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CONTINUOUS GLUCOSE
MONITORING IN INSULIN PUMP
TREATED CHILDREN

Introduction: Insulin pump therapy aims
to improve glycemic control and decrease
the risk of hypoglycemia in type 1 diabetes.
Objective: To evaluate interstitial glucose
levels and the frequency, duration and
symptoms of hypo- and hyperglycemia
through the use of a continuous glucose
monitoring system (GGMS) in children and
adolescents with insulin pump-treated type
1 diabetes, and to determine whether this
monitoring method is well tolerated by
these patients.

Patients and method: Thirteen patients
(4 boys) with insulin pump-treated type 1
diabetes mellitus were monitored. Age was
10.6 = 3.5 (range, 3.2-13.6) years, diabetes
duration was 5.0 + 3.2 years, pump therapy
duration was 12.0 = 4.6 months, insulin
dose was 0.99 + 0.19 U/kg/day, and last
hemoglobin A1c level was 7.1% + 0.8%.
The Minimed CGMS was used for 72
hours.

Results: A 3-year-old preschool child did
not tolerate the CGMS. Interstitial glucose
concentration was 187 + 40 mg/dl.
Hypoglycemia (below 70 mg/dl) accounted
for 3.6% = 5.6% of total time, while
hyperglycemia (above 180 mg/dl) occurred
47.3% + 17.4% of the time. No
asymptomatic hypoglycemia episodes
were detected.

Conclusions: Insulin pump-treated
children and adolescents showed an
irregular interstitial glucose level and did
not achieve normoglycemia. In our
patients, adrenergic symptoms of
hypoglycemia were preserved and the
CGMS was generally well tolerated.
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Introduccion: El tratamiento con bomba infusora de insulina trata de
mejorar el control glucémico y disminuir el riesgo de hipoglucemia en
diabetes tipo 1.

Objetivo: Valorar las concentraciones de glucosa intersticial y la
duracion y los sintomas de las hipoglucemias e hiperglucemias con el uso
de un monitor continuo de glucosa en ninos y adolescentes con diabetes
mellitus tipo 1 tratados con infusion de insulina, asi como la tolerancia de
esta prueba en estos pacientes.

Pacientes y método: Se estudia a 13 pacientes (4 varones) con diabetes
mellitus tipo 1 tratados con infusor de insulina, edad 10,6 + 3,5 (intervalo,
3,2-13,6) anos; tiempo de evolucidn de la diabetes mellitus, 5,0 + 3,2 afos;
tiempo de tratamiento con bomba, 12,0 + 4,6 meses; dosis de insulina,
0,99 + 0,19 U/kg/dia, y ultimo valor de glucohemoglobina, 7,1 + 0,8. Se
utilizé el sistema CGMS de Minimed durante 72 h.

Resultados: El sensor no fue tolerado por el nifo preescolar de 3 aios. La
concentracion de glucosa intersticial captada por el sensor fue 187 = 40
mg/dl. El tiempo en hipoglucemia (menor de 70 mg/dl) fue del 3,6% + 5,6%
del total y el tiempo en hiperglucemia (mayor de 180 mg/dl) fue del 47,3% +
17,4% del total. En ningulin caso se detectaron hipoglucemias subclinicas.
Conclusiones: Los ninos y adolescentes con infusor de insulina
muestran un perfil de glucosa intersticial muy irregular y no consiguen la
normoglucemia. Nuestros pacientes conservan la sintomatologia de
alarma frente a la hipoglucemia y en general toleran bien el CGMS.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1. Nifios. Monitorizacién continua de glucosa.
Bomba de insulina.

INTRODUCCION

El tratamiento con infusién continua, que es el mds cercano a lo
fisiolégico de los disponibles, trata de mejorar el control glucémi-
co y disminuir el riesgo de hipoglucemia en diabetes mellitus tipo
1. Sin embargo, incluso en pacientes adecuadamente entrenados y
motivados, no es tan eficaz como el pancreas sano.

Los resultados obtenidos con esta terapia en nifos y adultos con
diabetes mellitus tipo 1 se reflejan en un metaanalisis que incluye
52 estudios y 1.547 pacientes y concluye que la bomba infusora me-
jora muy discretamente el control glucémico (la glucohemoglobina
baja en promedio un 0,4%)'. En los estudios pedidtricos aleatoriza-
dos publicados posteriormente no llega a demostrarse beneficio en
el control frente al tratamiento multidosis®>?. En nuestra experiencia,
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la Unica variable que mejor0 significativamente tras la
instauracion de la bomba fue la satisfaccién de los ni-
fios y sus padres con el tratamiento®.

El objetivo de nuestro estudio es valorar las con-
centraciones de glucosa intersticial y la duracién y
los sintomas de las hipoglucemias e hiperglucemias
con el uso de un monitor continuo de glucosa en el
espacio intersticial en nifios y adolescentes con diabe-
tes mellitus tipo 1 tratados con bomba de insulina, asi
como la tolerancia de estos pacientes a esta prueba.

PACIENTES Y METODO

Se estudia a 13 pacientes (4 varones) con diabetes melli-
tus tipo 1 tratados con bomba de insulina, con una media *
desviacién tipica de edad de 10,6 + 3,5 (intervalo, 3,2-13,6)
afios; 4 de ellos prepuberes (de 3, 7, 8 y 10 afios de edad).
El tiempo de evolucién de la diabetes mellitus era 5,0 + 3,2
afos; el tiempo de tratamiento con bomba, 12 + 4,6 meses;
la dosis de insulina, 0,99 + 0,19 U/kg/dia; el dltimo valor de
glucohemoglobina, 7,1% + 0,8%; el valor previo al inicio
del infusor fue 7,6 = 1. Las indicaciones de la terapia con
infusién fueron hipoglucemias inadvertidas en los nifios
preptberes y mal control metabdlico (glucohemoglobina
mayor del 7,5%) en los ptberes. En todos los casos realiza-
ban previamente tratamiento multidosis con 3 dosis de insu-
lina NPH y 3 o 4 de andlogo lispro al dia; eran familias muy
motivadas y cumplidoras de las recomendaciones, tanto an-
tes como después del inicio de la terapia infusora.

Para la monitorizacién continua de glucosa se utilizé el
sistema CGMS® de Minimed, que es con el que se ha reali-
zado la mayoria de los trabajos publicados. Fue aprobado
para uso clinico por la FDA en 1999 y por la Direccién Ge-
neral de Farmacia de Espafia en 2001. Estudios previos de-
muestran una correlacion alta entre sus glucemias y las de-
terminadas por los autoandlisis capilares, del orden de 0,91,
con diferencias medias con respecto a los valores plasmati-
cos de entre el 12 y el 21%, que aumenta hasta el 40% en
hipoglucemia’'?. Una limitacion de este método es su baja
reproducibilidad; segtn estudios en que los pacientes lleva-
ron simultineamente 2 sensores, hay que contar con una
media de error cercana al 10%’ y con que en un 7% de las
mediciones la diferencia serd mayor del 50%'3. La tasa de
mal funcionamiento se sitda entre el 18 y el 28%!".

El CGMS obtiene el valor medio de glucosa intersticial
cada 5 min, con un total de 288 mediciones al dia. Este valor
presenta un retraso respecto al plasmatico de unos 13 min.
Las lecturas del sensor tienen que ser calibradas con las de-
terminaciones capilares, y se precisan al menos 4 en 24 h.

Se cité a los pacientes los miércoles a las 13.00 h para in-
sertarles el sensor, siempre a mds de 10 cm de la bomba de
insulina (fig. 1). El mismo investigador colocé y retiré el
sensor en todos los casos. Los pacientes y sus familiares eran
informados sobre el manejo del monitor y se les daba un
cuadernillo con horario donde debian anotar: administracién
de insulina, glucemia capilar, raciones de hidratos ingeridos,
actividad ffsica, sintomas y otras eventualidades. Disponian
de un teléfono de 24 h para consultar problemas técnicos. Se
les indicé mantener la monitorizacién un minimo de 72 h,
hasta el sdbado, y que intentaran realizar todas sus activida-
des cotidianas, con los cambios de ritmo propios al inicio del
fin de semana. Se les animd a participar proponiéndoles que
la monitorizacién ayudaria a reajustar las dosis de insulina y
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Fig. 1. Adolescente que porta la bomba infusora de insulina inser-
tada en su hemiabdomen derecho y el monitor continuo de glucosa
en el izquierdo.

mejorar asi el control metabdlico, a detectar hipoglucemias
inadvertidas y a comprender la fisiologia del metabolismo
hidrocarbonado, aumentando la motivacion.

El estudio cumple la normativa de Helsinki sobre estu-
dios en humanos, y cuenta con la aprobacién del Comité
Etico del centro y con el consentimiento informado de los
padres y los pacientes mayores de 12 afios.

RESULTADOS

El sensor no fue tolerado por el preescolar de 3 afios
que lo dobld y se lo arrancé a las 7 h de su insercion.
Los nifios mayores toleraron bien la prueba y comple-
taron las 72 h, aunque ninguno de ellos se prestara a
repetirla en un segundo tiempo. Dos monitorizaciones
debieron suspenderse por errores continuos en la cali-
bracién y fueron realizadas en otra semana.

En los 12 pacientes que completaron el estudio, la
concentracién de glucosa intersticial captada por el
sensor fue 187 + 40 mg/dl, y el de glucemia capilar,
178 + 23 mg/dl, con un nimero de determinaciones
glucémicas capilares de 5,5 + 0,8. En los dias de cam-
bio de catéter las concentraciones de glucosa intersti-
cial fueron de 166 + 33 mg/dl; en los dias segundos de
uso del catéter, 194 + 59 mg/dl, y en los dias terceros,
214 + 88 mg/dl.
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Fig. 2. Monitorizacion continua de glucosa en un varon de 8 arios,
iltima glucohemoglobina, del 6,7%. Cada linea representa la glu-
cemia de un dia; llama la atencion su gran irregularidad durante
todo el dia y de unos dias a otros. Hipoglucemia sintomdtica a las
4 de la madrugada una noche (a). Hiperglucemia por falta de ejer-
cicio la tarde en que inicio la monitorizacion (b). Hiperglucemias
posprandiales por ingesta de aziicares rdpidos (c).
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Fig. 3. Grdfica de un dia aislado de una paciente con hipergluce-
mia mantenida (a) a pesar de que se administra varios bolos co-
rrectores que no son eficaces, pues se encontraba en el tercer dia
de uso de catéter. A las 18 h cambia de catéter y el nuevo bolo co-
rrector consigue la normoglucemia (b).

El tiempo en hipoglucemia (menor de 70 mg/dl) fue
el 3,6% + 5,6% del total, lo que supone 0,7 episodios
por paciente y dia con una duracion media de 1,2 h. El
25% fue durante el suefio y el resto se relaciond direc-
ta o indirectamente con ejercicio fisico. Todas las hi-
poglucemias captadas por el sensor se acompafiaron
de sintomatologia y fueron reconocidas adecuadamen-
te por los pacientes.

El tiempo en hiperglucemia (mayor de 180 mg/dl)
fue el 47,3% + 17,4% del total, lo que supone 2,6 epi-
sodios por paciente y dia, con una duracién media de
4,3 h. La mayor parte (46%) fue posprandial: un 25%
fue de mas de 2 h de duracidn, atribuidas a mal calcu-
lo de los bolos, y un 21%, picos hiperglucémicos au-
tolimitados a la primera hora tras la ingesta interpreta-
dos como debidos a la rdpida absorcion de
carbohidratos en relacién con la accidén de la insulina.
Otras causas de hiperglucemia fueron los problemas
de catéter (20%) (que se solucionaron al cambiarlo) y
la inactividad fisica (sin adecuacién correcta de la do-
sis basal) (19%).

Los perfiles de glucosa intersticial fueron, en todos
los casos, muy irregulares y poco reproducibles de
unos dias a otros, como se muestra en las figuras 2 y
3, en las que se sefialan algunas hipoglucemias e hi-
perglucemias y su causa.

En la siguiente revisiéon trimestral en consulta, la
concentraciéon de glucohemoglobina era similar a la
previa a la monitorizacion, del 7,4% + 1,2%.

DISCUSION

En nifios tratados con bomba de insulina el CGMS
parece ser aceptablemente tolerado. Hay referencias
de su utilizacién primero en mayores de 8 afios’ y pos-
teriormente en preescolares de hasta 2 afios, sin nin-
gun efecto adverso'*',

Con respecto a las concentraciones de glucosa obte-
nidas en la monitorizacién, igual que en nuestros ni-
flos, en otras series las medias son superiores al inter-
valo normal, con una buena correlacion con las
capilares's. Se ha preconizado que con bomba mejo-
ran con respecto al tratamiento multidosis, pero en es-
tudios que comparan con el momento previo a su ins-
tauracion, esta mejoria estd sesgada por la gran
motivacién que acompaiia al inicio de una terapial®.
Sin embargo, en un ensayo cruzado, aleatorizado, en
que los 2 grupos de nifios realizan durante 3,5 meses
los 2 tratamientos, bomba y multidosis, las concentra-
ciones de glucosa fueron similares'”.

La exploracién de hipoglucemias subclinicas es una
aplicacion interesante de esta prueba'®. Se ha adverti-
do que el sensor podria sobrestimar la frecuencia de
hipoglucemias, como se ha visto al detectarlas en su-
jetos sanos!'®!®, asi como su duracién, pues la glucosa
intersticial puede seguir baja tras la recuperacion de la
glucemia como consecuencia de la redistribucién de
glucosa a los 6rganos”!®1%20, En nuestra serie estos fe-
némenos no han ocurrido y el escaso tiempo que los
pacientes pasan en hipoglucemia apoya la utilidad de
la infusién continua en su prevencion.

Con respecto a las hiperglucemias, las posprandiales
son las mas importantes'. Esto tiene una importante
implicacioén clinica por el papel que desempeiian en el
desarrollo de complicaciones vasculares?'.

La cuestién que se plantea actualmente es si la moni-
torizacién continua permitiria mejorar la glucohemo-
globina a largo plazo. Los primeros estudios en nifios
propugnan mejorias de entre el 0,2 y el 1,5% tras las
intervenciones terapéuticas guiadas por el sensor?*?,
aunque es dificil separar la repercusiéon de un segui-
miento médico mds estrecho en los pacientes®. En es-
tudios aleatorizados la mejoria es muy pequeiia, del or-
den del 0,3%% o ninguna?’, con respecto al grupo que
s6lo tiene informacién del glucémetro.

Los niflos muestran una inestabilidad glucémica in-
dependiente de la modalidad terapéutica utilizada,
como demuestra un estudio que compara la monitoriza-
cién con bomba y multidosis, en nifios de 3 a 16 afios, y
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obtiene similares glucemias medias, excursiones hipo-
glucémicas e hiperglucémicas en amplitud y nimero y
diferencias de unos dias a otros®. Incluso en un trabajo
en que los nifios utilizan semanalmente un monitor con-
tinuo a tiempo real durante 4 semanas y cambian su do-
sificacion en funcién de su informacién, tampoco se
consigue la normoglucemia: la glucemia media baja de
167 a 155 mg/dl y el nimero de episodios de hipoglu-
cemia e hiperglucemia disminuye solamente alrededor
de una tercera parte de la primera a la cuarta semana®.

Podemos concluir que, a pesar de un adecuada moti-
vacion y la correcta aplicacién del tratamiento, los nifios
y adolescentes con infusién continua de insulina mues-
tran un perfil de glucosa intersticial muy irregular y sélo
la mitad del tiempo consiguen la normoglucemia. Esta
realidad deben conocerla los pacientes candidatos a esta
terapia y sus familias para evitar falsas expectativas. Por
otra parte, nuestros nifios conservan la sintomatologia
de alarma ante la hipoglucemia y, en general, toleran
bien la monitorizacion continua de glucosa.
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