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0 Abreviaturas

e CV: Coeficiente de Variacion.

e DE: Desviacion Estandar.

o DM1: Diabetes Mellitus tipo 1.

e  GMI: Glucose Management Indicator (indicador de gestiéon de glucosa).
¢ HbA1c: Hemoglobina Glicosilada.

e HCL= Hybrid Closed Loop (pancreas artificial hibrido).
e IMC: indice de Masa Corporal.

e ISCI: Infusién Subcutanea Continua de Insulina.

e MCG: Monitorizacion Continua de Glucosa.

e MDI: Multiples Dosis de Insulina.

e MFG: Monitorizacion Flash de Glucosa.

e MIG: Monitorizacion Intersticial de Glucosa.

e RI: Rango Intercuartilico.

e TIR: Tiempo en Rango.
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| Resumen

Introduccién. Los sistemas de monitorizacion intersticial de glucosa (MIG) y los
sistemas automatizados de infusién de insulina o pancreas artificial hibrido (HCL) han
supuesto una revolucion en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1(DM1). Varios
estudios demuestran la superioridad de los sistemas HCL en el control de la diabetes,
con aumento del tiempo en rango (TIR) y disminuciéon de HbA1c, % de hipoglucemias y

variabilidad glucémica.

Objetivo. Realizar un estudio comparativo de control metabdlico entre pacientes en
tratamiento con infusidon subcutanea continua de insulina (ISCI) y monitorizacion flash

de glucosa (MFG) y aquellos con monitorizacién continua de glucosa (MCG).

Material y métodos. Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de nifios y
adolescentes con DM1, en tratamiento con ISCI y MIG, seguidos desde el 01/01/2020
hasta el 31/12/2020. Se recogieron datos epidemiolégicos y de control metabdlico,

realizando un estudio estadistico comparativo entre los pacientes con MFG y MCG.

Resultados. Se analizaron 27 pacientes (55,6% mujeres), con una media de edad de
12,33+3,84 afios. Todos recibieron tratamiento con ISCl y MIG: el 48,1% (n=13) con
MFG y el 51,9% (n=14) con MCG. De los 14 pacientes con MCG, 10 llevaban HCL (8
Minimed 670G y 2 Minimed 780G). El 37% mostraban antecedentes familiares de DM1
y el 22,2% de patologia tiroidea. El 14,8% presentaban hipotiroidismo autoinmune y el
3,7% enfermedad celiaca. Ningun paciente tenia complicaciones asociadas a la DM1.
Los resultados mostraron la superioridad del sistema MCG respecto al MFG mediante
el analisis de diferentes parametros glucométricos, destacando el TIR (76,0+10,4% vs
70,4 £ 10,0%), el tiempo en hiperglucemia >180 mg/dl (20,4+12,8% vs 28,13+14,67%)
y la HbA1c media anual (6,6+0,5 % vs 6,9+0,5%).

Conclusiones. 1.- La presencia de DM1 y enfermedades autoinmunes en familiares
deben valorarse como factores de riesgo para padecer DM1. 2.- El grupo con ISCl y
MCG mostré mejores resultados en la mayoria de los parametros analizados, aunque

no fueron significativos probablemente debido al pequefio tamafio muestral.

Palabras claves: Diabetes mellitus tipo 1; monitorizacion (MCG, MFG); tiempo en

rango; HbA1c.
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Il Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad caracterizada por el déficit
de produccion de insulina por parte de las células beta del pancreas, debido a la
destruccién de éstas por un mecanismo autoinmune. La DM1 representa el 90 % de
los casos de diabetes en la infancia, aunque a nivel global la forma mas prevalente de
la enfermedad sea la diabetes tipo 2, ocasionada por una resistencia periférica a la
insulina y que esta mas relacionada con el estilo de vida y la obesidad’. Un reciente
estudio establece que el numero de nifios y adolescentes que padecen esta
enfermedad en Espana es de 15.470, valores muy similares a los obtenidos en 2017

en este mismo estudio, y muy superiores a los hallados en 2015 (n= 8.800).

La ausencia de insulina provoca que no haya una regulacion de los niveles de
glucosa, elevandose ésta y provocando hiperglucemias, que son las causantes de la
gran variedad de manifestaciones clinicas de la enfermedad. Los sintomas mas
comunes son polifagia, polidipsia y poliuria. A pesar de la polifagia, el nifio presenta
cierto grado de adelgazamiento y astenia. Una forma de debut, que a su vez es la mas
grave, es la cetoacidosis diabética. Esta tiene lugar cuando hay un déficit de insulina
prolongado y aumenta la produccién de cuerpos cetdnicos, que en gran cantidad

resultan téxicos para el cerebro y pueden llegar a producir coma y la muerte®.

1 TIPOS DE TRATAMIENTO

El tratamiento de la DM1 consiste en el aporte de analogos de insulina para asi
suplir su déficit por ausencia de produccion pancreatica. Existen 2 tipos de analogos
segun su mecanismo de accion:

¢ Andlogos de accion rapida. Su efecto comienza a los 15-20 minutos de la

administracion, presenta su efecto maximo a las 1-3 horas. Su duracion es de 3-4

horas.

¢ Analogos de accién prolongada. Se inicia su accion a las 1-2 horas después de

administrarse y no presenta picos. Su duracion es de 12-24 horas aproximadamente,

segun el tipo de insulina.

Lo ideal es reproducir el patron fisiologico de liberacion de insulina, para lo cual
se utiliza el patrén basal-bolos. Asi, la basal sirve para mantener los niveles de glucosa
estables en periodos de ayuno, y los bolos de insulina de accién rapida se administran

con las comidas para evitar hiperglucemias postprandiales’.

La forma de administrar la insulina se puede llevar a cabo de 2 formas:

a) mediante multiples dosis de insulina (MDI), b) a través de terapia de infusion
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subcutanea continua de insulina (ISCI). La ventaja de la ISCI es que administra
analogos de insulina de accién rapida distribuidos en franjas horarias, permitiendo
reproducir de forma mas fidedigna la secrecion fisioldgica de esta hormona por el
pancreas. De esta forma se consigue alcanzar un mejor control metabdlico a largo
plazo, lo cual queda demostrado mediante la reduccion significativa de los niveles de
HbA1c respecto al tratamiento con MDI, todo ello administrando una cantidad de

insulina similar?.

2 SISTEMAS DE MONITORIZACION

Para comprobar que los niveles de glucosa se mantienen en unos valores
adecuados, se dispone de sistemas de monitorizacion intersticial de glucosa (MIG) que
estan compuestos por: un sensor, que se situa en el tejido celular subcutaneo y que
se debe cambiar cada 6 a 14 dias segun modelos; y un transmisor, que envia los datos
al receptor para informar de la situacion. Estos sistemas se pueden clasificar en 2

grupos:

e Sistemas de monitorizacion flash o monitorizacion intermitente de glucosa

(MEG). El sensor se situa en el brazo y comprueba los niveles de glucosa, enviando
los datos al dispositivo (generalmente un teléfono movil) cuando lo acercamos al
sensor. De esta manera, se obtiene un analisis detallado en cualquier momento que
se considere oportuno. Ademas, genera una grafica con las variaciones de las
glucemias en los dias, semanas e incluso meses anteriores, aportando una
informacion muy valiosa sobre el control glucémico tanto para el paciente como para
el médico. El inconveniente de este sistema es que no permite conocer en todo
momento como estan los niveles de glucosa, sélo cuando el paciente acerca el lector
al sensor. El modelo inicial no disponia de alarmas de hipoglucemia e hiperglucemia,
problema que ha sido subsanado en un modelo mas reciente. Otra desventaja es que
no esta comunicado con la ISCIl, y ambos sistemas funcionan de forma

independiente®®.

¢ Sistemas de monitorizacion continta de glucosa en tiempo real (MCG): Estos

dispositivos son superiores a los anteriores al permitir visualizar los niveles de glucosa
en todo momento, sin necesidad de tener que realizar una lectura de los mismos. Por
otro lado, disponen de alarmas cuando detectan valores que se situan fuera de los
rangos preestablecidos (hipo o hiperglucemia). Ademas, algunos de estos sistemas
estan conectados con la bomba de insulina, siendo capaces de regular la infusion de
la misma en funcion de los niveles de glucemia. De forma que hay dispositivos que

detienen la infusion de la hormona antes de llegar a un estado de hipoglucemia, y
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reinician la infusién cuando los niveles de glucosa ascienden (MiniMed-Medtronic
640G); mientras que modelos mas recientes forman parte del pancreas artificial hibrido
(HCL), permitiendo una infusion automatizada de insulina en funcion de las lecturas
del sensor y de ciertos algoritmos predictivos que forman parte del sistema (MiniMed
Medtronic 670G y 780G). Este sistema se utiliza en pacientes en los que no se ha
conseguido un buen control metabdlico con otras terapias y presentan un numero
elevado de hipoglucemias, ya que logra reducir estos episodios debido a que los
detectan mejor. Sin embargo, se trata de dispositivos mas complejos y que requieren
una mayor adherencia terapéutica por parte del paciente, lo cual también influye a la
hora de prescribirlos’®. Ademas, la MCG no se encuentra financiada en muchas
comunidades autbnomas y en otras tiene indicaciones muy concretas (como es el caso
de Castilla y Ledn), existiendo desigualdad en la posibilidad de prescripcion y uso en

los diferentes territorios de Esparia®.

3 PARAMETROS DE CONTROL METABOLICO

El control glucémico de los pacientes con diabetes es un aspecto muy importante
a tener en cuenta en su enfermedad, ya que si conseguimos mantenerlo en un nivel
adecuado lograremos reducir significativamente las complicaciones a largo plazo
derivadas de la diabetes (micro y macroangiopatia diabética) y, por tanto, mejoraremos
su calidad de vida. Para definir el control glucémico se ha utilizado durante afios como
gold standard la hemoglobina glicosilada (HbA1c) en sangre, cuyos valores objetivo
en nifios son <7 % segun recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA)® y de la Sociedad Internacional de Diabetes del nifio y adolescente (ISPAD)™.
El uso de la HbA1c presenta limitaciones, como, por ejemplo, que no es capaz de
detectar cambios rapidos de los niveles de glucosa en sangre y, por tanto, hipo o
hiperglucemias, y tampoco resulta util cuando se encuentra elevada para ajustar el
tratamiento. También hay que considerar que en determinadas situaciones (anemia,

hemoglobinopatias, embarazo...) su medicion resulta poco fiable'2.

Para superar las limitaciones de la HbA1c, se dispone de otros parametros
aportados por la MIG, unos de centralidad, como el tiempo en rango (TIR) y otros de
variabilidad, como la desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV). Unos
parametros de gran utilidad para valorar el grado de control metabdlico, son el

porcentaje de tiempo por encima y por debajo del objetivo, ya sea nivel 1 0 2'2.
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lll Hipétesis y objetivos

La hipétesis planteada en este trabajo es que los pacientes con DM1 y
tratamiento con ISCI y MCG tienen un mejor control metabdlico que los pacientes con
ISCl y MFG.

Para analizar dicha hipotesis, hemos establecido los siguientes objetivos:

- Describir las caracteristicas (edad en el momento del estudio, fecha de
diagnodstico, sexo, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), evolucion, patologia
asociada, complicaciones) de la poblacion pediatrica con DM1 en tratamiento con ISCI
y sistemas de MIG en seguimiento en una consulta de Endocrinologia pediatrica desde

enero a diciembre de 2020.

- Analizar los parametros de control metabdlico (HbA1c capilar, indicador de
gestion de glucosa (GMI), TIR, glucemia media, DE, CV, tiempo por encima de
objetivo, tiempo por debajo de objetivo) en una muestra de nifios y adolescentes con
DM1 en tratamiento con ISCl y MCG.

- Analizar los parametros de control metabdlico (HbA1c capilar, GMI, TIR,
glucemia media, DE, CV, tiempo por encima de objetivo, tiempo por debajo de objetivo)
en una muestra de nifos y adolescentes con DM1 en tratamiento con ISCI y sistema
MFG.

- Comparar la eficacia de ambos sistemas en el control metabdlico de la

diabetes.
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IV Material y Métodos

1 DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de una muestra de nifios y
adolescentes con DM 1, en tratamiento con ISCl y MIG, en seguimiento en la Consulta
de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre el 1
de enero de 2020 y el 31 de diciembre de 2020. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica Local (n° P201960).

2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion establecidos fueron:
- Pacientes con DM1 de edad comprendida entre 1y 17 afos.
- Tratamiento con ISCl y MIG.
- Seguimiento anual completo.
- Consentimiento de los padres/tutores legales en la participacion.
Los criterios de exclusion fueron:
- Pacientes con DM1 en tratamiento con MDI (multiples dosis de insulina).
- Pacientes en tratamiento con ISCI pero sin MIG.
- No haber completado el seguimiento pautado.
- Deseo de los padres/tutores legales de no participar.
3 RECOGIDA DE DATOS Y FUENTES DE INFORMACION

Los datos epidemioldgicos y de control metabdlico de los pacientes se obtuvieron
a través de las historias clinicas almacenadas en el programa Gestion de Informes y a
través de las plataformas de descarga de datos de los sistemas de ISCI (Carelink

System) y de MIG (Libreview, Dexcom Clarity).

Los pacientes incluidos en el estudio se distribuyeron en 2 grupos segun el

sistema de MIG utilizado:
1.- Pacientes con ISCI + MFG.

2.- Pacientes con ISCI + MCG.



Control metabdlico en una muestra de nifios y adolescentes con DM1 en tratamiento con ISCI

Dentro de este ultimo grupo se diferencian dos subgrupos:
2.1.- ISCI + MCG sin sistema automatizado de infusiéon de insulina
2.2.- ISCl + MCG con sistema automatizado de liberacion de insulina.

No se analizaron las diferencias entre estos dos subgrupos debido al escaso

numero de pacientes en el primero de ellos.

A la hora de elegir un sistema u otro para cada paciente, se tuvieron en cuenta

los criterios citados anteriormente (Ver apartado 2 de la introduccion)
Los datos recogidos se introdujeron en una base de Excel e incluian:

- Datos epidemiologicos: fecha de nacimiento, sexo, peso, talla y DE de talla,
IMC y DE de IMC, edad actual, fecha de diagnéstico de la diabetes, tiempo de
evoluciéon de la diabetes, patologia asociada, complicaciones y antecedentes

familiares.

- Parametros de control metabdlico del ultimo trimestre de 2020: HbA1c capilar
media anual (%), GMI (%), TIR (70-180 mg/dl), glucemia media (mg/dl), DE (mg/dl),
CV (%), tiempo por encima de objetivo (nivel 1>180 mg/dl; nivel 2 > 250 mg/dl),
tiempo por debajo de objetivo (nivel 1 < 70 mg/dl, nivel 2 < 54 mg/dl), uso de sensor
(%), escaneos al dia (en MFG), tiempo en modo automatico o Smartguard (sistema
automatizado ISCI + MCG), dosis total diaria de insulina (Ul/kg/dia), % de insulina
basal y % de insulina en bolos.

Se realiz6 un estudio descriptivo de la totalidad de la muestra y un estudio

comparativo entre aquellos pacientes con MFG y con MCG.
4 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas son presentadas segun su distribucién de frecuencias.
Las variables cuantitativas que siguen una distribucion normal se presentan con la
media y la desviacion estandar (DE), mientras que aquellas que no la siguen se
expresan mediante la mediana y el rango intercuartilico (RI). Se ha utilizado el test de

Shapiro Wilk para la comprobacion de la normalidad.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se ha analizado la asociacién de las
variables cualitativas. En el caso de que el numero de celdas con valores esperados
menores de 5 es mayor de un 20%, se ha utilizado el test exacto de Fisher o el test

Razon de verosimilitud para variables con mas de dos categorias.
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Las comparaciones de los valores cuantitativos se han realizado mediante las
pruebas de t de Student o la de U de Mann-Whitney para muestras independientes,

segun siguiesen una distribucién normal o no, respectivamente.

Los datos han sido analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics
version 24.0 para Windows. Los valores de p <0,05 se consideraron estadisticamente

significativos, mientras que diferencias <0,10 se definieron como tendencias’>.

V Resultados
1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA GLOBAL

1.1 Caracteristicas epidemiolégicas

Se analizaron 27 pacientes: 55,6 % (n = 15) eran mujeres y 44,4 % (n = 12)
13)
con MFGy el 51,9 % (n = 14) con MCG. Dentro de los 14 pacientes con MCG, 1 llevaba
MCG no integrada a bomba (Minimed Medtronic 640G con DexcomG6), 3 MCG
integrada con ISCI (Minimed Medtronic 640G con sensor Guardian 3) y 10 pacientes
llevaban ISCI + MCG con HCL (8 Minimed Medtronic 670G con sensor Guardian 3;y 2

Minimed Medtronic 780G con sensor Guardian 3).

varones. La totalidad de la muestra recibi6 tratamiento ISCl y MIG: el 48,1 % (n

La edad media en el momento de realizar el estudio era de 12,33 + 3,84 anios,
con una mediana de 13,75 afios (Rl = 9,33-15,33 afios). Las edades de los pacientes

estan comprendidas entre los 2,75 y los 17 afos.

El tiempo medio de evolucion de la diabetes era de 6,65 + 3,08 afios, con una
mediana de 6,91 (RI = 4,05-9,17 afios).

El peso medio era de 49,18 + 19,1 kg vy la talla media de 154,26 + 19,58 cm. La
DE de la talla correspondia a 0,38 + 1,21 cm. El IMC medio era de 19,84 + 3,95 kg/m?,
con una mediana de 18,79 kg/m? (Rl = 16,87-21,25 kg/m?). La DE media del IMC se
establecia en -0,1 + 0,97 kg/m?.

1.2 Antecedentes y enfermedades asociadas

El 37 % (n = 10) de los pacientes presentaban algun antecedente de DM1 entre
sus parientes de primer y segundo grado (70 % de primer grado). El 22,2 % (n = 6)
tenian antecedentes de patologia tiroidea en sus familiares de primer y segundo grado
(66 % de primer grado), en todos los casos se trataba de hipotiroidismo. El 11,1 %
(n = 3) presentaban antecedentes de DM2, siempre en familiares de segundo grado.

El 7 % (n = 2) tenian un familiar de primer grado con hipercolesterolemia. Las madres

10
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de un 7 % (n = 2) padecian algun tipo de patologia autoinmune (Sindrome Sjégren y
vitiligo).

Respecto a los antecedentes personales, el 14,8 % (n = 4) presentaban
hipotiroidismo autoinmune asociado. Un unico paciente (3,7 %) padecia enfermedad
celiaca y ninguno de ellos mostraba hipertiroidismo. El 7,4 % (n = 2), que son hermanos,

presentaban la enfermedad de Von Willebrand.
1.3 Complicaciones de la diabetes

No se describen complicaciones oftalmolégicas derivadas de su enfermedad en
ningun paciente. Solo uno de ellos (3,7 %) mostraba un cociente albumina/creatinina en
orina positivo mantenido y recibia tratamiento con telmisartan. Ningun paciente presenté
episodios de hipoglucemia severa durante el afio de estudio ni episodios de

cetoacidosis, ni precisé ingreso hospitalario durante el afio de estudio.
1.4 Parametros de evolucion/control metabolico

En el ultimo trimestre de 2020, el TIR medio (70-180 mg/dl) fue de
73,32 + 10,41 %, con una glucemia media de 142,63 + 15,95 mg/dl, un CV medio de
37,31 £ 6,20 y una DE media de 53,22 + 12,11 mg/dl. El porcentaje medio de tiempo en
hiperglucemia nivel 1 (180-250 mg/dl) fue de 18,99 + 9,41 % y en nivel 2 (>250 mg/dl)
5,53 + 5,10 %, con una mediana de 3 % (Rl = 1-9 %). Respecto a las hipoglucemias, el
porcentaje medio en nivel 1 (70-54 mg/dl) fue de 5,39 + 2,71 %, con una mediana de
5,10 % (RI = 7-10 %) y en nivel 2 (<54 mg/dl) fue de 0,94 + 1,11 %, con una mediana
de 1 % (Rl = 0-1 %).

El GMI medio fue de 6,69 + 0,42 %. La HbA1c capilar media anual fue de
6,75+ 0,5 % y la del tercer trimestre 6,9 + 0,6 %.

El uso del sensor fue de 90,64 + 7,42 %, con una mediana de 93 %
(RI = 87,25-96,75%). En el caso de MFG la media de escaneos diarios fue de
11,60 + 7,26, con una mediana de 8 escaneos diarios (Rl = 6 — 16 escaneos/dia). En
los sistemas automatizados de liberaciéon de insulina el tiempo medio en modo

automatico o Smartguard fue de 96,38 + 2,2 %.

La dosis total de insulina diaria administrada fue de 0,9 + 0,21 Ul/kg/dia, con una
mediana de 0,83 Ul/kg/dia (RI = 0,77 - 1,01 Ul/kg/dia). El porcentaje medio de insulina
basal fue de 41,74 + 8,55 % (mediana = 41 %; Rl = 36—45 %) y el porcentaje medio de
insulina en bolos fue de 58,26 + 8,55 % (mediana = 59 %; Rl = 55-64 %).

11
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2 ESTUDIO COMPARATIVO DE PACIENTES CON MCG vs MFG

2.1 Estudio descriptivo general

Las caracteristicas de ambos grupos (ISCI con MFG e ISCIl con MCG) se muestran

en la Tabla 1. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 1. Descripciéon de parametros epidemioldgicos de la muestra (media + DE) segun el tipo
de MIG.

Parametro MFG MCG P

Peso (kg) 54,1+ 16,9 44,6 + 20,5 0,104
Talla (cm) 161,3+ 14,6 147,7 £ 21,8 0,145
IMC (kg/m?) 20,3+ 3,6 194 +44 0,225
Edad actual (afnos) 125+3,8 12,2+4,0 0,961
Anos evolucion (afos) 6,729 6,6 £3,3 0,923

IMC, indice de masa corporal

Se observé que no existian diferencias condicionadas por el sexo o por los
antecedentes y/o complicaciones entre la muestra que utilizaba MFG y la que utilizaba
MCG (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis del sexo y antecedentes/complicaciones de la poblacién (valores
absolutos y %) segun el tipo de MIG.

Parametro [valor absoluto (%)] MFG MCG P
Sexo 0,343
Mujeres 6 (46,2) 9 (64,3)
Varones 7 (53,8) 5(35,7)
Antecedentes
DM1 0,695
No 9 (69,2) 8 (57,1)
Si 4 (30,8) 6 (42,9)
Enfermedad celiaca 0,481
No 12 (92,3) 14 (100)
Si 1(7,7) 0 (0)
Hipotiroidismo 0,326
No 10 (76,9) 13 (92,9)
Si 3(23,1) 1(7,1)
Hipertiroidismo -
No 13 (100) 14 (100)
Si 0 (0) 0 (0)

Complicaciones
Oftalmolégicas -

No 13 (100) 14 (100)
Si 0 (0) 0 (0)
Renales (%) 1
No 13 (100) 13 (92,3)
Si 0 (0) 1(7,1)
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2.2 Estudio analitico comparativo de parametros de control metabdlico

Se realizé un estudio comparativo de los parametros de control metabdlico entre
ambos grupos de pacientes (individuos con ISCI + MFG e ISCI + MCG (ISCl y MCG no
integrada a bomba e ISCI + MCG integrada), cuyos resultados aparecen reflejados en
la Tabla 3. Cabe destacar que no se analizaron por separado los pacientes con sistema
automatizado de infusién de insulina (sistemas HCL) respecto a los pacientes con

sistemas no automatizados debido al escaso tamafio muestral del segundo grupo.

El tiempo en hiperglucemia total fue superior en los pacientes que fueron tratados
con MFG (28,13 + 14,67 mg/dl) en comparacion con los que portaban MCG
(20,4 + 12,8 mg/dl; p = 0,094).

El tiempo en hiperglucemia de nivel 1 tendia a ser estadisticamente superior en los
pacientes tratados con MFG (21,3 + 9,5 mg/dl) con respecto a aquellos con MCG
(16,9 £ 9,2 mg/dl; p = 0,098).

Por otro lado, la HbA1c media anual demostré valores superiores en pacientes
tratados con ISClI y MFG (6,9 + 0,5 %) que en aquellos con ISCI y MCG
(6,6 £ 0,5 %; p =0,093).

En el resto de los parametros analizados no se apreciaron diferencias
significativas condicionadas por el tipo de MIG utilizado (Tabla 3); si bien, se comprob6
que los valores de dichos parametros eran inferiores en los pacientes que utilizaban
MCG, lo cual puede sugerir un mejor control metabdlico que en los individuos con MFG.
Los requerimientos diarios de insulina fueron inferiores en pacientes con MCG
(mediana = 0,8 Ul/kg/dia; Rl = 0,7-0,9 Ul/kg/dia) respecto a los pacientes con MFG
(mediana = 0,9 Ul/kg/dia; RI = 0,8-1,0 Ul/kg/dia). La glucemia media fue inferior en los
pacientes con MCG (140,30 + 15,40 mg/dl) respecto a aquellos con MFG (145,20 +
16,80 mg/dl). Por ultimo, el TIR fue mayor en los pacientes con MCG (76,0 + 9,40 %)
respecto a los pacientes con MFG (70,40 + 10,0%).

La falta de significacion estadistica en el analisis de algunos parametros puede
ser debida al tamafio de la muestra. Por ello, se plantea continuar recogiendo
informacion de nuevos pacientes con el fin de incrementar el numero de datos
disponibles, y de esta manera confirmar o descartar los hallazgos que han mostrado

una tendencia estadistica.
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José Alberto Cabero Pérez

utilizada
Parametro MFG MCG p
TIR (%) 70,4 +10,0 76,0 £ 10,4 0,207
Glucemia media (mg/dl) 145,2 + 16,8 140,3 + 15,4 0,344
CV (%) 39,6 +6,9 352+47 0,065
DE (mg/dl) 57,0+ 14,0 49,0+£9,0 0,120
Tiempo en hiperglucemia
>180 mg/dI (%) 28,13 + 14,67 204+12,8 0,094
Tiempo en hiperglucemia
180-250 mg/dl 21,3+9,5 16,9+9,2 0,098
Tiempo en hiperglucemia e LR
>250 mg/d| 6,0 (1,8-10) 2,0 (1,0-4,0) 0,150
Tiempo en hipoglucemia
<70 mg/dI (%) 6,07 + 3,61 6,59 + 2,79 0,788
Tiempo en hipoglucemia
54-70 mg/d| 57+34 51+2,0 0,574
Tiempo en hipoglucemia . ) .
<54 mg/dl 0,0 (0,0-1) 1,0 (1,0-2,0) 0,001
GMI (%) 6,8+0,4 6,6 +0,4 0,205
HbA1c media anual (%) 6,9+0,5 6,6 +0,5 0,093
Uso sensor (%) 91,0 (85,0-95,0)* 93,0 (90,0-97,0)* 0,138
Dosis total insulina * "
(Ullkgl/dia) 0,9 (0,8-1,0) 0,8 (0,7-0,9) 0,264
Insulina basal (%) 42 (38-46)* 40 (33-44)* 0,296
Insulina bolos (%) 58 (54-62)* 60 (56-67)* 0,296

Los resultados se expresan como media +/- DE, excepto los valores marcados con * que no
siguen una distribuciéon normal y estan expresados en mediana y RI.

TIR, tiempo en rango; CV, coeficiente de variacion; DE, desviacion estandar; HbA1c,
hemoglobina glicosilada; GMI, indicador de gestién de glucosa.

VI Discusioén

El estudio epidemiolégico de nuestra poblacién mostré que un 25,9 % (n = 7)
presentaba algun tipo de patologia autoinmune, mayoritariamente hipotiroidismo, dato
similar al descrito previamente por el grupo de Makimattila, que halla en un 22,8 % de

los pacientes con DM1 analizados alguna enfermedad autoinmune, por lo que los
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consideran mas propensos a padecer este tipo de patologias que individuos de

caracteristicas similares y sin diabetes™.

Ademas, la evaluacién de los antecedentes familiares puso de manifiesto que un
37 % (n = 10) de nuestros pacientes tenian algun pariente, mayoritariamente de primer
grado, con DM1 y un 22,2 % (n = 6) presentaban antecedentes de patologia tiroidea. Al
igual que en nuestra serie, un estudio de casos y controles realizado en familias de nifios
con diabetes, mediante un cuestionario estructurado, describe una prevalencia
significativamente elevada de DM1 y otras enfermedades autoinmunes (principalmente
hipotiroidismo) entre los parientes de los casos, ya fueran de primer o segundo grado,

existiendo diferencias respecto a los familiares de los controles™.

El analisis del control metabdlico global de nuestra muestra mediante la
evaluacion de HbA1c demostré ser bueno, puesto que tanto la HbA1c media anual,
como la del ultimo trimestre y el GMI estaban por debajo de 7 %, siguiendo las
recomendaciones de las sociedades internacionales como la Asociacion Americana de
Diabetes®, y de la Sociedad Internacional de Diabetes del Nifio y el Adolescente'® Estos
resultados son excelentes si los comparamos con los de las series americanas, como
por ejemplo las presentadas en el estudio Exchange, en el cual solo un pequefio
porcentaje de la poblacidn pediatrica evaluada cumplia con los criterios de buen control
metabdlico, a pesar de la incorporacibn masiva de las nuevas tecnologias en el

tratamiento de la diabetes’®.

El analisis comparativo de la glucemia media y de la HbA1c media anual puso de
manifiesto que los niveles de HbA1c eran inferiores en el grupo tratado con MCG que
con MFG, aunque no de manera significativa. Estos hallazgos coinciden con los

descritos por otros autores como Ferenci y Miller'”'®,

Aunque la HbA1c media anual se considera un estimador util para valorar el
control de la enfermedad en estos pacientes y se correlaciona con las complicaciones a
largo plazo, la medicion aislada de la misma puede conducir a errores a la hora de seguir
la evolucion de las personas con diabetes, ya que no es capaz de detectar cambios
rapidos en los niveles de glucosa en sangre, por tanto, no puede predecir hiper e
hipoglucemias. Ademas, no resulta util en el ajuste del tratamiento si ya se encuentra
elevada'. También ha demostrado limitaciones en situaciones en las que la
hemoglobina estd alterada de forma cuantitativa (anemia) o cualitativa
(hemoglobinopatias) y, por tanto, no se une de manera adecuada a los hematies. Por
otro lado, aunque no se dieran estas situaciones, la HbA1c aislada puede no ser un

buen indicador del control glucémico debido a la gran variabilidad de niveles de glucosa
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que puede haber para un valor concreto de HbA1c. Por esta razén, es clave conocer las
cifras de glucemia media reales de cada paciente, ya que al ser un parametro mas
individualizado podemos calcular la HbA1c estimada para las cifras de glucosa de un
determinado individuo, y compararlo con el valor real de HbA1c que presenta en ese
momento. Para realizar estas mediciones, los sistemas MCG han demostrado ser una
herramienta muy precisa, que permite llevar a cabo un control 6ptimo de los pacientes
con diabetes''. También hemos observado que el grupo con MCG mostraba un mayor
porcentaje de uso del sensor respecto a los portadores de MFG, lo cual concuerda con
los resultados descritos por la Dra. Bahillo en un reciente estudio, en el que indicaba

que un mayor uso del sensor se correlacionaba con un mejor control metabdlico.

En nuestro trabajo también utilizamos para evaluar el control metabodlico otras
variables obtenidas de la MIG, siguiendo las recomendaciones del Consenso
Internacional del TIR'? y el Consenso Internacional de MCG?. Uno de los principales
parametros analizados es el TIR, establecido por consenso como el tiempo a lo largo
del dia en el que los valores de glucosa en sangre se encuentran entre 70—-180 mg/dI.
Cuanto mayor sea el porcentaje del TIR, significara que existe un mejor control de la
diabetes ya que evitaremos una variabilidad glucémica pronunciada, y, por tanto,
reduciremos las complicaciones derivadas de la enfermedad. En nuestra serie, el TIR
fue superior en pacientes con MCG respecto a MFG, lo cual se encuentra en
consonancia con el estudio realizado por Battelino, que evidencia la superioridad de los
sistemas de MCG para el control de este parametro'. Ademas, segun las
recomendaciones internacionales descritas en este mismo estudio'?, cabe destacar que
los valores de TIR en nuestra muestra fueron buenos, evidenciando que se estaba
llevando un control 6ptimo de la enfermedad. Se ha observado que el TIR muestra una
correlacion lineal con los niveles de HbA1c y que un TIR del 50-70 % se corresponde
con una HbA1c del 7-8 %2'. Ademas, se ha demostrado que un aumento del 10 % del
TIR (2,4 horas al dia) se traduce en una reduccién del 0,6 % en la HbA1c, que demuestra
la importancia de este parametro a la hora de llevar a cabo un buen control metabdlico
y observar la evolucion de los pacientes en relacion con las complicaciones

microvasculares que pudieran aparecer?'.

En cuanto a los tiempos por encima y por debajo de rango, hemos hallado
diferencias segun el tipo de MIG. De esta manera, en el tiempo por encima de rango
(hiperglucemia) hemos observado que los niveles de hiperglucemia tanto nivel 1 como
2 eran inferiores en los portadores de MCG, lo cual demuestra la superioridad respecto
a la MFG a la hora de controlar los tiempos, tanto en rango como por encima de él.

Estos resultados concuerdan con los datos presentados por Nwosu, el cual describe
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que los pacientes con MCG tenian un menor numero de episodios de hiperglucemia
respecto a los sujetos que no llevaban este sistema?. En un estudio realizado por el
grupo de Bonora, aunque mostraban la superioridad de MCG en la reduccion del tiempo
en hiperglucemia, no se encontraron diferencias significativas entre ambos tipos de MIG,
si bien es cierto que para dicho estudio utilizaron un numero muy reducido de pacientes
(n=8)*. Estos mismos hallazgos se han podido corroborar en un ensayo clinico
realizado en adultos con DM1, en el que se trataba de demostrar la superioridad de la

MCG respecto a la MFG para el autocontrol de la diabetes®.

En nuestra serie, observamos un menor tiempo en hipoglucemia en el grupo de
MFG, probablemente debido a que la mayoria de estos pacientes utilizan sistemas
“alternativos” /piratas que convierten la MFG en una MCG (app FSL parcheada, Diabox,
Xdrip, Spike, Nigthscout). Otra posible explicacion, es que los que llevan MCG, una de
las indicaciones para su utilizacion e inicio fue la existencia de un numero elevado de
hipoglucemias (>10%), por lo que de partida tienen un numero superior de
hipoglucemias que los pacientes que llevan MFG. Para realizar un estudio comparativo
adecuado, habria que haber analizado el antes y el después de estos nifios, es decir,
estudiar el tiempo en hipoglucemia cuando recibian tratamiento con MFG vy
posteriormente con MCG. En ningun caso, nuestros resultados mostraban una p
estadisticamente significativa, tan solo pudimos hallar tendencias estadisticas,

probablemente debido al pequefio tamafo muestral.
Nuestro estudio tiene principalmente dos limitaciones:

- En primer lugar, el pequefio tamafio muestral, que puede ser corregido con la

incorporacioén de futuros pacientes.

- 'Y, en segundo término, la realizacion de un estudio comparativo de pacientes
con DM1 y tratamiento con ISCI/MCG y con ISCI/MFG, puesto que al analizar individuos
diferentes para cada sistema de monitorizacion estamos evaluando dos grupos no
homogéneos en cuanto a sus caracteristicas, lo que esta condicionado por la
prescripcion de uno u ofro tipo de MIG. Una forma de subsanar esta limitacion seria
realizar un analisis comparativo en el mismo paciente de los parametros que se obtienen
cuando utiliza un sistema de MFG y posteriormente cuando cambia a un sistema de
MCG, comprobando asi las diferencias reales existentes y evitando la heterogeneidad
que pudiera aparecer entre los grupos de pacientes, que influye a la hora de decidir el
tipo de MIG. Si bien, ello hubiese reducido aun mas la muestra analizada de haberse
realizado en nuestro caso, por lo que la solucién sera tenerlo en cuenta de cara al futuro

cuando nuevos sujetos se adhieran al estudio.
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VIl Conclusiones

1. Una elevada proporcién de los sujetos estudiados presentaban algun

antecedente de DM1, ya sea en familiares de primer o segundo grado.

2. Lapatologia autoinmune asociada, especialmente hipotiroidismo, fue frecuente

tanto en los pacientes como en sus familiares de primer grado.

3. El control metabdlico global de la muestra fue adecuado segun las
recomendaciones internacionales, con HbA1c media anual inferior a 7% y TIR
medio superior al 70%.

4. El grupo con ISCI y MCG mostré mejores resultados en la mayoria de los
parametros glucométricos analizados, aunque no fue significativo

probablemente debido al pequefio tamafo muestral.

5. Tanto el TIR como los niveles de hiperglucemia fueron mejor controlados en

los pacientes con MCG respecto a MFG.

6. Esimportante tener una visién global a la hora de interpretar los parametros de

control metabdlico, y no valorar cada uno de forma aislada.
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INTRODUCCION

Los avances tecnoldgicos han supuesto una revolucion en el tratamiento de 1. Describir las caracteristicas (edad en el momento del estudio, fecha de diagndstico,
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), principalmente con la aparicion de los sexo, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), evolucién, patologia asociada,
sistemas” de monitorizacién intersticial de glucosa (MIG) y los sistemas complicaciones) de la poblacién pediatrica con DM1 en tratamiento con infusion
automatizados de infusién de insulina o pancreas artificial hibrido (HCL), subcutédnea continua de insulina (ISCl) y sistemas de MIG en seguimiento en una
que han sustituido en parte a la administracion de multiples dosis de consulta de Endocrinologia Pediatrica desde enero a diciembre de 2020.

insulina (MDI). Son varios los estudios que demuestran la superioridad de 2. Analizar los pardmetros de control metabdlico (HbA1c capilar, indicador de gestién
los sistemas HCL en el control de la diabetes, con aumento del tiempo en  de glucosa (GMI), tiempo en rango (TIR), glucemia media, DE, CV, tiempo por encima
rango y disminucién de HbAlc, % de hipoglucemias y variabilidad de objetivo, tiempo por debajo de objetivo) en una muestra de nifios y adolescentes

glucémica.
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OBJETIVOS

con DM1 en tratamiento con ISCl y: a) Monitorizacién continua de glucosa (MCG) b)
Monitorizacién flash de glucosa (MFG)
3. Comparar la eficacia de ambos sistemas en el control metabdlico de la diabetes.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de una cohorte de nifios y adolescentes con DM1, en tratamiento con ISCl y MIG, con un periodo de seguimiento
del 1 de enero al 31 de diciembre de 2020. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica Local (n2 P201960). Se recogieron datos epidemioldgicos y de control
metabdlico, realizando un estudio estadistico comparativo entre los pacientes con MFG y MCG. Se analizaron estadisticamente los datos tomando un p < 0,05 como

DESCRIPCION DE PARAMETROS EPIDEMIOLOGICOS DE LA MUESTRA
SEGUN EL TIPO DE MIG

MFG
Peso (kg) 54,1+16,9
Talla (cm) 1613+ 14,6
:’::;cr::;‘asa corporal ———
Edad actual (afios) 125£38
Afios evolucién (afios) 67£2,9

ANALISIS DEL SEXO Y ANTECEDENTES/COMPLICACIONES DE LA POBLACION
(VALORES ABSOLUTOS Y %) SEGUN EL TIPO DE MIG

Parametro [valor

absoluto (%)] S
Sexo
Mujeres 6(46,2)
Varones 7(53,8)
Antecedentes
DM1
No 9(69,2)
si 4(30,8)
Enfermedad celiaca
No 12(92,3)
si 1(7,7)
Hipotiroidismo
No 10(76,9)
si 3(232)
Hipertiroidismo
No 13 (100)
si 0(0)
Complicaciones
Oftalmolégicas
No 13 (100)
si 0(0)
Renales
No 13 (100)
si 0(0)

mMcG

44,6+20,5

147,7+21,8
19,444
12,240
6633

McG

9(64,3)
5(35,7)

8(57,1)
6(42,9)

14 (100)
0(0)

13(92,9)
1(7,1)

14 (100)
0(0)
14 (100)
0(0)

13(92,3)
1(7,1)

[3

0,104
0,145

0,225
0,961
0,923

0,343

0,695

0,481

0,326

RESULTADOS

Se analizaron 27 pacientes (55,6% mujeres), con una media de edad de 12,33+3,84
afios. Todos recibieron tratamiento con ISCl y MIG: el 48,1% (n=13) con MFG y el
51,9% (n=14) con MCG. De los 14 pacientes con MCG, 10 llevaban HCL (8 Minimed
670G y 2 Minimed 780G), 3 I1SCI con MCG integrada (Minimed 640G + MCG) y 1 ISCI
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con MCG no integrada (Minimed 640G con Dexcom G6).

PARAMETROS DE CONTROL METABOLICO EN FUNCION DE LA MONITORIZACION
INTERSTICIAL DE GLUCOSA UTILIZADA

Parametro MFG McG [
Tiempo en rango=TIR (%) 70,4 + 10,0 76,0 £10,4 0,207
Glucemia media (mg/dl) 1452 £16,8 140,3 £15,4 0,344
Coeficiente de variacién (%) 39,6 46,9 352+4,7 0,065
Desviacion estandar (mg/dl) 57,0 14,0 49,0+9,0 0,120
Tiempo en hiperglucemia N .
3180 me/ell (%) 28,13 +14,67 204+12,8 0,094
Tiempo en hiperglucemia N N
160250 ma/ell %) 21,3+9,5 16,9+9,2 0,098
Tiempo en hiperglucemia oy Lo
3250 me/ell (%) 6,0 (1,8-10) 2,0(1,0-4,0) 0,150
Tiempo en hipoglucemia . .
70 ma/dl %) 6,07 43,61 6,59+2,79 0,788
Tiempo en hipoglucemia
50,70 mg/dl (%) 57+34 51420 0,574
Tiempo en hipoglucemia e o
54 ma/dl (%) 0,0 (0,0-1) 1,0 (1,0-2,0) 0,001
Indicador gestién glucosa =GMI 63+04 66404 0,205
HbA1c media anual (%) 69+0,5 6,6%05 0,093
Uso sensor (%) 91,0 (85,0-95,0)* 93,0 (90,0-97,0)* 0,138
Dosis total insulina (Ul/kg/dia) 0,9 (0,8-1,0)* 0,8(0,7-0,9)* 0,264
Insulina basal (%) 42 (38-46)* 40 (33-44)* 0,296
Insulina bolos (%) 58 (54-62)* 60 (56-67)* 0,296

CONCLUSIONES

1.- Una elevada proporcién de los sujetos estudiados presentaban algin antecedente de DM1, ya sea en familiares de primer o segundo grado.
2.- La patologia autoinmune asociada, especialmente hipotiroidismo, fue frecuente tanto en los pacientes como en sus familiares de primer grado.

3.- El control metabélico global de la muestra fue adecuado segtn las recomendaciones internacionales, con HbAlc media anual inferior a 7% y TIR medio superior al

70%.

4.- El grupo con ISCl y MCG mostré mejores resultados en la mayoria de los pardmetros glucométricos analizados, aunque no fue significativo probablemente debido

al pequefio tamafio muestral.

5.- Tanto el TIR como los niveles de hiperglucemia fueron mejor controlados en los pacientes con MCG respecto a MFG.
6.- Es importante tener una vision global a la hora de interpretar los pardmetros de control metabdlico, y no valorar cada uno de forma aislada.
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