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PALABRAS CLAVE Resumen

Monitorizacion Introduccion: La hipoglucemia limita la eficacia de la terapia insulinica intensiva, principal-
continua de glucosa; mente en pacientes con gran variabilidad glucémica. Nuestro objetivo fue determinar si la
Variabilidad terapia con infusion subcutanea continua de insulina (ISCI) es Gtil y si logra disminuir la varia-
glucémica; bilidad glucémica e hipoglucemias, principalmente en los pacientes con mayor variabilidad.
Hipoglucemia; Método: Se realizé una monitorizacion continua de glucosa de 3 dias de duracién a 24 pacientes
Diabetes mellitus tipo con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en 2 ocasiones diferentes: antes de iniciar la terapia con
1; ISCl y 6 meses después de su implantacion. Se comparo la variabilidad glucémica con distintas
Infusidn subcutanea medidas de variabilidad (desviacion estandar [SD], amplitud media de las excursiones glucé-
continua de insulina micas [MAGE], valor M) y el area bajo la curva (AUC) <70mg/dl de forma global en todos los

pacientes y en aquellos con mayor variabilidad inicial (MAGE en mayor cuartil)

Resultados: A los 6 meses, se observo un descenso de la variabilidad glucémica medida como
MAGE (mediana:-28 mg/dl [rango interquartilico {RI}, -48 a 1], p=0,03); valor M (-22 [-40 a 0],
p=0,04) y SD (-11[-23 a 0], p=0,009) en todos los pacientes. Los pacientes con mayor varia-
bilidad glucémica inicial (MAGE cuartil 4) mostraron un mayor descenso de MAGE (-47 mg/dl
[-103 a -34] vs -20 [-36 a 17], p=0,01) y de AUC<70 (-10,7 mg/dlxdia [-15 a 0] vs -1,1[-4,7 a
3,8], p=0,03), que el resto. Los pacientes con mas tiempo en hipoglucemia inicial (AUC cuartil
4) lograron una mayor reduccion del AUC<70 (-9,7 mg/dlxdia [-15 a -6,5] vs -0,08 [-2,9 a 3,8],
p=0,003]. Se hallé una correlacion entre AMAGE-AAUC [r 0,4, p=0,03].

Conclusiones: Durante el tratamiento con ISCl, la variabilidad glucémica descendi6 significa-
tivamente, principalmente en aquellos pacientes con mayor variabilidad inicial. El tiempo en
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hipoglucemia también fue menor en aquellos con una mayor variabilidad. Los pacientes con
mas hipoglucemias iniciales experimentaron un mayor descenso de estas con ISCI.
© 2011 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Benefits of subcutaneous continuous insulin infusion in type 1 diabetic patients with
high glycemic variability

Abstract

Background: Hypoglycemia limits the efficacy of intensive insulin therapy, especially in patients
with great glucose variability. The extent to which continuous subcutaneous insulin infusion
(CSIl) overcomes this limitation is unclear. Our aim was to determine whether CSlI is helpful for
decreasing glucose variability and hypoglycemia, mainly in patients with the greatest variability.
Method: Twenty-four patients with type 1 diabetes wore a continuous glucose monitoring
system sensor for three days before starting therapy with CSIl and 6 months later. Glucose
variability (SD, MAGE, M) and hypoglycemia duration (area under the curve (AUC) <70mg/dL)
were compared in all patients and in those with the greatest MAGE (highest quartile).
Results: At 6 months, a decreased glucose variability was seen, as measured by MAGE, M, and
SD (median: -28 mg/dL (interquartile range, -48 to 1), p=0.03; -22(-40 to 0), p=0.04; -11(-23 to
0), p=0.009; respectively). Patients with the greatest initial glucose variability (MAGE quartile
4) showed a greater decrease in both MAGE (-47 mg/dL (-103 to -34) vs -20 (-36 to 17), p=0.01)
and AUC <70 (-10.7mg/dL x day (-15 to 0) vs -1.1 (-4.7 to 3.8), p=0.03) as compared to all
others. Patients with longer initial hypoglycemia (AUC quartile 4) achieved a greater reduction
in AUC <70 (-9.7mg/dL x day(-15 to -6.5) vs -0.08 (-2.9 to 3.8), p=0.003). A correlation was
found between AMAGE-AAUC (r 0.4, p=0.03).

Conclusions: During CSlI, glucose variability significantly decreased, especially in patients with
the greatest initial variability. Hypoglycemia was also markedly less in patients with grea-
ter variability, with the greatest reduction occurring in those who experienced more marked

hypoglycemia with CSII.

© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El estudio Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)
mostré que mantener un control glucémico estricto en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es fundamental
para evitar o retrasar la aparicion de complicaciones a largo
plazo'. Se ha demostrado que existe una relacion exponen-
cial entre unas cifras de glucemia elevadas y un mayor riesgo
de retinopatia, neuropatia y nefropatia'—3. Desde entonces,
uno de los objetivos fundamentales en el manejo de estos
pacientes diabéticos ha sido intentar mantener la glucemia
lo mas cercana posible a la normalidad®. Sin embargo, a
dia de hoy el mantenimiento de la euglucemia todavia es
limitado y, a pesar de la terapia insulinica intensiva con
multiples dosis de insulina (MDI), no siempre se alcanza la
hemoglobina glucosilada (HbA1c) recomendada. Esta situa-
cion es especialmente frecuente en pacientes con grandes
excursiones glucémicas (elevada variabilidad glucémica) en
los que alcanzar una HbA1c adecuada sin incrementar las
hipoglucemias supone un gran reto, en ocasiones imposi-
ble. Esto se debe a que cuanto mas desciende la HbA1c,
mas se incrementa el riesgo de sufrir un episodio de hipo-
glucemia grave, de una manera exponencial'. Ademas, la
aparicion de hipoglucemias no es solo la principal barrera en
el manejo de la diabetes mellitus®, sino que también supone
una elevada causa de morbilidad®, mortalidad’ y deterioro
de la calidad de vida en los pacientes con DM1. De hecho,
episodios repetidos de hipoglucemia pueden afectar a la

coordinacion a nivel psicolégico o interferir con el
desempefio de determinados trabajos™®2.

La infusion subcutanea continua de insulina (ISCI)
mediante una microinfusora externa es una forma alter-
nativa de tratamiento insulinico intensivo, cada vez mas
empleada. Esta ha demostrado mejorar el control metabé-
lico, alcanzando concentraciones de HbA1c discretamente
menores®™ ! y disminuyendo la inestabilidad glucémica'?~">.
Ademas, la mayoria de las guias de practica clinica la inclu-
yen como una alternativa eficaz en pacientes con episodios
recurrentes de hipoglucemias moderadas o graves y en aque-
llos en los que no es posible lograr una HbA1c adecuada con
MD|16'17.

Sin embargo, en lo que se refiere a la prevencion de hipo-
glucemias, los resultados de los distintos articulos resultan
controvertidos. Algunos estudios sugieren que la terapia con
ISCI permite disminuir los episodios hipoglucémicos y, por
tanto, mejorar la estabilidad glucémica'®'®, probablemente
debido a la posibilidad de realizar un ajuste mas preciso en
la infusion de insulina. Por el contrario, otras publicacio-
nes no han mostrado diferencias en el nUmero de episodios
hipoglucémicos?®2'. En otros estudios lo que se consigue es
una menor variabilidad glucémica y un mayor descenso de
la HbA1c sin incrementar el riesgo de hipoglucemias'1>22,
Por otro lado, una revision publicada en el 2002 concluy6
que la terapia con ISCI se asociaba incluso con un mayor
riesgo de hipoglucemia®. Varios metaanalisis?#?> publica-
dos y una revisién sistematica?® concluyeron que no existen
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diferencias significativas en el nimero de episodios hipoglu-
cémicos en pacientes con DM1 tratados bien sea con MDI
(con analogos) o con ISCI. Ademas, incluso se llegd a senalar
un mayor riesgo de hipoglucemia leve en nifios con ISCI®.,
Finalmente, un estudio piloto?” realizado en pacientes con
episodios recurrentes de hipoglucemias moderadas o gra-
ves, mostré que la terapia con ISCI permite disminuir las
hipoglucemias y mejorar su percepcion en esta poblacion.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si la tera-
pia con ISClI es Gtil para disminuir la variabilidad glucémicay
el tiempo en hipoglucemia en pacientes con DM1, principal-
mente en aquellos con mayor variabilidad glucémica y, por
tanto, con un mayor riesgo y mas dificil manejo. Intentamos
conocer qué perfil de paciente se beneficiaba mas del tra-
tamiento con ISCl y se esperaba que esta informacion pueda
ser de utilidad en la practica clinica.

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio observacional prospectivo en el
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. Se
incluyeron 24 pacientes con DM1 en tratamiento insulinico
intensivo. Al inicio del estudio todos los pacientes reci-
bian tratamiento con MDI, pero estaban a punto de iniciar
tratamiento con ISCI por presentar hipoglucemias, hiper-
glucemias o diferente grado de variabilidad glucémica. Sus
principales caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 1.

La existencia de retinopatia, nefropatia o neuropatia
diabética se defini6 como la existencia de retinopatia
proliferativa o no proliferativa, micro/macroalbuminuria
confirmada y alteracion de la sensibilidad de manos y/o
pies, respectivamente. La existencia de complicaciones
macrovasculares se defini6 como la presencia de antece-
dentes de enfermedad coronaria y/o cerebrovascular. Se
excluyeron del estudio: pacientes embarazadas, pacientes
en tratamiento con glucocorticoides, presencia de enferme-
dades dermatologicas que contraindicaran la colocacion del
sensor, episodios febriles durante el estudio o en los 3 meses
anteriores, enfermedades psiquiatricas o neurologicas que

Tabla 1  Caracteristicas clinicas basales
Hombre/Mujer (n) 8/16
Edad (anos)? 34,5 (28 a 37)
Duracion de diabetes (afos)? 18 (14 a 22)
Motivo de cambio a ISCI n (%)
Hiperglucemia 13 (54,16)
Hipoglucemia 5 (20,8)
Variabilidad glucémica 6 (25)
Complicaciones n (%)
Retinopatia 13 (54,1)
Nefropatia 5 (20,8)
Neuropatia 3 (12,5)
Macroangiopatia 1(4,2)
Presion arterial sistdlica (mmHg)? 129 (115 a 137)
Presion arterial diastélica (mmHg)®? 80 (80 a 92)

ISCl:infusion subcutanea continua de insulina.
@ Los datos se expresan como mediana (rango intercuartilico);
n=nUmero de pacientes.

imposibilitaran una adecuada colaboracion, o una duracion
de la DM1 menor de 12 meses.

Los dispositivos de infusion subcutanea continua de
insulina implantados fueron las microinfusoras Minimed
Paradigm® 712 y 722 (Medtronic), Accu-Check® Spirit
(Roche) o la bomba Animas® (Johnson&Johnson). Se emplea-
ron analogos de insulina de accion rapida (lispro y aspart).

Protocolo

Durante el estudio se programaron 3 visitas obligatorias:
la primera se realizé antes de la colocacion de la ISCI, la
segunda visita se realizo en el momento de la colocacion
de la ISCI, y la tercera 6 meses después de haber iniciado
el tratamiento con ISCI. En la primera y la tercera visita,
se implanté un sistema de monitorizacion continua de
glucosa (MCG) a nivel periumbilical con el sistema CGMS®
System Gold ™ o con el sistema Guardian® REAL-TIME del
laboratorio Medtronic. De este modo se monitorizaron las
concentraciones de glucosa del liquido intersticial durante
2 periodos de 72 horas consecutivas. El dia 0 se insertaba el
sensor y 3 dias después el paciente volvia al hospital para
retirarloy descargar la informacion para su posterior evalua-
cion. Para una adecuada calibracion del sensor, los pacientes
realizaban 4 glucemias capilares diarias. Ademas de estas
3 visitas, y siguiendo el «Protocolo de formacion del paciente
que inicia tratamiento con ISCl» implantado en nuestro hos-
pital, se mantuvo un contacto frecuente con el diabetologo,
dietista y enfermero educador responsable. De este modo
se repasaron distintos temas de educacion diabetologica
como calculo de raciones de hidratos de carbono, técnicas
de insercion del catéter o ajuste de la dosis de insulina.

En la visita basal, se recogi6 informacion (tabla 1)
referente a la edad, anos de evolucion de la diabetes,
complicaciones, tratamientos, peso, indice de masa cor-
poral (IMC), presion arterial y valor de HbA1c. En las
2 visitas posteriores, el peso, las cifras de presion arterial,
los tratamientos y posibles incidencias fueron actualiza-
dos. Se midi6 la presion arterial del brazo derecho tras
5 minutos de reposo, empleandose para el analisis la media
de 3 mediciones consecutivas. La determinacion de la
HbA1c en la visita basal y 6 meses después del inicio de
la ISCI, se realiz6 en una muestra de sangre venosa mediante
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
nuestro hospital y se realizo siguiendo las Normas de
Buena Practica Clinica y la declaracion de Helsinki. Todos
los participantes firmaron el consentimiento informado
correspondiente.

Determinacion de la variabilidad glucémica:

A partir de los datos obtenidos con la MCG evaluamos la
variabilidad glucémica mediante 3 parametros diferentes:
la desviacion estandar (SD), el valor M y la amplitud media
de las excursiones glucémicas (MAGE).

El valor M es un indice cuantitativo de las desviaciones de
varias determinaciones de glucosa en sangre (en un periodo
de 24 horas)?®?°, con respecto a un valor estandar seleccio-
nado arbitrariamente (80 mg/dl). Se calcula como la media
de 1.000 x (log glucemia plasmatica/80)%.
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El valor de MAGE se define como la media aritmética del
nadir, el punto mas bajo de los niveles de glucosa en sangre,
hasta los picos, o viceversa, cuando los segmentos ascen-
dentes y descendentes exceden una desviacion estandar de
la glucosa promedio en sangre para el mismo periodo de
24 horas®. Para clasificar a los pacientes en funcién de su
variabilidad glucémica, el MAGE inicial se dividi6 en diferen-
tes cuartiles (Q): muy alta (Q4), alta (Q3), moderada (Q2) y
baja (Q1).

Evaluacion de las hipoglucemias

Se definieron las hipoglucemias leves como aquellas glu-
cemias <70mg/dl. Las hipoglucemias graves se definieron
como aquellas que precisaron asistencia por terceras perso-
nas. La duracion del tiempo en hipoglucemia se determiné
mediante el calculo del area bajo la curva (AUC) <70mg/dl,
empleando para esto el método trapezoidal’'. Para este
calculo solo se tuvo en cuenta el segundo dia de la moni-
torizacion, con la finalidad de analizar un registro fiable de
24 horas seguidas. Para clasificar a los pacientes en funcién
de su tiempo en hipoglucemia, y al igual que hicimos con
el MAGE, la AUC <70mg/dl inicial se dividié en cuartiles:
muy elevado (Q 4), elevado (Q 3), moderado (Q 2) y bajo
Q1).

Calidad de vida

Un cuestionario validado, que evalla la satisfaccion con el
nuevo tratamiento hipoglucemiante (DTSQc), fue realizado
por los pacientes a los 6 meses de haberse iniciado la ISCI.
El cuestionario evaliia 8 items: 6 items relacionados con la
satisfaccion en general con el tratamiento y 2 items que
evallan la frecuencia de episodios de hipo o hiperglucemia,
en relacion a la terapia previa®.

Analisis estadistico

Las variables se presentan como mediana (rango inter-
cuartilico). Las variaciones intra-individuales (pre-ISCI vs
6 meses post-ISCl) de las variables cuantitativas se cal-
cularon mediante el test de Wilcoxon. Para el estudio
comparativo de las variables cuantitativas de 2 muestras
independientes se empléo el test de Mann-Whitney. El estu-
dio comparativo de mas de 2 categorias ordinales se realizd
con el test de Jonkheere-Terpstra test. El estudio de posibles
correlaciones se realizo mediante el método de Spearman.
Todos estos son test no paramétricos, independientes de la
distribucion de la muestra y adecuados para el estudio de
una muestra pequena como la nuestra. Se empleo el paquete
estadistico SPSS (version 14; SPSS, Chicago, USA) para el
analisis de los datos, asumiendo como estadisticamente sig-
nificativo un valor p <0,05.

Resultados

Se recogieron datos de la MCG realizada durante 72 horas
en los 24 pacientes. En ningln paciente se preciso repetir la
MCG.

Efectos globales sobre el control metabdlico,
requerimientos diarios de insulina (DIR), peso y
presion arterial

La HbA1c obtenida tras 6 meses con ISCI, fue significati-
vamente menor (tabla 2) que la inicial, con una mediana
de descenso de -0,8% (rango intercuartilico, -1,4 a 0,2%).
A los 6 meses, se aprecidé una tendencia a descender la
mediana de glucemia plasmatica (tabla 2), aunque esta
no alcanzo significacion estadistica. Ademas, los DIR tam-
bién disminuyeron significativamente a los 6 meses mientras
que el peso y la presion arterial permanecieron estables
(tabla 2).

Variabilidad glucémica

Tras 6 meses de terapia con ISCI, la variabilidad glucémica
evaluada con SD, valor M y MAGE descendid significa-
tivamente de forma global (tabla 2). Tras subdividir la
variabilidad glucémica inicial (MAGE) en 4 cuartiles: muy
alta (Q4:>165,9), alta (Q3: de 136 a 165,9), moderada (Q2:
de 121,3 a 136) y baja (Q1: <121,.3), se observaron dife-
rencias significativas en el grado de descenso de MAGE en
funcion del cuartil (p=0,02). A los 6 meses, el descenso de
MAGE fue mayor en el grupo de pacientes con mayor MAGE
inicial (MAGE Q 4), que en el resto (fig. 1).

Hipoglucemias

Al cabo de 6 meses, se aprecié una tendencia global a
disminuir el tiempo en hipoglucemia, calculado como AUC
<70 mg/dl (prelSCl: mediana 4,1 mg/dlxdia (rango intercuar-
tilico; 0,4 a 8,1 mg/dlxdia) vs postISCl: 1,2 mg/dl/dia (0 a
5mg/dlxdia), p=0,32). En aquellos pacientes con mayor
variabilidad inicial (MAGE Q4), se observé un descenso sig-
nificativamente mayor de AUC<70 (mediana -10mg/dl/dia
(rango intercuartilico; -1,5 a 0mg/dlxdia) que en el resto
(MAGE Q1 a Q3: -1,1mg/dl/xdia [-4,7 a 3,8 mg/dlxdia],
p 0,04). Ningln paciente sufri6é hipoglucemias graves.

Tras clasificar a los pacientes en cuartiles en funcion de
su AUC <70 mg/dl inicial como muy alta (>8,1), alta (de 8,1
a 4,1), moderada (4,1 a 0,4) y baja (<0,4), se observaron
diferencias significativas en el grado de descenso de la AUC
entre los diferentes grupos (p=0,004). El descenso de AUC
tras 6 meses con ISCI, fue mayor en el grupo de pacientes
con mayor AUC<70 inicial (Q 4) que en el resto (Q1 a Q3)
(fig. 2).

Se aprecio6 una correlacion positiva entre las variaciones
incrementales de AMAGE-AAUC, (fig. 3), lo que implica que
cuanto mas desciende MAGE a los 6 meses, mas desciende
el tiempo en hipoglucemia.

Calidad de vida (QOL)

La calidad de vida global y el grado de satisfaccion con el
tratamiento mejoro en todos los pacientes. Un 45,8% (11/24)
de los pacientes percibio un descenso de las excursiones
hipoglucémicas.
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Tabla2 Comparacion de concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbA1c) (%), glucosa plasmatica (mg/dl), requerimientos
diarios de insulina (DIR) (U/kg/d), peso (kg), presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastolica (PAD), desviacion estandar
(SD), valor M (mg/dl) y amplitud media de las excursiones glucémicas (MAGE) (mg/dl), pre-ISCI (infusion subcutanea continua

de insulina) y 6 meses después (post-ISCI)

PRE-ISCI 6 meses POST-ISCI PRE-ISCI vs
6 meses
valor p
HbA1c 8,2 (7,4-10) 7,5(7-8,6) p=0,009
Glucosa plasmatica 169 (153-204) 161 (140-183) NS (p=0,07)
DIR 0,6 (0,5-0,7) 0,5 (0,5-0,6) p=0,0001
Peso 72,4 (61,6-83,4) 73,6 (60,4-84,3) NS (p=0,8)
PAS 129 (115-137) 117 (110-120) NS (p=0,5)
PAD 80 (80-92) 79 (70-88) NS (p=0,4)
SD 74 (64-84) 61,5 (48-77) p=0,009
Valor M 50 (30-90) 30 (20-60) p=0,04
MAGE 136 (121-165) 114 (93-154) p=0,03

Los datos estan expresados en mediana (rango intercuartilico); ns:no significativo.

Discusion

La terapia con ISCI ha sido clasicamente empleada en
pacientes con DM1 con intenso fenémeno del alba, insufi-
ciente control metabolico, elevada variabilidad glucémica
o hipoglucemias severas3:. Sin embargo, desde la aparicion
de los analogos de insulina de accion prolongada, ha exis-
tido cierta controversia en lo que se refiere a su mayor
utilidad en estas situaciones. Esto es debido a que segln
algunos autores, los analogos de insulina podrian obtener
resultados similares con un menor coste. Esta idea ha sido
especialmente discutida en el caso de las hipoglucemias (una
de sus principales indicaciones)'” y se atribuye a diversas
razones. Uno de los motivos es que con los analogos de
insulina de accion prolongada se disminuye la incidencia de
hipoglucemias nocturnas®***. La otra razon es que varias
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Figura 1 Descenso de la variabilidad glucémica (MAGE) en el

grupo de pacientes con mayor variabilidad glucémica inicial.
Pie de figura: el valor p se refiere a la comparacion de MAGE
cuartil 4 (Q4) vs el grupo entre cuartil 1 a cuartil 3 (Q1 a Q3).

publicaciones no han encontrado diferencias significativas
(entre MDI con analogos de insulina e ISCl) en incidencia de
hipoglucemias, como hemos indicado previamente?0:21:24-26,
La mayoria de estos estudios, sin embargo, son de pequefo
tamano muestral y corta duracion, lo que puede haber
influido los resultados.

Los resultados de este estudio, al igual que los de otros
estudios, no muestran diferencias significativas (pre-1SCl vs
post-ISCI) en el tiempo en hipoglucemia tras analizar una
muestra general de pacientes con DM1. Sin embargo, si
observamos que la terapia con ISCI puede ser extremada-
mente Util en casos bien seleccionados (pacientes con mas
AUC o méas MAGE inicial). Asi, Pickup et al."?, mostraron que
el mayor descenso en el nimero de episodios hipoglucé-
micos se observa en pacientes con mayores y mas graves

10,00
&)
S
=S p=0.003
£
o
~
v
o 0,00
-
<
()
©
o
1)
C
Q
(6]
[}
[0))
O 10,00

n=18
T T
Q1toQ3 Q4
AUC <70 (Q)
Figura 2 Descenso del tiempo en hipoglucemia (AUC) en el

grupo de mayor tiempo en hipoglucemia inicial.
Pie de figura: el valor p se refiere a la comparacion de AUC
cuartil 4 (Q4) vs el grupo entre cuartil 1 a cuartil 3 (Q1 a Q 3).
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Figura 3 Correlacion entre la variacion de la variabilidad

glucémica (MAGE) y el area bajo la curva <70mg/dl (AUC
<70mg/dl).

hipoglucemias prelSCl. Giménez et al.?’ también mostra-
ron que la terapia con ISCI disminuye las hipoglucemias en
pacientes con episodios recurrentes de hipoglucemias graves
o moderadas. En consonancia con estos estudios, nosotros
también hallamos que los pacientes con mas hipoglucemias
iniciales son los que mas se beneficiarian de la terapia con
ISCI, dado que presentan una reducciéon mayor de estos epi-
sodios.

Por otro lado, confirmamos que la terapia con ISCI es
una herramienta util para disminuir la variabilidad glucé-
mica, tal y como ya habia sido descrito en otros estudios?'3¢.
Ademas, los resultados del presente estudio fueron mejo-
res en aquellos pacientes con mayor variabilidad inicial.
Este concepto de variabilidad glucémica ha adquirido mucha
importancia en los GUltimos afnos, no solo por su potencial y
controvertida relacion con el desarrollo de complicaciones
microvasculares, sino también por su relacion con la apari-
cion de hipoglucemias®”3. De hecho, se ha publicado que
al contrario de lo que sucede con la HbA1c, la variabili-
dad glucémica puede llegar a explicar hasta un 40-50% de
la varianza de hipoglucemias futuras®®. Lo que el presente
estudio anade en este sentido es que los pacientes con mayor
variabilidad son también los que obtienen un mayor des-
censo de sus excursiones glucémicas. Esto es similar a lo
que sucede con la reduccion de la HbA1c o de las hipoglu-
cemias, que es mayor en pacientes con una mayor HbA1¢3¢
o mas hipoglucemias'® iniciales, respectivamente. Este con-
cepto, no objetivado hasta ahora, nos puede permitir afadir
una nueva y clara indicacion de ISCI, ya que hasta ahora la
variabilidad glucémica es considerada como indicacion en
algunas guias, pero no en todas'’.

Ademas, observamos que el descenso de las hipogluce-
mias fue también mayor en pacientes con mayor variabilidad
inicial. Esto, confirmo la existencia de una correlacion posi-
tiva entre el descenso de la variabilidad glucémica y el
descenso de las hipoglucemias. Este hallazgo, tienen una
gran relevancia clinica ya que se ha argumentado que
los pacientes con gran variabilidad glucémica a menudo

mantienen elevadas concentraciones de HbA1c pero se resis-
ten a la intensificacion del tratamiento insulinico porque
esto les precipitaria la aparicion de hipoglucemias. Asi, si
estos pacientes «de riesgo» tienen menos hipoglucemias con
ISCI, sera mas facil alcanzar una adecuada HbA1c.

La mejoria de la variabilidad y de las hipoglucemias
observada objetivamente, también fue percibida subjetiva-
mente por los propios pacientes, tal y como mostro el test
QoL.

Asi, este estudio anade nueva y valiosa informacién. Pri-
mero, porque al contrario que en la mayoria de los estudios,
nosotros no nos centramos en las hipoglucemias graves, sino
en aquellas que no requieren tercera asistencia. Estas supo-
nen un factor de riesgo de hipoglucemia grave y son mas
frecuentes vy dificiles de evitar. Segundo, y dado que hasta
el momento no esta esclarecido cual deberia ser el método
de referencia para el estudio de la variabilidad*®#', anali-
zamos los datos con 3 medidas de variabilidad glucémica
distintas (SD, valor M y MAGE). Esto supone una diferen-
cia con los estudios publicados hasta el momento, en los
que se emplean una o 2 variables. Por otro lado, utilizamos
un método de MCG, considerada la prueba de referen-
cia (gold standard) para identificar excursiones glucémicas.
De hecho, el actual estudio es el primero en evaluar la
variabilidad glucémica y tiempo en hipoglucemia mediante
varios parametros especificos y realizando MCG en todos los
pacientes en tratamiento con ISCI. En 2006, Pickup3® mos-
tré que la ISCI disminuia la variabilidad glucémica calculada
mediante SD a partir de autoanalisis de glucemia capilar,
recomendando el empleo de la MCG. Dos afios después, en
2008, Simon et al.#? estudiaron la variabilidad glucémica y
las hipoglucemias mediante MCG, pero sin emplear variables
especificas (solo el % de valores >180mg/dl o <60mg/dl).
Finalmente, Bruttomesso?' evalué la variabilidad glucémica
e hipoglucemias mediante 3 parametros distintos (MAGE, SD,
ADRR), pero solo empled la MCG en menos de un tercio de
los pacientes (11/39) y durante solo 34 horas.

A pesar de estas ventajas, el presente estudio tiene
diversas limitaciones. Al igual que la mayoria de estudios
publicados al respecto, la muestra es de pequeno tamano,
aunque suficiente para alcanzar significacion estadistica con
métodos no paramétricos. Los parametros de variabilidad
glucémica, aunque son varios, se corresponden con medidas
de variabilidad glucémica global, a los que se le podrian
haber anadido otras medidas conocidas de variabilidad
glucémica especificas intra-dia como la accion glucémica
general continua neta (CONGA) o inter-dias como el pro-
medio de las diferencias diarias (MODD) o el CONGA24,. En
lo referente al estudio de las hipoglucemias, existen varias
desventajas. Por un lado, no se han analizado los resultados
de glucemias capilares realizadas por los propios pacientes.
Por otro lado, nos basamos en el estudio del AUC <70mg/dl
de un Unico dia de monitorizacion. Ademas, los sistemas de
MCG iniciales, principalmente el CGMS® System Gold™, pre-
sentan una menor precision en la deteccion de valores de
glucosa inferiores a 70mg/l (aunque son validos y amplia-
mente utilizados con este proposito?’-3). Finalmente, no
existe un grupo control con el que comparar los resulta-
dos. Esto se debe principalmente a que nuestro objetivo
no era comparar ISCI vs MDI, sino evaluar si la ISCI podria
ser una terapia Util en pacientes con gran variabilidad.
Aln asi, somos conscientes de que habria sido deseable la
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existencia de control de otras variables pertenecientes a la
intervencion (un grupo que recibiera la misma educacion
diabetologica, las mismas visitas, etc.)

Como conclusion, la ISCI es una terapia extraordina-
riamente (til en pacientes con DM1, principalmente en
aquellos que presentan una gran variabilidad glucémica y/o
frecuentes hipoglucemias. En estos pacientes es en los que
se obtienen mayores descensos de la variabilidad glucémica
y de las hipoglucemias. Por este motivo, los candidatos a ISCI
deben ser cuidadosamente seleccionados para que puedan
beneficiarse al maximo de la terapia con bomba de insulina.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Agradecimientos

Deseamos expresar nuestro agradecimiento a la Sociedad
Gallega de Endocrinologia y Nutricion por haber financiado
este estudio.

Bibliografia

1. The Diabetes Control, Complications Trial (DCCT) Research,
Group. The effect of intensive treatment of diabetes on
the development and progression of long-term complications
in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med.
1993;329:977-86.

2. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients
with type 2 diabetes (UKPDS). UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS) Group. Lancet. 1998;352:837-53.

3. Stratton IM, Adler Al, Neil HA, Matthews DR, Manley SE, Cull
CA, et al. Association of glycaemia with macrovascular and
micro vascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35):
prospective observational study. BMJ. 2000;321:405-12.

4. The Diabetes Control, complications Trial Research Group.
The absence of a glycemic threshold for the development of
long-term complications: the perspective of the Diabetes Con-
trol and Complications Trial. Diabetes. 1996;45:1289-98.

5. Cryer PE, Davis SN, Shamoon H. Hypoglycemia in diabetes. Dia-
betes Care. 2003;26:1902-12.

6. MacLeod KM, Hepburn DA, Frier BM. Frequency and morbidity
of severe hypoglycaemia in insulin-treated diabetic patients.
Diabet Med. 1993;10:238-45.

7. Laing SP, Swerdlow AJ, Slater SD, Botha JL, Burden AC, Waugh
NR, et al. The British Diabetic Association Cohort Study. II:
cause-specific mortality in patients with insulin-treated diabe-
tes mellitus. Diabet Med. 1999;16:466-71.

8. Cox DJ, Penberthy JK, Zrebiec J, Weinger K, Aikens JE, Frier B,
et al. Diabetes and driving mishaps: frequency and correlations
from a multinational survey. Diabetes Care. 2003;26:2329-34.

9. Weissberg-Benchell J, Antisdel-Lomaglio J, Seshadri R.
Insulin  pump therapy: a meta-analysis. Diabetes Care.
2003;26:1079-87.

10. Hoogma RP, Hammond PJ, Gomis R, Kerr D, Bruttomesso D,
Bouter KP, et al. Comparison of the effects of continuous
subcutaneous insulin infusion (CSIl) and NPH-based multiple
daily insulin injections (MDI) on glycaemic control and qua-
lity of life: results of the 5-nations trial. Diabet Med. 2006;23:
141-7.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Retnakaran R, Hochman J, DeVries JH, Hanaire-Broutin H, Heine
RJ, Melki V, et al. Continuous subcutaneous insulin infusion
versus multiple daily injections: the impact of baseline Alc.
Diabetes Care. 2004;27:2590-6.

Garg SK, Walker AJ, Hoff HK, D’Souza AO, Gottlieb PA, Chase
HP. Glycemic parameters with multiple daily injections using
insulin glargine versus insulin pump. Diabetes Technol Ther.
2004;6:9-15.

Harmel AP, Mathur R. Similar A1C outcomes in type 1 diabe-
tic patients undergoing intensive diabetes management with
preprandial rapid-acting insulin and either CSII or glargine. Dia-
betes Care. 2004;27:272-3.

Doyle EA, Weinzimer SA, Steffen AT, Ahern JA, Vincent M,
Tamborlane WV. A randomized, prospective trial comparing
the efficacy of continuous subcutaneous insulin infusion with
multiple daily injections using insulin glargine. Diabetes Care.
2004;27:1554-8.

Hirsch IB, Bode BW, Garg S, Lane WS, Sussman A, Hu P, et al.
Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) of insulin aspart
versus multiple daily injection of insulin aspart/insulin glargine
in type 1 diabetic patients previously treated with CSII. Diabetes
Care. 2005;28:533-8.

American Diabetes Association. Continuous subcutaneous insu-
lin infusion. Diabetes Care. 2004;27:110.

NICE. Guidance on the use of continuous subcutaneous insu-
lina infusion for diabetes. Technology appraisal guidance no.
57. London: National Institute for Clinical Excellence; 2003.
DeVries JH, Snoek FJ, Kostense PJ, Masurel N, Heine RJ, Dutch
Insulin Pump Study Group. A randomized trial of continuous
subcutaneous insulin infusion and intensive injection therapy in
type 1 diabetes for patients with long-standing poor glycemic
control. Diabetes Care. 2002;25:2074-80.

Pickup JC, Sutton AJ. Severe hypoglycaemia and glycaemic con-
trol in type 1 diabetes: meta-analysis of multiple daily insulin
injections compared with continuous subcutaneous insulin infu-
sion. Diabet Med. 2008;25:765-74.

Schiaffini R, Ciampalini P, Spera S, Cappa M, Crino A. An observa-
tional study comparing continuous subcutaneous insulin infusion
(CSIl) and insulin glargine in children with type 1 diabetes. Diab
Metab Res Rev. 2005;21:347-52.

Bruttomesso D, Crazzolara D, Maran A, Costa S, Dal Pos M, Girelli
A, etal. In type 1 diabetic patients with good glycaemic control,
blood glucose variability is lower during continuous subcuta-
neous insulin infusion than during multiple daily injections with
insulin glargine. Diabet Med. 2008;25:326-32.

Hanaire-Broutin H, Melki V, Bessieres-Lacombe S, Tauber JP.
Comparison of continuous subcutaneous insulina infusion and
multiple daily injection regimens using insulin lispro in type 1
diabetic patients on intensified treatment: a randomized study.
Diabetes Care. 2000;23:1232-5.

Oduneye F. Insulin pumps, conventional and intensive multiple
injection insulin therapy for type 1 diabetes. En: Foxcroft DR,
Muthu V, editors. STEER: Succinct and Timely Evaluated Evi-
dence Reviews, 2. London: Bazian Ltd; 2002. p. 1-8.

Monami M, Lamanna C, Marchionni N, Mannucci E. Conti-
nuous subcutaneous insulin infusion versus multiple daily insulin
injections in type 1 diabetes: a meta-analysis. Acta Diabetol.
2009;46:163-9.

Fatourechi MM, Kudva YC, Murad MH, Elamin MB, Tabini CC, Mon-
tori VM. Clinical review: Hypoglycemia with intensive insulin
therapy: a systematic review and meta-analyses of randomized
trials of continuous subcutaneous insulin infusion versus multi-
ple daily injections. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94:729-40.
Cummins E, Royle P, Snaith A, Greene A, Robertson L, McIntyre
L, et al. Clinical effectiveness and cost-effectiveness of
continuous subcutaneous insulin infusion for diabetes: syste-
matic review and economic evaluation. Health Technol Assess
2010;14:iii-iv, xi-xvi, 1-181.



Beneficios de la terapia con infusion subcutanea continua de insulina en pacientes diabéticos tipo 1

253

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Gimenez M, Lara M, Conget |. Sustained efficacy of conti-
nuous subcutaneous insulin. Infusion in type 1 diabetes subjects
with recurrent non-severe and severe hypoglycemia and hypo-
glycemia unawareness: A pilot study. Diabetes Technol Ther.
2010;12:517-21.

Schlichtkrull J, Munck O, Jersild M. The m-valve, an
index of blood-sugar control in diabetics. Acta Med Scand.
1965;177:95-102.

Woéjcicki JM. Mathematical descriptions of the glucose control
in diabetes therapy. Analysis of the Schlichtkrull ‘‘M’’-value.
Horm Metab Res. 1995;27:1-5.

Service FJ, Molnar GD, Rosevear JW, Ackerman E, Gatewood LC,
Taylor WF. Mean amplitude of glycemic excursions, a measure
of diabetic instability. Diabetes. 1970;19:644-55.

Tai MM. A mathematical model for the determination of total
area under glucose tolerance and other metabolic curves. Dia-
betes Care. 1994;17:152-4.

Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ): change
version for use alongside status version provides appro-
priate solution where ceiling effects occur. Diabetes Care
1999;22:530-2.

Pickup JC. Are insulin pumps underutilized in type 1 diabetes?
Yes. Diabetes Care. 2006;29:1449-52.

Warren E, Weatherley-Jones E, Chilcott J, Beverley C. Syste-
matic review and economic evaluation of a long-acting insulin
analogue, insulin glargine. Health Technol Assess. 2004;8:
1-57.

Lepore M, Pampanelli S, Fanelli C, Porcellati F, Bartocci L,
Di Vincenzo A. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of

36.

37.

38.

39.

40.

141.

42.

subcutaneous injection of long-acting human insulin ana-
log glargine. NPH insulin, and ultralente human insulin and
continuous subcutaneous infusion of insulin lispro. Diabetes.
2000;49:2142-8.

Pickup JC, Kidd J, Burmiston S, Yemane N. Determinants of gly-
caemic control in type 1 diabetes during intensified therapy
with multiple daily insulin injections or continuous subcuta-
neous insulin infusion: importance of blood glucose variability.
Diabetes Metab Res Rev. 2006;22:232-7.

Kilpatrick ES, Rigby AS, Goode K, Atkin SL. Relating mean
blood glucose and glucose variability to the risk of multiple
episodes of hypoglycaemia in type 1 diabetes. Diabetologia.
2007;50:2553-61.

Kim SK, Suh S, Kim MY, Chung HS, Hur KY, Kim SW, et al.
Three-day continuous glucose monitoring for rapid assessment
of hypoglycemic events and glycemic variability in type 1 dia-
betic patients. Endocr J. 2011;58:535-41.

Hirsch IB. Glycemic variability:it’s not just about A1C anymore!
Diabetes Technol Ther. 2005;7:780-3.

Whitelaw BC, Choudhary P, Hopkins D. Evaluating rate of change
as an index of glycemic variability, using continuous glucose
monitoring data. Diabetes Technol Ther. 2011;13:631-6.
Rodbard D. Glycemic variability: measurement and utility in cli-
nical medicine and research-one viewpoint. Diabetes Technol
Ther. 2011;13:1077-80.

Simon B, Treat V, Marco C, Rosenberg D, Joseph J, Hipszer B.
A comparison of glycaemic variability in CSIl vs. MDI treated
type 1 diabetic patients using CGMS. Int J Clin Pract. 2008;62:
1858-63.



	Beneficios de la terapia con infusión subcutánea continua de insulina en pacientes diabéticos tipo 1 que presentan gran va...
	Introducción
	Material y métodos
	Protocolo
	Determinación de la variabilidad glucémica:
	Evaluación de las hipoglucemias
	Calidad de vida
	Análisis estadístico

	Resultados
	Efectos globales sobre el control metabólico, requerimientos diarios de insulina (DIR), peso y presión arterial
	Variabilidad glucémica
	Hipoglucemias
	Calidad de vida (QOL)

	Discusión
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


