%; p=0,032) y el 51,4% de los pacientes con
uso regular del sensor alcanzaron valores de HbA1c menores
de 7,0% a 12 meses. No se presentaron episodios de hipoglu-
cemia severa en el grupo con MCG vs 4 en el grupo sin sensor
(p= 0,046). Aunque se observé una relacion inversamente
proporcional entre la HbA1c y la frecuencia de uso del sen-
sor, esta no se prolongo en el tiempo (6 vs 26 y 52 semanas).
Aun asi la variabilidad glucémica fue menor en el grupo
con bomba/sensor, por la determinacion de amplitud pro-
medio de excursiones 80,2 + 26,2 vs 92 + 33,7mg/dl;
p=0,037), posiblemente asociada con una mayor eficacia
en la aplicacion de decisiones terapéuticas como el ajuste
en las relaciones de insulina basal y bolos??. Uno de los
aspectos mas relevantes del estudio fue la demostracion de
aumento de la concentracion basal de péptido C a 12 meses
en el 39,2% de quienes usaron el sensor, aunque sin alcan-
zar una diferencia estadisticamente significativa (vs 34,2%;
p=0,528). Al considerar solo a los pacientes con uso regu-
lar del sensor dicho aumento se present6é en el 45,9% a
12 meses, con una aparente relacion entre la frecuen-
cia de uso del sensor y las concentraciones del péptido
C (0,16 £+ 0,18 nmol/l en bomba y sensor vs 0,12 =+
0,11 nmol/l; p=0,151). Las mayores concentraciones se
observaron en pacientes con sensor de 12 a 16 anos
de edad (0,25 + 0,12 nmol/,) vs los tratados solo con
bomba (0,19 + 0,07 nmol/l; p=0,033)¥®. Es asi como
este estudio soporta lo planteado previamente, como un
posible mecanismo de preservacion de la secrecion endo-
gena de insulina, aunque el mecanismo no es claro,
tendria aplicacion mas en el caso de los adolescentes, por su
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Variable

OR (IC95%)

Edad 18 a 45 afos

Edad > 45 afios

Uso continuo del sensor
(> 6 dias por semana)

Uso de calculador de bolos
(> 80% del tiempo)

* |

Mayor Numero de basales

Mayor Numero de *
Glucometrias capilares

Actividad fisica
(> 4 horas/semana)

Curso de entrenamiento
formal

Alarma de hipoglucemia

Alarma de hiperglucemia

20 -15 10 -5 -1 1 5

No Favorece meta HbA1c 7%

Figura 1

menor pérdida de funcion vs niflos pequenos, y posiblemente
por el aspecto educativo en el manejo de la diabetes. Se
ha planteado que este fenomeno seria un complemento de
intervenciones inmunoldgicas futuras, como el tratamiento
con anticuerpos antiCD3 o vacunacién GAD?2.

Experiencia institucional en Colombia

Nuestro Hospital es un centro de tercer nivel de aten-
cion, de remision de pacientes para entrenamiento, inicio
y seguimiento de terapia en bomba de insulina. Se realizd
un estudio de cohorte descriptivo de esta poblacion (para
una proxima publicacion) con el fin de establecer los fac-
tores asociados con buen control metabélico, definido por
una HbA1c < 7%. Se incluyeron 119 pacientes consecutivos en
terapia con bombas de insulina integradas a MCG, modelos
paradigma 722 y paradigma veo (con suspension automatica
del infusor en hipoglucemia), con edad >12 afnos, con uso
de bomba de insulina >3 meses, con inicio de la terapia por
hipoglucemias severas, mal control metabdlico o alta varia-
bilidad glucémica?*. El 48% eran hombres, el 91% con DM1
(con duracion de la diabetes de 10 a 20 afios en su mayoria) y
el 68% de ellos en terapia con el dispositivo combinado desde
hacia mas de 1 afo, todos ellos con entrenamiento formal

i

10

2,8 (1,16 - 6,7 p < 0,05)

4,46 (1,37 -14,4p < 0,01)

11,7 (1,29 - 32,0 p < 0.001)

8,59 (1,55 - 15,64 p < 0.001)

1,31 (1,02 - 1,69 p < 0,05)

1,63 (1,30 - 2,05 p < 0.001)

4,92 (1,59 - 15,6 p < 0,01)

2,59 (1,23 - 5,45 p < 0,05)

10,3 (4,16 - 25,5 p < 0.001)

9,3 (3,5-24,3p < 0,05)

15 20 25 30 35

Favorece meta HbA1c < 7%

Factores asociados al uso de monitoriazion continua de glucosa para alcanzar HbA1c<7.

para su uso y 56% con entrenamiento adicional en recuento
de carbohidratos, ajuste en tasas basales y uso de datos. A
pesar de contar con el dispositivo combinado, el 13% tenian
uso irregular de la MCG. Se realiz6 un analisis univariado
de las caracteristicas y comportamiento de uso de la MCG
en los pacientes con menores valores de HbA1c, los cuales
se resumen en la figura 1. Segln el analisis multivariado,
los principales factores asociados con buen control son el
uso del ayudante de bolos (OR 8,58; 1C95% 3,37-21,9) y el
uso continuo del sensor por mas del 80% del tiempo, equi-
valente a 6 dias a la semana (OR 7,2; 1C95% 3,06-16,9)%*.
En cuanto a reduccion de la HbA1c, se alcanzo una dismi-
nucion significativa de -1,34% (p <0,001) en pacientes con
manejo previo con multiples dosis de analogos de insulina,
con reduccion importante de los episodios de hipogluce-
mia severa, de 2,56 a 0,28 eventos por 100 pacientes
ano, obteniéndose el mayor beneficio en los pacientes con
indicacion de terapia con bomba y monitorizacion por hipo-
glucemia severa (OR 4,16%; IC 1,64-10; p<0,001). Nuestros
pacientes utilizan desde el inicio de la terapia con bomba
el sistema de MCG, para lo cual reciben entrenamiento
especifico para el manejo e interpretacion de alarmas y ten-
dencias, integrando estas a su terapia, por lo cual conciben
el manejo combinado como un solo dispositivo, alcanzan-
dose una adherencia para uso del sensor mayor del 80% del



Monitorizacion continua de glucosa en tiempo real

149

tiempo en el 87% de los pacientes. Por esta experiencia cli-
nica, asi como lo reportado previamente en la literatura, el
factor critico para obtener beneficios con la terapia combi-
nada es la adherencia al uso del sensor, asi como el ayudante
de bolos, y las herramientas de ayuda (alarmas, realizacion
de ajustes de acuerdo a los niveles de glucosa, tendencias de
los valores y la velocidad de cambio de glucosa) para tener
una mayor probabilidad de un buen control metabélico, y de
alli la importancia de contar con un programa y centro de
entrenamiento con gran experiencia en esta tecnologia.

Conclusiones

Los beneficios del uso de la MCG en el paciente con DM1
en terapia basal-bolo son claros y, como hemos planteado,
han sido demostrados en diferentes estudios clinicos. Su uso
como parte integral de las bombas de insulina ofrece muchas
ventajas, en cuanto a eficacia y seguridad, con una mayor
reduccion de HbA1c sin incrementar el riesgo de hipoglu-
cemia. Esta terapia ha logrado llevar a un mayor nimero
de pacientes a los objetivos de control metabdlico, siendo
superior a la terapia intensiva con multiples dosis de insu-
linas analogas, y demostrando beneficios superiores a la
terapia con bomba de insulina sola. Segin la evidencia en
la literatura, y nuestra propia experiencia, la mayor reduc-
cion en los niveles de HbA1c se alcanza con el uso del sensor
durante el mayor tiempo posible, con un minimo del 40
al 70% del tiempo, el cual se traduce en una reduccion
7 veces mayor de HbA1c?, de alli que consideramos que
es imprescindible el uso combinado de la MCG con la infu-
sion continua de glucosa. Es asi como esta asociacion de
tecnologia brinda unos beneficios superiores en el control
metabdlico, supeditada a una adherencia adecuada al uso
continuado del sensor, convirtiéndose en la terapia de elec-
cion para pacientes con DM1 e hipoglucemias severas, nifos,
adolescentes y pacientes con alta variabilidad glucémica. A
pesar de sus beneficios también tiene limitaciones relevan-
tes, como el alto costo de los sensores necesarios para la
monitorizacion y la necesidad de calibracién y confirmacion
de los valores intersticiales, mediante glucometria capilar,
para definir conductas oportunamente. Sin embargo, con la
disponibilidad de nuevos algoritmos de calibracion y perfec-
cionamiento en la estructura de los sensores, lo que permite
su uso durante tiempos mas prolongados sin necesidad de
cambio (hasta 6 dias), estas limitaciones seran cada vez
menores. Por tanto es clara la necesidad de estudios de costo
efectividad que brinden evidencia para sopesar si su benefi-
cio clinico supera el escollo del alto costo econdémico en su
utilizacion a largo plazo.
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