ORIGINALES

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2016; Volumen 7. Edicion 1

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2016.Jul.216

Infusores subcutdneos continuos de insulina: resultados
a medio plazo en un grupo de pacientes con diabetes

mellitus tipo 1

Anunciacién Beisti Ortego', Mercedes Rodriguez Rigual®, Marta Ferrer Lozano?, Jose Ignacio

Perales Martinez’, Sonia Abié Albero?, Graciela Lou Francés®

IServicio de Pediatria. Fundacion Hospital Calahorra. Zaragoza
2Unidad de Diabetes. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

IServicio de Pediatria. Hospital Barbastro. Zaragoza
“Servicio de Pediatria. Hospital San Jorge. Huesca

Resumen

Introduccion: El tratamiento intensivo con insulina es
de eleccion en la diabetes mellitus tipo 1. Los ultimos
anos se ha incrementado la implantacion de disposi-
tivos de infusidon subcutédnea continua de insulina
(ISCI) en pacientes pediatricos como alternativa a la
pauta de multiples dosis de insulina. Objetivo: Anali-
zar la eficacia del tratamiento con ISCI en un grupo
de pacientes pediatricos en cuanto a disminucion de
la HbA1c. Evaluacion de cambios antropométricos
tras cambio de régimen de multiples dosis de insulina
(MDI) a ISCl y analizar el nivel de satisfaccion con su
uso. Material y Método: Estudio descriptivo del afio
previo, y los primeros 3 afios posteriores al inicio de
ISCI de 35 pacientes menores de 18 afios. Resulta-
dos: La media de edad al implante de ISCI fue de
11’14 afios (puberes 65,4%, prepuberes 34,3%). Con
el paso de MDI a ISCI objetivamos reduccion en los
requerimientos de insulina (MDI 1,05 u/kg/dia; primer
afio 0,76 U/Kg/d, segundo 0,77 U/Kg/d), reduccién
de la insulina en forma basal (MDI 58%; ISCI 43-
46%), aumento del nimero bolus/dia (MDI 3,79; ISCI
4,4-5,2). Objetivamos relacion significativa inversa
entre el nimero de bolus y la HbA1c (p: 0°002). Se
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consideraron “respondedores” a los pacientes que
con el uso de ISCI presentaron HbA1c < 7,5% o dis-
minucion de HbA1 > 10% respecto al afo previo. Asi,
los primeros 6 meses observamos como 47% de los
pacientes fueron “respondedores”, el primer afio un
48,3%, el segundo afio un 28% vy el tercer afo un
31,2%. Se produjo un aumento no significativo del
IMC los 2 primeros afios tras el inicio de ISCI, (IMC
sds media -0,14; primer afio 0,12, segundo 0,15). No
se observd reduccion significativa en las cifras de
HbA1c. El 86'3% de los pacientes mostraron alto gra-
do de satisfaccion con su uso. Conclusiones: El he-
cho de que el aumento del nimero de bolus disminu-
ya la HbA1c favorece la justificacion del uso de ISCI.
Es importante estimular al nuevo portador de ISCl en
el incremento del nimero de bolus (relacionado con
el nimero de glucemias). La mayoria de los pacien-
tes se encontraron satisfechos con el cambio a ISCI.

Palabras clave: infusor subcutaneo continuo de in-
sulina, diabetes mellitus tipo 1, infancia

Abstract

Introduction: There are many different modalities of
therapy in type 1 diabetes mellitus.The continuous
subcutaneous insulin infusion (CSIl) is nowadays
the most physiological way of treatment for these
patients. Objective: To assess the impact on
treatment parameters, evaluate metabolic and
anthropometric outcomes after changing multiple
daily injections (MDI ) to CSII and their satisfaction
with the use of these devices. Materials and Method:
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A descriptive study of the previous year, and the first
three years on CSlI of 35 patients under 18 years.
We assessed the degree of satisfaction through a
survey. Results: The mean age at implantation of
CSll was 11'14 years (pubertal 65.4 %, 34.3 % pre-
pubertal). Dose of insulin was reduced (MDI 1.05 U/
kg/day, 6 months of CSIl 0.8 U/kg/d, first year 0.76
U/kg/d, second 0.77 U/kg/d), with lower percentage
of basal insulin (MDI 58 %; ISCI 43-46 %), increased
number of bolus per day (MDI 3.79, CSllI). Relating
these parameters together, we found lower HbA1c
related to more bolus per day (p 0'002). Mean
HbA1c MDI was 7'83 %, first year of CSIl 7.68 %,
the second and third years 7'95 and 7 '98 % respec-
tively, with not significant differences. We conside-
red "'good responders" to CSll patients who had
HbA1c < 7.5 % or an HbA1c reduction > 10% from
the previous year: The first 6 months we observed
as 47 % of patients were "good responders”, first
year by 48.3 % , second 28% and third year 31.2%.
There was a non-significant increase in BMI the first
2 years after the start of CSIl (IMD average sds
-0.14, first year 0.12, 0.15 second year). 86'3 % of
patients were satisfied with CSII treatment. Conclu-
sions: The fact that the increase in bolus decrease
HbA1c favors the use of CSIl. Therefore, is impor-
tant to encourage the new user of ISClI in increasing
the number of bolus (related to blood sugar levels).
In addition, the high satisfaction showed by the pa-
tients supports CSlI treatment.

Key words: icontinuous subcutaneous insulin infu-
sion, mellitus type 1 diabetes, childhood

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es la endocrinopa-
tia mas frecuente en la infancia y adolescencia, con
una incidencia en la comunidad de Aragon de
17,9/100.000 habitantes/afio, en menores de 15
anos’.

La administracion de insulina exdgena es actual-
mente el Unico tratamiento posible. El objetivo y prin-
cipal dificultad de este tratamiento es asemejar los
niveles de insulina a los fisioldgicos y adaptarlos a
las necesidades del paciente en cada momento del
dia, para optimizar los niveles de glucemia.

El "Diabetes Control and Complication Trial' (DCCT)?
documenta la importancia del tratamiento intensivo
de la DM1 para conseguir un control glucémico 6p-
timo y con ello, mejores niveles de HbA1c. Este y
otros estudios posteriores apoyan la necesidad de
implantarlo desde el inicio de la enfermedad, pues
ha demostrado mas eficacia que el tratamiento con-
vencional (combinacion de NPH e insulina regu-
lar)*®. El tratamiento intensivo consiste en la admi-
nistracion de multiples dosis de insulina unida a un

autocontrol glucémico estrecho mediante la realiza-
cion frecuente de glucemias capilares. Los dos prin-
cipales regimenes intensivos de tratamiento en la
diabetes mellitus tipo 1 son la terapia de multiples
dosis de insulina (MDI) y la infusién subcutanea con-
tinua de insulina (ISCl) o bomba de insulina. Este
régimen intensivo unido a una terapia nutricional
adecuada y a la préctica de ejercicio fisico regular
constituyen los pilares del tratamiento en la DM1.

La terapia con ISCI se conoce desde hace mas de
25 afos pero su uso en la edad pediatrica de forma
rutinaria es relativamente reciente debido a la mejo-
ra tecnolégica de los dispositivos’, y ya se han pu-
blicado diferentes documentos de consenso para
su indicacion en la edad pediatrica®®. En muchas
ocasiones son las familias o el paciente quienes so-
licitan el cambio a ISCI, puesto que supone una im-
portante reduccion del numero de inyecciones dia-
rias y ademas, utilizando la ratio insulina/carbohi-
dratos, permite mayor flexibilidad en las comidas.
Ademas, favorece la socializacion del nifio o adoles-
cente, viendo por tanto una posibilidad de mejora
de su calidad de vida con el cambio a ISCI.

Aunque la utilizacion de sensores de glucosa poten-
ciando a la ISCI se encuentra en pleno desarrollo,
en la actualidad, la ISCI todavia no incorpora un sis-
tema cerrado fiable de actuacion en funcion de los
niveles de glucemia. Asi pues, el éxito de la terapia
ISCI en cuanto a mejorfa metabdlica, reside princi-
palmente en la medicién de forma frecuente de la
glucemia y el reajuste por parte del paciente o sus
padres de la dosis de insulina a administrar, al igual
que con la terapia MDI.

Objetivo

El objetivo de este estudio es describir los resulta-
dos obtenidos con el uso de ISCI en la poblacion
pediatrica de Aragon e investigar si en nuestra po-
blacién el uso de ISCI en la edad pediatrica logra
disminuir la HbA1c y si ha supuesto un avance en la
satisfaccion del tratamiento de nuestros pacientes,
con el fin de mejorar en la indicacion de su implan-
tacion y su adecuada utilizacion.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de 35 pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 (segun
criterios de la ISPAD 2009'°), en seguimiento en una
unidad de endocrinologia pediatrica de un hospital
de tercer nivel. Las variables recogidas fueron:
sexo, estadio puberal segin Tanner'', edad al inicio
DMH1, afios de evolucion y de utilizacion de ISCI. Se
analizaron las dosis de insulina (Ul/Kg/dia), porcen-
taje basal/bolos, nimero de bolos/dia, cambios de
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Tabla1. Evolucion de los parametros de la terapia y el control metabdlico a lo largo del estudio.

MIDI (1) ISCI (6m) ISCI (1a) ISCI (2a) ISCI (3a) P

Dosis insulina

3 1+0,3 0,80 +0,2 0,76 + 0,1 0,77 £ 0,1 0,85+ 0,1 <0,05
(U/kg/dia)
% Basal 58,1 + 10 43,8 £ 8,3 4657 46,3 + 10,1 50,8 + 6,6 <0,05
% Bolus 41 + 12 56,2 + 8,3 53 +6,4 53,9+ 10,5 49,2 + 6,6 <0,05
N° Bolus/dia 3,8+05 52+17 49+13 5+ 11 4,4 +0,8 <0,05
HbA1c 78 1 7,7+09 76+0,8 79«1 79 x1 ns

Figura 1. Comparacion de la HBA1c% media, en
funcién del nimero de bolos diarios.

82
p: 0,016

78

76 B <4 bolus

B>4 holus

74
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MDI + ISCI 15CI

catéter/semana, el IMC expresado en desviacion
estandar de la media para la edad y sexo segun las
tablas del centro Andrea Prader'?y el % de HbA1c
en forma de media del afio previo al inicio de la
bomba de insulina (1), la correspondiente al uso de
MDI, 6 primeros meses (6m), primer (1a), segundo
(2a) y tercer afio (3a) de utilizacion de ISCI. Los pa-
cientes contestaron una encuesta con 5 items acer-
ca de la comodidad, dificultad, y conformidad con
SuU Uso en comparacion a la terapia MDI.

Resultados

Se analizaron de manera retrospectiva 35 pacien-
tes, edad media 11,14 = 4,56 afios, (60% nifias),
siendo prepuberes el 34,3%, portadores de ISCI
durante un tiempo mayor a un afio. La media de
edad al diagnoéstico de DM1 fue de 5,31 afios con
5,77 + 4,26 afios de evolucion de DM1 al inicio de
ISCI.

Los motivos de cambio de MDI a ISCI fueron los si-
guientes: El 51,4% fueron pacientes con aceptable/

buen control en los que se consenso el cambio, el
20% fue por mal control debido a labilidad glucémi-
ca, el 17,1%, por mal control por mal cumplimiento,
y con menos frecuencia, por demanda familiar en el
11,4% restante.

Se observaron diferencias significativas con el sis-
tema de ISCI respecto al tratamiento previo con
MDI en cuanto a: Utilizacion de menor dosis de in-
sulina, mayor porcentaje de insulina en forma de
bolos y la administracion de un mayor nimero de
bolos al dia. El primer afio de uso de ISCI encontra-
mos cierta tendencia a la mejoria metabdlica que
no llega a ser significativa, pero posteriormente no
se observa ningun cambio con respecto al uso de
MDI ni en el segundo, ni en el tercer afio de ISCI
(tabla 1).

Se consideraron “respondedores” a los pacientes
que con el uso de ISCI presentaron HbA1c < 7,5%
0 una disminucion de al menos un 10% de su
HbA1c respecto al afio previo. Asi, los primeros 6
meses obtuvimos un 47% de ‘“respondedores”, el
primer afio un 48,3%, el segundo afo un 28% vy el
tercer afio un 31,2%.

Se analizdé la correlacion entre la frecuencia de
cambio de catéter (media de 2,07 veces/semana) y
el control metabdlico (HbA1c media 7,79%), la do-
sis de insulina y la mejora metabdlica, sin que en-
contrasemos diferencias significativas (p=0,1).

Al analizar el nimero de bolos/dia en los diferentes
controles de seguimiento cada 3 meses tanto con
ISCI como con MDI, encontramos que la media de
bolos/dia fue de 4,59 + 1,38 y la de HbA1c de 7,8 +
0,93%, evidenciandose una correlacion negativa
(rho: -0,32, p=0,002), entre el niumero de bolos y el
control metabdlico en forma de HbA1c, indepen-
dientemente de la modalidad de tratamiento. Se
subdividieron los controles de seguimiento en dos
grupos, en funcién del nimero de bolos administra-
dos/dia: grupo 1: < 4 bolus/dia; grupo 2: > 4 bolus/
dia, obteniendo el grupo 2 menores cifras de HbA1c
tanto en terapia MDI, como en ISCI, como global-
mente (p=0,016) como en los controles de ISCI ais-
ladamente (p:0,013) (Figura 1).
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Con el fin de evaluar el grado de satisfaccion de
nuestros pacientes con el uso de ISCI, se realizé
una sencilla encuesta de tan solo 5 items, con una
participacion del 62% de la muestra: Todos los pa-
cientes se encontraban cémodos y contentos con
el uso de ISCI, la mayoria (81,8%) vefa menos difi-
cil el manejo de su diabetes con ISCI frente a la
terapia con MDI, aunque 3 pacientes querrian vol-
ver a la terapia con multiples dosis de insulina (una
de las cuales, de hecho ya habia vuelto a MDI). En
cuanto a los puntos negativos del uso de ISCI, 9
pacientes consideraron el autoanalisis como la
parte mas costosa del tratamiento, 4 de ellos con-
sideraron el control dietético y en 8 casos se sefia-
laron otras opciones como el cambio de catéter o
la incomodidad del dispositivo para vestirse o na-
dar.

Discusion

La utilizacion de ISCI se ha demostrado segura y
eficaz en pacientes pediatricos con DM1, pero exis-
ten resultados controvertidos en cuanto a su supe-
rioridad frente a la pauta MDI. Se han publicado
datos contradictorios acerca de la mejora de HbA1c
y de la frecuencia de aparicion de complicaciones.
El tipo de régimen insulinico utilizado parece tener
relacion con los resultados metabdlicos, pero esta
relacion y la forma de medirlo resulta dificil.

En estudios observacionales realizados en nifios y
adolescentes, la ISCI parece obtener esultados me-
tabdlicos similares o ligeramente mejores en cuan-
to a las cifras de HbA1c, disminuyendo, eso si, los
episodios de hipoglucemia y mejorando la calidad
de vida de estos pacientes frente al régimen de
multiples dosis de insulina®™. En nifios prepube-
res, algunos ensayos aleatorizados pequefios, de
menos de un afio de duracién, comparando ISCI
con MDI no encontraron mejoria metabdlica'> ",
mientras que otros como Levy-Shraga et al, sf lo-
gran una reduccion de la HbA1c con ISCl en su es-
tudio con 5 afios de seguimiento’™ y Mameli et al"®
en un reciente estudio multicéntrico, observan tam-
bién una mejoria mantenida, aunque curiosamente
solo en varones, a los 7 primeros afos de uso de
ISCI. En la tabla 2 se muestra un resumen del anali-
sis de los estudios hasta la fecha.

Debemos considerar que la mayoria de estudios
publicados en poblacion pediatrica son de corta
duracion y sélo muestran mejoria al comienzo del
tratamiento con ISCI?, pudiendo posteriormente
empeorar la adhesion al tratamiento, deteriorando-
se asi el control metabdlico, sobretodo en la adoles-
cencia?'?3, En nuestro estudio también objetivamos
esta tendencia al empeoramiento metabdlico en re-
lacion al tiempo de uso de ISCI, siendo los primeros
6 meses los de mayor reducciéon de HbA1c, si-

guiéndose de un leve empeoramiento posterior,
aunqgue no significativo. Asi pues, globalmente se
describe una mejorfa inicial al cambiar MDI a ISCI,
pero hay que destacar que todos estos pacientes
son reeducados al inicio del tratamiento y reciben
una motivacién que podria justificar por si sola la
mejoria de la hemoglobina. Independientemente
del tipo de terapia, el autocontrol glucémico fre-
cuente resulta crucial en la mejoria metabdlica,
siendo los pacientes con un control glucémico es-
trecho (glucometria > 4 veces/dia) los que obtienen
HbA1c mas baja®*.

La ISCI parece lograr una reduccion en los episo-
dios de hipoglucemia grave®, sin embargo esta
reduccion no siempre ha resultado significativa en
los diferentes estudios comparativos MDI-IS-
Cl222426. En cuanto a las variaciones somatométri-
cas que pudieran darse en los pacientes que cam-
bian a ISCI desde MDI, la mayoria de estudios no
muestran un aumento significativo del IMC con el
uso de ISCI, si bien en nuestro caso, observamos
un incremento en los valores z score del IMC con
ISCI respecto a régimen previo con MDI, encon-
trandose estos valores siempre dentro de la norma-
lidad. Los cambios encontrados podrian ser debi-
dos a que con la ISCI se logre un mejor apro-
vechamiento de los nutrientes ingeridos, aunque
también podria este cambio estar condicionado
por encontrarse la mayor parte de nuestros pacien-
tes fase de desarrollo puberal.

La bibliografia muestra que la reduccion media de
la dosis total de insulina con ISCI se encuentra en-
tre un 20-25% con respecto a las necesidades con
MDI. 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?”. Nuestros pacientes también redujeron
de forma significativa las dosis de insulina diarias
con el cambio a ISCI, probablemente por la mejor
biodisponibilidad de la insulina. La tasa basal/bolos
al cambiar de MDI a ISCI se redujo desde un 1,41 al
0,77-1,02 (dependiendo de los afios de evolucion
de uso de ISCI), utilizando por tanto, mayores por-
centajes de insulina en forma de bolos que en for-
ma basal con el uso de ISCI. Danne et al® recogen
datos de bombas de insulina de 1041 pacientes
menores de 18 afios, de 16 paises europeos. En su
estudio muestran mejores resultados metabdlicos
en pacientes prescolares y preadolescentes res-
pecto a adolescentes, y al igual que en nuestro es-
tudio, observan una correlacion indirecta significati-
va entre el niumero de bolos diarios y los resultados
de HbA1c, una menor proporcion de insulina basal
y mas bolos, sin encontrar una correlacion entre la
dosis insulinica y la HbA1c. A la par de lo comenta-
do anteriormente, también encontraban peores re-
sultados metabdlicos (HbA1c) a partir del afio y me-
dio de uso de ISCI.
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Tabla 2. Resumen estudios comparativos MDI-ISCI.

- L N°Sujet < . .
Referencia y afio Diseio Suje. os/ Edad Duracion HbA1c Comentarios
estudios
Fox LA et al, 2005 Aleatorizado 26 < 4 afios 6 meses Igual
DiMeglio LA et al, Aleatorizado 37 < 5 afos 6 meses Igual
2004
Maniatis AK et al, . ~ _ No diferencias en
2001 Descriptivo 56 7-23 anhos < 1ano /= la cohorte total
Plotnick LP et al, Descriptivo 95 4-18 afos 3 afos 2 Mej(.)”a SO'NO ¢l
2003 primer afo
Pickup JC etal, Metanalisis 22 estudios adgl}os y > 6 meses 3
2008 ninos
M iM | jorf
onamiMetal, | \1ianalisis | 11estudios | 20Oy >3 meses l Mejoria en > 10
2010 ninos anos
Jakisch BI, 2008 | DeScriptivo. 434 < 18 afios 3 afios 3= Meioria sclo el
multicéntrico primer afio
Pankowska E et al, Metanalisis 6 ensayos 1-21 afios 4-12 meses N
2009
Batellino et al, 400 4 afos U= Mejoria primeros 3
2006 meses
lino E |
Colino E et al, Descriptivo 90 6.5-13.9 afios 1-8 afios 2
2016
Paris CA, 2009 DesF:rlpt|YO, 2743 < 21 afios Transversal S
multicéntrico
Mameli C et al, Des.cr[ptnl/o, 115 5-90 afos 7 afos 1 Ma{ntemda mejoria
2014 multicéntrico so6lo en varones
Levy-Shraga Y et - - .
al, 2013 Descriptivo 113 < 6 afios 5 afios 2
Batajoo R |
ajoo RIetal, | oo riptivo 131 72 +39 30meses | lgual
2013
Sohultggﬁ; etal Descriptivo 78 < 18 afios 29 meses J

En cuanto al impacto en la calidad de vida del pa-
ciente, parece existir unanimidad en cuanto a su
mejora con el régimen ISCI en diferentes estudios al
respecto, pero debemos tener en cuenta que resul-
ta dificil medirla de manera objetiva, sobre todo en
los pacientes pediatricos. El ensayo publicado por
Fox et al'> mostraba una mejoria en los test de cali-
dad de vida en los padres relacionados con la dia-
betes tras el inicio de la bomba, aunque las madres
mostraban mayor estrés con el uso de ISCI; no obs-
tante, todos decidieron continuar con ISCI tras fina-
lizar el ensayo, lo que a juicio de los autores, sugie-
re un mayor grado de satisfaccion con ISCI frente a
las MDI. Al igual de lo observado en nuestro estu-
dio, las series publicadas de nifios de todas las
edades coinciden en buenos resultados en cuanto
a satisfaccion de los pacientes y/o padres con el
uso de ISCI232930_ Gj bien nuestros resultados son li-
mitados, por el escaso nimero de encuestas, y que
el disefio de ésta no sea estandrizado, pero los re-
sultados van en la misma direccion de la literatura
cientifica.

En Espafna no hay muchos estudios publicados
acerca del uso de bomba de insulina en la edad
pediatrica. Debemos destacar un trabajo realizado
en Madrid que analiza los datos de 90 pacientes
diabéticos durante el primer afio de terapia ISCI,
seguidos en algunos casos hasta 8 afios®. Al afo
de haber iniciado la terapia ISCI, el 96% de los ni-
fos presentaban HbA1c < 7,5% (que posteriormen-
te se mantuvo estable), y se objetivd una mayor me-
joria en los que presentaban niveles de HbA1c mas
altos al inicio. Manifiestan también una disminucion
en el numero de episodios de hipoglucemia grave y
los pacientes refirieron mejoria en su calidad de
vida fundamentalmente gracias a la flexibilidad ho-
raria que les concede la ISCI.

Un considerable numero de endocrindlogos pedia-
tricos experimentados han aportado informacion
suficiente para establecer la ISCI como una opcién
viable para una seleccion de pacientes pediatricos
sin importar la edad. Los estudios prospectivos
controlados mejoraran nuestra comprension de la
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relacion riesgo-coste-beneficio de la terapia con
bomba de insulina en nifilos con diabetes tipo 1. El
futuro de ISCI no obstante, reside en la capacidad
de monitorizar de forma continua los niveles de glu-
cemia y administrar de forma concomitante insulina
acorde a estos niveles de forma automatica, redu-
ciendo asf al maximo el numero de inyecciones y
mejorando el control metabdlico.

Conclusiones

En nuestro estudio, la mayor parte de los nifios que
cambian de MDI a ISCI se encuentran mas satisfe-
chos con esta segunda terapia, aunque el control
metabdlico (en cuanto a las cifras de HbA1c se re-
fiere), no mejore significativamente.

El principal factor que logra una reduccién de las
cifras de HbA1c es el nUmero de bolos diarios, al-
canzandose una mayor reduccion en los niveles de
HbA1c con un mayor numero de bolos al dia.

La terapia ISCI podria facilitar la administracion de
un mayor numero de bolos, pues con ISCI esto no
significaria un mayor numero de inyecciones, pero
debemos estimular a los pacientes con ISCl y a sus
cuidadores a administrar este mayor numero de bo-
los.
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