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Resumen

Antecedentes  y  objetivo:  Los pacientes  con  diabetes  tipo  1  (DT1) en  tratamiento  con  infusión

subcutánea  de  insulina  (ISCI)  tienen  a  su  alcance  diversas  prestaciones  específicas  para  estos

dispositivos.  El  objetivo  del  estudio  fue  valorar  la  relación  entre  la  utilización  real de  las  mismas

y el grado  de  control  glucémico  en  pacientes  habituados  a  este  tipo  de terapia.

Pacientes  y  métodos:  Incluimos  44  pacientes  con  DT1  en  tratamiento  con  ISCI  con  o sin  moni-

torización  continua  de glucosa  (MCG).  Recogimos  retrospectivamente  los datos  de  14  días

consecutivos mediante  la  plataforma  CareLink  Personal/Pro® y la  determinación  de  HbA1c  rea-

lizada en  ese  periodo.  Posteriormente,  analizamos  las  diferencias  en  el  uso  de las  prestaciones

del dispositivo  en  función  del  grado  de control  glucémico  y  las  diferencias  entre  los grupos  con

o sin  MCG.

Resultados:  La  HbA1c  media  del  grupo  fue de 7,5  ±  0,8%.  El  número  de bolus/día  administrados

fue de  5,1  ±  1,8,  siendo  el  75,4%  de ellos  en  forma  de bolus  ayuda  (BA).  Los  pacientes  con  mejor

control (HbA1c  <  7,5%)  se  administraban  más  bolus/día  (5,3  ±  1,6  vs.  4,3 ±  1,6;  p  = 0,056)  que

aquellos  con  peor  control.  Existía  una  tendencia  a  una  mayor  utilización  de BA  en  los  pacientes

con mejor  control  (82,8  ±  21,4%  vs.  69,9  ± 29,1%;  p  =  0,106).  Sin  alcanzar  la  significación  esta-

dística, los  pacientes  portadores  de MCG  (n  =  8) tenían  una HbA1c  inferior  a  aquellos  sin  esta

prestación (7,6  ±  0,8  vs.  7,1  ±  0,7;  p  = 0,067).

Conclusiones:  El mayor  uso  del  BA  en  los  pacientes  con  DT1  en  tratamiento  con  terapia  ISCI

tiende a  asociarse  con  un  mejor  grado  de  control  metabólico.  En  la  práctica  clínica  habitual  la

utilización de  MCG  combinada  con  ISCI  podría  asociarse  a  un  mejor  control  glucémico.
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Assessment  of  use  of  specific  features  of  subcutaneous  insulin  infusion  systems  and

their  relationship  to  metabolic  control  in patients  with  type  1  diabetes

Abstract

Background  and objective:  Patients  with  type  1  diabetes  (T1DM)  treated  with  continuous  sub-

cutaneous insulin  infusion  (CSII)  have  available  several  specific  features  of  these  devices.  The

aim of  this  study  was  to  evaluate  the  relationship  between  real use  of  them  and  the degree  of

glycemic control  in patients  using  this  therapy.

Patients  and methods:  Forty-four  T1DM  patients  on  CSII  therapy  with  or  without  real-time

continuous  glucose  monitoring  (CGM)  were  included.  Data  from  14  consecutive  days  were  retros-

pectively  collected  using  the  therapy  management  software  CareLink  Personal/Pro® and  HbA1c

measurement  performed  at  that  period.  The  relationship  between  the  frequency  of  usie  of

specific  features  of  insulin  pumps  (non-sensor  augmented  or  sensor-augmented)  and  glycemic

control  was  analyzed.

Results:  Mean  HbA1c  in the  group  was  7.5  ±  .8%.  Mean  daily  number  of  boluses  administered  was

5.1 ± 1.8,  with  75.4%  of  them  being  bolus  wizards  (BW).  Daily  number  of  boluses  was  significantly

greater in patients  with  HbA1c  <  7.5%  than  in  those  with  HbA1c  > 7.5%  (5.3  ± 1.6  vs.  4.3  ±  1.6,

P =  .056).  There  was  a  trend  to  greater  use  of  BW  in patients  with  better  control  (82.8  ±  21.4%

vs. 69.9  ±  29.1%,  P =  .106).  HbA1c  was  lower  in  patients  using  CGM  (n  =  8) as  compared  to  those

not using  sensor-augmented  pumps  (7.6  ± .8 vs  7.1  ± .7,  P  =  .067),  but  the  difference  was  not

statistically  significant.

Conclusions:  More  frequent  use  of  BW  appears  to  be  associated  to  better  metabolic  control  in

patients with  T1DM  using  pump  therapy.  In  standard  clinical  practice,  augmentation  of  insulin

pump with  CGM  may  be associated  to  improved  glycemic  control.

© 2013  SEEN.  Published  by Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.

Introducción

Se  han  publicado  múltiples  estudios  que  intentan  establecer
diferencias  entre  la terapia  intensiva  con  infusión  subcutá-
nea  de  insulina  (ISCI)  y la terapia  intensiva  convencional  con
múltiples  dosis  de  insulina  (MDI)  en  pacientes  con  diabetes
mellitus  tipo 1 (DT1).  Aunque  estudios  previos  no  aleato-
rizados  no  objetivaban  diferencias  en cuanto  al grado  de
control  glucémico  entre  ambos  tipos  de  terapia1, posteriores
estudios2 y  metaanálisis3,4 sí  han  demostrado  un  beneficio
sobre  el  grado  de  control  glucémico  de  la  terapia  ISCI  en
pacientes  correctamente  seleccionados.

El  éxito  de  este  tipo  de  terapia  está  asociado  a la  nece-
sidad  de  ajuste  de  las  dosis  de  insulina  de  acuerdo  con la
monitorización  frecuente  de  la  glucemia  capilar.  Un  ajuste
preciso  de  dosis requiere  cálculos  basados  en múltiples
aspectos:  a)  valor  de  la glucemia  objetivo;  b)  valor  de la  glu-
cemia  actual;  c) cantidad  de  hidratos  de  carbono  (CH)  que
contiene  la comida;  d)  ratio  insulina-CH  (RIC  [cantidad  de
insulina  necesaria  para  cubrir  una  ración  de  10  g de  CH]);  e)
factor  de  sensibilidad  a  la insulina  del paciente  (FSI  [reduc-
ción  de  la  glucemia  en  mg/dl  obtenida  al  administrar  una
unidad  de  insulina  como  bolus);  y f) insulina  activa  restante
(dependerá  del tipo  de  insulina  que  se administra  en  el  infu-
sor;  actualmente  con la  utilización  de  análogos  suele  fijarse
en  3-4  h  y posteriormente  ir ajustando  según  las  necesidades
del  paciente).

En  los últimos  años  se han  desarrollado  múltiples  herra-
mientas  para  optimizar  la  utilización  de  la terapia  ISCI,  entre
ellos  el  sistema  de  bolus  ayuda que  consiste  en  la  estima-
ción  de  la  cantidad  de  insulina  necesaria  para  la  comida  y/o
como  corrección  basada  en la  glucemia  capilar  del paciente,

la ingesta  estimada  de CH  y  los parámetros  individuales  que
hayamos  programado  previamente  en  el  sistema  ISCI  (obje-
tivos  glucémicos,  RIC,  FSI  y  tiempo  de insulina  activa).  Sin
embargo,  la  relación  entre  el  uso real de estas prestaciones
en  la práctica  diaria  y  el  grado  de  control  metabólico  ha sido
poco  estudiada  de forma  objetiva.

Por  esta  razón,  el  objetivo  del estudio  fue  investigar  la
relación  entre  el  uso  real de  estas prestaciones  de los  perfu-
sores  de insulina  subcutánea  en  la  práctica  clínica  habitual
y  el  grado  de control  de pacientes  con  DT1.

Pacientes y métodos

Estudio  observacional  restrospectivo  en  el  que  se inclu-
yeron  44  pacientes  con  DT1  en  seguimiento  en  la  Unidad
de  Diabetes  del  Hospital  Clínic  i  Universitari  de Barce-
lona.  Todos  los  pacientes  llevaban en  tratamiento  con  ISCI
al menos  12  meses,  previamente  al  inicio  del  estudio,
y  utilizaban  alguno  de los  siguientes  sistemas:  712,  715,
722  y 754  de Medtronic-Minimed  (Northridge,  EE.  UU.).  Se
incluyeron  tanto  pacientes  portadores  de  sistemas  de  moni-
torización  continua  de  glucosa  (MCG)  como  individuos  sin
esta  prestación.  Los datos  de los  dispositivos  eran  descar-
gados  periódicamente  por el  paciente  desde  su domicilio,  o
por  el  personal  sanitario  en las  visitas  sucesivas  mediante
las  plataformas  CareLink  Personal/Pro®,  respectivamente.

Se recogieron  retrospectivamente  datos  de 14 días  conse-
cutivos  de  cada  uno de los pacientes,  incluyendo  el  número
de  determinaciones  de glucemia  capilar/día,  los  valores  de
dichas  glucemias,  así  como  de las  glucemias  recogidas  por
el  sensor  (en  los  pacientes  portadores  del mismo),  datos
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relacionados  con las  cantidades  de  insulina/día  administra-
das,  porcentajes  de  estas  en  forma  de  bolus  o  en forma  de
insulina  basal,  porcentaje  de  bolus  administrados  mediante
el  sistema  de  bolus  ayuda,  porcentajes  de  estos  bolus  corre-
gidos  por  el  paciente  y tiempo  de  desconexión  de  la  bomba.
Asimismo,  se recogió  una  determinación  de  hemoglobina
glucosilada,  determinada  con  HPLC  a  través  del  analizador
Tosoh’s  G8  Automated  HPLC Analyzer-Tosch  Bioscience  Inc.
(San  Francisco,  EE.  UU.),  calibrado  a  valores  estándar  DCCT
(valores  de  referencia  4-6%)  de  cada  paciente  durante  el
periodo  del  estudio.  Para  el  análisis  de  los  datos  se dividió  la
cohorte  en  2  grupos  dependiendo  de  si  la HbA1c  fue  ≤  7,5%
(grupo  de  buen  control  [BC])  o >  7,5%  (grupo  de  mal  con-
trol  [MC]).  Posteriormente,  también  se hizo  la  comparación
entre  los  portadores  de  MCG y  los  no  portadores.

El  estudio  fue  aprobado  por el  comité  correspondiente
dentro  del  centro,  y  se realizó  siguiendo  las  normas  de buena
práctica  clínica.

Los  datos  se muestran  como  media  y desviación  están-
dar,  o  en  proporciones.  La comparación  entre  medias  se
realizó  mediante  una  «t» de  Student  para  datos  no  aparea-
dos  para  las  variables  con distribución  normal,  y  mediante  U
Mann-Whitney  para  las  variables  no normales.  Se  comprobó
la  relación  entre  los  valores  de  glucemia  capilar  y la  HbA1c
objetivada  mediante  un test de  correlación.  Una  p≤  0,05
se  consideró  como  estadísticamente  significativa.  El análisis
estadístico  se  llevó  a cabo  con  el  programa  SPSS  Statistics
17.0  (SPSS  Inc.  Chicago,  EE.  UU.).

Resultados

La  edad  media  de  los  pacientes  fue  de  40,9  ±  10,9  años,
siendo  mujeres  un 72,7%  (n  =  33)  de  los  mismos.  El  tiempo
medio  de  duración  de  la  diabetes  de  este  grupo  de  pacientes
fue  de  21,4  ±  9,8  años.  Las  indicaciones  por  las  cuales  se ini-
ció terapia  con  ISCI  fueron  las  siguientes:  deficiente  control
glucémico  (44%),  hipoglucemias  de  repetición  y/o  graves
(25%),  deficiente  control  glucémico  e  hipoglucemias  con-
comitantemente  (25%),  intolerancia  a la administración  de
insulina  subcutánea  (4,5%)  y  control  pregestacional  (2,3%)
(aunque  en  el momento  del estudio  las  pacientes  que  habían
iniciado  terapia  por  ese  motivo  no  estaban  en  el  periodo  de
control  pregestacional  ni  gestacional).  La duración  previa
del  tratamiento  con  ISCI  antes  del inicio  del  estudio  fue  de
76,8  ±  52,5  meses.

La  HbA1c  media  del grupo  fue  de  7,5  ±  0,8%.  El número
de  glucemias  capilares/día  realizado  por  los  pacientes  fue
4,4  ± 2,6.  La  glucemia  media  (160  ±  29  mg/dl)  se corre-
lacionó  de  manera  significativa  con  la  HbA1c  del grupo
(r  = 0,71;  p <  0,000).  El  número  de  bolus/día  administrados
fue  de  5,1 ±  1,8, siendo  el 75,4%  de  ellos en forma  de
bolus  ayuda  (BA)  y el  24,6%  en  forma  de  bolus  manual.  Un
17,1  ±  18,6%  de  los BA  estimados  por  el  dispositivo  fueron
corregidos  por  el paciente.  La  dosis  media  de  insulina  diaria
fue  de  36,8  ±  11,9  UI/d. Los  pacientes  portadores  de  sensor
utilizaron  el  mismo  durante  un 76,8%  del tiempo  del  estudio
(tabla  1).

En el  análisis  comparativo  entre  los pacientes  según
su  HbA1c  se objetivó  que  en el  grupo  de  pacientes  con
BC  (n  = 28)  se  administraban  más  bolus/día  (5,3  ±  1,6  vs.
4,3  ± 1,6;  p  = 0,056)  que  en  aquellos  con MC  (n = 16). Aunque

Tabla  1 Datos  de la  cohorte  total

Número  de glucemias  capilares/día  4,4  ± 2,6

Número  de  bolus/día  5,1  ±  1,8

Porcentaje de  bolus  manuales  24,6

Porcentaje  de  bolus  ayuda 74,4

Porcentaje  de bolus  ayuda  corregidos

por  el paciente

17,6  ± 18,5

Glucemia capilar  media  (mg/dl)  160  ±  28,7

Porcentaje  de lecturas  > 180 mg/dl  34,4  ± 13,7

Porcentaje  de lecturas  < 70  mg/dl  5,1  ±  7,0

Unidades insulina/día  36,8  ± 11,9

Porcentaje  basal  49,7

Porcentaje  bolus  50,3

Tiempo  de  suspensión  de ISCI  (min  en

los 14  días)

224,8  ±  497,8

ISCI: infusión subcutánea continua de insulina.

no  de  manera  estadísticamente  significativa,  se evidenció
una  tendencia  a una  mayor  utilización  de BA en los  pacientes
con  mejor  control  (82,8  ±  21,4%  vs. 69,9  ±  29,1%;  p  =  0,10).
No  se  observaron  diferencias  en  otros  parámetros  como  la
dosis  total  de  insulina,  ratio  insulina/CH,  el  porcentaje  de
insulina  administrado  como  bolus  o  basal  o el  porcentaje
de  BA corregidos  por el  paciente  (tabla  2).

Se  observó  que  los  pacientes  portadores  de  sensor  lleva-
ban  más  tiempo  en tratamiento  con ISCI  que  aquellos  que
no  lo portaban  (112,3  ±  52,8  vs.  69,9  ±  50,3;  p  = 0,005).  De
igual  forma,  observamos  que  los  pacientes  portadores  de
MCG  tenían  una  HbA1c  0,5%  inferior  a aquellos  sin  esta  pres-
tación  (7,6  ±  0,8 vs.  7,1  ±  0,7),  aunque  esta  diferencia  no
alcanzó  la  significación  estadística  (p = 0,06).  En  cuanto  a  las
diferencias  en  la  utilización  del ISCI  entre  los  pacientes  por-
tadores  y no  portadores  de MCG, únicamente  se observaron
diferencias  significativas  en  la cantidad  de  determinaciones
de glucemia  capilar/día  de  los  pacientes,  siendo  superior
en  los  portadores  de MCG  (6,13  ±  2,6  vs.  4,1  ±  2,5;  p =  0,04)
(tabla  3).

Discusión

Este  estudio  retrospectivo  realizado  con los  datos  recogidos
de  la  práctica  clínica  habitual  de pacientes  con  DT1  por-
tadores  de sistemas  ISCI,  que  ofrecen  la utilización  del  BA,
nos  permite  valorar  si  existe  una  relación  entre  la utilización
real  de ciertas  prestaciones  incluidas  en  los  nuevos  infusores
de  insulina  y el  grado  de  control  metabólico.

Un  estudio  previamente  publicado  por Cukierman-Yaffe
et  al.5 mostró  que  entre  los  parámetros  asociados  a un  mejor
grado  de control  metabólico  en pacientes  con DT1 portado-
res de  ISCI se encontraba  tanto  la realización  de  un  mayor
número  de glucemias  capilares/día  como  un  mayor  uso  del
BA.  Los  datos  de nuestro  estudio  muestran,  por  una  parte,  la
gran  aceptación  del  sistema  de BA por  los  pacientes  que  son
portadores  de  infusores  que  incorporan  dicha  prestación,
puesto  que  la  gran mayoría  (75%) de los bolus  administrados
por los pacientes  durante  el  periodo  observado  se realiza-
ban  haciendo  uso del mismo;  estos  datos  son  similares  a los
publicados  recientemente  por  Lepore  et  al.6.
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Tabla  2  Comparación  entre  los  pacientes  con  buen  y  mal  control  metabólico

HbA1c  ≤ 7,5%  (n  =  28)  HbA1c  > 7,5%  (n  =  16)  p

N.◦ glucemias  capilares/día 4,9  ±  2,6 3,5  ± 2,5  0,093

Bolus totales/día  5,3  ±  1,6 4,3  ± 1,6  0,056

Porcentaje  de  bolus  ayuda  82,8  ±  21,4  69,9  ± 29,1  0,106

Porcentaje  de  bolus  corregidos  15,3  ±  17,4  21,1  ± 20,2  0,336

Unidades insulina/día  37,0  ±  36,3  36,3  ± 10,0  0,853

Porcentaje  de  insulina  en  bolus  52,1  ±  13,5  47,1  ± 12,4  0,227

Tiempo de  suspensión  de  ISCI  (min  en  los  14  días)  269,1  ±  582,6 147,3  ± 298,9  0,441

ISCI: infusión subcutánea continua de insulina.

Tabla  3  Comparación  entre  los  pacientes  portadores  y  no  portadores  de  monitorización  continua  de  glucosa

MCG  (n  =  8)  No MCG  (n  = 36)  p

Tiempo  evolución  DT1  (años)  44,3  ±  13,5  40,2  ± 10,4  0,348

Tiempo tratamiento  ISCI  (meses)  112,3  ±  52,8  69,9  ± 50,3  0,050

N.◦ glucemias  capilares/día  4,9  ±  2,6  3,5 ± 2,5  0,093

HbA1c (%)  7,1  ±  0,7  7,6 ± 0,8  0,067

Bolus totales/día  5,3  ±  1,6  4,3 ± 1,6  0,056

Porcentaje  de  bolus  ayuda  82,8  ±  21,4  69,9  ± 29,1  0,106

Porcentaje  de  bolus  corregidos  15,3  ±  17,4  21,1  ± 20,2  0,336

Unidades insulina/día  37,0  ±  36,3  36,3  ± 10,0  0,853

Porcentaje  de  insulina  en  bolus  52,1  ±  13,5  47,1  ± 12,4  0,227

Tiempo de  suspensión  de  ISCI  (min  en  los  14  días)  269,1  ±  582,6  147,3  ± 298,9  0,441

DT1: diabetes tipo 1; ISCI: infusión subcutánea continua de insulina; MCG: monitorización continua de glucosa.

Por  otra  parte,  y teniendo  en  cuenta  que  los  datos  de
glucemia  capilar  descargados  directamente  de  los  glucóme-
tros  de  los  pacientes  a  través  de  las  plataformas  CareLink
Pro/Personal  correlacionan  perfectamente  con  los  datos  de
HbA1c  objetivados  durante  el  periodo,  también  observamos
que  en  el  presente  estudio  los  pacientes  con un  mejor  con-
trol  metabólico  eran  aquellos  que  hacían  un mayor  uso del
BA.  Asimismo,  también  de  acuerdo  con el  estudio  previa-
mente  citado,  en  el  presente  estudio  se asoció  el  mejor
control  glucémico  con la realización  de  un número  superior
de  determinaciones  de  glucemia  capilar/día.

Varios  estudios  han  valorado  previamente,  tanto  en
población  adulta7,8 como  en  pediátrica9,  la  influencia  con-
creta  sobre  la  glucemia  posprandial  de  la  utilización  del
BA,  demostrando  que  disminuye  la glucemia  posprandial,
la  variabilidad  glucémica  y  la  necesidad  de  bolus  correcto-
res  posprandiales.  En  este  estudio  no  hemos  podido  analizar
dichos  datos,  pero  cabe  esperar  que  la  mejora  en el grado  de
control  glucémico  sea  debida  principalmente  a  esta  mejoría
posprandial.

Otro  de  los  hallazgos  del  estudio  ha sido  la  observación
de  que  los  pacientes  portadores  de  MCG  junto  con la tera-
pia  ISCI  presentan  un mejor  control  glucémico  que  aquellos
que  no  son  portadores  del  mismo.  La HbA1c  observada  en
los  pacientes  con MCG  fue  medio  punto  porcentual  infe-
rior  a aquellos  que  no  son  portadores  de  MCG. Aunque  esta
diferencia  no  ha sido  estadísticamente  significativa,  proba-
blemente  debido  al  escaso  número  de  pacientes  con MCG  en
el  estudio  (n  =  8),  está en consonancia  con  los  datos  recien-
temente  publicados  por  un  estudio  multicéntrico  destinado
a  tal  efecto10.

Este  estudio  presenta  varias  limitaciones.  En  primer
lugar,  se trata  de un  estudio  observacional  retrospectivo,
por  lo que  no  se pueden  desprender  relaciones  de causali-
dad,  y  únicamente  se pueden  establecer  asociaciones.  En
segundo  lugar,  el  estudio  es  unicéntrico,  razón  por  la cual
la  extrapolación  de los  datos  a otros  centros  podría  ser
controvertida.  Además,  el  número  de  pacientes  es  limitado
(n  = 44), y el  tiempo  de observación  también  lo es  (14  días).
Finalmente,  disponer  de los datos  del impacto  del  BA  sobre
la frecuencia  de  hipoglucemias  leves  nos  hubiera  permitido
una  mejor  interpretación  de los datos  (no  se  produjeron
hipoglucemias  graves  durante  el  tiempo  de estudio).  Sin
embargo,  el  hecho  de que  los  datos  sean descargados  direc-
tamente  del  dispositivo,  y  que  se  hayan  recogido  durante
la  práctica  clínica  habitual,  nos permite  tener  una  visión
directa  del  grado  de  utilización  de estas  nuevas  herramien-
tas que  nos ofrecen  los  dispositivos  ISCI y  la  repercusión
real  que  pueden  tener  en la vida  diaria  de los pacientes  con
DT1.

Como  conclusión,  este  estudio  nos muestra  que  el  mayor
uso  del  BA  en  los  pacientes  con  DT1  en  tratamiento  con  tera-
pia  ISCI  tiende  a asociarse  con  un mejor  grado  de control
metabólico  y que,  en  la práctica  clínica  habitual,  la utiliza-
ción  de MCG  combinada  con  ISCI podría  asociarse  a  un mejor
control  glucémico,  tal  y  como  se ha  observado  en ensayos
controlados  previamente  publicados.
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