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TEMARIO

1. MICROINFUSORES DE INSULINA

e |ndicaciones para su uso. Ventajas y desventa-
jas. Efectos adversos y contraindicaciones. Ac-
cesibilidad en nuestro pafs y aceptabilidad por
parte de los usuarios. Utilizacién en poblaciones
especiales: embarazadas, ninos, adolescentes,
pacientes con complicaciones croénicas, otras si-
tuaciones particulares.

2. SISTEMAS DE MONITOREO CONTINUO DE
GLUCOSA (SMCG)

e Generalidades. Efectividad, relevancia en la pre-
vencion de hipoglucemias y episodios de cetoaci-
dosis diabética. Adherencia a los SMCG. Calidad
de vida y acceso. Indicaciones de los SMCG: pa-
cientes pediatricos, embarazadas, pacientes inter
nados. Nuevas tecnologias asociadas a los SMCG.

3. OTROS ADELANTOS TECNOLOGICOS
¢ Monitoreo de glucosa no invasivo (MGNI)

1. MICROINFUSORES DE INSULINA
INTRODUCCION

El objetivo del tratamiento intensificado de la
diabetes es conseguir y mantener un adecuado
control metabdlico sin incrementar el riesgo de hi-
poglucemias para evitar o demorar la aparicién de
las complicaciones cronicas. Mediante la insulino-
terapia se pretende imitar, con la mayor precision
posible, la secrecién normal de esta hormona,

contando con dos estrategias cuya factibilidad ha
sido largamente ensayada: el tratamiento basal-
bolo con dosis multiples de insulina (MDI) y la
infusién continua de insulina subcuténea (ICIS)
mediante el uso de microinfusores’. Con este Ul-
timo método los niveles de insulina obtenidos se
aproximarian mas al perfil fisiolégico?.

Sistemas subcutaneos

Los sistemas de infusién continua de insulina
subcutanea (ICIS) son dispositivos de pequeno
tamano que permiten infundir insulina de forma
continua por via subcutanea a través de un catéter
y una canula (denominados equipo de infusién), el
cual se tendra que cambiar cada dos o tres dias®.

Las insulinas utilizadas habitualmente son
andlogos de insulina réapida (aspartica, lispro o
glulisina). El uso de insulina corriente es menos
frecuente debido a que puede cristalizar con mas
facilidad, provocando obstrucciones en el catéter.
El suministro de insulina se realiza de dos mane-
ras claramente diferenciadas:

e Basal: insulina que el infusor administra de
forma continua y programada a lo largo de las 24
hs del dia.

e Bolo: insulina que se administra en cada co-
mida, o bien la que se administra para corregir una
hiperglucemia.

Ademas existen otras prestaciones complemen-
tarias: basal temporal, posibilidad de programar dife-
rentes dosis basales, distintas formas de adminis-
trar los bolos “asesor de célculo de bolo” (sugiere la
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dosis de insulina que conviene administrar en cada
comida, de acuerdo a la cantidad de carbohidratos
que se ingeriran, la insulina remanente en el pacien-
te y a la glucemia previa a la ingesta)* y diferentes
modelos de set de infusién, catéteres y agujas.

A pesar de estos avances tecnolégicos, es el
paciente quien debe tomar decisiones en tiempo
real y planificar los cambios adecuados en fun-
cion de la informacién de la glucemia y sus co-
nocimientos relacionados con el autocontrol. Por
lo tanto, es necesario implementar programas es-

tructurados de educacion terapéutica dirigidos a
personas con diabetes y sus familiares que inicien
esta terapia, reforzando los conocimientos bési-
cos e introduciendo los nuevos conceptos que
deberan dominar®.

En la actualidad existen en Argentina dos em-
presas que comercializan sistemas de ICIS. Nos
referiremos a los sistemas de nueva generacién
Spirit (Roche) y Paradigm (Medtronic). En la Tabla
1 se describen las diferencias mas importantes
entre ambos equipos.

Accu Chek /u) Paradigm MMT
Spirit Combo ‘Tag > 554/754
)
Catéter-agujas Tenderlink 13 mm, 17 mm B¢ Silhouette 13 mm, 17 mm H@®)
Tipo de cénula: Flexlink 8 mm, Quick-set 6 mm, 9 mm H@®
M Tefl6n 10 mm HO® Soft-set 6 mm,
A Metilica Rapid-D-Link 6 mm, 8 mm A 9 mm H®
¢ Insercién en dngulo Link Assist para Flexlink@®
@® Insertador
Bolos (Ul) 0,1-25 0,05-25
Mini-maxi 0,1 0,05
Incrementos Si Si
e Normal Si Si
e Expandido Si Si
e Dual Si Si
e Audible Externo Si
* Ayuda
Basal 5 3
® Programas (n) 0,05 0,05
e Minimo (Ul/h) 25 35
* Maximo (Ul/h) 0,01 0.01
® Incrementos (Ul) 24 48
e Intervalos ST (%) Si (% y Ul)
e Basal temporal
Alarmas Si Si
e Sonido/vibracion Si Si
e Oclusion Si Si
e Bateria baja Si Si
e Poca insulina Si Si
e Tiempo sin perfusién Si Si
e Cebado
Insulina U100-315 U100-176/300
Tipo-capacidad (Ul) - Si
e Aviso para c. glucemia St St
e Control remoto St St
¢ Bloqueo ninos Si Si
¢ Descarga datos infusor Si
e Comunicacion con sensor de lectura
continua de glucemia
e Base de datos de alimentos incorporada | — -
e Pantalla en color
En el medidor combo -

Tabla 1: Caracteristicas diferenciales de los microinfusores disponibles en Argentina.
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Indicaciones

Las distintas guias indican su uso en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) cuando no se
logra el control metabdlico adecuado a pesar de la
realizacion apropiada de un tratamiento intensifi-
cado con MDI o cuando la meta de HbA1c se ob-
tiene a costa de hipoglucemias reiteradas que po-
nen en riesgo y/o atentan contra la calidad de vida
de los pacientes. También se puede considerar el
uso de la ICIS en aquellos pacientes que, por dis-
tintas razones (laborales, por ejemplo), necesitan
mayor flexibilidad en su tratamiento insulinico. Las
gufas enfatizan la necesidad de que los usuarios
puedan asumir la responsabilidad de un programa
integral de tratamiento con ICIS.

La Sociedad Argentina de Diabetes realiza las
siguientes indicaciones*:

e Mal control metabdlico a pesar del uso de MDI:

- Complicaciones incipientes de la diabetes.

- Hipoglucemias intensas, frecuentes o sin sin-
tomas prodrémicos.

- Hiperglucemias por la madrugada y/o al final
del dia (fendmeno del alba y del atardecer).

- Bajo requerimiento de insulina.

- Alta variabilidad glucémica.

e Embarazo o plan de embarazo (preconcep-
cion en diabetes pregestacional).

e Otras situaciones:

- Diabetes pancreatopriva, trasplante renal.

- Personas con trastornos digestivos que mo-
difican la absorcién de nutrientes (gastroparesia,
enfermedad celiaca, etc.).

- Deportistas con actividad de competicion.

- Pacientes con alto requerimiento con insulina.

- Uso en pacientes pediatricos.

Ventajas

Si deseamos evaluar las ventajas de la terapia
con ICIS frente a aquella realizada con MDI no
s6lo debemos concentrarnos en el mejor control
metabdlico (evaluado a través del descenso de la
HbA1c), sino también en la frecuencia de las hi-
poglucemias, los requerimientos de insulina y la
calidad de vida, entre otros factores.

Un metaanalisis realizado por Misso et al.6de-
mostré una disminucién significativa (0,25%) de
la HbA1c a favor de la ICIS. Dicho estudio fue criti-
cado por haber incluido estudios antiguos (presen-
tando tecnologias obsoletas) ademas de incorpo-
rar estudios randomizados en los cuales muchos
pacientes no tenian indicacién especifica de ICIS
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ya que venian con buen control metabdlico bajo
MDI. Los pacientes que mas se beneficiaron con
ICIS fueron los que presentaban mayor variabili-
dad glucémica y los que tenian altos valores de
HbA1c con MDI”.

Distintos estudios confirman que la ICIS lo-
gra un buen control glucémico a largo plazo®°1,
Tanto en pacientes adultos como en pediatricos
y adolescentes, el efecto mas pronunciado sobre
el nivel promedio de HbA1c se ve después de los
6 meses a un ano de iniciada la ICIS y luego dis-
minuye gradualmente. También se demostré que
los pacientes que empleaban funciones avanza-
das de ICIS con equipos modernos (por ejemplo,
diferentes perfiles de bolos para los distintos ti-
pos de comida, la calculadora de bolo y las tasas
basales temporales) lograron un mejor control
metabdlico™. Las razones por las que el control
se deteriora en algunos pacientes con ICIS en el
largo plazo no se conocen (podria deberse a una
pérdida de motivacion, a problemas psicoldgicos,
a caracteristicas de la enfermedad, al aumento de
la resistencia a la insulina y a factores alimenta-
rios). La reeducacién en los procedimientos de la
ICIS, junto con la remotivacion, es de gran ayuda
en la restauracion del buen control metabdlico en
muchos pacientes'.

Con respecto a las hipoglucemias, los estudios
muestran resultados dispares. Para algunos auto-
res, no habrfa diferencias entre ICIS e MDI con
respecto a hipoglucemias nocturnas o severas, y
si habria un aumento de las hipoglucemias leves
con ICIS™. Otro estudio demostré una disminu-
cion del numero de episodios de hipoglucemias
severas (durante cinco anos) en los pacientes
tratados con ICIS™. El uso de ICIS™ disminuiria la
frecuencia y/o intensidad de las hipoglucemias ya
que otorga la posibilidad de reducir y/o suspender
la administracion de insulina en los momentos de
mayor riesgo de hipoglucemias. Asimismo es de
destacar que en la mayoria de las guias las hipo-
glucemias severas, inadvertidas y nocturnas son
indicacién de ICIS”.

La variabilidad glucémica es menor en los pa-
cientes tratados con ICIS que en aquellos trata-
dos con MDI&™5 Otros parametros que han sido
comparados son el cambio de peso, no encon-
trandose diferencias significativas y los requeri-
mientos de insulina, que fueron menores en los
pacientes tratados con ICIS®.

Varios estudios demostraron que con ICIS
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se mantiene o incluso mejora la calidad de vida,
en comparacion a los resultados obtenidos con
MD|16,17,18,19.

Recientemente un estudio observacional sue-
co compar6 estos tratamientos con respecto a la
mortalidad por causa cardiovascular en 18.168 pa-
cientes con DM1. En este estudio, ICIS se asocio
con menor mortalidad cardiovascular vs el trata-
miento con MDI?°,

Si bien los metaanalisis son una herramienta
importante para evaluar los beneficios y riesgos
de estas terapéuticas, hay que seleccionar aque-
llos que estén bien disehados y excluir los que
incorporen estudios con tecnologias obsoletas?’.

Efectos adversos

Los efectos adversos observados bajo trata-
miento con ICIS?? pueden estar relacionados a:

a. Insuficiente frecuencia de recambio del set
de infusién: lo que conduce a un pobre control glu-
cémico, un aumento de la variabilidad dia a dia, un
incremento en el riesgo de problemas en el sitio
de infusion.

b. Fallas en la liberacion de insulina: si se in-
terrumpe la liberacion de insulina se produce hi-
perglucemia pudiendo desarrollar una cetoacido-
sis a corto plazo, debido a que existe un escaso
depdsito subcutaneo de insulina. En la actualidad,
los sistemas mas modernos y la mayor experien-
cia de los equipos de trabajo han disminuido este
riesgo®. Las causas del fallo en la liberaciéon de
insulina son:

- Oclusion dentro del set de infusion: su inci-
dencia se ve afectada por el tiempo de uso del set
de infusion?* y por el anélogo de insulina de accion
ultra rapida utilizado, siendo el primero el mas im-
portante, ya que se demostrd que las oclusiones
durante las primeras 72 hs de infusion son raras,
independientemente del anédlogo usado, pero la
incidencia de oclusion aumenta considerablemen-
te luego de ese lapso, en particular con la insulina
glulisina®®. Por lo tanto, hay que recomendar a los
pacientes que cambien el equipo de infusion cada
48 a 72 hsy roten el sitio de la inyeccion, lo cual es
lo més importante para conseguir un control glu-
cémico estable y 6ptimo, reduciendo al minimo el
riesgo de eventos adversos?.

- Cristalizacién de la insulina (fibrinas/precipita-
cion isoeléctrica de insulina).

- Falla del microinfusor.

- Desconexion programada del microinfusor.

- Desconexiéon no programada del microinfusor.

- Efectos hidrostéaticos: disminucién del 25%
en la administracion de insulina cuando el catéter
presenta un marcado trayecto ascendente?s, por
lo que se aconseja usar la bomba lo méas cercana
a la horizontal determinada por el sitio de infusion
y emplear catéteres cortos.

c. Liberacion exagerada de insulina

- La reduccién de la presiéon atmosférica (como
sucede durante los viajes en avién) conduce a la
formacioén de burbujas o expansion de las burbujas
ya existentes y desplazamiento de la insulina del
cartucho (efecto demostrado usando insulina aspar
tica)?” lo cual puede generar una hipoglucemia.

- Efectos hidrostéaticos: aumento del 23% en la
administracién de insulina cuando el catéter pre-
senta trayectos descendentes marcados?®, por lo
que se aconseja usar la bomba horizontal y caté-
teres cortos.

d. Complicaciones dermatoldgicas

- Alergia a la cinta adhesiva: conduce a discon-
fort del paciente; se debe rotar el adhesivo.

- Irritacion, inflamacién, infeccion en el sitio
de infusién: se puede observar en un 0,06 a 12
pacientes/ano®. Para evitarlo hay que cambiar el
equipo de infusién al menos cada 48 a 72 hs y
considerar el cambio de tipo de catéter (la tasa de
eventos adversos se ve influenciada por el mode-
lo de catéter)?°.

- Lipodistrofia (lipoatrofia y lipohipertrofia): con-
duce a una absorcién poco predecible de insulina
y mal control metabdlico. Se evita rotando el sitio
de inyeccion.

Contraindicaciones

La Sociedad Argentina de Diabetes no reco-
mienda* la utilizacion de ICIS en caso de:

e Poca comprension y habilidad para operar
el sistema.

e Discapacidad fisica que dificulte el manejo
del aparato.

e [ncumplimiento reiterado en la realizacion
del monitoreo glucémico.

e Dificultad para decidir las dosis, evaluar los
carbohidratos alimentarios y los ajustes del plan
de insulina.

e Trastornos psicoldgicos que puedan:

- Interferir en la colocacion de la bomba.

- Agravarse por el uso de la bomba.

- Limitado apoyo del entorno familiar y/o social.

- Impedimentos para obtener los insumos.
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- Comunicacion inadecuada con el profesional
o el equipo de salud.

Accesibilidad en Argentina

No se disponen de datos estadisticos sobre la
accesibilidad a esta terapéutica en nuestro pais.
Segun la Resolucion Ministerial N° 1156/2014 la
prescripcién de bombas de infusion continua de
insulina y sus insumos descartables deben ser de
prescripciéon médica especializada (Médicos espe-
cialistas en Endocrinologia y/o Nutricién, y aquellos
en Clinica Médica, Medicina General y Pediatria,
que acrediten capacitacion en Diabetes -Especiali-
zacion Universitaria a través de carreras de especia-
lizacion y/o maestrias, capacitacion en sociedades
cientificas afines-y un minimo de cinco afos de tra-
bajo en un servicio acreditado donde se traten pa-
cientes con esta patologfa). Ante indicacién expre-
sa y fundamentada por profesional especializado,
su otorgamiento debera ser evaluado y aprobado
por la auditoria de la institucién que corresponda,
utilizando como referencia las normas que al res-
pecto ha establecido la Sociedad Argentina de Dia-
betes y que formara parte del Programa Nacional
de Garantia de Calidad de Atencién Médica.

MICROINFUSORES DE INSULINA
Y GRUPOS ESPECIALES
1. Pediatria

Los episodios recurrentes de hipoglucemia,
especialmente en edades tempranas, pueden pro-
vocar efectos adversos a corto y largo plazo en la
funcién cognitiva y dar lugar a hipoglucemias asinto-
maticas. El miedo a la hipoglucemia, especialmente
durante la noche, puede comprometer la calidad de
vida para la familia y poner en peligro los esfuerzos
para lograr un control metabdlico éptimo.

La ICIS es el método més fisiolégico de ad-
ministracién de insulina disponible actualmente.
Ademés ofrece la posibilidad de una mayor flexi-
bilidad y una administracion de insulina mas pre-
cisa que la MDI. Sin embargo, todavia hay debate
entre los profesionales de atencion de la diabe-
tes en todo el mundo en cuanto a si la ICIS tiene
ventajas sobre MDI en términos de reducciéon de
los niveles de HbA1C, ocurrencia de eventos hi-
poglucémicos graves, episodios de cetoacidosis
diabética (CAD) y frecuencia de hospitalizacién en
pacientes jovenes®.

Los objetivos del tratamiento para los niveles de
glucosa en sangre para los nifos y los adolescen-
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tes son para lograr una HbA1C casi normal (ISPAD
2000), que sirve como un marcador sustituto para
un bajo riesgo de complicaciones tardias. Numero-
sos estudios observacionales, con la participacion
de maés de 760 pacientes pediatricos con diabetes
tipo 1, han reportado disminuciones en la HbA1C
con la ICIS. El logro de un control éptimo de glu-
cosa en sangre es especialmente dificil en los pa-
cientes mas jovenes con diabetes tipo 1. El control
inadecuado de la glucosa puede llevar a excursio-
nes glucémicas amplias o hipoglucemia frecuente.

La amenaza de un mal funcionamiento del sis-
tema, lo que resulta en la administracion excesiva
0 escasa de insulina, era la preocupacién inicial
después de la introduccion de ICIS. Esto no es un
problema en la actualidad ya que los microinfuso-
res estan equipados con numerosas prestaciones
de seguridad.

Aunque se fomenta la actividad fisica regular
a los ninos y adolescentes con diabetes tipo 1,
las glucemias son a menudo dificiles de contro-
lar durante periodos prolongados de actividad fi-
sica. Estudios recientes han demostrado que el
riesgo de hipoglucemia con el ejercicio puede ser
notablemente reducido con ICIS mediante la sus-
pensién de la infusion de insulina basal durante el
ejercicio. Después de la inyeccion subcutanea, la
accion de andlogos de insulina de accion prolonga-
da no puede ser interrumpida, mientras que con
ICIS, la administracion de insulina puede ser sus-
pendida temporalmente durante la actividad fisica
prolongada. Esta caracteristica deberia disminuir
el riesgo de hipoglucemia relacionada con el ejer
cicio en pacientes que utilizan ICIS.

Los pacientes adolescentes que usan ICIS
reportan altos niveles de satisfaccion debido a
una mayor sensacion de control, independencia,
menos quejas fisicas y una mayor flexibilidad en
la dieta y la rutina diaria. A pesar de la naturaleza
intensiva de ICIS, la calidad de vida con la tera-
pia ICIS es similar o superior a la reportada en los
jovenes tratados con MDI. La experiencia clinica
ha demostrado que los casos de eleccién del pa-
ciente/familia de descontinuar la ICIS y volver a
MDI no son comunes en ninguno de los grupos
de edad pediatricos.

Indicaciones

¢ Hipoglucemia grave recurrente.

e Amplias fluctuaciones en los niveles de gluco-
sa en sangre, independientemente de HbA1C.
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e Control de la diabetes subodptima (HbA1C que
excede el rango objetivo para la edad).

e Complicaciones microvasculares y/o factores
de riesgo de complicaciones macrovasculares.

e Un buen control metabdlico, pero un régimen
de insulina que comprometa el estilo de vida.

e Otras circunstancias en las que la ICIS puede
ser beneficiosa incluyen:

- Los ninos pequenos y especialmente los lac-
tantes y neonatos.

- Los adolescentes con trastornos de la alimen-
tacion.

- Los nifios y adolescentes con un fenémeno del
alba pronunciado.

- Los ninos con fobia a las agujas.

- Las adolescentes embarazadas, idealmente an-
tes de la concepcion.

- Individuos propensos a la cetosis.

- Deportistas de alto rendimiento.

Ventajas

¢ Sin limitaciones por edad.

e Facil administracion.

¢ Vlenos aplicaciones diarias de insulina.

e |nsercion no dolorosa.

e Disminucion de la dosis de insulina.

® Mejoria del control metabdlico.

e Disminucioén de la variabilidad glucémica.

¢ Reduccién de la frecuencia de hipoglucemias.

e Mayor facilidad para ajustar la insulina segun
ingesta de carbohidratos.

e Mayor flexibilidad.

e Permite fraccionamiento de dosis y ajustes
para el ejercicio.

Desventajas

¢ |ncidencia controvertida de complicaciones
agudas.

¢ Olvido de bolos.

e Fallo en la liberacion de insulina.

e Salida de la aguja.

e Alteraciones de la imagen corporal.

e Dificultades tecnoldgicas y falta de capacitacion.

¢ Elevado costo.

® Pocos estudios a largo plazo.

e Equipo multidisciplinario no disponible®!.

Un estudio multicéntrico, randomizado durante
un ano de seguimiento, comparé la eficacia segun
HbA1c de ICIS con monitoreo continuo de glucosa
MCG (cinco semanas) vs MDI (glargina + aspartica)
sobre 485 pacientes con mal control (329 adultos y

156 pediatricos). Los resultados evidenciaron me-
nor HbA1c para el grupo ICIS sobre el grupo MDI
(p<0,001), mayor cantidad de pacientes en el gru-
po ICIS logré HbA1c <7%. No hubo diferencias en
peso ni en las tasas de hipoglucemia®.

El uso de la ICIS en ninos y adolescentes pue-
de asociarse con un mejor control glucémico y
una mejor calidad de vida, y plantea posiblemen-
te una disminucion en el riesgo de hipoglucemias
severas y CAD cuando se lo compara con MDI®,

2. Microinfusores en internados

Muchos pacientes admitidos en el hospital son
diabéticos tipo 1 con ICIS, a veces incapacitados
para su manejo. El tratamiento deberia realizarlo un
médico especializado en diabetes capacitado en el
uso de ICIS, sin embargo no todos los hospitales
cuentan con uno para llamar en caso de necesidad®*.

Los pacientes generalmente estan mas capaci-
tados para manejar el dispositivo que los médicos
generalistas. La situacién ideal seria que el mismo
paciente lo controle excepto en: cetoacidosis dia-
bética, trastornos de conciencia, incapacidad o en
caso de cirugia mayor. En caso de existir alguna
contraindicacién, se utilizara el tratamiento con-
vencional en el paciente internado con insulinote-
rapia subcuténea (SC) o endovenosa (EV)*.

e Situaciones especiales en el paciente inter
nado con ICIS:

a. Hipoglucemia

La hipoglucemia no seria impedimento para
seguir usando la ICIS a menos que sea prolonga-
da, severa o con patologia concomitante. En este
caso se deberia tratar con dextrosa endovenosa o
glucagon y desconectar el microinfusors.

b. Cetoacidosis diabética

Al no haber absorcion subcutanea de insulina
por la perfusién tisular alterada, es necesario des-
conectar la ICIS y comenzar el protocolo de CAD
convencional®,

c. Periparto

La hiperglucemia materna durante el parto y la
duracién del parto aumentan el riesgo de hipoglu-
cemia neonatal. En la mayoria de casos, incluso
en cesarea electiva, se logra mejor el objetivo con
la bomba. En otros casos, si la madre no es capaz
de manejar el dispositivo o la glucemia es inmane-
jable, hay que comenzar con terapia EV3*.

d. Cirugia

Sélo existen recomendaciones en el caso del
periodo perioperatorio. El ayuno no deberia ser
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motivo de remover la ICIS, sobre todo si es breve.
La mayoria de los pacientes es capaz de manejar
el dispositivo como cualquier paciente con inyec-
ciones subcutaneas de insulina.

Para procedimientos menores a 2 hs, la ICIS pue-
de permanecer in situ, asegurando que el sitio de in-
sercién esté alejado del sitio quirdrgico, que cuente
con bateria y reservorio de insulina lleno pero, por
sobre todo, que la glucemia esté dentro del rango
seguro. Para procedimientos de mayor duraciéon y
ayuno deberia removerse el microinfusor®.

e. Perioperatorio

Se han confeccionado protocolos para la uti-
lizacion de ICIS en el periodo perioperatorio de
cirugias programadas en muchas instituciones de-
bido a que hay falta de informacién en la literatura
médica®ss,

Un grupo de trabajo multidisciplinario de la Cli-
nica Mayo subdividié al perioperatorio en cuatro
fases: preadmision, preoperatorio, intraoperatorio
y postanestesia, y desarrollé protocolos de actua-
cion para los diferentes segmentos®.

e Preadmision

El equipo tratante del paciente con diabetes 1
debe ser informado acerca de la cirugia programada
para que se contacte con el paciente y brinde suge-
rencias. Una enfermera de preadmision debe infor
mar al equipo tratante (diabetélogo, proveedor de
ICIS) por lo menos 24 hs antes del procedimiento®.

e Preoperatorio

A cargo de una enfermera que controla la glu-
cemia e informa al equipo quirlrgico o al anes-
tesista si esta en valores criticos, documenta la
localizacion del sitio de infusién, confirma su fun-
cionamiento y documenta la historia diabetologica
del paciente.

e ntraoperatorio

A cargo del anestesista que controla el sitio de
infusion de la ICIS y confirma con la enfermera su
funcionamiento. La glucemia se controla de forma
horaria y las correcciones de insulina son dadas
por el especialista en anestesia.

e Postanestesia

A cargo de la enfermera que confirma el fun-
cionamiento de la bomba, el sitio de infusién y
controla la glucemia informando al equipo quirdr
gico o al anestesista para recibir instrucciones®.

La implementacion de estos protocolos impo-
ne distintos desafios como la identificacion de los
pacientes y la educaciéon continua del staff hos-
pitalario. Implica limitaciones como las diferentes
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poblaciones de diabéticos, diversos procedimien-
tos quirdrgicos y que no todos los hospitales po-
seen las capacidades e infraestructura necesarias.
Se necesita mas discusion sobre este tema ya
gue aun no hay consenso en la literatura®.

3. Microinfusores con enfermedad renal
cronica en hemodialisis
Pacientes con DM1 y hemodialisis

Los pacientes con DM1 que requieren terapia
de reemplazo renal experimentan con frecuencia
muchos problemas en el control de la glucemia,
en especial un riesgo incrementado de hipogluce-
mia por el efecto de la hemodidlisis. Se utiliza liqui-
do de didlisis con agua pretratada y concentrado
acido y bicarbonato; el concentrado acido puede
contener o no dextrosa. La hipoglucemia severa
es un evento frecuente que afecta hasta el 25%
de los pacientes y puede ser causa de muerte en
hasta el 4%. La ICIS puede ayudar a prevenir los
episodios de hipoglucemia severa®,

Para este tipo de pacientes se recomienda
usar liquido de didlisis con dextrosa, pudiendo en
algunos casos suspender la infusion de insulina
una hora antes y recomenzarla luego de la sesién
de didlisis para evitar hipoglucemias®. En otros
casos se planifica un basal diferente para el dia de
dialisis con menos dosis durante la didlisis.

Pacientes con DM2 insulinorrequirientes
y hemodialisis

Sobngwi et al. realizaron un estudio para eva-
luar variaciones del requerimiento insulinico en pa-
cientes con DM2 y enfermedad renal crénica es-
tadio 5 en hemodidlisis®. Desarrollaron un clamp
euglucémico de 24 hs en 10 pacientes con DM2
en hemodialisis que recibieron un promedio de
2.200 calorias en una dieta diaria estandarizada.
La infusién endovenosa de insulina fue ajustada
para lograr una glucemia de 80-120 mg/dL durante
las 24 hs predialisis, la sesion de hemodialisis vy
las 24 hs postdialisis. La edad media fue de 55,7
(+/- 8,7) anos con 11,9 (+/- 4,5) anos de duracién
de diabetes y 2,3 (+/- 2,3) anos de tratamiento en
hemodialisis®*. Se demostré una reduccion del
25% en el requerimiento basal de insulina en el
dia posterior a la hemodidlisis con respecto al pre-
vio. No hubo cambios en los bolos preprandiales.
La reduccion total fue del 15%. Esto adn no se ha
demostrado en pacientes con DM 1%,
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CONCLUSIONES

Los grupos mas beneficiados con la terapia de in-
fusiéon continua de insulina subcuténea serian nifos
y adolescentes, embarazadas y programaciéon de
embarazo y deportistas con alto grado competitivo.

Los efectos adversos de la terapia con ICIS
estan directamente relacionados principalmente
con la falla del microinfusor, oclusién del set de
infusion y problemas dermatolégicos en el sitio de
inyeccion que pueden llevar en un pequeno por
centaje a situaciones de descompensacion meta-
bolica (hipoglucemia/CAD).

En relacién a las contraindicaciones, la principal se-
ria la persona no entrenada previamente bajo un pro-
grama educativo continuo, sumado a la falta de com-
prension y habilidad para el manejo del dispositivo.

La accesibilidad en nuestro pais por prescrip-
cion médica especializada sera evaluada y aproba-
da por auditoria de la institucion, utilizando como
referencia las normas de la Sociedad Argentina de
Diabetes y que formara parte del Programa Nacio-
nal de Garantia de Calidad de Atencién Médica.
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2. SISTEMAS DE MONITOREO CONTINUO DE
GLUCOSA (SMCG)

Generalidades

El monitoreo glucémico es esencial en la opti-
mizacion del control en DM 123, Los “sensores de
glucosa’l mas adecuadamente denominados siste-
mas de monitoreo continuo de glucosa (SMCG),
miden la glucosa presente en el liquido intersticial
y proveen asi informacién continua de sus niveles
(dando promedios cada cinco minutos durante las
24 hs) permitiendo identificar fluctuaciones no evi-
denciables con el monitoreo convencional®, enten-
der cémo la ingesta, el ejercicio y la medicacion
afectan los niveles de glucosa, asi como también
conocer los momentos del dia que tienen mayor
impacto a nivel del control glucémico®.

Si bien existen muchos antecedentes que se
remontan a los anos 1970, el primer dispositivo
comercial de SMCG fue fabricado en los Estados
Unidos por Medtronic Inc. Desde la aprobacion por
la FDA del MiniMed GCSM en 2006, la tecnolo-
gla para la monitorizaciéon continua de glucosa ha
evolucionado sustancialmente®. En general, todos
los sensores disponibles en el mercado utilizan un

microelectrodo de platino recubierto por la enzi-
ma glucosa-oxidasa para cuantificar los electrones
generados en la oxidacion de la glucosa presente
en el liquido tisular del celular subcutaneo del ab-
domen, nalgas, brazos o muslos donde pueden
ser insertados. El sensor es estéril y debido a la
degradacion enzimética que sufre durante su uso,
debe descartarse luego de cinco-siete dias, segun
el sistema’. El resto de los componentes depende
del tipo de SMCG del que se trate. En la actualidad
existen multiples dispositivos (integrados o no a
bombas de infusion de insulina) aprobados por la
FDAS®?,

Los SMCG se clasifican en sistemas de lectura
retrospectiva y en sistemas de lectura en tiempo real:

e | 0s sistemas de lectura retrospectiva (SMCG-
R), profesional o tipo Holter. Estdn compuestos
por un sensor acoplado a dispositivos que permi-
ten grabar y luego descargar los datos obtenidos
durante su uso para permitir un analisis posterior
de los mismos. Registran la informacién de forma
continua durante tres a cinco dias pero sin que los
pacientes vean los valores de glucosa y puedan in-
teractuar; tienen por objetivo conocer el perfil glu-
cémico del usuario y su variabilidad, de forma pun-
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tual o intermitente. Los sistemas disponibles en
EEUU son: Medtronic iPro2, Dexcom Seven Plus®®.

e los sistemas de lectura en tiempo real
(SMCG-TR), interactivo, personal. Luego de un
tiempo de latencia y de la primera calibracion pro-
veen informacién continua, recolectada por el sen-
sor subcutaneo, transmitida de forma inalédmbrica
por un transmisor hacia un monitor externo en el
que se muestran los datos obtenidos luego de ser
procesados. Disponen de sistemas de alarmas
para hipoglucemia e hiperglucemia y algunos mo-
delos cuentan con alarmas predictivas. En situacion
de euglucemia, la media de la diferencia absoluta
entre las diferencias de cada par de valores de
glucosa capilarglucosa intersticial estd en torno a
0,9 mmol/L, lo que supone una diferencia relativa
del 15%. Para mejorar su rendimiento, estos sis-
temas requieren un entrenamiento en su uso por
el paciente y su entorno que garantice un correcto
manejo del dispositivo, inserciéon del sensor, inter
pretacion de la informacion y utilizacién continua.
Los dispositivos de SMCG-TR disponibles en EEUU
son: Guardian Real-Time, DexCom RT, Dexcom G4
PLATINUM CGM System (y su variante pediatrica)
y Freestyle Navigator. Dentro de los sensores in-
tegrados a bombas de infusién se encuentran el
Minimed 530g + Enlite, Minimed Paradigm Revel
Real-time System, Animas Vibe System, el Vibe-G4
PLATINUM SMCG, y el Minimed 640G. En éstos
existen ademas sistemas automaticos de suspen-
sion de funciones que interrumpen el aporte de in-
sulina por 2 hs cuando no se efectla una respuesta
a la alarma frente a hipoglucemia, siendo también
posible, en el caso de la Minimed 640G, la suspen-
sion automatica cuando existe prediccion de hipo-
glucemia®®1,

Ninguno de los sistemas disponibles tiene la
precision de los glucometros capilares habituales.
Esta limitacion se debe a la baja concentracion de
glucosa en el fluido intersticial, a la propia dindmica
de la glucosa y a los retardos inherentes al sistema
de medida. Por esta razén, actualmente estan apro-
bados como un complemento a la medicion de la
glucemia capilar. Existe una demora entre los nive-
les de glucosa intersticial con respecto a los sangui-
neos de 0 a 15’, dependiendo de los cambios brus-
cos de la glucemia™. La precision de la mediciéon de
glucosa intersticial presenta desviaciones de entre
3y 5%, que pueden llegar hasta 20% cuando los
pacientes los utilizan en situaciones cotidianas' (a
modo de ejemplo, algo tan simple como la posicion

corporal durante las horas de suefo puede deter
minar registros de irregularidades intermitentes
en los niveles de glucosa - >25 mg/dL +/- fuera de
la media-)'®, hecho que debe ser cuidadosamente
evaluado, fundamentalmente en el caso de senso-
res integrados a bombas de infusién, previniendo
interrupciones en la infusién de insulina secunda-
rias a hipoglucemias facticias. La calibracién del
sensor es esencial, requiere 2-4 mediciones diarias
de glucosa capilar’ y debe educarse al paciente en
la importancia de realizarla en las fases preprandia-
les y no postprandiales, evitando asi los periodos
de mayor variabilidad glucémica. Las mediciones
obtenidas de los SMCG-TR deben ser confirmadas
con glucometria capilar antes de realizar cambios
terapéuticos o tratar hipoglucemias potenciales™.

Efectividad de los SMCG

La efectividad de estos sistemas como herra-
mienta en la optimizacién del control metabdlico
es actualmente un tema en estudio. En la Ultima
revision hecha desde Cochrane* se incluyeron 22
ensayos clinicos randomizados (de calidad mode-
rada a alta) que compararon el uso de sensores re-
trospectivos o de tiempo real con automonitoreo
glucémico convencional (AMG) en 2.883 pacientes
con DM1. Dado que los resultados de los estudios
individuales frecuentemente mostraron un efecto
positivo a favor de los SMCG pero sin ser signifi-
cativos (por problemas de poder estadistico), se
priorizé realizar metaandlisis de los outcomes en
los que fuera posible, a pesar de existir cierta hete-
rogeneidad entre los distintos trabajos en cuanto a
duracién, tipo de intervencion, medidas de resulta-
dos reportados y poblaciones evaluadas.

En la comparacion entre SMCG retrospectivos
y AMG estandar no se hallaron diferencias clinica-
mente significativas a nivel de control metabdlico
(descenso medio de HbA1c a tres meses: -0,2%,
IC 95% -0,4% a 0,1%).

Con el uso de SMCG en tiempo real, analizando
todos los grupos etarios en su conjunto, se hallé que
el descenso mas significativo en la HbA1C (luego de
seis meses: -0,7%, IC95%;-0,8% a-0,5%, 2 ECCA,
562 pacientes, 12=84%) se observé en los pacientes
gue iniciaron simultaneamente bomba de insulina +
SMCG-TR al compararlos con aquellos bajo trata-
miento con multiples dosis de insulina (MDI) + AMG
convencional. En los pacientes en los que la Unica
incorporacion fue el SMCG- TR (sin bomba asocia-
da) el nivel de descenso en HbA1c también resultd
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estadisticamente significativo al compararlos con
AMG estandar aunque en menor grado que en los
que recibian tratamiento con sensor integrado a
bomba (-0,2%, 6 ECCA, 963 pacientes, 12=55%).
En vista a estos resultados, cabe analizar en qué
medida parte del efecto puede ser atribuible a los
sistemas integrados (con todas las herramientas
que éstos disponen) sobre el del sensor en si. Este
interrogante podria obtener respuestas a partir del
metaanalisis de Pickup, Freeman et al.” que incluyd
seis ECCAs (de dos o mas meses de duracién) en
los que compararon el uso de SMCG-TR con AMG
en pacientes bajo el mismo tipo de tratamiento in-
sulinico. En esta revisiéon se evaluaron porcentajes
de HbA1c en 449 pacientes randomizados a SMCG
y 443 a AMG (hombres y mujeres no embarazadas)
obteniéndose una disminucion media en HbATc
de -0,30% a favor de SMCG (IC95% -0,43% a
-0,17%). En la comparacion de SMCG vs AMG del
meta analisis de Yeh et al.'®, evaluando ocho traba-
jos con heterogeneidad aceptable de al menos 12
semanas de duracion en pacientes con DM1, se
mostré que los pacientes con SMCG-RT lograron
una disminucién estadisticamente significativa de
los niveles de HbA1c pero menor al 0,5% definido
como clinicamente significativo (diferencia absolu-
ta: -0,26%) y mediante meta regresion se observo
que la reduccion en HbA1C se asociaba con la ad-
herencia al sensor.

Destacando trabajos individuales, incluidos en
los metaanélisis citados, el estudio multicéntrico
de JDRF sobre tratamiento intensivo y SMCG"
que randomizé 322 pacientes con DM1 y evalud
la eficacia del SMICG a lo largo de 26 semanas en
distintos grupos etarios, objetivé una reduccion de
0,5% en HbA1C dentro del grupo de adultos mayo-
res de 25 anos usuarios de SMCG al compararlos
con AMG tradicional siendo también el principal
predictor de éxito la frecuencia de uso del sensor.
En otros estudios pequenos con pacientes con
buen control glucémico se confirmaron resultados
favorables en la disminucion de HbA1c e hipoglu-
cemias en aquellos que utilizaron SMCG'°. En
estudios observacionales como el que encuestd
a pacientes dentro de las 17.317 personas prove-
nientes de la base de datos de T1D Exchange Clinic
Network?®, el SMCG-TR se asocié a menores nive-
les de HbA1c en adultos (77% vs 7.9%, P<0,001) y
su uso mas frecuente (=6 dias/semana) se asocio
con los niveles mas bajos de HbA1c.
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Hipoglucemias y CAD

En los metaanélisis mencionados, en relacion
a la reduccién de hipoglucemias, Pickup et al.™®,
hallaron una reduccion global del area bajo la cur
va (ABC) de hipoglucemia (<70 mg/dl) de -0,28
(-0,46 a -0,09), correspondiendo a la reducciéon de
la media de exposicion a hipoglucemia de 23% en
SMCG vs AMG mientras que Langendam et al.* no
demostraron disminuir el riesgo de hipoglucemias
severas en DM1 (RR 1,02, 1C95%: 0,65 - 1,62) con
SMCG-TR como tampoco lo hicieron Yeh et al.’®
(RR global 0,88 [IC95% 0,53 - 1,46]). En este ultimo
metaanalisis tampoco objetivaron diferencias en el
tiempo transcurrido bajo rango hipoglucémico.

Aln se cuenta con poca informacién sobre
estos sistemas e hipoglucemias desapercibidas.
Choudhary et al.?' en un estudio muy pequefo
realizaron una auditoria retrospectiva de 35 adultos
con DM1 con hipoglucemias desapercibidas, se-
leccionados de centros especializados en uso de
bombas de insulina y no objetivaron mejorias signi-
ficativas en el Score de Gold sobre hipoglucemias
asintomaticas con el uso de SMCG-RT, aungque si
observaron reduccion de las tasas medias de hi-
poglucemias severas/paciente/ano y de episodios/
ano junto a optimizaciéon de HbAc.

En relacién al riesgo de cetoacidosis, en el
metaanalisis de Cochrane* se publicd que no se
hallaron diferencias estadisticas (RR 0,94, IC 95%
0,37- 2,40), aunque haciendo constar que la mayo-
rfa de los estudios no tenia en si el poder suficien-
te para detectarlas.

Adherencia a SMCG

El éxito de los SMCG-TR es dependiente de
la adherencia a su uso'. En todos los trabajos
mencionados, la compliance en el uso de SMCG
parecid ser fundamental en relacién a su efica-
cia*141816.121819 - Por modelo de regresion Pickup et
al.’™® observaron que por cada dia de aumento en
el uso del sensor por semana, el beneficio compa-
rativo del SMCG sobre el AMG aumentaba 0,15%
(IC95% -0,194% a-0,106%) y cada 1% de aumento
en la HbA1C basal desde la que se partia, el efecto
se incrementaba 0,126% (-0,257% a 0,0007%). El
SMCG se asocid entonces mayores reducciones
del porcentaje de HbA1C en quienes partieron de
valores superiores y usaron con mayor frecuencia
el sensor (>70% del tiempo).

Resumiendo lo expuesto previamente, los ma-
yores beneficios a nivel de HbA1c obtenidos con
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los SMCG-TR parecerian lograrse en aquellas per
sonas con DM1, con pobre control metabdlico, que
inician su uso junto a bombas de infusion de insu-
lina y presentan alta compliance al uso de los dis-
positivos, sin perjuicio de incrementar significativa-
mente el riesgo de hipoglucemia o cetoacidosis*.

Calidad de vida y acceso a SMCG

En la mayoria de los estudios incluidos por Lan-
gendam et al.* la calidad de vida de los pacientes y
su grado de satisfaccion no fueron adecuadamente
evaluados y/o informados, por lo que concluyeron
que son requeridos mas trabajos que den cuenta
de este aspecto. Segun un estudio con limitacio-
nes, no pareceria haber diferencia entre aquellos
que usaron seis dias SMCG de tiempo real con los
que emplearon SMCG retrospectivo?. Yeh et al.’®
no hallaron diferencias reportadas en la calidad de
vida entre SMCG y AMG aunque la fuerza de evi-
dencia con respecto a este punto resultd baja, con
riesgo medio a moderado de sesgos.

Al momento de caracterizar el acceso a esta
clase de sistemas se observé que de los 17.317 pa-
cientes con diabetes tipo 1 provenientes de la base
de datos de T1D Exchange Clinic Network?, 9%
resultd ser usuario de SMCG-TR (definidos por una
utilizacion minima de 30 dias). Realizando una serie
de preguntas se observé que el porcentaje de uso
aumentaba a mayor edad, mayores niveles educati-
VOS e ingresos mas altos, cobertura privada, mayor
duracion de la diabetes y coexistencia de uso de
bomba de insulina (P<0,01 para todos los factores).

Indicaciones de SMCG

Distintas asociaciones cientificas reconocen la
utilidad del uso de los SMCG en funcién de crite-
rios similares.

Los standards de ADA 20152 enumeran las
situaciones en las que los SMCG pueden ser Uti-
les: para reducir la HbA1c asociada a tratamientos
insulinicos intensivos en pacientes seleccionados
con DM1 de 25 anos o0 mas (nivel de evidencia A);
en ninos, adolescentes y adultos jovenes, si bien la
evidencia de descenso es menos fuerte, correla-
ciona su éxito con la adherencia y utilizacién conti-
nua (C); en pacientes con hipoglucemias desaperci-
bidas y/o con episodios hipoglucémicos frecuentes
como herramienta suplementaria al AMG (C). La
ADA aconseja evaluar la preparacion individual de
cada paciente antes de prescribir SMCG (E) y en
caso de hacerlo, fortalecer la educacién diabetolo-

gica, el entrenamiento y el soporte para optimizar
la implementacion y continuidad en el uso de los
SMCG (E).

Segun la Asociacidon Americana de Endocriné-
logos, el uso de SMCG?* podria servir para resta-
blecer el control de la glucemia después de episo-
dios agudos de hipoglucemia, cetoacidosis, coma
hiperosmolar y otras complicaciones, al rotar entre
tratamientos con MDI a ICIS, para manejar HbA1c
persistentemente elevadas o grandes fluctuacio-
nes glucémicas, para abordar hipoglucemias des-
apercibidas o nocturnas frecuentes y/o severas. La
AACE recomienda?® seleccionar adecuadamente a
los pacientes con DM1 que pueden beneficiarse
con SMCG-TR entre aquellos con hipoglucemias
desapercibidas o frecuentes, HbA1c fuera de ob-
jetivo 0 asociada a alta variabilidad glucémica, ne-
cesidad de disminuir HbA1c sin aumentar hipoglu-
cemias, en preconcepciéon y embarazo, en ninos y
adolescentes con DM1 que ya alcanzaron metas de
HbATc <70% vy en jovenes con DM1 que presen-
tan niveles de HbA1c de 70% o mas y son capaces
de usar el dispositivo casi diariamente. Sugiere que
podrian ser buenos candidatos para un periodo de
prueba de dos a cuatro semanas con SMCG jéve-
nes con AMG frecuentes y pacientes menores de
8 afos de edad con familias comprometidas (espe-
cialmente si existen hipoglucemias). En relacién al
uso de SMCG-R intermitente, la AACE menciona
que podria ser de utilidad en jévenes con DM1 con
cambios en su esquema de tratamiento o que pre-
sentan problemas con hipoglucemias nocturnas,
fendmeno del alba, hipoglucemias desapercibidas
o hiperglucemias postprandiales.

En las guias NICE 2015% del Reino Unido, en-
tre las nuevas recomendaciones en relacién con
los SMCG-RT se sugiere no ofrecerlos de rutina a
adultos con DM1 y en caso de hacerlo, como parte
de la estrategia para optimizar el control glucémico
y disminuir la frecuencia de hipoglucemias, deben
ser provistos por un centro experimentado y su uso
se debe continuar solo ante la verificacion de resul-
tados: niveles de HbA1c sostenidos en 7% o me-
nos y/o disminuidos en un 2,5% o mas. Como ya
recomendaban en ediciones anteriores, el uso de
estos sistemas podria ser considerado en pacien-
tes con DM1 comprometidos con usar el sensor al
menos 70% del tiempo y calibrarlo segin necesi-
dad, que presenten a pesar de la terapia insulinica
optimizada y AMG, cualquiera de las siguientes: un
episodio anual de hipoglucemia severa sin precipi-
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tante obvio o ausencia absoluta de percepcion de
hipoglucemia o mas de dos episodios semanales
de hipoglucemias asintomaticas que interfieren
con actividad diaria o miedo extremo a la hipoglu-
cemia o hiperglucemia persistente (HbA1TC > o
igual a 9%) a pesar de realizar al menos 10 AMG
diarios. Dentro de las recomendaciones provisorias
de NICE? para ser publicadas en 2016 se reconoce
al MiniMed Paradigm Veo como opcién para moni-
toreo de glucosa en pacientes con DM1, bajo un
programa de educacion diabetoldgica integral con
un equipo entrenado y quedando supeditada su
continuidad a la comprobaciéon de un descenso en
los episodios hipoglucémicos.

Las Guias 2013 de la Canadian Diabetes Associa-
tion?® reconocen que los SMCG-TR podria ser usa-
dos en pacientes con DM1 para mejorar el control
glucémico y reducir la frecuencia de hipoglucemias
(recomendaciones grado B, nivel de evidencia 2).

La Sociedad Espanola de Diabetologia en su
documento de posicionamiento sobre los SMCG®
enumera una serie de situaciones clinicas y experi-
mentales en las que su uso presenta especial inte-
rés pero reconoce la necesidad de profundizar en la
calidad de la evidencia generada en el futuro sobre
diversas variables metabdlicas, de calidad de vida
y costo-efectividad antes de realizar indicaciones
clinicas concretas.

SMCG y pediatria

El uso de los SMCG en la poblacién pediatrica
podria resultar particularmente promisorio. La po-
sibilidad de visualizar el impacto del plan alimenta-
rio y del ejercicio fisico sobre el control glucémico,
la potencialidad de prevenir con su uso episodios
hipoglucémicos y disminuir asi el temor asociado
(muchas veces barrera para una terapéutica ade-
cuada) convierten a los sensores continuos de
glucosa en una herramienta potencialmente faci-
litadora en la optimizacién y estabilizacion del tra-
tamiento. Sin embargo, estos supuestos logicos
no siempre se replican a nivel de evidencia. Como
se ha visto, los SMCG en conjunto con la insuli-
noterapia intensificada se constituyen como una
herramienta Util para el descenso de la HbA1c en
pacientes con DM1 mayores a 25 afos?®, mientras
que para personas menores de esta edad su utili-
dad es mas controvertida. En ninos y adolescentes
los estudios a largo plazo (seis meses) sobre efi-
cacia del monitoreo continuo de glucosa han mos-
trado limitados beneficios. Uno de los principales
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obstaculos en esta poblacién es que su utilizacién
no suele superar ni alcanzar el tiempo minimo re-
querido para observar mejorias consistentes en el
metabolismo de la glucosa.

Control glucémico y adherencia
a SMCG en pediatria

En estudios observacionales, como en el que
se realizaron encuestas a los 17317 pacientes pro-
venientes de la base de datos de T1D Exchange
Clinic Network?, el SMCG-TR se asocié a meno-
res niveles de HbA1c (aunque poco significativos
clinicamente) en ninos al compararlos con pacien-
tes bajo AMG (8,3% vs 8,6%, P<0,001).

En el metaandlisis de Cochrane*, enfocéando-
se en la subpoblacién pediatrica, se concluyé que
existe limitada evidencia con bajo riesgo de ses-
gos sobre la efectividad de los SMCG-TR en el con-
trol glucémico. En el grupo de SMCG un nimero
mayor de pacientes descendi6 al menos 0,5% en
HbA1c al compararlo con el AMG convencional,
sin embargo, el cambio medio de HbA1C difirio
significativamente luego de tres meses pero no
luego de seis 6 12 meses. En este ultimo lapso
presentaron niveles significativamente menores
los pacientes que hacian un uso frecuente del
dispositivo comparados con los que realizaban un
uso bajo o nulo. En este grupo etario la evidencia
sobre la efectividad de los SMGC retrospectivos
es conflictiva, dado que se hallaron trabajos re-
portando diferencias significativas tanto de dis-
minuciéon como de aumento de HbA1C, asi como
también diferencias de importancia clinica pero no
estadisticamente significativas. En adolescentes
no se evidenciaron diferencias estadisticamen-
te significativas en ninguno de los resultados, a
pesar de que entre los usuarios experimentados
de bomba de insulina se observé una mejoria de
0,4% en los niveles de HbA1c en seis meses con
el uso de SMCG en tiempo real.

En el metaanalisis de Yeh's, que evalud cinco
estudios con pacientes de 18 anos 0 menos, no
se demostré una diferencia media en el cambio
a partir de HbA1C basal que favoreciera a los
SMCG-TR en la poblacion pediatrica (tres ECCA
con adolescentes y dos ECCA con menores de 12
anos). Tampoco se hallaron diferencias en la tasas
de hipoglucemia severa entre los grupos.

En un metaandlisis mas reciente, enfocado en
el subgrupo de DM1 y pediatria, Poolsup et al.>®
analizaron 10 trabajos que compararon SMCG con
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AMG (N: 817). Si bien encontraron una importan-
te heterogeneidad entre los trabajos concluyeron
que, en este grupo el uso de SMCG no es més
efectivo que el AMG en reducir los valores de
HbA1c (diferencia media: -0,13% [IC95%]I -0,38%
a 0,1 %]), independientemente de los niveles de
inicio de HbA1C. En los analisis por subgrupos, los
SMCG-R no fueron superiores al AMG (diferencia
media: -0,05%, 1C95% -0,46% a 0,35% p=0,79)
mientras que los SMCG-TR si resultaron en una
mejoria estadisticamente significativa en los nive-
les de HbA1c al compararlos, aunque de escaso
impacto (diferencia media -0,18%, 1C95% -0,35%
a -0,02%, p=0,02). Los SMCG no resultaron mas
efectivos que el AMG en el control glucémico al
realizar analisis de subgrupos segun niveles de
HbA1C iniciales (en esta publicacion también se
observoé con los SMCG-TR vs AMG una pequena
mejoria sobre los niveles de HbA1C en el subgru-
po de adultos, aunque los estudios incluidos para
ese grupo etario fueron sélo con diabetes tipo 2).

Profundizando individualmente en algunos de
los trabajos incluidos en los metaanélisis antes
mencionados se evidencian discrepancias en los
resultados.

El estudio multicéntrico de JDRF' sobre tra-
tamiento intensivo y SMCG que randomizoé a 322
pacientes con DM1 y evalud su eficacia a lo largo
de 26 semanas en distintos grupos etarios, no lo-
gré demostrar reduccion significativa de los valo-
res de HbA1c en individuos menores de 24 anos
(ninos, adolescentes y adultos jévenes) cuando
los pacientes presentaban HbA1c entre 7-10%,
asi como tampoco diferencias significativas en
hipoglucemias. Al hacer foco en el grupo de pa-
cientes con buen control metabdlico (HbA1c basal
<7%) se objetivd una disminucion en el tiempo
promedio de valores fuera del rango glucémico
optimo (<70 6 =180 mg/dl) y una mejoria en el
mantenimiento de valores adecuados de HbA1c
en el grupo con SMCG en contraposicion al gru-
po que utilizd AMG estandar, mostrando ademas
una tendencia a la disminuciéon de hipoglucemias
a favor del SMCG™. En un andlisis secundario de
los 232 pacientes que utilizaron SMCG se obser
v6 inicialmente a la edad como el factor limitan-
te mas importante para optimizar los beneficios
con los sistemas de control. Sin embargo, luego
de ajustar esta variable al tiempo de uso del dis-
positivo, la asociacion no resulté significativa. El
logro de mayores reducciones en los niveles de

HbA1c parecié depender de la utilizacion “exito-
sa” del sensor (definida como seis dias/semana),
independientemente de la edad. Los autores su-
girieron que el "efecto de edad” observado podia
relacionarse con un mayor uso de los sistemas en
adultos que en pacientes mas jovenes: alcanzé el
83% en el grupo de 25 anhos 0 mas, 25% entre 15
y 24 anos y s6lo 50% en el de 14 anos o0 menos.
La frecuencia de uso del sensor resulté un predic-
tor independiente del cambio en HbA1c, constitu-
yéndose la adherencia entonces como la principal
barrera en el aprovechamiento de los beneficios
de los SMCG?®'. Esta observacion fue ratificada
cuando, finalizado el estudio original, se testet el
uso de SMCG en el grupo control en condiciones
similares a las de la préactica clinica®.

En el ECCA multicéntrico STAR 3% compard
la eficacia de SMCG-TR integrado a ICIS vs MDI
asociada a AMG estandar en 156 ninos con mal
control metabdlico. Se observé diferencia entre
los grupos en la reduccion de HbA1c de -0,5% a
favor de los sistemas integrados, siendo mayor
la velocidad de descenso durante los tres prime-
ros meses y menor el ABC de hiperglucemias,
demostrandose nuevamente mayores beneficios
a mayor tiempo de uso del sensor. No hubo di-
ferencias en las tasas de hipoglucemias severas
o cetoacidosis. Subrayando la importancia de los
SMCG en el conocimiento de la variabilidad glu-
cémica y su impacto sobre el control metabdlico,
en un estudio posterior®* en el que se incluyeron
a 196 pacientes con DM1 randomizados en el es-
tudio STAR 3 a la rama de SMCG-TR integrado a
ICIS, se observé que el grado de disminucion de
HbA1c se explicaba hasta en un 59% con las me-
joras en los niveles de glucosa del peri-desayunoy
que se encontraban alcanzados también por este
beneficio aquellos que sdélo habian logrado optimi-
zar el control durante el periodo nocturno.

En el ECCA multicéntrico DirectNET®, luego
de evaluar a 146 ninos entre 4 y 10 ahos con DM
y HbA1C inicial 27.5% durante 26 semanas, no se
objetivaron diferencias significativas de HbA1c en-
tre el grupo con SMCG y el grupo con AMG usual,
asi como tampoco sobre la frecuencia de hipoglu-
cemias severas. En contraste con los resultados
del trabajo de JDRF comentado previamente, en
éste no se observé una correlaciéon significativa
entre el tiempo de uso del SMCG vy la reduccion
en la HbA1C, aunque la tasa de utilizacién exitosa
del dispositivo de MCG fue sélo de un 41% de los
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participantes hacia el final del estudio. A pesar del
alto grado de satisfaccion referido por los padres,
el miedo a la hipoglucemia no se redujo con el uso
de SMCG-TR vy concluyeron que, en este trabajo,
en los ninos de 4-9 anos de edad no mejord el
control glucémico de forma significativa.

Instaurando como tratamiento el uso de bom-
ba de insulina desde el debut de la enfermedad
para todos los participantes, en el estudio ON-
SET se randomizaron a 160 ninos y adolescen-
tes a asociarles SMCG-TR integrado o a AMG
estandar desde el inicio. En el grupo con mayor
frecuencia de uso de SMCG-TR integrado se ob-
servaron mejor control metabdlico (diferencia
entre medias de HbA1c entre ambos grupos de
0,5%, p=0,032), menor variabilidad glucémica
(excursiones glucémicas medias de 80,2+26,2 vs
92,0+£33,7; p=0,037) y en ninos de 12 a 16 anos,
mayores niveles de péptido C (0,25+0,12 nmol/I
vs 0,19+0,07 nmol/l; p=0,033) al compararlos con
el subgrupo con menor uso del SMCG o directa-
mente sin SMCG®.

En el Real Trend Study®’ se estudiaron por seis
meses a 132 adultos y ninos con DM1 mal con-
trolada (HbA1C> 8%) previamente tratados con
MDI, durante la transicién al uso de bombas de
insulina, comparando la incorporacion conjunta
de SMCG-TR vs el AMG estandar. Cabe destacar
que se dieron instrucciones de usar el sensor al
menos el 70% del tiempo. Los niveles de HbA1C
mejoraron en ambos grupos, sin diferencias sig-
nificativas entre si, aunque al analizar a los 91
pacientes que lograron una adherencia adecuada
al protocolo (incluidos los que usaron el SMCG >
70% del tiempo) la mejora obtenida en HbA1C
resulté significativamente mayor en el grupo con
SMCG-TR (descenso de -0,96+/-0,93%, p 0,001;
vs -0,55+/-0,93%, p 0,001). No se observé impac-
to en los episodios de hipoglucemia, por lo que se
concluyd que la asociacion de bomba insulina con
uso de SMCG al menos el 70% del tiempo mejo-
raba la glucemia en mayor medida que con el uso
de bomba aislada.

Para controlar confundidores de importancia
vinculados con la modalidad de tratamiento, el es-
tudio SWITCH?®® fue disefado con una estrategia
de cross over de pacientes intentando evaluar la
eficacia del SMCG en 153 usuarios de ICIS con
HbA1C entre 75- 9,5% (52% hombres, de 6 a 70
anos de edad). Los pacientes fueron randomiza-
dos a una de las dos ramas del estudio (sensor
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prendido vs sensor apagado) durante seis me-
ses y luego de cuatro meses de wash out se los
cruzo a la otra rama. Luego del uso del sensor,
la HbA1C media fue de 8,04 en la rama ON vy
8,47% en larama OFF (diferencia -0,43%; IC 95%
-0,32%, -0,55%; p<0,001). Al contrario que en el
JDRF sensor study®, la reduccion de HbA1c en-
tre ninos y adolescentes resulté similar (-0,46%,
IC95% -0,26%, -0,66%; p<0,001) y algo mayor
que en adultos (-0,41%, 1C95% -0,28%, -0,53%;
p<0,001). El tiempo de hipoglucemia (<70 mg/
dL) fue significativamente menor en el grupo de
sensor prendido (19 vs 31 min/dia; p=0,009) asi
como la variabilidad glucémica. La media de uso
del sensor fue de 84% del tiempo requerido, al-
canzando el minimo de 73% en el grupo pedié-
trico y 86% en el adulto. Los nimeros de bolos
diarios, de basales temporales y de suspensiones
manuales de insulina fueron significativamen-
te mayores en el grupo ON, siendo esta mayor
frecuencia de ajustes manuales un indicador de
modificaciones conductuales. Se concluyd que la
adicion de SMCG al tratamiento con ICIS resulté
en una mejoria de la HbA1c con un descenso con-
comitante del tiempo en hipoglucemia. Algunos
autores de este trabajo ya habian observado en un
pequefo estudio previo® la influencia del tipo de
sistema de monitoreo glucémico sobre el tiempo
diario bajo hipoglucemia. Randomizando a 53 pa-
cientes, de entre 10 y 17 anos de edad, con DM1
y tratamiento insulinico intensivo a usar SMCG-TR
o AMG con SMCG-TR enmascarado, objetivaron
que el tiempo perdido en hipoglucemia se redujo
un 48% en los pacientes pediatricos con acceso
a conocer de forma continua y en tiempo real sus
niveles de glucosa.

Calidad de vida, barreras y efectos adversos
de SMCG en pediatria

En el contexto del SWITCH se utilizaron cues-
tionarios validados para ponderar el impacto de
los SMCG*® sobre la calidad de vida vinculada con
la salud en ninos y padres, sin hallarse diferencias
clinicamente significativas, como asi tampoco en
el uso de recursos médicos extras. En cuanto al
andlisis de costos indirectos se observé que los
ninos con uso del sensor superior al 70% perdie-
ron menos dias de escuela respecto de los ninos
sin sensor.

Ni en el metaandlisis de Cochrane* ni en el de
Yeh'® se hallaron diferencias significativas expre-
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sas en la calidad de vida de los nifios, sin embargo,
pocos fueron los trabajos en los que este aspecto
fue adecuadamente ponderado y/o informado.

Los adelantos tecnoldgicos pueden crear ex-
pectativas irreales de sus usos si no se consi-
deran las cargas adicionales que conllevan*'. La
implementacion del sensor de glucosa asociado
a ICIS debe ser evaluada teniendo en cuenta el
grado de aceptabilidad por parte de los grupos
familiares asi como el sentido de oportunidad o
la adecuacién al momento vital familiar en el que
se lo incorpora. Mas allad de las expectativas, no
todos los nifos o adolescentes ni sus padres se
encuentran dispuestos o preparados para asumir
el manejo de estos equipos v la informacién que
brindan. El uso de SMCG puede aumentar los
miedos, preocupaciones y sensacion de sobrecar
ga de enfermedad, alejandose asi de la busqueda
de armonia, optimizacion del control y libertad que
pueden motivar su uso inicialmente. Las principa-
les barreras referidas con el uso de los SMCG son:
la necesidad de insercion subcutanea del sensor
(incbmoda en ninos pequenos o muy delgados y
no siempre garantizando una adecuada coloca-
cion), el dolor asociado a la colocacion y desen-
cadenado por ciertos movimientos, el disconfort/
sensacion de presencia constante del dispositi-
vo, la disrupcién de la cotidianeidad familiar por
las alarmas, las molestias en la imagen corporal,
la necesidad constante de cuidado de la piel, el
tiempo invertido en la insercion, calibracion, reca-
libracién y resolucion de los problemas asociados
al sensor#24344,

Recomendaciones de uso
de SMCG en pediatria

En las recomendaciones sobre monitoreo glu-
cémico de la ISPAD 20145 se menciona que esta
herramienta podria particularmente beneficiar a
aquellos pacientes que presenten hipoglucemias
inadvertidas cuando el dispositivo con alarma ad-
vierta niveles de glucosa inferiores al rango 6pti-
mo o una rapida velocidad en su descenso (reco-
mendacion clase A).

Segun la Ultima actualizacion de las gufas NICE
2015%, se podria ofrecer SMCG-TR con alarmas a
ninos y jovenes con diabetes tipo 1 que presen-
ten hipoglucemias severas o frecuentes o déficit
en percepcion de hipoglucemia asociada a conse-
cuencias adversas (convulsiones, o ansiedad) o
inhabilidad para reconocer o comunicar la presen-

cia de sintomas de hipoglucemia (discapacidad
cognitiva o neuroldgica, etc.). La continuacion del
uso de SMCG-TR se deberia considerar en recién
nacidos, infantes y preescolares, en nifos y ado-
lescentes que realizan actividad fisica competitiva
o de alto nivel o que presentan comorbilidades
0 que reciben otros tratamientos con potenciali-
dad de dificultar el control glucémico. Estas guias
plantean considerar el uso de SMCG intermitente
(en tiempo real o retrospectivo) como parte de la
estrategia de optimizacién del control de glucosa
en ninos y adultos jovenes con hiperglucemias
persistentes a pesar de la realizacion de ajustes
en el tratamiento insulinico.

SMCG y embarazo

El embarazo es una fase vital en la que la apa-
ricion de técnicas con la potencialidad de mejo-
rar los resultados maternos y perinatales genera
grandes expectativas. Hasta el momento los estu-
dios publicados durante la gestacién que incluye-
ron pacientes con DM1 y DM2 preexistente arro-
jaron resultados contradictorios®*’4,

Un ensayo randomizado multicéntrico pionero
en 71 mujeres demostré el claro beneficio con el
uso de SMCG cada cuatro semanas (como herra-
mienta educacional en el proceso de formacion de
decisiones y cambios terapéuticos) comparado con
el grupo control con 7 AMG diarios, en gestantes
con diabetes previa (tipo 1y 2) en cuanto a mejo-
rfa metabdlica e incidencia menor de macrosomia
fetal. Las mujeres randomizadas a SMCG-R pre-
sentaron menores niveles de la media de HbA1c
entre las semanas 32-36 de gestacion (5,8%, DS
0,6) comparadas con las de control estandar pre-
natal (6,4%, DS 0,7), menores promedios de los
percentilos de peso al nacer obtenidos en sus
hijos (69% vs 93%) y menor riesgo de macroso-
mia (odds ratio 0,36, 1C95% 0,13 a 0,98). En este
trabajo no se demostré un beneficio significativo
sobre la presencia de hipoglucemias, observando-
se también una tendencia a un mayor nimero de
cesareas y de recién nacidos de bajo peso para la
edad gestacional en el grupo experimental®.

Otros estudios presentaron resultados menos
alentadores en relacion al control metabdlico ma-
terno y macrosomia fetal. Secher et al.®° realizaron
un ECCA con 123 mujeres con DM1 y tres mujeres
con DM2 que ingresaron con menos de 14 sema-
nas de gestacion. Todas recibieron los cuidados ha-
bituales del embarazo y el 51% fue randomizada a
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uso de SMCG en tiempo real. En este trabajo no
se observaron beneficios significativos a favor de
las pacientes que utilizaron SMCG intermitente en
ninguno de los resultados: los niveles de HbATc,
el control glucémico materno, la prevalencia de
macrosomia, parto pretérmino y/o hipoglucemia
neonatal resultaron similares o sin diferencias sig-
nificativas. Entre los comentarios de sus autores
se resaltdé que pocas participantes se mostraron
deseosas de usar los SMCG-TR, lo que pudo haber
influido en los resultados. Petrovski et al.5" en un
estudio piloto evaluaron a 25 diabéticas tipo 1 con
diagnostico reciente de embarazo, tratadas con
bomba de insulina por lo menos durante un ano y
las randomizaron a dos grupos: SMCG-TR constan-
te integrado a la bomba vs SMCG intermitente (14
dias/mes). Observaron que ambos grupos mejo-
raron su control metabdlico durante el embarazo,
sin existir diferencias significativas en el descenso
logrado, aunque durante el primer trimestre larama
con SMCG constante presenté HbA1c menores.
Tampoco hubo diferencias significativas en el res-
to de los resultados materno-fetales observados
(ganancia de peso, CAD, macrosomia, cesareas e
hipoglucemias maternas y neonatales).

Si bien estuvo dentro de los objetivos de bus-
queda originales del metaanélisis de Cochrane, no
pudo incluirse SMCG y embarazo por falta de tra-
bajos sobre el tema a la fecha de su confeccioén.
En 2013 Voormolen et al.® realizaron una revision
sobre la eficacia de los SMCG durante el emba-
razo y su efectividad en los resultados maternos
fetales y concluyeron que la evidencia actualmen-
te disponible es limitada, incluso contradictoria,
y que aun no se dispone de los estudios sobre
costo-efectividad de los SMCG requeridos antes
de implementarlos en la practica. Moy et al.®®
publicaron en 2014 una revision en la que inclu-
yeron 9 ECCA qgue compararon diversas técnicas
de monitoreo glucémico (AMG, SMCG continuo
o intermitente, hospitalizacién) entre un total de
506 embarazadas con diabetes preexistente (436
mujeres con DM1 y 70 con DM2). Ninguno de los
analisis globales demostré ventajas significativas
de una técnica sobre la otra para control glucé-
mico materno, peso al nacer, nacimientos pretér
mino, hipoglucemia neonatal, muerte neonatal o
admision en UTIN por lo que en esta revisiéon tam-
bién concluyeron que la evidencia sobre la efec-
tividad de las técnicas de monitoreo de glucosa
aun es escasa y se necesitan ECCA més grandes.
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Actualmente se encuentra en curso el Glu-
coMOMS trial®, un estudio randomizado, mul-
ticéntrico con analisis de decisiones y costos
concurrentes que tiene la intencién de aleatorizar
a adultas embarazadas con diabetes (tipo 1, 2 ¢
gestacional con requerimiento de insulina antes
de la semana 30 de gestacién) a dos ramas de
tratamiento: AMG exclusivo vs AMG+SMCG in-
termitente (usado por cinco a siete dias cada seis
semanas) y medir macrosomia, peso al nacer,
morbilidades neonatales, resultados maternos
y costos, analizando los datos bajo principio de
intencion a tratar. Segun las actualizaciones del
trial®®, en septiembre de 2015 se completd la fase
de inclusién con la paciente N° 300.

SMCG en pacientes internados

La hiperglucemia en pacientes hospitalizados,
cony sin antecedentes de diabetes, se asocia con
un mayor riesgo de complicaciones, mortalidad
y hospitalizacién mas prolongada, en internados
clinicos o quirdrgicos. El monitoreo capilar es el
recomendado hasta el momento para guiar el tra-
tamiento, pero la precision de la mayoria de los
medidores de glucosa no siempre es considerada
o6ptima. Estudios recientes en el ambito hospita-
lario han informado que el uso de SMCG puede
proporcionar informacion en tiempo real acerca de
la concentracion de glucosa, la direccion y veloci-
dad de cambio durante un periodo de varios dias,
por lo que los SMCG-TR podrian ser utilizados con
el fin de reducir la incidencia de hipoglucemias
graves en pacientes insulinotratados en cuidados
agudos. Existen reportes de mejora en la detec-
cion de hiperglucemias y de eventos hipoglucémi-
cos, comparado con los glucosensores capilares
durante la internacién, por lo que la tecnologia de
los SMCG resulta prometedora, sin embargo aun
se cuenta con pocos estudios que hayan proba-
do su uso intrahospitalario y la mayoria incluye
pacientes con hiperglucemia (diabetes tipo 1y 2
y no diabéticos) y no exclusivamente pacientes
con diabetes de tipo 1. La mayoria de los estudios
en UTI ha reportado buena correlacion entre los
SMCG (medicién intersticial) y las mediciones de
laboratorio central y de sangre arterial y capilar®®,
En estudios realizados en salas generales, tanto
en el observacional de Burt et al.%” con pacientes
DM1 vy 2, como en el prospectivo de Gémez, Um-
pierrez et al.® con 40 pacientes DM2 bajo régi-
men insulina basal-bolo no se hallaron diferencias
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en las glucemias medias diarias comparando am-
bos métodos y se detectd un numero de pacien-
tes semejante con hipoglucemia; sin embargo el
numero de eventos identificados mediante SMCG
fue mayor y en el primero de ambos también se
detectaron mas hiperglucemias postprandiales en
los pacientes con SMCG.

Basandose en la falta de evidencia sobre su
seguridad, eficacia y en los altos costos de la uti-
lizacién de dispositivos SMICG en pacientes inter
nados fuera de UTI, el Comité de Expertos de la
Endocrine Society®® desaconseja su uso rutinario.
Se debe tener en cuenta también que guias re-
cientes sobre control glucémico en hospitaliza-
cion estan en contra del control intensivo para la
mayoria de pacientes, lo cual reduciria la necesi-
dad de uso de los SMCG en pacientes no criticos.

Nuevas tecnologias asociadas a SMCG

El desarrollo de nuevas aplicaciones vincula-
das con los SMCG es constante. La oferta desde
la industria tecnoldgica incluye un vasto abanico
de posibilidades: desde softwares que permiten
descargar los datos obtenidos desde SMCG-TR
(integrados o no a bombas de infusién) en sitios
web, accesibles desde el hogar, el consultorio o el
celular para profundizar en su analisis y evaluacion
(Dexcom CLARITY™ Dexcom Studio, CarelLink®
Personal®, Minimed Connect) hasta telefonia movil
preparada para recibir directamente, via Bluetooh,
los datos generados a partir del sensortransmisor
usado por el paciente (Dexcom G5TM Mobile).

Como parte de esta estrategia global de com-
partir datos entre pacientes y sus cuidadores, una
de las innovaciones mas recientes y llamativas es
la posibilidad de monitoreo remoto de los contro-
les glucémicos en tiempo real. En enero de 2015,
la FDA®! habilitd la venta en el mercado del primer
set de aplicaciones médicas que lo permiten de
forma segura, a través de dispositivos legales. El
sistema Dexcom ShareTM fue clasificado por la
FDA dentro de la clase Il, exenta de presentaciéon
de pre-mercadeo. La informacién obtenida a partir
de tecnologia compatible (G4 Platinum CGM Sys-
tem) es enviada a una aplicacion instalada en el
dispositivo moévil del paciente, desde alli a un sitio
web con capacidad de almacenamiento de datos
para finalmente ser reenviada a los celulares de
aquellas personas designadas como “seguidores’
que cuentan con la aplicacién instalada y acceden
a los datos en tiempo real.

La frecuente ausencia de respuesta nocturna
a las alarmas por hipoglucemia por parte de los
ninos/adolescentes condiciona la efectividad en
la prevencién de episodios hipoglucémicos se-
veros y/o prolongados mediante los SMCG-TR®.
En estas situaciones los umbrales de alarmas de
los SMCG remotos podrian ser beneficiosos para
mejorar la seguridad en DM1. Dentro de la poca
bibliografia existente a la fecha, en un estudio®
realizado en ninos y adolescentes con DM1, du-
rante tres sesiones de campamento (escenario de
mayor actividad fisica y riesgo de hipoglucemias
nocturnas), no se logré demostrar una reduccién
en la media de hipoglucemias estadisticamente
significativa. Sin embargo, el uso de monitoreo
remoto permitié a los supervisores responder ra-
pidamente a los episodios hipoglucémicos y pre-
venir los severos, observandose la total elimina-
cion de los eventos con glucemia <50mg/dl con
duracién mayor a 30 minutos vy la prolongacion por
mas de 2 hs de estados con <70 mg/dl, siendo el
porcentaje de respuesta a las alarmas del 100%
en comparacion al 54% presente en el grupo sin
control remoto. La frecuencia de falsas alarmas
resulté baja y la mayoria de los sensores (81%)
permanecio prendido hasta completar el camping,
aun bajo condiciones fisicas y ambientales mas
exigidas (calor, actividad fisica, natacion, etc.).
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3. OTROS ADELANTOS TECNOLOGICOS

Monitoreo de glucosa no invasivo (MGNI)
En la actualidad se considera al automonitoreo
mediante el uso de la dupla glucémetro/cinta reac-
tiva como un método de suma utilidad para obtener
valores glucémicos cercanos a la normalidad en pa-
cientes con DM1, a pesar de tener una menor pre-
cisién en comparaciéon con el anélisis realizado en
un laboratorio de referencia’. Su uso se encuentra

sin embargo restringido, entre otros factores, por
los costos resultantes y, sobre todo, por la inco-
modidad derivada de la necesidad de obtener en
forma reiterada muestras de sangre capilar.

La determinacion de glucosa no invasiva consti-
tuye un desafio dado que el dispositivo de monito-
reo debe cumplir con ciertas condiciones bésicas:
ser totalmente no invasivo, es decir no causar nin-
gun tipo de lesion en la piel u otra barrera del cuer
po y ser capaz de detectar con precision la con-
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centracion de glucosa, incluso en situaciones de
rapidos cambios de la glucemia, como ocurre ante
una hipoglucemia o periodos postprandiales?®.

La técnica idealmente deberia medir las con-
centraciones de glucosa siempre que se requiera
y bajo cualquier condicién, mostrando variaciones
idénticas y simultaneas a las medidas en sangre.
La disponibilidad de un dispositivo preciso, sin
dolor vy facil de operar permitiria animar a los pa-
cientes con diabetes a realizar mediciones de ma-
nera mas frecuente y confortable. De este modo
se lograria optimizar el control metabdlico con el
consiguiente retraso y/o disminucion de las com-
plicaciones a largo plazo y los costos en salud aso-
ciados a ellas*®.

El desarrollo de estas tecnologias se inicid
hace mas de 30 anos. En 1982, Rabinovitch et al.
publicaron un trabajo sobre el primer dispositivo
que demostré que el monitoreo de glucosa no
invasivo era posible. Los niveles de glucemia se
estimaron mediante la estimacion rotacion éptica
de la glucosa en el humor acuoso utilizando una
lente escleral®.

Desde entonces se efectuaron diversas publi-
caciones para encontrar un método menos dificul-
t0s0, sin embargo actualmente no hay un disposi-
tivo aprobado para la préactica clinica’.

La glucosa esté presente en diferentes fluidos
del organismo ademas de la sangre, como las la-
grimas®®, la saliva™™, el sudor, el liquido intersti-
cial, el humor acuoso'?" vy la orina™. Incluso se ha
encontrado en la condensacion del aire exhalado
durante una respiracién’®. Su concentracién varia
en cada compartimiento y se ha demostrado que
existe un retraso en el equilibrio entre cada uno de
ellos vy la glucosa en sangre’®.

Ademads algunos autores propusieron que
el MGNI podria lograrse sélo a través de la me-
dicion directa de los tejidos del cuerpo”, tales
como piel®1%20 cérnea?"??, mucosa oral/lengua®
y membrana timpanica?.

El sensor de glucosa ideal para el MGNI debe-
ria ser capaz de detectar débiles senales prove-
nientes de la sangre a través de los tejidos (hueso,
grasa, piel, musculos, etc.) y ademas discriminar
la molécula de glucosa frente a los de otros cons-
tituyentes en concentraciones mas altas (protei-
nas, urea, acido Urico, hemoglobina, agua, etc.)?®.

La medicion podria basarse directamente en
los efectos fisico-quimicos generados sobre la
molécula de glucosa (segun sus propiedades in-
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trinsecas) o indirectamente mediante la medicion
de los efectos de ella sobre la sangre y/o tejidos
(seguin sus propiedades extrinsecas)?¢?’.

La medicion también podria basarse en las
propiedades opticas y no 6pticas (transdérmicas)
de la molécula de glucosa??°. El principal razona-
miento detras del uso de técnicas 6pticas es que
el haz de luz puede penetrar la capa de los tejidos
e interactuar con moléculas en su interior y provo-
car distintos fenédmenos tales como: dispersion,
absorcion, reflactancia, transmitancia y su pos-
terior medicién. De esta manera, se estudiaron
diferentes técnicas dependiendo de la longitud
de onda utilizada para medir la concentracién de
glucosa en sangre, por ejemplo, espectroscopia
NIR3%3 espectroscopia MIR®2, tomografia de co-
herencia 6ptica®, reflectancia modulada por tem-
peratura localizada®*%, espectroscopia Raman®®,
espectroscopia de fluorescencia®, espectroscopia
fotoacustica®® y polarimetria®®. Las técnicas basa-
das en las propiedades no Opticas de la glucosa
son: impedancia***, iontoforesis inversa® vy es-
pectro electromagnético*44.

Otro autor simplemente prefiere clasificar el
MGNI enumerando las diferentes técnicas con
Sus principios, ventajas y limitaciones’.

Las diferentes técnicas descriptas se utiliza-
ron para el desarrollo de los nuevos dispositivos
de MGNI. En el Cuadro 1 se detallan las caracte-
risticas de los diferentes aparatos, sus nombres
comerciales, las companias y/o universidades que
los investigan y si estan aprobados por la FDA/
CE®. Ademas, se observa que la combinacién de
varias técnicas en un unico dispositivo, los llama-
dos "multisensores” (GlucoTrack, Biovotion, Len-
te de Contacto), ha permitido obtener mejores
resultados en las mediciones al minimizar el error.

De esta manera el MGNI representa una nue-
va esperanza para un futuro cercano, hacia un
manejo de la diabetes mas simple, confortable y
preciso, aunque debemos esperar mas resultados
de estudios clinicos.
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Nombre del Compaiiia/ Caracteristicas técnicas FDA/ CE
medidor Universidad ESTADO
Glucotrack Integrity Combina la informacién obtenida por tres técnicas (ultrasénica, electromagnética y diferencia No aprobado:
Application térmica) en un sensor que se coloca en el I6bulo de la oreja FDA
Aprobado: CE
MGS Portatil | Grove Utiliza espectroscopia dptica NIK para medir glucosa en vasos sanguineos en orejas o dedos. En estudio
Instruments/ Simple de usar. Tiempo de medicién menos de 20 seg.
University of
Massachusetts
Glucosense Net Un cristal de silicio con iones que reaccionan con una fluorescencia de luz infrarroja cuando Mas estudios
Scientific / un ldser de baja potencia los golpea. En contacto con la piel de los usuarios, la extensién de clinicos se re-
University la sefial de fluorescencia varia en relacién a la concentracion de glucosa en sangre. Tiempo de quieren para
of Leeds medicién: 30 seg. su aprobacién
I-SugarX Freedom Pequeno dispositivo que se coloca frente al ojo, como un telescopio en miniatura, midiendo No aprobado
MediTech niveles de glucosa en el humor acuoso. La compaiifa consiguié la aprobacién de ClearPath, lente
que mide autoflorescensia microscépica escaneando el cristalino con una luz azul para detectar
cambios estructurales en los tejidos biol6gicos (acumulaciones de AGE en el lente del ojo). Uso:
aprobado para Dx de diabetes (reemplazaria a HbA1C)
Espectrosco- | InLight Utiliza NIR y analisis multivariado para realizar mediciones cuanti y cualitativas. Disefié un No aprobado
pia Optica Solutions software para diferenciar la glucosa de cualquier otra molécula, basdndose en el principio de la
NIR espectroscopia
Sensor Elec- Baylor Es un circuito de microondas en forma de un pequefio espiral que actia como una linea de Ya con pre-
trénico para University transmision y emite ondas electromagnéticas, logrando medir la glucosa cuando el usuario sentacion
almohadilla (Texas) coloca el pulgar en el espiral
del pulgar
Pendra Pendragon Un reloj medidor de glucemia que utiliza la impedancia espectroscépica. Se necesita hacer una Aprobado:
prueba de calibracién individual “skin test” que dura tres dias, asi se determina si es compatible afio 2003.
con ese paciente. En las pruebas realizadas se ha visto que serviria en un 66% de los pacientes. Retirado del
Luego se necesitan otros tres dias de “periodo de observacién” al cabo del cual ya se estaria en mercado:
disposicion de llevar el aparato. Tiene capacidad para almacenar los resultados de un mes con una | 12/2004
medicion de glucosa cada minuto. La correcta fijacion en el brazo resulta un factor critico para que
mida correctamente ya que si el adhesivo falla por el sudor u por otra causa el aparato dara error
Lente de con- | Google/ Utiliza tecnologia electroquimica para monitoreo continuo de glucosa, un lente de contacto Ya con
tacto MCG University of | blando, un chip microscépico inaldmbrico y una pequefia antena, generando entre una y dos presentacion
Washington mediciones por segundo, sin necesidad de calibracién. Integra una luz LED diminuta que podria
alterar sobre niveles de glucosa
Symphony Echo Consta de tres componentes: 1) preludio skin preo: microdermoabrasién como una moneda (eli- | Estudios
System Therapeutics | mina la epidermis superficial); 2) biosensor de glucosa (parche circular): detecta glucosa fuera de | en marcha.
los capilares (interficio dérmico) a través de una enzima que reacciona con glucosa y transmite Dispositivo
una senal eléctrica, ésta pasa en forma inalambrica; 3) dispositivo de mano: traduce la senal en desarrollo.
eléctrica del biosensor. Los parches duran dos dias Prometedor
uso
pre-quirdrgico
LighTouch LighTouch Esta tecnologia, basada en la espectroscopia Raman, proyecta un determinado color de luz en No aprobado
Technology el dedo y analiza los colores que se proyectan al regresar desde la punta del dedo, midiendo los
niveles de glucosa en sangre, y en forma simultanea glucosa en sangre y fluidos intersticiales.
Tiempo de medicién: tres minutos
GlucoWatch | Cygnus El dispositivo es un reloj de pulsera que utiliza una corriente eléctrica para extraer pequefias No aprobado
cantidades de fluido intersticial a través de la piel sin pincharla y un sensor lo analiza para la
medicién de glucosa. Sin el embargo el 50% de los pacientes que utiliz6 el reloj experimento
irritacion de la piel y dlceras
Biovotion BioVotion Pertenece a las clases de los llamados dispositivos de multisensor. Lo que significa que combina | No aprobado
VSM AG Zurich diferentes sensores en un aparato. Esto ofrece la ventaja de que los diferentes parametros fisio-
l6gicos (VSM): frecuencia cardiaca, temperatura cutanea, movimientos, frecuencia respiratoria,
gasto energético, sudoracion, humedad, perfusién dérmica y presién sanguinea pueden ser con-
trolados con un solo dispositivo. El mismo esta conectado a la parte superior del brazo con una
banda expansible. EI VSM no conlleva cinta, cables, calibraciones ni botones para ser utilizado y
operado. Proporciona monitoreo de signos vitales en condiciones cotidianas permitiendo asi un
control ambulatorio. La plataforma se puede ampliar paso a paso, ofreciendo valiosos parame-
tros adicionales en el tiempo. Los datos se almacenan para su posterior procesamiento
FreeStyle Free | Abbot Utiliza el mismo principio que el medidor Navigator (sensor quimico). Aprobado: CE
Una enzima glucosa oxidasa genera corriente eléctrica detectada por el sensor localizado en el
intersticio subcutdneo aplicado a través de un parche.
Es estable por 14 dias de uso permitiendo una medicién continua de glucosa. No requiere
calibracion.
No hay diferencias significativas en la variabilidad intra e intersujeto
Nano Tattoo Draper Pequefio tatuaje de 2 mm realizado con una tinta que tiene integrados nanosensores que al En estudio
Laboratories contactar la glucosa fluorecen y son detectados por una pequeia luz brillante sobre el mismo
(emitida por un celular). El tatuaje no es permanente porque es muy superficial en la epidermis

Cuadro 1: Nuevas tecnologias de monitorio de glucosa no invasivo. Caracteristicas técnicas de los diferentes dispositivos
de MGNI actualmente en estudio. Modificado de*546474849.50,
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