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RESUMEN:

UTILIZACION DE BOMBAS DE INSULINA EN LA EDAD PEDIATRICA:
EVALUACION DE RESULTADOS Y SATISFACCION DE LOS PACIENTES.

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 supone una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes en la infancia, el régimen de inyeccion subcutanea
continua de insulina (ISCI) supone el modo mas fisioldgico de tratamiento de

estos pacientes.

Objetivo: Evaluar los cambios metabdlicos, insulinicos y antropométricos
sufridos tras el cambio de MDI (multiples dosis de insulina) a ISCI, ademas de

valorar su satisfaccion con el uso de éstos dispositivos.

Material y Método: Estudio descriptivo del afio previo, y los primeros 3 afios
tras el inicio de ISCI de 38 pacientes aragoneses menores de 18 afos

(media:10,02). Se evalué el grado de satisfaccion mediante una encuesta.

Resultados: La edad al inicio ISCI es de 11,14 afos; puberes 65,4%,
prepuberes 34,3%. Se redujeron las cifras de insulina (MDI 1,05 mg/kg/dia;6
meses de ISCI 0,8 mg/kg/d, primer afio 0,76 mg/Kg/d, segundo 0,77 mg/Kg/d),
menor porcentaje insulina basal (MDI 58%; ISCI 43-46%), aumento namero
bolos (MDI 3,79; 6 meses de ISCI 5,28), aumento IMC los 2 primeros afios tras
el inicio de ISCI, (IMD sds media -,1431; primer afio 0,12, segundo 0,15). Los
primeros 6 meses mejoria en hemoglobina glicosilada (disminucién HbAlc 0,5
%); el primer afio de ISCI (disminucion HbAlc 0,022 %). El segundo y tercer
afio leve empeoramiento de las cifras. Se redujeron las complicaciones con

ISCI. Los pacientes muestran alto grado de satisfaccién con su uso.

Conclusiones: ISCI resulta eficaz y segura, mostramos resultados similares a la
literatura. Se precisa estudios multicéntricos prospectivos de larga evolucion de
uso de ISCI.
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ABSTRACT:

INSULIN PUMP IN CHILDREN: EVALUATION OF RESULTS AND PATIENT
SATISFACTION.

Introduction: Diabetes mellitus type 1 is one of the most common chronic
diseases in childhood, continuous subcutaneous insulin injection (CSII) regimen

is the most physiological treatment for this patients.

Objective: To evaluate the metabolic changes, insulin and anthropometric
suffered after the change from MDI (multiple daily injections) to ISCI, and to

assess their satisfaction with their use.

Material and Methods: A descriptive study of the previous year, and the first
three years after starting CSll in 38 aragonese patients under 18 (mean: 10.02).

We assessed satisfaction through a survey.

Results: The age at onset of CSlI treatment was 11.14 years; pubescent 65.4%,
34.3% prepubertal. We observed a decrease in insulin (MDI 1.05 mg / kg / day,
6 months of ISC1 0.8 mg/ kg / d, first year 0.76 mg / kg / d, second 0.77 mg / Kg
/ d ), lower percentage basal insulin (MDI 58%; ISCl 43-46%), increased
number of bolus (MDI 3.79, 6 months of CSII 5.28), BMI increased the first 2
years after initiation of CSIl, (IMD sds media -, 1431, first year 0.12, second
0.15). The first 6 months improved glycosylated hemoglobin (HbAlc 0.5%
decrease); the first year of ISCI (0.022% HbAlc decreased). The second and
third year slight worsening of HbAlc. Complications were reduced with CSII.

Patients show high degree of satisfaction with their use.

Conclusions: CSll is effective and safe, we show similar results to the literature.

Prospective multicenter studies are needed longstanding CSII use.
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ABREVIATURAS EMPLEADAS:

DM1: Diabetes mellitus tipo 1.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ADA: Asociacion americana de diabetes.

DCCT: Diabetes Control and Complication Trial.

IS: indice de sensibilidad.

ISCI: Infusion subcutanea continua de insulina o bomba de insulina.
MDI: Multiples dosis de insulina.

IMC: indice de masa corporal.

HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

ISPAD: Internacional Society for Pediatric and Adolescent Diabetes.
SEEP: Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica.
Ud/Kg/d: Unidades/Kilogramo/dia.

(p) sig estadistica: Valor p de significacion estadistica.
la: Afo previo al inicio de ISCI.

6md: Primeros seis meses de uso de ISCI.

1d: Primer afio de uso de ISCI.

2d: Segundo afio de uso de ISCI.

3d: Tercer afio de uso de ISCI.

N: NUumero de pacientes.

Cl: Variable cuantitativa.

Ct: Variable cuantitativa.

Rho(p): Valor rho de correlacion de Spearman.

ECA: Ensayos controlados y aleatorizados.
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INTRODUCCION:
Epidemiologia Diabetes Mellitus tipo 1:

La diabetes mellitus tipo | (DM1) o diabetes mellitus insulino dependiente es
una enfermedad metabdlica caracterizada por una destruccion selectiva de las
células beta del pancreas causando deficiencia absoluta de insulina de manera
gue el organismo no es capaz de mantener la glucemia y en consecuencia la
normalidad metabdlica. Supone la endocrinopatia méas frecuente en la infancia

y adolescencia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha pronosticado que en el
afio 2030 la diabetes mellitus afectard a 370 millones de personas, lo que
supone un aumento de un 114% con respecto a las ultimas cifras publicadas
por esta entidad, correspondientes al afio 2000. La diabetes tipo 1 supone un
10% del total y, al igual que la diabetes tipo 2, también estd aumentando en
prevalencia. La incidencia de la diabetes tipo 1 se acercaria a 10-12 casos por
100.000 habitantes, esto supone, por ejemplo, que cada afio en nuestro pais

debutarian aproximadamente 4.000 pacientes diabéticos tipo 1%,

La incidencia, no obstante, de DM1 presenta variaciones importantes en
el &mbito mundial, tanto entre paises europeos como entre regiones dentro de
un mismo pais aunque en la mayoria de las poblaciones las tasas aumentan
con la edad, y el grupo de mayor incidencia es el de 10 a 14 afios. La
incidencia de DML1 parece estar aumentando en la mayoria de las poblaciones

del mundo, y especialmente en las de baja incidencia.

En Europa, la incidencia es mas alta en paises como Finlandia,
Cerdefia, Suecia y Noruega. El estudio EURODIAB (1989-2003) que se llevo a
cabo con el objeto de estudiar la incidencia en Europa e investigar el gradiente
norte-sur reflejé tasas mayores en el norte y noroeste de Europa y mas bajas
en el centro, sur y este, resaltaba ademas, un rapido incremento en centro y
este de Europa y un mayor incremento relativo de incidencia en menores de 5
afos. Dicho estudio preveia un aumento de prevalencia de DM1 en Europa de
hasta un 70% entre 2005 y 2020.
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En Espafa, la prevalencia de DM1 varia entre un 0,08%-0,2%, con una
incidencia de 10 a 17 casos por afio?, asi por ejemplo en Madrid, la tasa de
incidencia entre 1997-2005 fue de 15,9/100.000 personas-afio®.

En Aragén®, se llevé a cabo un estudio descriptivo de la poblacién menor
de 15 afios afecta de DM1 entre 1991 y 2010. Se notificaron en éste periodo
569 casos, la distribucion por sexos muestra que el 57,3% de los casos son
varones; 42,7% mujeres. En el gréfico bajo estas lineas se muestra la

distribucién por sexo y edad al diagnostico:

edad media
n
L
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—ifios nifias

La edad media de aparicién fue de 8,3 afos (nifios: 8,2; nifias: 8,4), se
observa un descenso en la edad media al diagnéstico respecto al periodo
1991-1995 (8,82 arfios) y el periodo 2006 — 2010 (7,97 afios).

En cuanto a la incidencia, el estudio muestra una incidencia global en
este periodo de 17,05 casos/10”5 habitantes-afio (10°h-a); por sexos: nifios:

19,03 ¢/105h-a, nifias: 14,69 c/10°h-a.

o Incidencia en cada periodo estudiado:
- 1991-1995: 15,76¢ /10°h-a.
1996-2000: 16,18 c/10°h-a.
2001-2005: 16,04 c/10°h-a.
2006-2010: 20,08 ¢/10°h-a.
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Se observa pues, un incremento progresivo en la incidencia de nuevos

casos, siendo los afios 2002 y 2007 los de mayor afluencia de casos nuevos.

o Por grupos de edad, la incidencia global es de:
- 0a4 afios: 11,31 c/10°h-a.

- 5a9 afios: 17,89 ¢/10°h-a.

- 10 a 14 afios: 21,10 c/10°h-a.

Criterios diagnésticos Diabetes Mellitus tipo 1 (ISPAD 2009) °:

Los pacientes de este estudio cumplian criterios diagndsticos de Diabetes

Mellitus tipo 1 cumpliendo una o varias de las siguientes opciones:

ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2009 Compendium:

Presencia de sintomas de la diabetes + concentracion de glucosa en plasma
ocasional 2 11,1 mmol / L (200 mg / dl) de manera casual (se define como
cualquier hora del dia sin tener en cuenta el tiempo transcurrido desde la

ltima comida)

Glucemia en ayunas = 7,0 mmol /| (= 126 mg / dl). Ayuno se define como no

ingesta calorica durante al menos 8 horas

Dos horas postcarga de glucosa =2 11,1 mmol /| (= 200 mg / dl) durante una

PTOG (prueba de tolerancia oral a glucosa)

* Los valores correspondientes (mmol / L) son = 10,0 para sangre venosa y

11,1 = para sangre capilary = 6,3 tanto para sangre venosa y capilar entera.
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Diabetes mellitus tipo 1 en la edad pediatrica. Consideraciones

especiales.

En la edad pediatrica, a diferencia de los adultos que padecen diabetes mellitus
tipo 1, existen una serie de caracteristicas que condicionardn el manejo y
tratamiento como seran la edad del paciente, y con ello, variardn en las
distintas etapas del desarrollo las necesidades caloricas, el gasto energético y
el tipo de alimentacion, su maduracion y ademas, deberemos tener en cuenta
que en los nifios existird mayor riesgo de complicaciones como la hipoglucemia

y la cetoacidosis.

Asi pues, un estudio multicéntrico realizado en Estados unidos que
incluy6 a 3666 pacientes, publicado por Rewers et al °, muestra como un 30%
de los pacientes que debutan durante la edad pediatrica, lo hacen en forma de
cetoacidosis, su prevalencia, disminuyé con la edad (37,3% en nifios de 0 a 4
anos a 14,7% en los mayores de 15 a 19 afos).

Los objetivos en el tratamiento del paciente pediatrico afecto de diabetes

insulino dependiente seran los siguientes:

Conseguir un adecuado control glicémico: Buscaremos evitar la
hipoglucemia aguda como complicacién a corto plazo y la hiperglucemia

como fuente de complicaciones a largo plazo.

Adecuarnos a cada paciente y sus caracteristicas: Tener en cuenta edad,
época del desarrollo, caracter, familia, estatus social, ambiente, etc.
Todos estos factores condicionaran nuestra forma de abordar cada

paciente y buscaremos metas realistas.

Alcanzar un desarrollo ponderoestatural y psicologico similar al que se
hubiese conseguido sin la enfermedad.

Entrenar y ensefar al paciente y su familia en el conocimiento y manejo

de su enfermedad.

Los primeros dias tras el diagndéstico de diabetes resultan fundamentales,
ya que es cuando, la familia y el paciente comenzaran a comprender la
enfermedad y se entrenaran, gracias al equipo diabetologico en la utilizacion

de la insulina, la mediciébn de glucosa, cuerpos cetdnicos, en reconocer los
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sintomas de hipoglucemia y fundamentalmente, el uso de insulina en funcién
de la ingesta de carbohidratos, la actividad fisica y la glucemia obtenida en
cada control.

Una vez el paciente y/o la familia se encuentren cémodos con el
tratamiento y manejo de la enfermedad y el diabetélogo lo considere, el
paciente retomara su actividad diaria normal (colegio, actividades, etc).
Ademas, se mantendran controles estrechos que permitan continuar con la

educacion diabetoldgica.

El régimen de tratamiento debera ser individualizado y en cada visita, se
enfatizara en la importancia de un buen control glucémico, especialmente si
éste es suboptimo. Se ha destacado en diversos estudios, la importancia del
apoyo psicosocial al paciente y su familia para la obtenciobn de mejores
resultados en cuanto a adherencia al tratamiento y control glicémico; Svoren et
al” presentan un ensayo clinico prospectivo de 2 afios de evolucién en 299
jévenes con diabetes tipo 1, con edades entre 7 a 16 afios, comparando 3
programas de tratamiento (Cuidador, cuidador combinado con maddulos
psicoeducativos y la atencion estandar). Los 2 primeros grupos se aumento
significativamente la frecuencia de las visitas. Los jévenes que disponian de
apoyo psicolégico habian reducido las tasas de hipoglucemia y hospitalizacion,

con un ahorro estimado de anual de 80 000 a 90 000 ddlares.

Ademas, el paciente dispondra de diferentes fuentes de informacion para
su consulta, tanto libros como internet, en concreto, en nuestro servicio se da
entrega de un libro informativo a cada paciente que debuta con la enfermedad

para su estudio personal.

El cuidado del paciente diabético, va a depender de la edad de inicio,
desarrollo puberal, maduracién personal y con ello de su autonomia. Ademas
se tendra en cuenta el control metabdlico y las complicaciones acontecidas
(episodios de hipoglucemia, cetoacidosis) hasta el momento. Asi pues, la
Sociedad Americana de Diabetes (ADA) establece unas consideraciones a

tener en cuenta en funcién de la edad del paciente®:
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- Lactantes (menores de 3 afos): Son los pacientes con mas riesgo de
hipoglucemia, dado que no son capaces de comunicarse y los sintomas seran
inespecificos (letargia, hipotonia, rechazo de tomas, etc). Ademas,
dependiendo de la gravedad de la hipoglucemia y su duracion podra dar lugar a
secuelas neuroldgicas severas, al igual que las hiperglucemias mantenidas en
nifios de corta edad. Ryan et al® afirman que los episodios de hipoglucemia
que se producen en los primeros 5 afios de vida pueden alterar de forma
permanente la funcidn cognitiva, y un solo episodio de hipoglucemia aguda
podria producir una reduccion transitoria en la eficiencia mental, alterar el
electroencefalograma, y aumentar el flujo sanguineo cerebral regional. Dado
que la causa fundamental de los episodios de hipoglucemia grave en esta
poblacién es iatrogénica o por fallos en el sistema de regulacién, los esfuerzos
de manejo médico, segun los autores, deben estar dirigidos a la prevencion de

la hipoglucemia leve-moderada recurrente.

Los padres en estos casos, son quien se hardn responsables del
tratamiento, con lo cual, deberdn aprender a manejarla y reconocer los

episodios de hipoglucemia.

- Preescolares (3 a 7 afos): En la mayoria, seguiran siendo los padres
los que lleven el peso del control de la enfermedad, pero los nifios deben
comenzar a familiarizarse con los controles de glucemia y con el material.
Pueden surgir problemas de comportamiento y épocas de rechazo del
tratamiento propios de la edad. Al iniciar la escolarizacion se debera asegurar
un correcto cuidado en el colegio (por enfermeras o cuidadores). A su vez, los
padres deberdn a empezar a trabajar en equipo con su hijo, para ayudar a una

pronta y buena autonomia del paciente en el futuro.

En comparacion con los nifios mayores y adolescentes, precisan de un
régimen terapéutico que les confiera la maxima flexibilidad y la carga de la
gestion de la diabetes dia a dia se basa enteramente en sus padres y otros

cuidadores adultos.

- Escolares (8 a 11 afios): A esta edad, el paciente puede asumir, en
gran medida la responsabilidad de su tratamiento, eso si, siempre bajo la

supervision de sus padres. Se ha demostrado que la independencia realizada

10
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de forma precoz resulta en peores controles glicémicos'®*, obteniendo

mejores resultados al transferir de forma progresiva la responsabilidad del
cuidado, siempre bajo la supervision de un adulto.

- Adolescentes: Esta época resulta el paso previo a la edad adulta y el
paciente debe hacerse responsable del control de su diabetes, eso si, se ha
demostrado que la supervision paternal supone mejores resultados en control
glicémico, por lo que sera beneficioso el trabajo en equipo’?*3. Ademas, en la
adolescencia se debera tener presente la mayor posibilidad de comportamiento
rebelde al tratamiento, el consumo de drogas y alcohol o el inicio de la actividad

sexual.

Manejo de la DM1, control glucémico:

Para la medicion del control glicémico del paciente utilizaremos principalmente
dos métodos de medida: Controles de glucemia varias veces al dia que nos
ayudard a tomar decisiones a corto plazo y la hemoglobina glicosilada que nos
informara acerca de una situacion mas prolongada en el tiempo (niveles de
glucosa medios los ultimos 3 meses). El objetivo sera obtener unos niveles de
glucosa lo mas similares a la normalidad posibles, para evitar hipoglucemias, y

a su vez, complicaciones a largo plazo por hiperglucemias mantenidas.

El Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) documenta la
importancia del tratamiento intensivo de la DM1 para conseguir un control
glucémico Optimo y con ello, menores niveles de HbAlc. Ademas, para
conseguir un buen ajuste de pauta y dosis el diabético debera realizarse al
menos cuatro controles glucémicos diarios. Este autocontrol es uno de los

pilares fundamentales del tratamiento intensivo propugnado por el DCCT *.

11
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Los objetivos glucémicos optimos para un adecuado control metabdlico
se establecieron en consenso por la International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes (ISPAD) en el afio 2009 son:

. ' Nocturna (3:00
Prepandrial | Postpandrial | Al acostarse AM) HbAlc
90-145 mg/dl | 90-180 mg/dl | 120-180 mg/dl 80-160 mg/dl <7,5%.

La Asociacion americana de diabetes (ADA) recomienda el siguiente

objetivo HbAlc por grupos de edad:

< 6 afios 6-12 afios 13-18 afios 2 19 afos

7,5% - 8,5% <8,0% <7,5% <7,0%

Un ensayo clinico® realizado en Estados unidos en 1500 adultos
diabéticos muestra que un valor de HbA1l menor o igual a 7% es el mejor
predictor de buena evolucion y menor riesgo de complicaciones; asi pues, se
observa una relacion directa entre mayores valores de HbAl y aparicion de
complicaciones a largo plazo (vasculopatia, enfermedad cardiovascular,
retinopatia, etc), del mismo modo, que a menores valores de hemoglobina
glicosilada aumenta la incidencia de episodios de hipoglucemia. En los adultos,
se recomiendan valores de HbAl en torno al 7% como el mas Optimo, en
cambio, en la edad pediatrica no existe consenso sobre el valor mas optimo y

deberemos tener presente la edad del paciente para establecer un objetivo.

Un estudio prospectivo realizado sobre 709 nifios afectos de DM1* que
fueron seguidos durante 4 afios muestra que al mejorar la media de HbA1l en la
cohorte de 10,2 a 8,8, ocurria un significativo aumento de los episodios de
hipoglucemia, sobretodo en el grupo de menores de 6 afios, concluyen pues,
qgue los intentos de lograr un mejor control metabdlico deben ir acompafados
de esfuerzos para minimizar los efectos de la hipoglucemia significativa,

especialmente en el grupo de edad mas joven.

12
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Formas de tratamiento de la Diabetes mellitus tipo 1 en la infancia.

La administracion de insulina exégena para remplazar su déficit es actualmente
el Unico tratamiento que se ha mostrado eficaz. El objetivo y principal dificultad
del tratamiento sera asemejar los niveles de insulina a los fisiol6gicos y
adaptarlos a las necesidades del paciente en cada momento para obtener los
niveles de glucemia mas o6ptimos. Una terapia nutricional adecuada y el
ejercicio fisico realizado en condiciones Optimas seran los otros dos pilares del

tratamiento.

Existen multiples tipos, formas y sistemas de administracion de insulina,
la eleccion sera individualizada a la situacion y caracteristicas de cada

paciente:

Los resultados del Diabetes Control and Complicactions Research Group
(DCCT)* asi como de otros estudios posteriores apoyan la necesidad de
realizar un tratamiento intensivo de la diabetes infantil desde el inicio de la
enfermedad. El tratamiento intensivo ha mostrado mas eficacia en diversos
estudios observacionales realizados en nifios frente al tratamiento convencional

16-19  Este tratamiento intensivo

(combinacibn de NPH e insulina regular)
consiste en la administracion de multiples dosis de insulina o sistema de
infusion continua, realizacibn de mudltiples glucemias capilares y la

automonitorizacion y el autocontrol tras la adecuada educacién diabetologica.

En la actualidad, disponemos de diferentes insulinas con distintos
perfiles de accion para poder imitar el patrén de secrecién de insulina
fisiolégico (Tabla 1). Asi, los requerimientos basales de insulina se cubriran con
insulina de accion lenta y para evitar la hiperglucemia postprandial se
administraran insulinas de accién rapida antes de cada ingesta. Los dos
principales regimenes intensivos de tratamiento en la diabetes mellitus tipo 1
seran las multiples dosis de insulina (MDI) y la inyeccién subcutanea continua

de insulina (ISCI o bomba de insulina):

13
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- Multiples dosis de insulina (MDI):

Consiste en la combinacién de una insulina de accion prolongada con la
administracion de bolos de insulina rdpida o intermedia antes de las comidas.
Este régimen supone un control estrecho de los niveles de glucosa y de
administracion frecuente de insulina, la cual debera estar acorde a los
carbohidratos ingeridos y la préactica de ejercicio fisico. El éxito de este régimen
residird en la implicacion de los padres y el paciente en el control estrecho del
tratamiento. Las MDI son el tratamiento mas utilizado hoy en dia. En los ultimos
afios hemos asistido a la irrupcion de nuevas insulinas, que permiten una
administracion mas fisiologica al presentar un perfil de accion similar a la
insulina enddgena, lo que permite, entre otras cosas, una mayor flexibilidad de
horarios. Actualmente, conviven las insulinas  convencionales (usadas
principalmente en nifios pequefos o en circunstancias especiales) con las mas

novedosas, abajo se muestra una tabla con las diferentes insulinas disponibles:

Insulinas de accion | Andlogos de insulina de | Insulinas de accién | Andlogos de insulina
rapida accion rapida (AAR) intermedia de accién prolongada
Insulina Regulas Lispro Aspartico Insulina HPH Glargina Determir
Inicio de | 3, /¢ min 10-15 min | 15-20 min | 60-120 min 90min | 80 min
accion
Pi 5 - 1. .75-1. . P
IC(.), e 1-3 Horas 0.5 >| 07515 3-6 Horas Poco Pico .OCO
accion Horas Horas Pico
Duracioén 5-6 Horas 2-3 Horas | 3-4 Horas 8-10 Horas 24 Horas 24 Horas
. H log® .
Preparados Humulina ﬁg— Insolatard® [ Humulina | Lantus®
cor:erciales Actrapid® | regular® ViF;IT Novorapid® Viales NPH® Viales Levemir®
Viales Viales Dlovorapid_ Innolet Viales 10ml P
(lcc =100 Cartuchos | FlexPen FlexPen
Innolet Cartuchos Novolet Pen Cartuchos
uL) Pen
HumaPlus . FlexPen HumaPlus | Lolostan
Kwikpen

Tabla 1: Tipos de insulina. ©°

Aunque los objetivos del tratamiento intensivo pueden ser alcanzados

con MDI, el tratamiento de la diabetes con MDI no es capaz de reproducir de
manera estricta la secrecion fisiolégica de insulina en el organismo. El
tratamiento con infusiéon subcutanea continua de insulina es actualmente la via

mas fisioldgica para remplazar las células beta no funcionantes:
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- Bomba de insulina o infusion subcutanea continua de insulina (ISCI):

En los afios 60, Arnold Kadish desarroll6 el primer sistema para la
administracion de insulina por via intravenosa, que fue abandonado por las
complicaciones de tipo infeccioso y trombosis que producia. En 1978, J.Pickup
et al demostraron la eficacia clinica de la infusion subcutanea continua de
insulina. En los afilos 80 y 90 se publicaron varios estudios con resultados
contradictorios, asi pues, aunque la terapia con bomba de insulina se conoce
desde hace 25 afios, su uso en la edad pediétrica de forma rutinaria es reciente
pues fue a mitad de los aflos 90 cuando, tras la publicacion del estudio de
DCCT y la mejora tecnolégica de los dispositivos cuando empez6 a extenderse
su aplicacién en el tratamiento de la DM1%. Asi pues, el uso de bombas de
insulina se esta incrementando de forma progresiva y en 2006 mas de 35000

pacientes menores de 21 afios recibian este tipo de terapia .

En la terapia con bomba de insulina, se utiliza s6lo un tipo de insulina y
suelen ser analogos de insulina rapida. Esta insulina tiene un comienzo de
accion mas rapido, menor duracion y menor variabilidad de absorcion, por lo
que su efecto es méas predecible. Asi pues, la insulina de accién prolongada
utilizada en terapia MDI que actia como insulina basal (corresponden
aproximadamente al 40-60% de la insulina total) es sustituida por dosis de
insulina de accion rapida en infusion continua subcutanea consiguiendo niveles

de insulina basales.

Ademas, el sistema ISCl permite la posibilidad de aportar bolos
prandiales junto a la liberacién continua de insulina a lo largo de las 24 horas,
lo cual le confiere la forma mas fisiolégica de aportar esta hormona siendo mas
precisa y obteniendo menor variabilidad en los niveles de insulina respecto a
MDI. Algunos periodos del dia requeriran de mayores dosis de insulina y otros
de menores por lo que la mayoria de dispositivos permiten pre-programar la
pauta de insulina basal acorde a las necesidades previstas de insulina en cada

paciente.

15



Proyecto final Master NUTRENVIGEN

Con la ISCI, también se pueden aportar diferentes tipos de bolos para
cubrir mejor los distintos tipos de ingesta o las hiperglucemias esporadicas.
Ademas, su capacidad de memoria y la posibilidad de descargar y analizar la
informacion ayuda a identificar y corregir las posibles causas del mal control

metabolico.
- Formas de administracion de insulina con ISCI %3

o Basal: Inicialmente se programaran de 1 a 4 perfiles basales
dependiendo de la informacion disponible previa del paciente y se
irA ajustando de acuerdo con las necesidades del paciente,
teniendo en cuenta las glucemias a partir de las 3-4 horas
posterior al bolo.

o Basal temporal: Es la modificacion de la basal habitual,
incrementandola o disminuyéndola segun la situacion del paciente
y sus glucemias. Se utiliza con el ejercicio, siesta,
hiper/hipoglucemia, enfermedades intercurrentes, etc.

o Bolo: Es la cantidad de insulina que se administra en cada ingesta
(bolo comida o prandial) o si es necesario corregir en un momento
actual una hiperglucemia (bolo corrector). Existen diferentes
formas de infusion de bolos:

* Normal: Se calculara en funcion del ratio insulina/Hidratos
de carbono.

» Cuadrado o expandido: la insulina se infunde de forma
homogénea durante minutos/horas que establezcamos. Se
utiliza en comidas muy prolongadas, en pacientes con
problemas de vaciamiento gastrico o en nifios muy
pequefios.

» Dual o multionda o mixto: Es una mezcla del bolo normal y
el cuadrado. Se utiliza ante comidas muy ricas en grasas y
proteinas.

= Multiple: Se administra un procentaje antes, durante y
después de la ingesta, en aquellos casos en los que no se

sabe exactamente la cantidad que se va a comer.
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= Bolo corrector: Nos permite corregir las hiperglucemias.
Las unidades a administrar se calculan con la siguiente
formula (glucemia real — glucemia deseada /indice de
sensibilidad). El indice de sensibilidad ird en funcién a la
dosis total de insulina diaria (IS: 1800/dosis total de

insulina diaria).
- Material imprescindible en el paciente portador de ISCI:

o Glucémetro y tiras reactivas.

o Aparato de cetonemia y tiras reactivas.

o Boligrafo de insulina rapida.

o Azucar, Glucosport, bebida azucarada, etc.
o Pilas de recambio.

o “Set de infusion”.

- Cambio del equipo de infusion: Catéteres y técnicas de insercion:

La llamada bomba de insulina consta de un dispositivo de infusion, que en su
interior lleva un reservorio de insulina (se recargara con el vial o pluma y
recambiara cada 4 dias aproximadamente), este dispositivo va conectado a un
catéter con una canula flexible en su punto final que se coloca en el tejido

subcutaneo y que se recambia cada 2-3 dias.

El cambio frecuente del catéter sera importante para evitar posibles
complicaciones como la infeccién local en la zona de insercion, la alteracién en
la absorcidn de insulina por saturacion de la zona de puncién o la posibilidad de
desarrollar lipodistrofia. Para evitar la lipodistrofia se recomendara rotar la zona
de insercion del catéter, de forma similar a la terapia MDI. Ademas, el paciente

debera comprobar diariamente la buena adhesion y conexion del catéter.

Imagen 1: Bomba de insulina.
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- Indicaciones de implantacion de terapia ISCI:

La asociacion de diabetes americana y la sociedad europea de endocrinologia
pediatrica establecen unas recomendaciones para la indicacion de la bomba de

insulina®®, asi pues debera considerarse su uso ante:

= Episodios recurrentes de hipoglucemia severa.

» Grandes fluctuaciones en la glucemia. (HbA1)

= Mal control metabdlico.

= Existencia de complicaciones microvasculares y/o riesgo de
complicaciones macrovasculares.

» Buen control metabdlico pero régimen insulinico que compromete
la vida social del paciente.

= Otras situaciones en las que puede resultar util: pacientes de
corta edad, trastornos alimentarios, adolescentes embarazadas o
atletas de competicion.

» Todas ellas consideran apropiado el uso de ISCI en cualquier
tramo de edad siempre que el paciente tenga un adecuado

soporte familiar y profesional.

En 2010 la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP)
publicé un documento de consenso sobre el tratamiento con ISCI de la DM1 en

la edad pediatrica® :

o Indicaciones:

= HbAlc > 7% a pesar de buen cumplimiento con tratamiento
intensivo con MDI. Evidencia grado C.

» Hipoglucemias graves, recurrentes, nocturnas o
desapercibidas. Evidencia grado C.

= “Fendmeno del alba" importante. Evidencia grado E.

= Amplia variabilidad glucémica, independiente de la HbAlc.
Evidencia grado C.

» Deseo de mejorar la calidad de vida en pacientes con buen
control metabolico. Evidencia grado E.

= Buen control metabdlico con afectacion de la calidad de

vida. Evidencia grado E.
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Complicaciones  microvasculares y/o  riesgo  de
complicaciones macrovasculares (DCCT, 2005). Evidencia
grado A.

Diabetes neonatal.

Fobia a las agujas. Evidencia grado E.

Atletas de competicion. Evidencia grado E.

Embarazo en adolescentes, idealmente preconcepcional.
Evidencia grado A.

Tendencia a la cetosis. Evidencia grado C.

o Contraindicaciones:

Falta de motivacion y colaboracion del paciente y/o la
familia.

Carencia de personal cualificado que forme y siga a los
pacientes.

Realizar menos de 6 determinaciones diarias de glucemia
capilar.

Inestabilidad psicoldgica y/o falta de expectativas realistas.
No utilizar adecuadamente el sistema de intercambio de
alimentos.

Insuficientes conocimientos para solucionar las situaciones
agudas que se puedan presentar en su actividad diaria.

Incumplimiento de las visitas médicas.

En muchas ocasiones son las familias o el paciente quienes solicitan el

cambio a bomba de insulina, puesto que se reduce de forma considerable el

namero de pinchazos al dia (aproximadamente 6-7 inyecciones menos), y

ademas permite mayor flexibilidad en las comidas y la socializacién del nifio o

adolescente, ven en este tratamiento una posibilidad de mejora de su calidad

de vida.

Las bombas de insulina todavia no incorporan sistemas de infusion de

insulina en funcién de niveles de glucemia de forma automatica, asi pues el

éxito de la bomba de insulina residira en gran parte en la medicion de forma

frecuente de la glucemia y el reajuste por parte del paciente o sus padres de la
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dosis de insulina a administrar. Asi pues, el uso de ISCI, al igual que con la
terapia MDI, requiere de la monitorizacion estrecha de los niveles de glucemia,
control de ingesta de hidratos de carbono, y considerar la actividad fisica
realizada, con todo ello, ajustar las dosis de insulina que requerira el paciente

en cada momento.

Es muy importante que los pacientes portadores de ISCI tengan buenos
conocimientos sobre dieta, autocontrol, situaciones agudas que se puedan
presentar en su actividad diaria y funcionamiento de la bomba. Para ello, se
requiere de una adecuada educacion por parte de un equipo cualificado, y

ademas de un entorno socio-familiar favorable.
- Ventajas del uso de dispositivos ISCI:

o Mejoria del control glucémico: El uso de ISCI parece disminuir la
HbAlc entre un 0,5 y un 1%, aunque esto no se observa en todos
los estudios.

o Disminuciébn de la incidencia de hipoglucemias graves,
especialmente en pacientes que realizan ejercicio fisico.

o Mejoria de la calidad de vida: Tanto los padres como los
adolescentes prefieren este método de tratamiento; ademas
permiten mayor libertad de horarios en las comidas.

o Los dispositivos de ISCI permiten ajustes en pequefias dosis de
insulina, programar diferentes tipos de bolus y pautas basales
permitiendo un ajuste éptimo de la insulina a las necesidades en

cada momento.
- Desventajas del uso de dispositivos ISCI:

o Aumento del riesgo de cetoacidosis: El escaso depdsito
subcutaneo de insulina y la posibilidad de fallos en el sistema de
infusién puede favorecer la aparicion de cetoacidosis. En la
actualidad la mayor experiencia de los equipos diabetolégicos
pediatricos que imparten una buena educacion diabetoldgica ha

disminuido este riesgo.
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o Estrés psicosocial: La bomba debe llevarse las 24 horas del dia,
por lo que algunos pacientes se sienten mas atados a su
diabetes.

o Ganancia de peso:. No se ha observado en la poblacion
pediatrica.

o Mayor coste econdmico: Una desventaja de la terapia con bomba
de insulina es el costo. Se ha estimado que la ISCI requiere un
gasto de aproximadamente 2800 euros al afio, en comparacion
con los costes anuales de MDI de alrededor 1500 euros. A esto
se debe afadir un gasto adicional en forma de personal, debido a
que el seguimiento se intensifica al comienzo con la implantacion
de este régimen, requiriendo de muchas horas por parte de los

miembros del equipo diabetoldgico?.

El uso de bombas de insulina se ha demostrado seguro y eficaz en el
tratamiento de la DM1 en la edad pediatrica, a la hora de su implantacion,
deberemos tener en cuenta pues, la existencia de correcta indicacion, un
adecuado entorno sociofamiliar y manejo del tratamiento para asegurarnos
mejores resultados metabdlicos. Existen aspectos contradictorios en cuanto a
los resultados obtenidos en los diferentes estudios publicados hasta la

actualidad que analizaremos mas adelante.

Factores relacionados con mejores resultados metabdlicos:

El grupo de estudio SEARCH de diabetes en la infancia de EEUU publican un
estudio multicéntrico?” prospectivo realizado sobre 2743 pacientes menores de
20 afios. Se consideraron factores sociofamiliares, demogréaficos, tipo de
régimen de tratamiento, factores antropométricos, personales y se busco su
relacion con la obtencion de mejores resultados metabdlicos, pudiendo extraer

una serie de conclusiones:

- Respecto al personal que se hacia cargo del seguimiento del paciente
diabético (especializado, endocrindlogos no pediatricos, médicos

generalistas, etc): no se encontraron diferencias entre los grupos.
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- Régimen insulinico.

o Pacientes de menor edad y con menor tiempo de evolucion de su
diabetes recibian menos inyecciones.

o LaISCI se usa mas frecuentemente mujeres, de
mayor edad, con niveles socioecondmicos Yy educacionales
familiares elevados, raza blanca no hispanicos.

o Se objetivaron menores niveles de HbAlc en los pacientes con
régimen ISCI.

o No se encontraron diferencias en la incidencia de episodios de
hipoglucemia entre los diferentes grupos terapéuticos.

o Independientemente del tipo de terapia usada, los pacientes con
un control glucémico estrecho (glucometria = 4 veces/dia)
presentaban mejores resultados de HbAlc.

o No se observaron diferencias antropométricas entre los diferentes

grupos.

Los resultados de este estudio concluyen que regimenes mas intensivos
(como el uso de ISCI) y monitorizacion frecuente de la glucemia dan mejores
resultados metabdlicos. Dentro de sus limitaciones se encuentran las pérdidas
de datos por no colaboracion en el estudio (sobretodo en la adolescencia,

donde los resultados metabdlicos son peores).

Springer et al®®

publican un estudio sobre 455 pacientes pediatricos
afectos de diabetes mellitus tipo 1 en los que se evalud el tipo de terapia
intensiva  (inyecciones o0 bomba), factores raciales, culturales 'y
socioeconémicos de los pacientes. Se relacionaron peores resultados de
HbAlc en el sexo femenino, adolescentes, mayor tiempo de evoluciéon de la
diabetes, uso de terapia de multiples dosis de insulina y menor nivel

socioeconémico.
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OBJETIVO:
A continuacion se detallan los objetivos planteados en este estudio:
Objetivo principal:

Establecer la eficacia y seguridad de las ISCI en un grupo de pacientes

pediatricos diagnosticados de DML1.

Objetivos especificos:

1.Evaluar caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes: Edad,

sexo, estadio puberal, evolucién de su enfermedad.

2.Estudiar cual ha sido la indicacion de ISCI y su correlacién con resultados

metabdlicos posteriores.

3.Estudiar la evoluciéon metabdlica de nuestros pacientes (HbAlc) durante
el tratamiento con ISCI y comparar los resultados con el periodo de

utilizacién de MDI.

4.Establecer la evolucibn metabdlica en cuanto a mejoria (disminucién
HbAlc mayor o igual a 0,5%), estabilidad o empeoramiento (aumento
mayor de 0,5% de HBALc) en los diferentes controles de seguimiento y

analizar las posibles diferencias segun pubertad y sexo.

5.Estudiar las caracteristicas antropométricas (IMC) de nuestros pacientes y
evaluar su posible modificaciébn con el cambio de régimen de MDI a
ISCI.

6.Analizar aspectos practicos del tratamiento: ElI uso de insulina
(Unidades/Kg/dia), porcentajes basal/bolus empleados y el nimero de

bolus recibido por el paciente con el régimen MDI e ISCI.

7.Estudiar la relacion entre nimero de bolus al dia recibidos y resultados

metabdlicos (HbAlc) obtenidos tanto con el uso de MDI como con ISCI.
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8.Evaluar la posible presencia de complicaciones durante el tratamiento
(episodios de hipoglucemia y/o cetoacidosis) tanto con ISCI como con
MDI.

9.Estudiar la frecuencia de cambio de catéter de la bomba de insulina en
nuestros pacientes y evaluar su posible correlacion con cambios

metabdlicos (HbAlc) y de uso insulinico (Ud/kg/dia de insulina).

10.Estudiar el grado de satisfaccion de nuestros pacientes con el uso de
ISCI.

Hipotesis nulas del estudio:

1.La edad o el sexo no influyen en la indicacion de bomba de insulina en

nuestros pacientes.

2.No existen relacién entre el motivo de cambio a ISCI y los resultados

metabdlicos obtenidos.

3.No existen diferencias en cuanto a resultados metabdlicos (HbA1c) con la
utilizacion de MDI o ISCI.

4.No existen diferencias en la evoluciébn metabdlica durante el seguimiento

segun sexo y estadio puberal en los pacientes utilitarios de ISCI.
5.No existen variaciones en IMC con el cambio de MDI a ISCI.

6.No existen diferencias entre Ud/Kg/d de insulina, distribucion basal/bolus
ni numero de bolus recibido entre régimen MDI e ISCI.

7.No existen diferencias metabdlicas (HbAlc) en funcién del nimero de

bolus al dia recibido por el paciente.
8.La frecuencia de complicaciones no varia con el cambio de MDI a ISCI.

9.No existen relacion entre frecuencia de cambio de catéter subcutaneo y

los resultados metabdlicos obtenidos.
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10.Los pacientes se encuentran igualmente satisfechos con el régimen de
MDI que con ISCI.

Hipodtesis alternativas:

1.Existe mayor frecuencia de indicacion de ISCI en un determinado grupo

de edad o sexo.

2.La indicaciébn de cambio a ISCI influye en los resultados metabdlicos
posteriores.

3.El cambio a ISCI conlleva cambios metabdlicos (HbALc) en los pacientes.

4.El sexo o el estadio puberal influyen en la evolucién metabdlica (HbAlc)
de los pacientes utilitarios de I1SCI.

5.El tipo de régimen de tratamiento utilizado o el cambio de MDI a ISCI

conlleva cambios antropométricos en los pacientes.

6.Existen cambios en los aspectos practicos del tratamiento (unidades de
insulina, porcentaje basal/bolus y nimero de bolus) con el uso de ISCI
frente a MDI.

7.El nimero de bolus al dia recibido influye en los resultados metabdlicos

obtenidos durante el seguimiento.

8.El tipo de régimen de tratamiento utilizado influye en la frecuencia de

complicaciones (episodios de hipoglucemia graves o cetoacidosis).

9.La frecuencia con la que los pacientes cambian el catéter de la bomba de
insulina influye en los resultados metabélicos (HbA1c) del paciente.

10.La terapia ISCI produce cambios en la satisfaccion de los pacientes con

el tratamiento de su diabetes.
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Justificacion del trabajo:

En resumen, el objetivo de este estudio es describir la poblacion pediatrica
utilitaria de ISCI en Aragon, el perfil de éstos pacientes y su satisfaccién con el
uso de éstos dispositivos. Sobretodo, este estudio trata de valorar los
resultados obtenidos en éstos pacientes con el cambio de régimen MDI a ISCI
y comparar dichos resultados con lo encontrado en la literatura. Dada la
variabilidad de resultados encontrados en los diferentes estudios publicados, se
pretende pues investigar si en nuestra poblacion el uso de bombas de insulina
en la edad pediatrica ha resultado eficaz y ha supuesto un avance en el
tratamiento de nuestros pacientes, con el objetivo de mejorar en la indicacion

de su implantacion y su adecuada utilizacion.
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MATERIAL Y METODOS:
Disefo del estudio:

Se trata de un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo (revision de historias
clinicas) de pacientes en seguimiento en una unidad de endocrinologia
pediatrica de un hospital de tercer nivel. Para la evaluacion de estos pacientes
se han recogido diversas variables de los controles desde un afo antes a 3

anos tras el inicio de la bomba de insulina.
Participantes:

La muestra de estudio consta de 35 pacientes afectos de DM1con edad <a 18

afos.

o 32 pacientes controlados en la unidad de diabetes y obesidad infantil
(Unidad de endocrinologia pediatrica del Hospital Infantil Miguel

Servet de Zaragoza).

o 2 pacientes controlados en la Unidad de endocrinologia pediatrica de
Hospital de Barbastro.

o 1 paciente en seguimiento en la Unidad de endocrinologia pediatrica
del Hospital San Jorge de Huesca.

Variables estudiadas:

Para el analisis se han recogido los datos en forma de media de los controles
de seguimiento en la unidad de diabetes pediatrica de los siguientes periodos
de tiempo: El afio previo al inicio de la bomba de insulina (1a), 6 primeros
meses tras su implantacion (6md), primer (1d), segundo (2d) y tercer afio (3d)

de su uso. Las variables recogidas han sido las siguientes:

- Variables cualitativas:

o Sexo.
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Estadio puberal segin estadiaje Tanner?®: Se clasificaron los
pacientes segun desarrollo puberal =T2 (puberes) o T1
(prepuberes) en cada periodo de tiempo analizado (1a, 6md, 1d,
2d, 3d).

Motivo de cambio de régimen MDI a ISCI (Indicacion de
implantacion régimen ISCI).

Mejoria metabolica: Evaluacion de variaciones entre cada periodo
de tiempo analizado de las cifras de HbAlc, asi pues
consideraremos mejoria metabdlica (reduccion = 0,5% la HbA1c),
estabilidad metabdlica (diferencia entre ambos periodos entre -0,5
y + 0,5%) y empeoramiento metabdlico (aumento de HbAlc

mayor a 0,5%).

- Variables cuantitativas:

o

Edad, Fecha del debut diabético y afios de evolucion de la
enfermedad al inicio de ISCI.

Fecha de inicio de bomba de insulina y afios de uso de ISCI.

IMC para edad y sexo segun las tablas de centro Andrea Prader
% (1a, 6md, 1d, 2d, 3d), expresado en z score para la edad y
sexo.

Media de HbA1 en los controles de seguimiento de cada periodo
analizado (1a, 6md, 1d, 2d, 3d).

Insulina: Unidades/Kg/dia de insulina, % basal, % de bolus, al
igual que la HbAlc, en forma de media de los controles de
seguimiento existentes cada periodo de tiempo analizado (la,
6md, 1d, 2d, 3d).

Numero de bolus al dia: En forma de media de los controles de
seguimiento existentes cada periodo de tiempo analizado (1a,
6md, 1d, 2d, 3d).

Episodios de hipoglucemia grave (definido como episodio de
hipoglucemia en el que el paciente no es capaz de solventarlo por
si mismo) recogidos durante el periodo de estudio (1a, 6md, 1d,
2d, 3d).
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o Episodios de cetoacidosis recogidos durante el periodo de estudio
(1a, 6md, 1d, 2d, 3d).

o Cambios de catéter a la semana: En forma de media de los
controles de seguimiento en cada periodo (6md, 1d, 2d, 3d).

- Encuesta de satisfaccion de uso de ISCI en la edad pediatrica:

En los controles de seguimiento habituales (a partir de abril 2012), los
pacientes y familiares que accedieron en colaborar, cumplimentaron una
encuesta de satisfaccion con el uso de bomba de insulina elaborada por la
Unidad de diabetes y Obesidad infantil del Hospital Miguel Servet (Anexo 1).

Método estadistico:

Para la realizacion de la base de datos, los gréaficos y el estudio descriptivo y
analitico se utilizaron el programa Microsoft Excel 2010 y SPSS 17.0 para

Windows.

En el estudio descriptivo se han recogido: En las variables cualitativas
frecuencia y valor absoluto de cada variable; en las variables cuantitativas:

media, desviacion tipica y rango.

Teniendo en cuenta el tamafio de la muestra y el analisis de normalidad
(segun test Kolmogorov Smirnov), para el estudio analitico se han empleado
los test no paramétricos de Chi cuadrado para el analisis de una muestra, W de
Wilcoxon para la comparaciéon de muestras relacionadas, test de Mc Nemar
para comparacion de proporciones apareadas, el test paramétrico T de Student
para comparacion de medias y el test de correlacion de Spearman para el

analisis de relaciones entre variables cuantitativas.
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RESULTADOS
Descripcion de la muestra:

La muestra poblacional analizada se compone de 35 pacientes cuya edad es
<18 afos, diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 segun criterios de la
ISPAD 2009° y que han utilizado dispositivos de inyeccién subcutanea continua

de insulina para el tratamiento de la diabetes durante un tiempo = 6 meses.
A continuacién se describen sus caracteristicas:

- Edad al inicio de la diabetes:

Segun la edad en la que se diagnosticé la enfermedad, los pacientes han sido

agrupados en 4 grupos:

Grupos de , Porcentaje
N Porcentaje }
edad acumulativo
<1 afio 4 11,4 11,4
1-3 afios 12 34,3 45,7
3-10 afios 13 37,1 82,9
10-14 afios 6 17,1 100,0
Total 35 100,0

Como se puede observar, la mayor parte de los pacientes fueron
diagnosticados entre el afio y los 10 afios de edad con una media de 5,31 afios

en el debut.

- Desarrollo puberal:

Se considerd la aparicion del desarrollo puberal en cada periodo de tiempo

analizado.

Asi pues, a los 6 meses de inicio de ISCI la distribucién de la muestra va
a favor de los puberes (65,4%), con un predominio de éstos frente a los

pacientes con desarrollo infantil (12 pacientes, 34,3%).
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Pubertad N Porcentaje
Prepuberal 12 34,3
Puberal 23 65,7
Total 35 100,0

Se debe tener en cuenta que 6 pacientes iniciaron su desarrollo puberal
durante el periodo de tiempo estudiado, 3 de ellos lo hicieron el primer afio y
los otros 3 pacientes los 2 afios posteriores.

A la hora del analisis de los datos por subgrupos segun
prepuberes/puberes se ha tenido en cuenta la existencia de signos de pubertad

en cada periodo de tiempo analizado.
- Sexo:

La muestra se compone de 35 pacientes: predominando el sexo femenino: 21

mujeres (60%) frente a 14 varones (40% de la muestra).

Hombre
40%

Al realizar la prueba Xi cuadrado (x2: 1,4; p: 0,237), ésta muestra que la
proporcién de ambos sexos es igual al compararla con una distribucion tedrica,
es decir, no existen diferencias estadisticamente significativas entre la

proporcion de ambos sexos.

- Afos de evolucion de la diabetes al inicio de la bomba:

En cuanto al tiempo transcurrido desde el debut al inicio del uso de ISCI, la

muestra se distribuye:

o Media: 5,77 £ 4,26 afos.
o Rango: 0,5 - 15 afios.
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- Edad al inicio de ISCI:

Se describe a continuacién la edad de los pacientes al inicio de uso de ISCI,
clasifico la muestra, al igual que en la edad de debut por grupos, como se

muestra en la tabla:

GrUpOS de ) Porcentaje
edad N Poreentaje acumulativo
<1 afio 3 0 0
1-3 afios 3 8,6 8,6
3-10 afios 7 20,0 28,6
10-14 afios 17 48,6 77,1
Mayor de 14 8 22,9 100,0
Total 38 100,0

En esta tabla, se incluyen a los 3 pacientes afectos de Diabetes neonatal
que también fueron utilitarios de la bomba de insulina, pero que posteriormente,

dadas sus caracteristicas especiales han sido excluidos del resto del andlisis.

La media de edad al inicio de ISCI en la muestra analizada fue de 11,14
afos (desviacién estandar de + 4,56), con un rango de 1,25 a 18,17 afios.

Si analizamos la edad media en cada periodo de tiempo estudiado

segun el tamafio muestral obtenemos:

o Edad media el afio previo al inicio de la bomba (N:35): 10,38 afios.

o Edad media primeros 6 meses de uso de la bomba (N:35): 11,38
anos.

o Edad media primer afio uso bomba (N:31): 11,44 afios.

o Edad media segundo afio uso bomba (N:25): 12,65 afios.

o Edad media tercer afio uso bomba (N:16): 13,94 afios.
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- Afos de utilizacion de ISCI:

En cuanto al tiempo de utilizacion de la bomba de insulina por parte de los

pacientes:

o Media: 3,66 afos, desviacion estandar + 2,07 afos.

o Rango: 0,58 — 9,5 afios.

- Motivo de cambio a bomba de insulina:

En muchas ocasiones son varios los motivos pero hemos reflejado el

predominante, segun los siguientes grupos:

1.Mal control por mal cumplimiento del tratamiento con MDI.

2.Mal control por labilidad.

3.Aceptable o buen control en el que se decide cambio de acuerdo con
médico.

4.Demanda familiar.

La muestra se distribuye segun la tabla:

Motivo de cambio N Porcentaje
Mal control por mal cumplimiento 6 17,1
Mal control por labilidad 7 20,0
Aceptable/buen control 18 51,4
Demanda familiar 4 11,4
Total 35 100,0

En la mayoria de los pacientes el cambio a bomba de insulina fue de
acuerdo a la familia junto con el médico, debido a que presentaban un
aceptable o buen control metabdlico y bien el paciente, la familia o el médico

propusieron el cambio de MDI a ISCI.

Cabe destacar 4 pacientes en los que su implantacion fue la propia
demanda familiar de la bomba de insulina. En el resto de casos, el mal control
metabdlico con el tratamiento con MDI (6 casos) o la labilidad en las cifras de

glucemia (7 casos) fueron indicaciones de cambio a ISCI.
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A continuacidon se detallan la indicacion de cambio a ISCI

hombres por separado:
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en mujeres y

sexo
Total
Mujer Hombre
Mal control mal cumplimiento 5 1 6
Mal control por labilidad 3 4 7
Motivo de cambio
Aceptable/buen control 10 8 18
Demanda familiar 3 1 4
Total 21 14 35

o Segun pubertad:

La distribucion de los diferentes motivos de cambio segun el desarrollo puberal

fue el siguiente:

Pubertad
Total
Prepuberal Puberal

Mal control mal cumplimiento 0 6 6

Motivo de Mal control por labilidad 6 1 7
cambio Aceptable/buen control 8 10 18

Demanda familiar 1 3 4

Total 15 20 35

- Pacientes que cesaron la bomba:

Ha habido 3 pacientes hasta el momento actual que han cesado el uso de la

bomba de insulina. Las 3 pacientes son mujeres adolescentes:

o Una paciente que cesO su uso a los 14,34 afos tras 1,42 afios de
utilizaciéon debido a que jugaba a baloncesto y el dispositivo le

resultaba incbmodo en los partidos.
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o 2 pacientes que a los 13,5y 12,25 afios cesaron el uso de ISCI tras
2,08 y 4,33 afios respectivamente por mal control metabdlico. En
ambos casos el motivo de cambio de terapia de MDI a ISCI fue la

demanda familiar de un cambio.

Analisis comparativo aspectos practicos régimen MDI e ISCI:

Durante los 4 afos estudiados se extrajeron las unidades de insulina que
recibia el paciente (evaluadas en forma de unidades de insulina por kilo de
peso y dia (U/Kg/d), el porcentaje distribuido para dosis basal (antes una lenta
y en bomba de forma programada) y la insulina en bolus para las comidas y

correcciones.

Para los siguientes analisis se utilizé el test no paramétrico W de Wilcoxon
para comparacion de variables cuantitativas apareadas (tratamiento con MDI
correspondiente al afio previo a inicio de ISCI frente a los diferentes periodos
de tiempo posteriores en los que se uso ISCI).

- Unidades de insulina:

A continuacion muestro los resultados obtenidos tras la comparacién de las

dosis de insulina recibidas por los pacientes los diferentes periodos de tiempo.

Se observa que la media de insulina (U/kg/d) sigue una tendencia
descendente conforme avanzan los afios, asi pues la dosis media de insulina
recibida el afio previo es de 1,05 mg/kg/dia, 6 meses tras el inicio de la bomba
es de 0,8 mg/kg/d, el primer afio 0,76 mg/Kg/d y el segundo afio 0,77 mg/Kg/d.
En el dltimo afo los niveles también son menores al afio previo al inicio de ISCI
pero aumenta respecto al segundo afio (0,85 mg/Kg/d en probable relacién al
avance de la pubertad en los pacientes.

En todos los casos, como se puede visualizar en la ultima columna de la
tabla, los valores p resultan estadisticamente significativos para todas las
comparaciones (afio de uso de MDI previo al inicio de la bomba frente a cada

periodo de utilizacion de ISCI).
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Unidades de o _
N Med Desviacion Mini Méxi (p) sig
. . edia fnimo aximo
insulina estandar estadistica
la.U/Kg/d 35 1,0571 , 34303 44 2,00
6md.U/Kg/d Ins 25 ,8016 , 16740 ,53 1,20 ,001
1d.Insulina U/Kg/d 20 ,7661 , 14105 ,53 ,99 ,003
2d.Insulina U/Kg/d 19 777 , 12140 ,62 1,00 ,001
3d.Insulina U/Kg/d 12 ,8592 , 12609 ,63 1,08 ,010

1a: afio previo a inicio ISCI; 6md:primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI; 2d: segundo afio uso I1SCI; 3d: tercer afio

uso ISCI.

Media Ud/Kg/d insulina

1,1

0,9

0,8

*ok

0,7

0,6

0,5

1a emd

1d

2d 3d

*p<0,05; **: p<0,01.

- Distribucidon porcentual necesidades basales v bolus:

Se compara el porcentaje de administracién insulinica en forma basal-

bolus en cada periodo de tiempo, con el objetivo de mostrar si en nuestros

pacientes se ha cambiado la distribucion de la misma, para ello, en cada

periodo de tiempo, se han recogido los porcentajes medios de insulina en

forma de insulina basal y en forma de bolus en cada paciente.

Posteriormente se compararon los periodos de utilizacion de bomba de

insulina con el periodo de uso de multiples dosis de insulina.

Debido a la influencia de la edad y el periodo del desarrollo del nifio en

las necesidades insulinicas (en cuanto a basal/bolus), se debe tener en cuenta

la edad media de la muestra en cada periodo analizado descrita anteriormente.
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o Insulina basal:

El afio de tratamiento con MDI los pacientes utilizaban una media de
58% de insulina basal, durante el periodo en que los pacientes usaron ISCl, el
porcentaje de uso de insulina en forma basal oscila entre el 43 y el 46% los 2
primeros afnos, lo cual resulta significativamente menor si lo comparamos con
el afio de utilizaciéon de MDI previo al inicio de la bomba de insulina, como se

puede observar en la tabla bajo estas lineas.

Porcentaje
. ) Desviacién . . (p) sig
Insulina N Media ) Minimo Méaximo o

estandar estadistica
basal
la.%Basal 35 58,1649 10,09060 34,20 76,20

6md.%Basal 25 43,7920 8,31850 26,00 60,00 ,000
1d.%Basal 20 46,53 7,067 33 63 ,000
2d.%Basal 19 46,334 10,1513 24,6 66,0 ,000
3d.%Basal 12 50,80 6,598 40 62 ,006

la: afio previo a inicio ISCI; 6md:primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI; 2d: segundo afio uso ISCI; 3d: tercer afio
uso ISCI.

o Bolus de insulina:

A la par de lo que encontramos al analizar el porcentaje de insulina en forma
basal, se observa que mientras el afio de terapia mediante inyecciones
multiples de insulina el porcentaje de insulina en forma de bolo antes de las
comidas corresponde al 41% de media, y los 2 primeros afios de uso de ISCI

se sitla en torno al 53-56% de la insulina total recibida.

Porcentaje
] ] Desviacién o . (p) sig
Insulina N Media ) Minimo Maximo o

estandar estadistica
bolus
1la.%Bolus 35 41,0944 12,05817 ,38 65,50

6md.%Bolus 25 56,2040 8,32043 40,00 74,00 ,000
1d.%Bolus 20 53,09 6,401 37 63 ,000
2d.%Bolus 19 53,987 10,5243 34,0 76,8 ,001
3d.%Bolus 12 49,20 6,599 38 60 ,008

1a: afio previo a inicio ISCI; 6md: primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI; 2d: segundo afio uso ISCI; 3d: tercer afio
uso ISCI.
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Al igual que ocurria previamente, estas diferencias resultan estadisticamente

significativas (p<0,01).

60

55

50

45

40

35

30

Porcentaje
basal

Porcentaje
bolus

Gréfica porcentaje de bolus y basal (Y) en cada periodo de tiempo analizado (X).

o Numero de bolus al dia:

Con el objetivo de valorar si varia el nUmero de veces al dia que el paciente se

administra insulina en forma de bolus antes de las comidas (o correcciones)

depende o no del tipo de terapia recibida (MDI frente a ISCI) realizamos una

comparativa, como en las variables anteriores, mediante el test estadistico W

de Wilcoxon, analizando si existen diferencias entre los grupos.

Durante el periodo de tratamiento con MDI los pacientes se inyectaban

una media de 3,79 bolos de insulina al dia, durante los primeros seis meses de

uso de ISCI la media de bolos se situé en torno a 5,28, siguiendo con este

aumento respecto a la terapia ISCl observamos como esta tendencia continta

los afios posteriores: el primer afio 4,98, el segundo afio 5,09 bolos al dia de

media y el tercer afio (ya con muestra reducida) de 4,42 bolos/dia.

N°bolus al dia N Media Desviacion Minimo Maximo (p) sig
estandar estadistica
la.N°bolus/d 34 3,7971 ,55772 2,25 4,80
6md.N°bolus/d 25 5,2820 1,72650 3,50 10,00 ,001
1d.N°bolus/d 19 4,980 1,3148 4,0 8,9 ,001
2d.N°bolus/d 19 5,0971 1,15496 4,00 8,60 ,000
3d.N°bolus/d 12 4,426 ,8732 2,6 5,8 ,033

1a: afio previo a inicio ISCI; 6md:primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI; 2d: segundo afio uso ISCI; 3d: tercer afio

uso ISCI.
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Media numero de bolus al dia

5,5

*ok

4.5

3,5

1a emd 1d 2d 3d

*:p<0,05; **: p<0,01

Como se muestra en la tabla y el grafico, al comparar el nUmero de
bolus al dia administrados los periodos de uso de ISCI frente al periodo de uso

de MDI, las diferencias resultan significativas en todas las comparaciones.

- Cambio de catéter por semana:

Se analiz6 el numero de veces que el paciente cambia el catéter de infusién de

insulina de la bomba a la semana.

La importancia de un cambio frecuente del catéter del dispositivo reside
en que el depdsito en un mismo punto subcutdneo de la insulina durante
mucho tiempo puede perjudicar su absorcion. Los resultados obtenidos en
cada periodo analizado son los siguientes:

Cambio de catéter 6md.Cambio 1d.Cambio 2d.Cambio 3d.Cambio
por semana catéter semana [catéter semana |catéter semana [catéter semana
N 20 19 17 11

Media 2,1705 2,0032 2,0565 2,0673
Desviacion estandar 44258 ,31802 29436 ,53359

Minimo 1,50 1,50 1,50 1,50

Méaximo 3,00 3,00 2,75 3,00

6md:primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI;
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Se dividié la muestra en dos grupos: Frecuencia adecuada de recambio
(2 0o mas veces por semana), cambio infrecuente de catéter (menor de 2 veces
por semana). Al analizar por grupos cada periodo observamos que la mayoria
de los pacientes realizan un cambio adecuado del catéter; sin embargo, se

observa que con el paso del tiempo, sobre todo el tercer afio disminuye la
frecuencia del cambio de catéter:

rimeros 6 meses rimer afio egundo afio ercer afio
Grupos Pri 6 Pri f Segundo af T A
cambio catéter N / Porcentaje N / Porcentaje N / Porcentaje N / Porcentaje
< 2veces semana 3 15,0 5 26,3 3 17,6 5 45,5
= 2 veces semana 17 85,0 14 73,7 14 82,4 6 54,5
Total 20 100,0 19 100 17 100 11 100
120
100
80
60 MW > 2 veces semana

M < 2veces semana
40

20

6emd 1d 2d 3d

Gréfico porcentaje de pacientes (Y) segun grupo de cambio de catéter (frecuente/infrecuente) en los
diferentes periodos de tiempo (X): 6md: primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI; 2d:
segundo afio uso ISCI; 3d: tercer afio uso ISCI.
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Analisis antropométrico:

Se recogieron los valores de desviacion estandar para el indice de masa
corporal (IMC) un afio antes, 6 meses, uno, dos y tres afos tras la bomba.
Todos estos datos se obtuvieron segun los valores de referencia para la

poblacién pediatrica aragonesa del centro Andrea Prader®’.

- Indice de masa corporal (IMC):

Con objetivo de valorar el estado nutricional de nuestros pacientes y la posible
repercusion del cambio terapéutico en la ganancia ponderal se evalu6 en cada

control el IMC.

Gracias a la valoracion del IMC y sus modificaciones a lo largo del
tiempo podremos realizar una evaluacion de la adecuada dosificacion de

insulina segun la dieta ingerida y el ejercicio fisico realizado.

Observamos en la tabla abajo los valores medios de desviacion estandar
para el sexo y la edad segun las tablas aragonesas del centro Andrea Prader
en cada momento de la evaluacion: 1 afio antes del inicio de la bomba, seis

meses, uno, dos y tres afios tras su implantacion.

Evolucién Desviacion (p) sig
N estandar Minimo Maximo z o
IMC . estadistica
media

la.IMC 35 -,1431 -2,10 1,45
6md.IMC 35 ,0843 -1,36 2,47 -2,629 ,009
1d.IMC 31 ,1268 -1,41 2,01 -2,714 ,007
2d.IMC 25 ,1556 -1,65 2,58 -2,274 ,023
3d.IMC 16 -,1575 -1,47 ,64 -,905 ,365

la: afio previo a inicio ISCI; 6md: primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI; 2d: segundo afio uso ISCI; 3d: tercer afio
uso ISCI.

Se observa un aumento progresivo del IMC los 2 primeros afios tras el
inicio de ISCI, encontrandose todos los valores dentro de la normalidad (6
meses después sds media del IMC: 0,08, un afio después 0,12, dos afios
después 0,15), encontrandose menores valores de IMC en la evaluacién de los
pacientes el afio previo a su inicio (sds media del IMC: -0,14). Al realizar la

comparacion de éste momento frente a los posteriores al inicio de la bomba
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mediante el test W de Wilcoxon para muestras no parameétricas, se observan
diferencias estadisticamente significativas; al comparar el afio previo frente a 6
meses después encontramos p:0,009, y si realizamos la comparacion del afio
previo frente al posterior al inicio de la bomba p:0,007 y frente a dos afios

después p 0,023.

Hay que resaltar que al tercer afio se observa una disminucién en los
valores de sds media de IMC (-0,16), con un valor p de 0,365 al compararlo con
el estado previo a la ISCI.

Anélisis de evolucién metabdlica:

- Hemoaqglobina glicosilada:

Los valores medios de Hemoglobina glicosilada (HbAlc) muestran el control
metabdlico de los pacientes en cada periodo de tiempo analizado: El afio previo
al inicio de la bomba de insulina se obtuvo una media de HbAlc de 7,8 % de
los diferentes controles, durante los 6 primeros meses del uso de ISCI la
HbAlc fue de 7,7 %, el primer afio tras el implante de la bomba: HbAlc: 7,6 %,
el segundo afio HbAlc: 7,95 % y el tercer afio HbAlc: 7,98 %. A continuacion,

en la siguiente tabla se muestran los resultados:

Evolucion Desviacion
N Media Minimo Maximo

HbAlc estandar

la.HbA1 35 7,837 1,0194 5,6 11,4

6md.HBA1 34 7,763 ,8975 6,5 9,6

1d.HBA1 31 7,6884 ,86695 6,40 9,60
2d.HBA1 25 7,9500 ,98888 6,35 10,63
3d.HBA1 16 7,9800 ,99365 6,67 10,20

1a: afio previo a inicio ISCI; 6md:primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI; 2d: segundo afio uso ISCI; 3d: tercer afio
uso ISCI.
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Gréfico comparativo valores medios de HbAlc (Y) en cada periodo de tiempo (X).

Mediante el test W de Wilcoxon para comparacion de muestras no
paramétricas se analizaron los resultados obtenidos el afio previo al comienzo
de la terapia con bomba de insulina (cuando los pacientes usaban MDI) frente
a la HbAlc
estadisticamente no significativas entre los diferentes controles. Asi pues, los

media los progresivos afios, obteniendo diferencias
primeros 6 meses se obtiene una mejoria discreta en el control metabdlico en
cuanto a valores de hemoglobina glicosilada (disminucién media HbAlc de
0,5 %, p: 0,58); en menor forma, ocurre el primer aflo de uso de ISCI

(disminucion media HbAlc de 0,022 %, p: 0,93).

En cambio, tanto el segundo y tercer afio de evolucion de la terapia con
bomba de insulina observamos un leve empeoramiento de las cifras de
hemoglobina glicosilada, que tampoco es estadisticamente significativo: El
segundo afio: aumento medio de 0,78 % (p: 0,435) y el tercer afio: aumento
medio de 0,83 % (p: 0,408).

Tabla comparativa Comparacion Comparacion Comparacion Comparacion
6md.HBAL - 1d.HBA1 - 2d.HBA1 - 3d.HBA1 -
HbAlc la.HbAl la.HbAl la.HbA1l la.HbA1l
Z (diferencia encontrada) -,542 -,022 +,780 +,827
(p) Sig estadistica ,588 ,983 ,435 ,408

HbAlc : Hemoglobina glicosilada; 1a: afio previo a inicio ISCI; 6md:primeros seis meses uso ISCI; 1d: primer afio uso ISCI; 2d:

segundo afio uso ISCI; 3d: tercer afio uso ISCI.

43




Proyecto final Master NUTRENVIGEN

- Mejoria metabdlica en cada periodo:

Para mostrar de forma mas fiable la existencia de cambios metabolicos
con el uso de la bomba de insulina, se existe mejoria, estabilidad (valores
similares) o empeoramiento de las cifras de HbAlc se dividieron los valores de
los diferentes periodos en 3 grupos: Pacientes que mejoran si existia
disminucién de la HbAlc mayor o igual a - 0,5 %, pacientes que se mantienen
estables si la diferencia de HbAlc se comprende entre -0,5y + 0,5 % y un
tercer grupo de controles en los que los valores de HbAlc aumentaban més de
0,5 %. A continuacion se muestran las tablas de resultados en cada grupo:

o Control primeros seis meses de uso ISCI respecto al afio previo
(MDI): En este periodo se encuentra el mayor porcentaje de mejoria

(32.4%).
N Porcentaje
Empeoran 8 23,5
Estable 15 44,1
Mejoran 11 32,4
Total 34 100,0

o Control afio posterior respecto al afio previo: Objetivamos resultados

similares al control previo.

N Porcentaje
Empeoran 8 25,8
Estable 17 54,8
Mejoran 6 19,4
Total 31 100,0
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o Control segundo afio uso ISCI respecto al primer afio uso ISCI: El

segundo afio de uso de ISCI la mayoria de HbAlc son similares a las

encontradas con el uso de MDI.

N Porcentaje
Empeoran 6 24
Estable 18 72
Mejoran 1 4
Total 25 100,0

o Control tercer afio uso ISCI respecto al segundo: Similares
resultados al segundo afio.

N Porcentaje
Empeoran 2 12,5
Estable 13 81,3
Mejoran 1 6,3
Total 16 100,0

o Gréfico resumen porcentaje de mejoria/similar/fempeoramiento metabdlico

en cada periodo:

6 Meses

B Empeoran

M Estable

® Mejoran
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- Evaluacién de mejoria global en el seguimiento de los pacientes con ISCI:

A continuacién se analizaron todos los periodos de forma global, para
descubrir en qué porcentaje de controles del seguimiento se encontraba
mejoria metabdlica en los pacientes respecto al control anterior (por ejemplo la
media HbAlc del segundo afio comparada frente a la media ese mismo
paciente del primer afio y asi sucesivamente con cada serie de valores del

seguimiento) y se agruparon los resultados segun sexo y desarrollo puberal.

o Evaluaciéon de mejoria global en el seguimiento:
» Mejoria metabdlica (Disminucion HbA1c = 0,5%): 19 ocasiones
(17,9%)
» Estabilidad metabdlica (HbAlc = 0,5 %): 63 ocasiones (59,4%)
» Empeoramiento metabdlico (Aumento HbA1c = 0,5%): 24

ocasiones (22,6%).

mejoriaglobal

507

204

T T T
==0,5 (empeora) -0,5a 0,5 (estable) <= -0,5 (mejora)

mejoriaglobal

o Segun sexo:

Se evaluaron los resultados metabdlicos (mejoria en los controles del

seguimiento de HbAlc de forma comparativa en ambos sexos:

Evolucion metabdlica 05205
| >=0,5 (empeora) <=-0,5 (mejora)
segun sexo (estable)
N 15 41 10 66
mujer
% 22,7% 62,1% 15,2% 100,0%
N 9 22 9 40
varon
% 22,5% 55,0% 22,5% 100,0%
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Valor (p) sig
estadistica
Pearson Chi-Cuadrado ,963% 618
Razoén de verosimilitudes ,946 ,623
Asociacion lineal ,351 ,554
N 106

Las mujeres presentan discretos peores resultados en los controles,
pues en menor porcentaje de ellos mejoran, no obstante, como muestra la

segunda tabla, no existen diferencias significativas entre los grupos.

o Segun pubertad:

De igual forma al sexo, se hizo la comparativa segun desarrollo puberal en los

controles (puber vs prepuber):

Evolucion metabdlica segun 05205 .
>=0,5 (empeora) <=-0,5 (mejora)
pubertad (estable)
N 11 12 8 31
prepuber
% 35,5% 38,7% 25,8% 100,0%
N 12 50 11 73
puber
% 16,4% 68,5% 15,1% 100,0%
Valor (p)sig estadistica
Pearson Chi-Cuadrado 8,180 ,017
Razon de verosimilitudes 8,089 ,018
Asociacion lineal ,370 543
N 104

Tal como se observa, al fragmentar la muestra segun pubertad,
observamos que los prepuberes mejoran en mayor porcentaje de controles que
los puberes (p: 0,017), mientras que los puberes tienden a presentar valores
similares de HbAlc en los diferentes controles, manteniéndose estables con
mayor frecuencia que los prepuberes.
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- Desarrollo de complicaciones metabdlicas agudas:

Durante todos los periodos se recopil6 la existencia de complicaciones agudas
en forma de 2 variables: Existencia 0 no de episodios de hipoglucemia y
existencia o no de episodios de cetoacidosis, dicha variable se recogié durante
los diferentes periodos de tiempo y posteriormente se realiz6 una comparacion
de la presencia de complicaciones un afio antes (uso MDI) frente a los periodos
sucesivos de uso de bomba de insulina. El analisis se realizé mediante el test
para comparacion de proporciones en muestras no parameétricas de McNemar.

A continuacién muestro los resultados:
o Hipoglucemias graves:

Se recogieron los episodios de hipoglucemia grave registrados en los controles,
se definieron dichos episodios como hipoglucemia que impide la autocorreccién

mediante ingesta de azucares por parte del paciente.

Pacientes con Episodios _ (p) sig
N ) ) Porcentaje .

hip0g|ucemia hipoglucemia estadistica
la.Hipoglucemia | 34 6 17,6
6md. Hipoglucemia | 26 1 3,8 0,219
1d. Hipoglucemia | 20 0 0

2d. Hipoglucemia 18 1 5,6 0,219
3d. Hipoglucemia 12 1 8,3 0,625

Como se muestra en la tabla, no se obtuvieron diferencias significativas
en la ocurrencia de hipoglucemia en los diferentes grupos pero si se redujo de
forma cuantitativa el nUmero de episodios de hipoglucemia grave con el uso de
ISCI.
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o Cetoacidosis diabética:

También se recogio la existencia de episodios de cetoacidosis en estos

pacientes durante los afios estudiados.

Pacientes con Episodios . () sig
N S Porcentaje o

cetoacidosis cetoacidosis estadistica
la.Cetoacidosis 34 2 5,8

6md. Cetoacidosis | 26 0 0

1d. Cetoacidosis 21 0 0

2d. Cetoacidosis 18 1 5,6 1

3d. Cetoacidosis 12 0 0

Tal como se observa en la tabla sb6lo hubo tres pacientes que
presentaron esta complicacion, 2 de ellos el afio previo al inicio de la bomba de
insulina y 1 de ellos el segundo afios de uso del dispositivo, siendo diferencias

no valorables.

- Andlisis de correlacidon entre variables:

Al no cumplir las variables las pruebas de normalidad (test Kolmogorov
Smirnow), se ha empleado el test de Test de correlacion de Spearman para el

analisis de correlacién lineal entre variables cuantitativas.

o Correlacién entre la frecuencia de cambio de catéter y los resultados
de HbAlc:

En los controles de seguimiento analizados de forma global se observa una
frecuencia de cambio de catéter media de 2,07 veces por semana (N:67, sds:
+0,39) y HbA1 media de 7,79% (N:97, sds: = 0,90).
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Se analiz6 la correlacion existente entre la frecuencia de cambio de
catéter de la bomba de insulina por parte del paciente y los resultados

metabdlicos obtenidos:

Cambio cateter | HBAlcglobalbomba
(0) Rho de Spearman 1 -,176
(p) Sig. estadistica ,182
N 67 97

HbAlc globalbomba: Valores de HbAlc en los controles de pacientes con ISCI.

En este caso se interpretaria como una correlacion negativa (rho: -
0,176): Al aumentar 1 vez el cambio de catéter por semana se reduciria un

0,176 la HbAlc, siendo no significativa.

Se compar6 mediante el test estadistico no paramétrico para
comparacion de medias U de Man Withney los grupos de cambio frecuente (= 2
veces/dia) o infrecuente (< 2 veces/semana). Las cifras de HbAlc son menores
en el grupo con cambio frecuente de catéter (7,46% frente a 7,82%), sin

embargo, éstas diferencias no resultan estadisticamente significativas.

Grupos cambio N Media Desviacion
catéter HbAlc estandar
infrecuente 15 7,8227 , 97570
HBAZ1cglobalbomba
frecuente 44 7,4691 ,66123

HbAlc globalbomba: Valores de HbAlc en los controles de pacientes con ISCI.

U de Man Withney [ HBA1cglobalbomba
Mann-Whitney U 271,500
Wilcoxon W 1261,500
P (sig) estadisdica ,308
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o Correlacion entre la frecuencia de cambio de catéter y las dosis de
insulina necesarias:

Las unidades medias de insulina recibidas (U/kg/d) en los controles es de 0,78

U/Kg/dia (N:66, sds: £ 0,14) y el cambio de catéter medio en la muestra es de

2,07 veces por semana (N:67, sds: £0,39).

cambiocateterglobal | udinsulinaglobal

(¢) Rho de Spearman 1 ,091
(p) sig estadistica ,499
N 67 66

Cambiocatéterglobal: nimero de veces a la semana que el paciente se cambia el catéter subcutaneo en los controles de ISCI;

Udinsulinaglobal: Ud/kg/d de insulina recibidas en los pacientes con ISCI.

En este caso: rho: 0,091, con lo cual, por cada aumento de 1 vez por
semana de cambio de catéter el paciente utilizaria 0,091 unidades de
insulina/Kg/dia mas. Siendo este hallazgos estadisticamente no significativo.

Al igual que en el caso anterior se comparé por grupos de cambio
frecuente (= 2 veces/dia) o infrecuente (< 2 veces/semana) las medias de
U/Kg/dia de insulina utilizadas obteniendo resultados muy similares en ambos

grupos, siendo no significativos como se muestra en las tablas:

Grupos cambio ] Desviacion
N Media
catéter estandar
infrecuente 15 , 7667 ,14637
udinsulinaglobal
frecuente 43 , 7973 , 13866

En este caso, al cumplir la variable (unidades de insulina) la normalidad,
se aplico el test T de Student para comparacién de medias: los pacientes que
se cambian el catéter de forma mas frecuente utilizan una media 0,79 U/Kg/dia
de insulina, 0,03 U/Kg/d mas que el grupo de pacientes con cambio infrecuente
del catéter (IC 95%: -0,11 a 0,05), obteniendo una p: 0,452, no encontrandose

pues diferencias entre ambos grupos.
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o Correlacion entre cambio de catéter de forma frecuente y mejoria en

los resultados de HbAlc:

e , Mejoria global
Resultados metabolicos (HbALc) segun jona g
. . p -0,5a0,5 Total
frecuencia cambio catéter >=0,5 (empeora) <=-0,5 (mejora)
(estable)
N 3 9 4 16
Infrecuente
% 18,8% 56,3% 25,0% 100,0%
Grupos catéter
N 10 31 10 51
Frecuente
% 19,6% 60,8% 19,6% 100,0%
N 13 40 14 67
Total
% 19,4% 59,7% 20,9% 100,0%
Valor df P(sig) estadistica
Pearson Chi-cuadrado ,216% 2 ,898
Razon de verosimilitudes ,210 2 ,900
Asociacion lineal ,116 1 , 733
N 67

Al aplicar la prueba de Chi cuadrado para comparacion de proporciones

se observa como no existe relacion significativa entre ambas variables.

o Correlacion entre el numero de bolus al dia y la HbAlc tanto con MDI

como con ISCI:

En la muestra obtenida de los controles de seguimiento realizados a los
pacientes, se analizo la relacion existente entre el numero de bolus al dia
administrados y el resultado obtenido de HbAlc. La media de bolus/dia fue de
4,59 (N:110, sds: + 1,38) y la de HbAlc de 7,8 % (N:132, sds: £ 0,93). Se

aplico al igual que en los casos anteriores el test de correlacion de Spearman.
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Numbolustotal [HBAlcglobaltotal

() Rho de Spearman 1 -,321
(p) sig estadistica ,002
N 110 132

Numbolustotal: nimero de bolus al dia administrados en los pacientes tanto con MDI como con ISCI; HbAlcglobaltotal: valores de

HbAlc en los pacientes tanto con MDI como con ISCI.

El resultado rho: -0,321 muestra que por cada aumento de 1 bolus al dia se
produce una disminucion de 0,321 % de HbAlc, siendo estadisticamente

significativo con una p: 0,002.

o Correlacion entre el numero de bolus al dia y la HbAlc en los

controles con ISCI:

HBAlcglobalbom
numbolusglobal
ba
Pearson Correlation 1 -,196
numbolusglobal Sig. (2-tailed) ,153
N 75 55

Numbolusglobal: nimero de bolus al dia administrados en los pacientes tanto con ISCI; HbAlcglobalbomba: valores de HbAlc en

los pacientes con ISCI.

Al analizar de forma aislada los valores de HbAlc obtenidos con bomba de
insulina vemos como también se observa una correlacion entre el nimero de
bolos que se inyecta el paciente y una consecutiva disminucion de los valores
de HbAlc (Por cada aumento de un bolo al dia se reduce un 0,196 % los
valores de HbAlc).

o Comparacion de medias de HbAlc segun administracion de mayor

namero de bolus en los controles de ISCl y MDI:

Se dividieron los valores de hbAlc tanto en los controles de seguimiento con
MDI como con ISCI segun el numero de bolus administrados al dia: < 4 bolus y
mayor de 4 bolus y se realizé la comparacion de HbAlc entre ambos grupos.
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Grupos numero ) Desviacion
N Media
de bolus estandar
<4 50 7,9550 1,08833
HBA1cglobaltotal
>4 40 7,4375 ,67750

HbAZlcglobaltotal: valores de HbAlc en los pacientes tanto con MDI como con ISCI.

HBA1cglobaltotal

Mann-Whitney U 703,000
Wilcoxon W 1523,000
(p) sig estadistica ,016

El grupo que se administra mas de 4 bolos de insulina al dia obtiene
menores cifras de HbAlc tanto con el uso de MDI como con el régimen ISCl y
resulta estadisticamente significativo (p:0,016).

o Comparacion de medias de HbAlc segun administracion de mayor

numero de bolus en los controles de ISCI:

De forma similar a lo anterior, se analizd de forma aislada lo que ocurria en la

evolucion durante el tratamiento con ISCI.

Grupos numero ) Desviacion
N Media
de bolus estandar
<4 20| 8,1210 1,12817
HBAlcglobalbomba
>4 35| 7,3869 ,65970

HbAlcglobalbomba: valores de HbAlc en los pacientes con ISCI.

También en este caso resultan valores de HbAlc significativamente

menores (p: 0,013) en el grupo que se administra mayor nimero de bolus.
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o Grafico comparativo de resultado metabdlico (Media HbAlc) segun
namero de bolus al dia en ambos grupos, tanto en el analisis global
(MDI e ISCI) como en los periodos de tratamiento con ISCI:

8,2

7,8

7,6 | <4 bolus

>4 bolus

Media global Media bomba

Media global: valores: valores de HbAlc tanto en los pacientes con MDI como con ISCI; Media bomba: valores de HbA1c en los

pacientes con ISCI.

- Relaciéon entre motivo de cambio a bomba de insulina y mejoria en los

valores de HbAlc:

A continuacion se evalla los resultados metabdlicos obtenidos (mejoria HbAlc)

en funcién del motivo que les llevé al cambio a bomba de insulina.

L0- . mejoriaglobal
Resultados metabdlicos segun joriag
Total
- . >= -| <= -
motivo de cambio 0.5 05205 05
(empeora) | (estable) | (mejora)
Mal control mal N 3 11 3 17
cumplimiento % 17,6% 64,7% 17,6% [100,0%
Mal control por N 3 13 5 21
labilidad % 14,3% 61,9% 23,8% |100,0%
motivocambioglobal
Aceptable/buen N 13 32 8 53
control % 24.,5% 60,4% 15,1% [100,0%
N 5 7 3 15
Demanda familiar
% 33,3% 46,7% 20,0% |100,0%
N 24 63 19 106
Total % 22,6% 59,4% 17,9% |100,0%

Motivocambioglobal: indicacion de cambio de MDI a ISCI.
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Valor P (sig)
estadistica
Pearson Chi-cuadrado 2,875° ,824
Razoén de verosimilitudes 2,895 ,822
Asociacion lineal ,957 ,328
N 106

En este estudio, a pesar de no encontrar significacion estadistica entre el
motivo de cambio y la mejoria 0 no de HbAlc en los controles, se pueden
extraer hallazgos interesantes: Los pacientes que cambiaron la terapia de
multiples dosis de insulina por la terapia con bomba por presentar mal control o
cumplimiento se mantuvieron mayoritariamente con resultados similares de
HbAlc en los sucesivos controles (64,7%), los pacientes que presentaban gran
labilidad en las glucemias con el uso MDI fueron el grupo que mayor porcentaje
de mejoria obtuvieron con el cambio a bomba de insulina (23,8%). El grupo que
peores resultados evolutivos obtuvo fue el grupo que presentaba buen control
con el uso de MDI (empeoramiento 24,5%) pero que por otros motivos
cambiaron a la bomba de insulina, aunque por detras del grupo cuyo cambio a
bomba de insulina fue la presion familiar que obtuvo los peores resultados
(empeoramiento 33,3%).
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Andlisis de satisfaccion de los pacientes y/o familiares:

Con el fin de evaluar el grado de satisfaccion de nuestros pacientes con el uso
de ISCI, se realiz6 una encuesta a los mismos (Anexo 1), con una participacion
del 62% de la muestra (N.22), edad media de 15,13 afios (rango 6 a 22,75

afnos).

Como se puede observar en la tabla, todos los pacientes se encontraban
comodos y contentos con el uso de ISCI, la mayoria (81,8%) veia menos dificil
el manejo de su diabetes con la bomba frente a la terapia con MDI, a resaltar 3
pacientes que preferirian volver a la terapia con multiples dosis de insulina (una

de las cuales ya habia cesado la bomba).

En cuanto a los puntos negativos del uso de ISCI la mayoria (40,9%: 9
pacientes) consideraron el autoandlisis como la parte mas costosa del
tratamiento, 4 de ellos consideraron el control dietético y en 8 casos se
sefialaron otras opciones como el cambio de catéter, la incomodidad del
dispositivo para vestirse o ir a la piscina o la dependencia de los padres para
poder manejarla. A continuacion se detallan los resultados obtenidos en cada

apartado de la encuesta:

1.¢ Esta contento con el uso de la bomba de insulina?
Si: 22 (100%), No: 0.
2.¢Se encuentra comodo con el uso de la bomba de insulina?
Si: 22 (100%), No: 0.
3.¢.Encuentra mas dificil o menos el tratamiento con la bomba de insulina
frente al tratamiento anterior?
Mas dificil: 1 (4,5%), menos dificil: 18 (81,8%), Igual:3 (13,6%).
4.¢Volveria al tratamiento con insulinoterapia clasica?
Si: 3 (13,6%), No: 19 (86,3%).

5.¢Qué es lo que mas te molesta en el tratamiento de la diabetes?

Administracion de insulina: 0, autoanalisis: 9, dieta: 4, Otros:8.
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DISCUSION:

Desde que se introdujo el uso de la infusidon continua de insulina por primera
vez como un nuevo modo de tratamiento para las personas con diabetes
mellitus tipo 1 a finales de 1970, ha habido muchos estudios acerca de esta
modalidad de tratamiento en adultos y adolescentes con diabetes y también
acerca de la utilizacion de esta tecnologia en el tratamiento de nifios con DM1.
Se han publicado datos contradictorios acerca de la mejora de la hemoglobina
Alc (HbAlc) y de la frecuencia de complicaciones. El tipo de régimen insulinico
utilizado parece tener relacidon con los resultados metabdlicos, pero ésta

relacion y la forma de medirlo resulta dificil.

Si se ha demostrado que la bomba de insulina es segura y eficaz pero
no esta claro si se consiguen mejores resultados que con el uso de MDI. A

continuacion analizaremos los ultimos estudios publicados:

En diversos ensayos aleatorizados pequefios de menos de un afio de
duracion realizados en nifios que comparan uso de ISCI o MDI, no se han
demostrado diferencias significativas en los resultados metabdlicos ni en el
control de la hipoglucemia entre el uso de MDI y ISCI, como ejemplo, el
publicado sobre 21 pacientes de Fox et al*’. DiMeglio et al** publica un estudio
de similares caracteristicas en pacientes prescolares, no encontraban
diferencias significativas entre ambas terapias en este grupo de pacientes

aunqgue si demostraban seguridad y eficacia de la ISCI en este grupo de edad.

En nuestro caso, al evaluar los resultados segun desarrollo puberal,
observamos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p:
0,017), los prepuberes mejoran en mayor porcentaje de controles que los
puberes, mientras que los puberes tienden a presentar valores similares de
HbAlc en los diferentes controles, manteniéndose estables con mayor
frecuencia que los prepuberes, estas diferencias podrian ser debidas a la

variabilidad propia de la edad y el desarrollo puberal.

En estudios observacionales realizados en nifios, la bomba de insulina
parece obtener mejores resultados metabdlicos (HbAlc), reduccion

significativa en los episodios de hipoglucemia y mejoria de la calidad de vida en
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estos pacientes frente al régimen de mdltiples dosis de insulina . Sin
embargo, en otros estudios longitudinales, tales como el estudio multicéntrico
internacional de la Hvidore Study Group, la eficacia de un régimen de insulina
en particular sobre los demas aun no estd claro. No se encontraron
asociaciones entre el régimen de mdultiples dosis de insulina o el uso de la
terapia con bomba de insulina con valores de HbAlc significativamente

diferentes®.

Un meta-analisis publicado en 2008*’ realiza una revisién en bases de
datos de la literatura publicada entre 1996-2006 acerca de constancia de
hipoglucemias graves y el control glucémico en pacientes diabéticos tipo 1
comparando mdltiples inyecciones diarias de insulina con la infusién continua
de insulina subcutanea. Incluye 22 estudios, tanto ensayos controlados
aleatoriazos (ECA) como estudios de antes/después de inicio de ISCI. El
namero de hipoglucemias graves durante el tratamiento con MDI se relacion6
con mayor duracion de la diabetes y fue mayor en los adultos que en los nifios
(100 frente a 36 eventos/100 paciente-afos). Los episodios de hipoglucemia se
redujeron mas en los pacientes tratados con ISCI y la reduccion fue mayor en
aguellos con las mayores tasas iniciales de hipoglucemia grave previas con
MDI. La diferencia media en la hemoglobina glicosilada (HbAlc) entre los
tratamientos fue menor para los ECA [0,21% (0,13-0,30%)] que en los antes/
después de los estudios [0.72% (0.55-0.90%)], pero muy relacionado con la
HbAlc inicial con MDI (P <0,001), siendo mayor la reduccion en aquellos con
mayores porcentajes de HbAlc previos con el uso de MDI. Este metanalisis
muestra pues una discreta mejoria en el control metabdlico y disminucion de
los episodios de hipoglucemia con el uso de ISCI. Ademas, y de gran
importancia en la edad pediatrica, el uso de bombas de insulina muestra
disminucién de episodios de hipoglucemia graves de repeticion, siendo una de

las indicaciones para su implantacion frente al uso de MDI.

Otro metanalisis que incluia estudios en adultos y en la infancia
publicado en 2010 por Monami et al*® incluye 11 ensayos clinicos aleatorizados
comparando también ISCIl y MDI de al menos 3 meses de duracion. La media
de reduccién de las cifras de HbAlc con el uso de ISCI fue de 0,3% (p< 0,001),

eso si solo se reporto dicha mejoria metabolica en los ensayos que incluyeron
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pacientes mayores de 10 afios y no se encontraron diferencias significativas en

la incidencia de episodios de hipoglucemia en comparacion con MDI.

En cuanto a su uso en pacientes pediatricos, se han publicado varios
estudios observacionales a corto plazo que muestran mejoria en el control
glucémico y disminucion de los episodios de hipoglucemia en comparacion con
regimenes usados anteriormente (tanto terapia convencional como MDI). Sin
embargo, con el paso del tiempo puede disminuir la adhesién al tratamiento y
un deterioro del control, sobretodo en época adolescente, por lo que la
supervision y ayuda de los padres sera fundamental en estos casos para
conseguir éxito en el tratamiento. Un ejemplo de estudio longitudinal de larga
duracién es el publicado por Jakisch et al*® que compara durante 3 afios a 434
parejas de niflos que iniciaban tratamiento bien con MDI o ISCI. Los valores de
HbAlc fueron significativamente menores en el grupo de ISCI el primer afio
(ISCI 7.5 £ 0.05 vs. MDI 7.7 + 0.06; P < 0.05), pero al tercer afio, alcanz6
niveles similares al grupo MDI. Como en nuestro caso, también reflejan menor
requerimiento insulinico en el grupo ISCI, ademas éstos presentaban menores
episodios de hipoglucemia severa y cetoacidosis durante todos los 3 afios de
seguimiento. No encontraban diferencias significativas en cuanto a IMC entre

ambos grupos.

En nuestro estudio también se observé variabilidad segun el tiempo de
evolucion con terapia ISCI en los resultados metabdlicos, asi pues, los
primeros 6 meses los pacientes presentaban mejoria discreta en el control
metabdlico en cuanto a valores de hemoglobina glicosilada (disminucion media
HbAlc de 0,5 %, p: 0,58); en menor forma, también el primer afio (disminucion
media HbAlc de 0,022 %, p: 0,93). En cambio, tanto el segundo y tercer afo
de evoluciébn de la terapia con bomba de insulina observamos un leve
empeoramiento de las cifras de hemoglobina glicosilada, que tampoco es
estadisticamente significativo: El segundo afio: aumento medio de 0,78 % (p:
0,435) y el tercer afio un aumento medio de 0,83 % (p: 0,408). Tal como se
observa en los ensayos clinicos publicados, la mejoria metabdlica puede
resultar favorable al comienzo, pocos son los que analizan la evolucion
metabdlica a partir del primer afio de tratamiento con ISCI, siendo de gran

importancia su analisis, pues tal como se observa en nuestro estudio puede
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existir menor adhesion y en consecuencia, peor evolucidon metabdlica conforme

aumentan los afos de la utilizaciéon de bomba de insulina.

La mayoria de estudios no muestran aumento del IMC significativo con
el uso de ISCI, en nuestro caso, observamos un incremento en los valores z
score para peso y talla con ISCI respecto a régimen previo con MDI,
encontrandose éstos valores dentro de la normalidad. Estos cambios
encontrados podrian ser debidos a un mejor aprovechamiento de los hidratos
de carbono ingeridos con la bomba de insulina, pudiendo también verse
influenciados por encontrarse nuestros pacientes en gran mayoria en desarrollo

puberal.

Pankowska et al publican en 2009 un metanalisis que compara el
tratamiento ISCI con MDI en la edad pediatrica en una revisién de 6 ensayos
clinicos publicados hasta la fecha, con un total de 165 pacientes®. Las
conclusiones arrojan que con el grupo de ISCI se experimentaba una reduccién
en el nivel de hemoglobina glicosilada significativo medio de 0,24% (IC 95%:
0,41 a 0,07, p, 0,001) respecto al grupo MDI. Ademas, se observa ligera
disminucién de los requerimientos de insulina de 0,22 Ul / kg / dia (IC del 95%
0,31 a 0,14, p, 0,001). No se observaron diferencias en la incidencia de
cetoacidosis y episodios hipoglucémicos graves. Sin embargo, las conclusiones
no permiten dilucidar si este efecto se mantiene en los sucesivos afios (pues
los ensayos duraron de 6 a 12 meses Unicamente) debiendo tomar con
precaucion los resultados debido a las limitaciones metodolégicas de los
estudios analizados. Los resultados obtenidos en ésta revision concuerdan con
lo observado en nuestros pacientes, donde el primer afio se observa una
mejoria de los niveles de HbAlc y una reduccion significativa de las cifras de
insulina utilizadas en los pacientes con ISCI respecto a MDI. Nuestro analisis
arroja una perspectiva mas prolongada en el tiempo, y al evaluar el segundo y
tercer afio de uso de ISCI vemos como tales mejoras en las cifras de HbAlc no

se mantienen e incluso empeoran los resultados metabdlicos.

Estudios a largo plazo, como el estudio de Plotnick et al en el afio 2003*
seflalaban que la hemoglobina disminuye al principio pero que acaba

estabilizandose y vuelve a las cifras iniciales posteriormente. Se podria
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comparar a lo encontrado en nuestros pacientes, donde observamos reduccion
en las cifras de HbAlc el primer afio para empeorar posteriormente los 2 afios
posteriores, la mayoria de estudios y ensayos clinicos realizados que muestran
mejoria metabolica se reducen a periodos de estudio muy recortados de 6
meses a un afio de uso de ISCI, lo cual podria resultar insuficiente para sacar
conclusiones firmes sobre mejoria metabdlica en comparacion con MDI. La
mejoria inicial suele ser global, pero hay que destacar que todos estos
pacientes son reeducados al inicio del tratamiento y reciben una motivacion
gue podria justificar por si sola la mejoria de la hemoglobina. Batellino publica
en 2006 una serie de 400 pacientes en edad escolar y adolescentes en la que
también refieren mejoria los primeros 3 meses de tratamiento con ISCl y
posterior estabilidad en las cifras, sin mejoria, los siguientes 4 afos de
seguimiento, en esta serie ademas, refieren utilizacion de bajas dosis de
insulina y baja incidencia de complicaciones (hipoglucemia u cetoacidosis) con
el uso de ISCI.

En cuanto a impacto en la calidad de vida del paciente, parece existir
unanimidad en cuanto a su mejora con el régimen ISCI en los diferentes
estudios, pero debemos tener en cuenta que resulta dificil medirla de manera
objetiva, sobretodo en los pacientes pediatricos. El ensayo publicado por Fox et
al mostraba mejoria en los test de calidad de vida en los padres relacionados
con la diabetes tras el inicio de la bomba, aunque las madres mostraban mayor
estrés con el uso de ISCI; no obstante, todos decidieron continuar con ISCI tras
finalizar el ensayo, lo cual indica mayor grado de satisfaccién de su uso frente
al réegimen MDI. Al igual de lo observado en nuestro estudio, las series
publicadas de niflos de todas las edades coinciden en buenos resultados en
cuanto a satisfaccién de los pacientes y/o padres con el uso de ISCI*.

Un estudio aleman multicéntrico ** habla de la mejoria de calidad de vida
del paciente utilitario con ISCI. Incluy6 pacientes y padres de nifios de 4 a 16
afos, los autores revelaban mejoria en la puntuacion del test de calidad de vida
en la diabetes en todas las edades con el cambio a ISCI, los padres reflejaban
menor estrés y menor preocupacion por la hipoglucemia con el uso de ISCI, y
los padres de prescolares referian menores problemas con el manejo dietético

de sus hijos.
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Las complicaciones propias del dispositivo como un fallo mecanico,
infecciones del catéter, aparicion de quistes o cicatrices en la regién de
inyeccion del catéter deben ser tenidas en cuenta, no obstante, el avance de la
tecnologia en estos dispositivos hace que las bombas cada vez son de menor
tamafio, mas seguras, provistas de varias alarmas, son faciles de usar,
multilinglies y ofrecen mayor capacidad de programacion y correccién bolos
basado en insulina acorde a los hidratos de carbono ingeridos y a sensibilidad
a la insulina. Algunos dispositivos tienen la posibilidad de conexidén a un sensor
de glucosa. La calidad de los catéteres subcutaneos y equipos de infusion
también ha mejorado, causando menos irritacion local y menores efectos
adversos relacionados a éstos. El futuro de las bombas de insulina no obstante,
reside en la capacidad de monitorizar de forma continua los niveles de
glucemia y administrar de forma concomitante insulina acorde a estos niveles
de forma automatica, reduciendo asi al méximo el nimero de pinchazos y

mejorando el control metabdlico.

Los estudios muestran que en general la reduccion de la dosis total de
insulina con ISCI se encuentra entre un 20-25%. Aproximadamente un 30-40%
de la dosis total se administra en forma de basal en prepuberes y 40-50% en el
caso de puberes, y el resto en forma de bolos. Colino et al* publican un estudio
acerca del ajuste de la insulina con el cambio de MDI a ISCI. La reduccién
dicen, sera diferente dependiendo de la anterior insulina de accién prolongada
utilizada, siendo mayor si la insulina es detemir. En los pacientes prepuberes la
reduccion de dosis de insulina fue del 19%, los puberes experimentaron una
disminucion de 26%, y el grupo detemir un 33%. La relacion basal/bolo de
insulina cambi6 desde 1,26 + 0,84 a 0,93 + 0,46 (p <0,05). La insulina basal
constituyo el 40-45% en prepuberes y 45-50% en pacientes puberales. A la par
de lo encontrado en este estudio, nuestros pacientes redujeron de forma
significativa las dosis de insulina diarias con el cambio a ISCI debido a que la
absorcion de la insulina de una infusion continua (terapia ISCI) es mejor que la
absorcion desde un depésito (terapia MDI). La tasa basal/bolus al cambiar de
MDI a ISCI se redujo desde 1,41 a 0,77-1,02 (dependiendo de los afos de
evolucion de uso de ISCI), utilizando por tanto, mayores porcentajes de insulina

en forma de bolos que en forma basal con el uso de ISCI.
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Un interesante estudio publicado por Danne et al *°

recoge datos de
bombas de insulina de 1041 pacientes menores de 18 afios de 16 paises
europeos. Muestra como los resultados metabdlicos fueron mejores en
pacientes prescolares y preadolescentes respecto a adolescentes, al igual que
en nuestros pacientes, encuentran correlacion indirecta entre nimero de bolus
recibido y resultados de HbAlc pero no encuentra correlacion entre dosis
insulinica y HbAlc. Relacionan ademés, menores valores de HbAlc con el uso
menor proporcion de insulina basal y mas bolus. A la par de lo comentado
anteriormente, también encontraban peores resultados metabolicos (HbAlc) a

partir del afio y medio de uso de ISCI.

Otras consideraciones a tener en cuenta en la indicacion de dispositivos
ISCI es el mayor coste econdmico frente a la terapia MDI. Sin embargo, a
pesar de que los costos inmediatos de la terapia con bomba de insulina son,
posiblemente mayores, hay que tener en cuenta que se reduce la necesidad
insulinica con ISCI y resulta imposible asignar un valor monetario a las mejoras
en la calidad de vida que la mayoria de los padres y pacientes experimentan

con el cambio.

En los dltimos afios se ha observado una creciente utilizacion de la
terapia con bomba de insulina en la mayoria de los paises. Los Estados Unidos
siguen siendo lider en el uso de la bomba, probablemente con un 40% de los
pacientes con diabetes tipo 1 utilizan ISCI, en Europa observamos gran
variabilidad entre paises, con una prevalencia alta (> 15%), por ejemplo, en
Noruega, Austria, Alemania y Suecia y baja (<5%) en Espafia, el Reino Unido,
Finlandia y Portugal*®*. Hay mucha especulacién sobre los factores
responsables de esta variacion, y las posibilidades incluyen actitudes de los
médicos hacia la ISCI, el conocimiento sobre sus beneficios y las indicaciones
para su uso (las creencias inadecuadas acerca de los peligros), la
disponibilidad de reembolso de las compafias de seguros o fondos de salud
nacional, la disponibilidad de suficientes educadores en diabetes enfermeras y

dietistas capacitados en los procedimientos de la bomba, etc.
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En Espafa pues existen escasos estudios publicados acerca del uso de
bomba de insulina en la edad pediatrica. A destacar un estudio similar al
nuestro realizado en Madrid que analiza los datos de 17 pacientes diabéticos
durante el primer afio de terapia con bomba de infusion subcutanea continua
de insulina*’. Se objetivé una disminucién de HbAlc media de 0,6% a los 2
meses tras el comienzo del tratamiento, para estabilizarse después durante
todo el primer afio. Se redujo también la dosis de insulina, al contrario que en
nuestro estudio, el indice de masa corporal permanecio estable. También se
observa una disminucién del nimero de episodios de hipoglucemia grave. Al
igual que en nuestro caso, los pacientes refirieron una mejoria en su calidad de
vida fundamentalmente gracias a la flexibilidad horaria que les concedia la
BICI.

Un considerable numero de endocrindlogos pediatricos experimentados
han aportado informacion suficiente para establecer la ISClI como una opcién
viable para una seleccion de pacientes pediatricos sin importar la edad. Los
estudios prospectivos controlados mejorardn nuestra comprension de la
relacion riesgo-coste-beneficio de la terapia con bomba de insulina en nifios
con diabetes tipo 1. No obstante, el éxito de cualquier tipo de tratamiento
depende finalmente en gran medida de la implicacion y el entusiasmo puesto

en el tratamiento por parte del paciente, sus padres y el equipo diabetoldgico.
En resumen, se podria extraer de este analisis:

- Al igual que con la terapia MDI, el control estrecho de la diabetes, con
correccién adecuada de la hiperglucemia y dosificacién adecuada segun
ingesta y actividad fisica con mayor nimero de bolus, resulta en mejores

resultados metabdlicos en los pacientes.

- La literatura muestra conclusiones dispares y poco certeras en cuanto a la

mayor eficacia de la terapia ISCI frente a MDI.

- Nuestro trabajo encuentra similares resultados que otros ensayos clinicos
y estudios observacionales publicados hasta la actualidad. Se observa
una ligera mejoria metabodlica el primer afio del uso de ISCI,

manteniéndose estable o empeorando los afios posteriores. Si se
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observa un significativo menor uso de insulina con ISCI y menor nimero
de complicaciones metabdlicas con el uso de ISCI frente a MDI. Ademas
observamos satisfaccion con su uso, mejorando con ello la calidad de

vida de nuestros pacientes.

- La correcta indicacién de la implantacion de ISCl y adecuada formacién
diabetoldgica en aras a mejorar (incrementar) el autocontrol resultara
clave en la eficiencia del tratamiento y en la obtencion de mejores

resultados metabdlicos.

- Este trabajo resulta en la mayor serie de nifios pediatricos utilitarios de
ISCI en nuestro pais, y analiza su progresiéon durante un tiempo
prolongado. Es necesaria la aportacion de trabajos multicéntricos y
prospectivos para la correcta valoracion de la eficacia de su utilizacion

durante largos periodos de tiempo.

Limitaciones del estudio:

Nuestro estudio no dispone de gran tamafio muestral y los pacientes
corresponden a una region geografica limitada lo cual puede hacer dificil

extrapolar los resultados obtenidos a la poblacion general.

Se trata de un analisis retrospectivo de los controles de los pacientes
mediante la revisidn de historias clinicas, con lo cual, existen pérdidas de
informacion y pérdida de fiabilidad respecto a un estudio prospectivo

longitudinal.

La encuesta elaborada para evaluar la satisfaccion de nuestros pacientes
es un modelo pionero, pendiente de consensuar, lo cual impide la comparacién

de los resultados con otros estudios de calidad de vida.
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CONCLUSIONES:

1.La edad media para iniciar la bomba de insulina en este grupo de 35
pacientes diagnosticados de DM1 ha sido de 11,2 afios de edad, con un
tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 5,8 afios

2.Los criterios de indicacion de ISCI han sido variables, de mayor a menor
frecuencia: pacientes con buen control en los que se decidi6 cambio,
labilidad glucémica, mal cumplimiento del régimen MDI y por ultimo
demanda familiar. La mayor mejoria se observo en el grupo con labilidad
glucémica previa y los peores en el grupo que inicié la bomba por

demanda familiar.

3.El primer afio de uso de ISCI se observa mejoria discreta en el control
metabdlico (HbAlc), con leve empeoramiento los 2 afios posteriores sin

llegar a la significacion estadistica.

4.Los prepuberes mejoran en mayor porcentaje de controles de seguimiento
que los puberes (p: 0,017), mientras que los puberes se mantienen
estables con mayor frecuencia que los prepuberes. Las mujeres
presentan menor porcentaje de mejoria que los varones, no siendo

significativas las diferencias metabdlicas segun sexo ni estadio puberal.

5.Se observa un aumento progresivo del IMC los 2 primeros afios tras el
inicio de ISCI, en probable relacién con el mejor aprovechamiento de los
hidratos de carbono y el desarrollo puberal.

6.Se ha evidenciado una disminucion de las necesidades insulinicas con
ISCI respecto a MDI (p<0,02), inversion del cociente basal/bolus, con
mayor porcentaje de bolus en el tratamiento con ISCI (p<0,01).

7.Con el régimen ISCI los pacientes se administran mayor niumero de bolus
(p<0,05) respecto a ISCI. Encontramos menores valores de HbAlc en el
seguimiento de los pacientes que se administran mayor nimero de bolus
al dia (>4 bolus/dia) tanto con MDI como con ISCI (p:0,02).

8.Se redujo el numero de episodios de hipoglucemia, y en menor medida,
de cetoacidosis con el uso de ISCI, no significativos.
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9.La mayoria de nuestros pacientes realizaba un adecuado cambio de
catéter, evidenciandose mejores resultados metabdlicos, no

significativos, con el cambio frecuente del catéter (= 2 veces/semana).

10.Todos los pacientes se encontraban comodos y contentos con el uso de

ISCI, no arrepintiéndose del cambio en su mayoria (86,3%).
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ANEXO 1

ENCUESTA SATISFACCION BOMBA DE INSULINA (ISCI)

NOMBRE:
FECHA:

1.- ¢Esta contento con el uso de la bomba de insulina?

S NO

2.- éSe encuentra comodo con el uso de la bomba de insulina?

S NO

3.- ¢Encuentra mas dificil o menos el tratamiento con la bomba de insulina
frente al tratamiento anterior?

Mas Dificil Mas Facil lgual

4.- iVolveria al tratamiento con insulinoterapia clasica?

S NO

5.- éQué es lo que mas te molesta en el tratamiento de la diabetes?

Administracion de insulina (Bomba)

Autoanalisis

Dieta

Otros
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