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Introduccion

El proposito del estudio es determinar la eficaciay la
seguridad del tratamiento con bombas de infusién subcu-
tanea continua de insulina en un grupo de nifios y adoles-
centes con diabetes mellitus tipo 1.

Pacientes y métodos

Se analizan los datos de 17 pacientes diabéticos tratados
en nuestra Unidad de Diabetes Pediitrica durante el pri-
mer afio de terapia con bomba de infusién subcutinea
continua de insulina. Comparamos la HbA,, indice de
masa corporal, dosis de insulina, episodios de hipogluce-
mia grave y episodios de cetoacidosis antes y después del
inicio de la terapia con bomba de insulina.

Resultados

La media de edad fue de 14,02 + 3,70 aiios y el tiempo
medio de evolucion de la diabetes de 5,81 *+ 3,31 aifios. Se
objetiva una disminucion de HbA,  de 8,12 = 1,46 a
7,52 * 0,87 % a los 2 meses de tratamiento que se mantie-
ne en estas concentraciones durante todo el afio. La dosis
de insulina disminuye de 0,99 * 0,24 a 0,84 * 0,18 U/kg/dia
al afio de tratamiento. El indice de masa corporal permane-
ce estable. También se observa una disminucion del nu-
mero de episodios de hipoglucemia grave (0,47 * 1,23 epi-
sodios/paciente en los 6 meses previos al inicio del
tratamiento con bomba, 0,29 * 1,20 durante los primeros
6 meses de la nueva terapia 'y 0,06 = 0,24 de los 6 a 12 me-
ses). Hubo tres episodios de cetoacidosis, todos ellos en el
mismo paciente.

Conclusiones

La terapia con bomba de infusion subcutinea continua
de insulina es una alternativa eficaz y segura para tratar ni-
fos y adolescentes con diabetes mellitus tipo 1, ya que per-
mite mejorar el control metabélico con disminucion del
riesgo de hipoglucemia grave.
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CONTINUOUS SUBCUTANEOUS INSULIN
INFUSION IN PEDIATRIC PATIENTS WITH
TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Introduction

To determine the efficacy and safety of continuous sub-
cutaneous insulin infusion therapy in a group of children
and adolescents with type 1 diabetes mellitus.

Patients and methods

Data from 17 patients were collected during the first year
of continuous subcutaneous insulin infusion treatment. All
patients were followed-up at our diabetic pediatric clinic.
HbA,., body mass index, insulin dose, severe hypogly-
cemic episodes, and diabetic ketoacidosis events before
and after initiation of pump therapy were compared.

Results

The mean age was 14.02 * 3.70 years and the mean di-
abetes duration was 5.81 * 3.31 years. HbA, . decreased
from 8.12 * 1.46 to 7.52 * 0.87 % after 2 months of ther-
apy and this decrease was maintained throughout the
first year of continuous subcutaneous insulin infusion
treatment. Insulin dose decreased from 0.99 = 0.24 to
0.84 = 0.18 U/kg/day after 1 year of treatment. Body mass
index remained unchanged. There were fewer severe hy-
poglycemic events after the start of insulin pump thera-
py (0.47 * 1.23 events/patient in the 6 months before
continuous insulin infusion, 0.29 = 1.20 episodes in the
first 6 months of insulin pump therapy and 0.06 * 0.24 in
the period from 6 to 12 months of the treatment). There
were 3 ketoacidosis episodes, all in the same patient.
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Conclusions

Continuous subcutaneous insulin infusion is a safe and
effective alternative in the treatment of children and ado-
lescents with type 1 diabetes mellitus. It improves meta-
bolic control and decreases the number of severe hypo-
glycemic episodes.

Key words:
Children. Type 1 diabetes mellitus. Continuous subcuta-
neous insulin infusion. Severe bypoglycemia.

INTRODUCCION

El estudio del Diabetes Control and Complication Trial
(DCCT)! demostrd, en 1993, que es necesario mantener
un buen control metabdlico para evitar o retrasar la apari-
cion de las complicaciones microvasculares de la diabe-
tes mellitus tipo 1. Estas complicaciones comienzan a
desarrollarse ya en la edad pedidtrica®4, lo que hace im-
prescindible mantener un control metabélico adecuado
desde esta edad. También se demostr6 en el DCCT que
los pacientes tratados con bombas de infusion subcutinea
continua de insulina (BICID) obtenian mejor control glucé-
mico que los tratados con regimenes de multiples dosis de
insulina (MDD). La BICI es la forma mas fisiologica de ad-
ministrar insulina, ya que permite mejor adaptacion a las
necesidades cambiantes de la misma a lo largo del dia’.

En los ultimos anos, diversos estudios han evidenciado
que el tratamiento con BICI es una buena alternativa te-
rapéutica en pacientes en la edad pediatrica y que es muy
bien aceptado por nifios y adolescentes®1%, Aunque el
DCCT! mostré que con este tipo de terapia el riesgo de
hipoglucemias graves era mayor, estudios posteriores han
puesto de manifiesto que no solo el nimero de hipoglu-
cemias no aumenta con la terapia con BICI, sino que se
trata de una buena alternativa terapéutica para aquellos
pacientes con hipoglucemias graves frecuentes®. Otras
complicaciones de los dispositivos de infusién continua
de insulina como el aumento de la incidencia de cetoaci-
dosis!! o la excesiva ganancia de peso®3, que se descri-
bieron en los primeros estudios, no se encuentran en
otros mds recientes cuando aumenta la experiencia con
este tipo de terapia®1213,

Los avances técnicos tanto en las bombas como en los
catéteres, entre otros aspectos su tamano mis reducido,
mds faciles de usar, mas seguras, con memoria electroni-
ca'y con control remoto, han permitido ampliar su uso en
la edad pediatrica.

El tratamiento con BICI permite obtener un buen con-
trol metabdlico, una vida mas flexible!? e incluso se pue-
den realizar ajustes mas frecuentes de la dosis de insulina
para adaptarse a las demandas metabdlicas cambiantes,
caracteristicas en este grupo de edad. Las principales in-
dicaciones del tratamiento con BICI en la edad pediitrica
son la existencia de episodios frecuentes de hipogluce-
mias graves o inadvertidas, importantes excursiones glu-
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cémicas, episodios recurrentes de cetoacidosis, presencia
de fenémeno del alba o tener un estilo de vida muy irre-
gular14’16.

El propésito de este estudio es determinar la eficacia y
la seguridad del tratamiento con BICI sobre el control
glucémico en un grupo de ninos y adolescentes con dia-
betes mellitus tipo 1 seguidos durante un periodo supe-
rior a un ano.

PACIENTES Y METODOS

Se analizan los datos de 29 ninos y adolescentes diag-
nosticados de diabetes mellitus tipo 1 y seguidos en nues-
tra Unidad de Diabetes Pediitrica. Se obtuvo consenti-
miento informado por parte de los pacientes para poder
comunicar sus datos.

Los criterios de inclusion fueron tener una edad com-
prendida entre 3 y 19 afos, mas de un ano de evolucion
de diabetes mellitus y haber sido tratados durante al me-
nos un ano con BICI. Todos ellos estaban tratados pre-
viamente con regimenes de multiples dosis de insulina
(analogo o insulina rapida, e insulina de accion interme-
dia [NPH] en varias dosis) y se monitorizaba la glucemia
capilar un minimo de seis veces al dia.

Un total de 17 de los 29 pacientes tratados con BICI en
nuestra unidad cumplian los criterios de inclusion. La edad
media al comienzo de la BICI fue de 14,02 £ 3,70 anos.
La duracion media de la diabetes era de 5,81 + 3,31 anos.
Las indicaciones para el comienzo de la nueva terapia
fueron: diabetes inestable con importantes excursiones
glucémicas en 15 casos, hipoglucemias graves frecuentes
en otro caso y para intentar mejorar la calidad de vida en
una paciente que padecia también una artritis cronica
grave. Todos los pacientes recibian previamente trata-
miento intensivo con multiples dosis de insulina (media
de 5,17 dosis diarias de insulina). El resto de los datos se
muestran en la tabla 1.

La implantacion del tratamiento con BICI se realizé en
todos los pacientes de forma ambulatoria en el Hospital
de Dia Pediitrico. Las familias y los pacientes recibieron
durante 3 dias educacion diabetologica especifica y en-
trenamiento en este tipo de tratamiento. Se les facilitd un
libro realizado en nuestra unidad en el que estan recogi-
dos todos los aspectos de este tipo de terapia. Después
de la instauracion de la BICI todos los pacientes fueron
controlados a los 3 dias, a la semana, al mes y posterior-
mente en las revisiones habituales de los pacientes dia-
béticos de nuestra unidad cada 2 meses. Todos ellos dis-
ponian de contacto telefonico con la Unidad de Diabetes
durante las 24 h del dia.

Se utilizo dispositivo de infusion continua de insulina
Minimed 508 (Minimed, Medtronic, Sylmar, CA). Los pa-
cientes iniciaron el tratamiento con insulina lispro (Hu-
malog®). En todos los casos fue bien tolerada excepto
en una paciente que por cristalizacion de la insulina pre-
cis6 el cambio a insulina aspartica (Novorapid®).
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Para calcular la dosis inicial de insulina se utilizaron las
necesidades de insulina de los dias previos. En los ninos
impuberes no se redujo inicialmente la dosis de insulina
y se programé el 50 % como basal y el otro 50 % como
bolos preprandiales. En los adolescentes se redujo la do-
sis el 20%, y se comenzo6 administrando el 60 % como ba-
sal y el 40% restante como bolos!®7. Los ajustes poste-
riores se hicieron para los bolos preprandiales segin la
glucemia a las 2 h de la ingesta, y para ajustar la dosis ba-
sal midiendo la glucemia a partir de 3 h postingesta, a lo
largo de la noche y en ayunas. Los objetivos glucémicos
eran los siguientes: postingesta de 100 a 140 mg/dl, en
ayunas y a partir de las 3 h postingesta de 80 a 120 mg/dl
y durante la noche de 80 a 120 mg/dl en ninos mayores
de 6 anos y de 100 a 140 mg/dl en los menores de 6 anos.
Se les ensend a calcular el indice insulina/hidratos de car-
bono para el ajuste de los bolos preingesta de las distin-
tas tomas y el indice de sensibilidad para el ajuste de los
bolos correctores ante una hiperglucemia. Se les ensend
a evaluar el remanente de insulina activa del bolo ante-
rior antes de poner un nuevo bolo. Se les recomendo el
cambio del catéter cada 2-3 dias y ante las siguientes cir-
cunstancias: glucemia capilar mayor de 300 mg/dl y pre-
sencia de cuerpos cetonicos en sangre, glucemia mayor
de 300 mg/dl que no ha respondido tras una administra-
cion de insulina a través de la bomba de insulina, y ante
cualquier signo de infeccion de la zona de insercion del
catéter.

Los datos analizados en este estudio son: indice de
masa corporal (IMC), episodios de hipoglucemia grave,
episodios de cetoacidosis, hemoglobina glicosilada
(HbA, ), problemas mecadnicos con la BICI, problemas
con los catéteres y zonas de insercion, asi como, dosis de
insulina y grado de satisfaccion. La HbA,. se determina
con método HPLC (cromatografia liquida de alta resolu-
cion) (Menarini, estandarizada para el DCCT). El valor
normal es de 5,31 + 0,31 %.

Se realiza una exploracion fisica en cada revision, en
la que se recoge el peso y la talla y se calcula el IMC. Para
calcular la desviacion estandar del IMC se utilizan las gra-
ficas de Hernandez (Graficas de Hernandez, 1988). El
grado de satisfaccion se mide por pregunta directa en
cada individuo incidiendo en si ha mejorado su calidad
de vida y la percepcion de su control glucémico. Se anali-
zan los datos a los 2, 6 y 12 meses del comienzo del tra-
tamiento con BICI.

Se define hipoglucemia grave como aquel episodio de
hipoglucemia clinica y/o bioquimica, que precisa la asis-
tencia de una segunda persona para poder remontarla. Se
compara el nimero de hipoglucemias graves durante los
6 meses previos al inicio de BICI con las hipoglucemias
graves a los 6 y a los 12 meses tras iniciar el nuevo trata-
miento.

Se define cetoacidosis diabética como aquel episodio
consistente en hiperglucemia superior a 250 mg/dl y ce-

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de 17 pacientes
tratados con BICI durante mas de un afio

Total Respondedores No respondedores
(n=17) (n=11) (n=06)

Edad (afios) 1402437 13,88%4,40 14,27 £2.21
Sexo (V/M) 10/7 7/4 3/3
Tiempo evolucion 581+331 7,14%336* 339+1,25

de diabetes (anos)
HbA,, inicial (%) 812+146 819+166 8,00+ 1,16
IMC (DE) 097+1,77 1224210 0,50+ 1,01
Dosis de insulina 0,99+0,24 0,96%0,27 1,03+ 0,19

(U/kg/dia)

Hipoglucemia grave 047£123 055%1,51 0,33+0,52

(n?/sujeto/6 meses)

*p < 0,05.

Se consideran respondedores aquellos que mantienen HbA,. al ano menor
o igual de 7,3% o aquellos a los que la hemoglobina glucosilada (HbA, ) les
disminuye al ano tratamiento mas de 1%.

BICI: bomba de infusion subcutidnea continua de insulina; V: varones;

M: mujeres; IMC: indice de masa corporal; DE: desviacion estindar.

toacidosis (cuerpos ceténicos > 1 mmol/l y pH < 7,3) que
requiere ingreso hospitalario.

En un intento de identificar aquellos pacientes que se
van a beneficiar mas del tratamiento con BICI, hemos di-
vidido a los pacientes en respondedores y no responde-
dores. Se define respondedores a aquellos pacientes que
mantienen una HbA,. = 7,3% al afo del tratamiento o
disminuyen la HbA,. inicial mas del 1%. No existen dife-
rencias entre ambos grupos en cuanto a edad, estadio pu-
beral, HbA,., dosis de insulina previa o IMC. La Unica di-
ferencia significativa es el tiempo de evolucion de la
diabetes (tabla 1).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo con el paquete estadistico
SPSS (Evanston, IL) version 11.0 para Windows. Se utiliza
test ANOVA (analisis de la varianza) para muestras no pa-
ramétricas. Los pacientes actuaron como sus propios con-
troles para evitar los factores de confusion. Las diferencias
fueron consideradas estadisticamente significativas si
p <0,05. Se realiza un subandlisis en los pacientes respon-
dedores y no respondedores, puberales y prepuberales.

RESULTADOS

Niveles de HbA,

Se objetiva una disminucion de la HbA,.. La disminu-
cion de la HbA . se produce ya en el primer control a los
2 meses tras el comienzo del tratamiento, para estabilizar-
se después durante todo el primer afio del mismo. La me-
dia de descenso de la HbA. en el grupo global es de
0,6% y es mayor el descenso en el grupo con HbA, ini-
cial > 8%, que es del 1,5%. El 35% de los pacientes man-
tienen una HbA, al afio por debajo del 7% y sélo el 17%
estan por encima del 8% (figs. 1y 2).
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Figura 1. Evolucion de HbA,. (%), dosis de insulina (U/kg/dia), indice de masa corporal (IMC) e hipoglucemias graves (epi-
sodios por paciente en 6 meses) durante el primer aro tras el tratamiento con bombas de infusion subcutdinea
continua de insulina (BICD en 17 pacientes. Las diferencias no son estadisticamente significativas.
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Figura 2. Evolucion de la HbA ;. durante el primer ano de
tratamiento con BICI en dos grupos de pacientes
divididos por el valor de la HbA . inicial, = 8
y<8%.
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Incidencia de hipoglucemias graves

La incidencia de hipoglucemias graves disminuye de for-
ma progresiva a los 6 y a los 12 meses del tratamiento. En
el periodo de los 6 meses tras el inicio de la terapia con
BICI, hay un total de cinco episodios de hipoglucemia gra-
ve; todos ellos fueron en el mismo paciente. Se trata de un
paciente de 10 anos con obesidad grave, diabetes de muy
dificil control y resistencia a la insulina, tratado previamen-
te con insulina y metformina que se mantuvo al iniciar el
tratamiento con BICI, y que en las semanas iniciales tuvo
cuatro episodios graves de hipoglucemia a pesar de la
reduccion progresiva de la dosis de insulina. Se le retir6 el
tratamiento con metformina y desde entonces no ha vuelto
a tener ningun episodio de hipoglucemia grave.

Sélo hubo un episodio de hipoglucemia grave en el
resto del grupo en el periodo de tratamiento de 6 a
12 meses (fig. 1.

Incidencia de cetoacidosis
Hubo un total de tres episodios de cetoacidosis, todos
ellos en el mismo paciente.
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Dosis de insulina

La dosis de insulina disminuye inicialmente, en el pe-
riodo de 0 a 2 meses, para estabilizarse después. Este des-
censo de la dosis de insulina no se observé en los 4 pa-
cientes prepuberales. Los pacientes utilizan el 48% como
insulina basal y el resto como 3-4 bolos diarios. Al prin-
cipio todos los pacientes utilizan s6lo los bolos normales;
posteriormente comienzan a utilizar los otros tipos de bo-
los disponibles, fundamentalmente el bolo dual. Se ob-
serva una disminucién de la dosis de insulina tanto en el
grupo de pacientes respondedores como en el de los no
respondedores.

Ganancia de peso

En nuestro grupo de pacientes el IMC permanece esta-
ble con la nueva terapia. No se observaron cambios en
el IMC ni en los prepuberales ni puberales ni en ningu-
no de los subgrupos.

Grado de satisfaccion

Todos los pacientes refirieron una mejoria en su cali-
dad de vida fundamentalmente gracias a la flexibilidad
horaria que les concedia la BICIL.

DiscusioN

Nuestra experiencia estd en concordancia con los re-
sultados de estudios previos en este grupo de edad. Se
evidencia que el tratamiento con BICI es una buena alter-
nativa terapéutica en la diabetes tipo 1 en ninos y ado-
lescentes, ya que permite mejorar el control metabolico
sin aumentar la incidencia de complicaciones agudas.

La disminucion de la HbA . ha sido evidenciada en dis-
tintas series. Asi, Boland et al'® en 1999, en un grupo de
24 adolescentes, evidenciaron una disminucion de la
HbA,. en el 0,9% al ano de tratamiento junto con una dis-
minucién en la dosis de insulina y en el nimero de hi-
poglucemias graves. Sin embargo, en este grupo de pa-
cientes encontraron un aumento del IMC. Maniatis et al®
un ano después, objetivan también una disminucion en la
HbA,, en este caso de solo del 0,2%, con un aumento de
peso en sus 56 pacientes. Estudios a mas largo plazo,
como el estudio de Plotnick et al'® en el afio 2003, sefia-
la que la hemoglobina disminuye al principio pero que
acaba estabilizindose y vuelve a las cifras iniciales.

La mayoria de los sujetos estudiados han sido adoles-
centes, para los que al principio fue indicado el trata-
miento con BICI. Posteriormente, esta indicacién se ha
trasladado a pacientes preescolares. Dos estudios recien-
tes, han demostrado también la eficacia de este tipo de
terapia en ninos pequenos. Weinzimer et al?® encuentra
una disminucion de la HbA, . del 0,4% en 65 preescolares
con un descenso del nimero de hipoglucemias graves
en el 50%, y DiMeglio et al?! senala una disminucion de
HbA,. de 8,3 a 7,5% en un grupo de 20 ninos menores
de 5 anos.

No obstante, también hay estudios que no han demos-
trado esta mejorial”-?2 u otros en los que la mejoria inicial
se sigue de una etapa de estabilizacion y finalmente de
un empeoramiento. La mejoria inicial suele ser global?3,
pero hay que senalar que todos estos pacientes son ree-
ducados al inicio del tratamiento y reciben una motiva-
cion que podria justificar por si sola la mejoria de la
hemoglobina. Esto ha sido descrito en el estudio de
Weintrob et al?4. Se trata de un estudio aleatorio cruza-
do que compara BICI y MDI. Dos meses antes del inicio
del tratamiento con BICI los pacientes reciben un recicla-
je en educacion diabetolédgica, con lo cual la hemoglo-
bina disminuye de forma significativa en ambos grupos.
Sin embargo, tras el inicio de la terapia con BICI la HbA,,
permanece estable.

En nuestra experiencia observamos una mejoria mas
significativa en el control metabdlico en aquellos pacien-
tes con peor control previo. Asi, los 7 pacientes con
HbA,. > 8% al inicio del tratamiento con BICI mejoran
su control metabdlico. Curiosamente de los 5 pacientes
que tenian hemoglobinas menores de 7% al principio,
tres empeoran su control metabdlico; en este caso se tra-
t6 de 3 adolescentes que ante la libertad que les propor-
cionaba la BICI relajaron su colaboracion. De los 4 pa-
cientes prepuberales, tres mejoraron el control y uno se
mantuvo estable. En nuestra experiencia la colaboracion
por parte de los pacientes de menor edad es en general
muy buena.

Son pocas las complicaciones que hemos encontrado
con la nueva terapia. Las hipoglucemias graves, que son
las limitaciones fundamentales para mantener un buen
control metabdlico, han disminuido su incidencia de for-
ma progresiva. El unico paciente que comenzo el trata-
miento con BICI por tener hipoglucemias graves previas,
paso de tener cinco episodios graves los 6 meses previos
a un soélo episodio en el ano posterior. Se han objetivado
un total de tres episodios de cetoacidosis, todos ellos en
el mismo paciente. Se trata de un paciente prepuberal
con antecedentes previos de varios episodios de cetoaci-
dosis, cuya familia tiene mucho miedo a las hipogluce-
mias. Esto le lleva a una infrainsulinizacion progresiva
que ante cualquier factor desencadenante como infeccion
o estrés puede acabar en cetoacidosis.

No hubo infecciones locales, ni problemas de hiper-
sensibilidad, y los pocos problemas mecanicos que sur-
gieron pudieron ser resueltos por los pacientes en su do-
micilio.

A pesar de que en la literatura médica se ha relaciona-
do casi siempre la terapia intensiva (MDI o BICD con au-
mento del IMC!¢, en nuestro grupo no hemos podido
constatarlo y el IMC ha permanecido estable. No hemos
observado cambios en el peso ni en el grupo de pacien-
tes que responde ni en aquellos que no lo hacen. Exis-
ten dos probables teorias para explicarlo, la primera es
que todos nuestros pacientes estaban previamente trata-
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dos con terapias de multiples dosis de insulina con una
media de 5 inyecciones diarias, ya de por si un trata-
miento intensivo. La segunda razon es la disminucion
del nimero de hipoglucemias leves que permiten a los
pacientes no tomar tanta sobrecarga calorica en forma
de raciones de hidratos de absorcion rapida para corre-
gir las hipoglucemias.

Como en estudios previos!'®23% objetivamos una dismi-
nucién de la dosis de insulina. Este descenso ocurre a ex-
pensas del grupo de pacientes puberes o pospuberes, ya
que en los pacientes prepuberales las necesidades de in-
sulina se mantienen estables, resultado similar al obtenido
por otros grupos en estudios precedentes®!”. Si dividimos
a los pacientes en respondedores y no respondedores, cu-
riosamente es en el grupo de los no respondedores en el
que hay una disminucién mayor de la dosis de insulina
(20% frente al 10%). Una posible explicacion seria que
los pacientes no respondedores omitan alguna de sus do-
sis de insulina por mal cumplimiento, hecho también se-
fialado previamente en la literatura médica2.

Entre las limitaciones del estudio nos gustaria senalar
dos: el reducido nimero de pacientes, lo que no nos per-
mite encontrar resultados estadisticamente significativos,
y el hecho de que el estudio no tenga dos brazos aleato-
rios con otro grupo de pacientes no tratados con bomba
de insulina y asi poder comparar directamente ambos
grupos. Sin embargo, si encontramos los resultados clini-
camente relevantes y semejantes a los reflejados con an-
terioridad en la literatura médica en estudios con mayor
numero de sujetos.

Como conclusion, podemos afirmar que el tratamiento
con dispositivos de infusion continua de insulina es una
alternativa eficaz y segura en la edad pediatrica ya que
permite mejorar el control metabdlico con disminucion
de las necesidades de insulina sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia grave ni aumentar el peso. No obstante, y
teniendo en cuenta el aumento del gasto econémico que
supone y las nuevas alternativas terapéuticas que han sur-
gido con los andlogos de insulina de accion prolongada,
es importante, tratar de identificar qué pacientes se van a
beneficiar realmente de este tipo de terapia.
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