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INTRODUCCION

Necesidad de un namero monografico sobre diabetes

La diabetes se ha convertido en las tltimas décadas en
la enfermedad endocrinoldgica mas frecuente en la edad pe-
diatrica. Aunque existen distintos tipos de diabetes, la dia-
betes tipo 1A autoinmune sigue siendo la mds prevalente
y por ello a la que se va a dedicar la casi totalidad de este
nimero monografico. También hemos querido abordar la
diabetes relacionada con fibrosis quistica, que es una pato-
logia que cada vez vemos con mayor frecuencia por la ma-
yor supervivencia de estos pacientes debido a la mejoria
en el tratamiento de la enfermedad de base y que tiene as-
pectos de diagndstico y tratamiento muy especificos.

En la diabetes tipo 1 nos ha parecido importante eva-
luar aspectos con frecuencia menos abordados y que inci-
den mucho en la calidad de vida de esta poblacion. Para
ello hemos contado con profesionales expertos en cada uno
de los temas, con alto nivel de conocimientos y de expe-
riencia clinica. A ellos quiero agradecer el esfuerzo desin-
teresado de dedicar parte de su tiempo a trasmitirnos sus
conocimientos y su entusiasmo. Dada la amplitud de los
temas analizados, hemos creido conveniente repartirlo en
dos nameros.

Ademis de las novedades en el tratamiento farmaco-
légico, como la utilizacion de las bombas de insulina y los
nuevos métodos de control glucémico mediante la mo-
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en la edad pediatrica

R. Barrio Castellanos

Diabetélogo Pediatra

nitorizacion continua de glucosa, nos ha parecido impor-
tante tratar con profundidad alteraciones asociadas a la
diabetes, como son el hiperandrogenismo en la adolescen-
tes, la alteracion de la funcion pulmonar, la asociacion de
otras patologia autoinmunes y los factores de riesgo car-
diovascular. Finalmente, creo que en la actualidad es in-
dispensable, cuando hablamos de poblacion pediatrica
con diabetes, desentrafiar las caracteristicas y posibilida-
des de abordaje de los trastornos de la conducta alimen-
taria tan prevalente en adolescentes con diabetes. Los as-
pectos de calidad de vida relacionada con la salud es im-
prescindible que sean analizados siempre que tratemos
del abordaje de la diabetes. El Dr. Carcavilla apunta en
su articulo “que la inclusién de cuestionarios de calidad
de vida en nuestra practica clinica es un objetivo desea-
ble para mejorar la salud de nuestros pacientes, entendi-
da como un concepto mas amplio que la dimension fisi-
ca de bienestar”.

Deseo que este nimero monografico sea de utilidad a la
comunidad cientifica y despierte nuevos intereses no solo
en los profesionales dedicados a la atencion de la poblacion
pedidtrica con diabetes, sino también a la administracién
que debe ayudar a cubrir todas las necesidades sanitarias
y psicosociales de esta poblacion.

Necesidad de un nimero monogréfico sobre diabetes en la edad pedidtrica 209



ARTICULO ORIGINAL

Alteracion hidrocarbonada en la fibrosis quistica

R. Barrio Castellanos, M. Martin-Frias

Unidad de Diabetes Pedidtrica. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Ramdn y Cajal. Madrid.

RESUMEN

La alteracion del metabolismo hidrocarbonado es una
complicacién frecuente e importante de la Fibrosis Quisti-
ca. Se expresa, en general, al final de la segunda década de
la vida y llega a afectar a mds del 50% de los pacientes ma-
yores de 30 afios. Su desarrollo incrementa la morbilidad
(disminucion de la funcion pulmonar, aumento de las infec-
ciones y pérdida ponderal) y la mortalidad. La causa fun-
damental es la insulinopenia, aunque también interviene
la insulino resistencia. El diagndstico se basa en la sobrecar-
ga oral de glucosa, que debe hacerse anualmente a partir de
la pubertad debido a que durante mucho tiempo se mantie-
nen niveles normales de glucemia en ayunas. La monitori-
zacion continua de glucosa puede ayudar a un diagndstico
y tratamiento mds precoz. El tratamiento se basa en el apor-
te de insulina rdpida preprandial adaptado a la ingesta vy,
cuando existe hiperglucemia en ayunas, se precisa afiadir
un andlogo de insulina de accion prolongada.

Palabras clave: Fibrosis quistica; Diabetes relacionada con
fibrosis quistica (DRFQ); Resistencia a la insulina; Sobre-
carga oral de glucosa; Monitorizacion continua de glucosa.

ABSTRACT

Cystic fibrosis-related diabetes mellitus (CFRD) is the
leading comorbidity reported in Cystic Fibrosis (CF), its
prevalence increases with age. More than 50% of patients
with CF have diabetes by age 30 years. CFRD is associated
with increased mortality rates with accelerated deteriora-
tion of lung function and nutritional status. The cause of
CFRD is believed to be the result of pancreatic islet dysfunc-

Correspondencia: Dra. Raquel Barrio Castellanos. Hospital
Universitario Ramé6n y Cajal. Unidad de Diabetes Pediatrica.
Servicio de Pediatria. Ctra. Colmenar, km 9,1. 28034 Madrid
E-mail: rbarrio.hrc@salud.madrid.org
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tion caused by inflammation and fibrosis as a consequence
of viscid exocrine secretions. Loss of insulin-producing b
cells in the pancreas leads to a progressive insulinopenia.
On the other hand, patients with CFRD have also been re-
ported to have peripheral insulin resistance. There is often
a long and asymptomatic prediabetic period of up 4 years
before CFRD is detected. Oral glucose tolerance testing is
currently the most sensitive method for detecting CFRD.
However, the continuous glucose monitoring system is a
new tool that is accurate to detect more glucose fluctuations.
When pharmacological treatment is indicated, insulin ther-
apy is the first choice. Initially, short-acting insulin with
meals, and when fasting hyperglycemia appears a long act-
ing insulin analog should be added.

Key words: Cystic fibrosis; Cystic fibrosis related diabetes
(CFRD); Insulin resistance; Oral glucosa tolerance test; Con-
tinuous glucose monitoring system..

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad letal, autoso-
mica recesiva, mas frecuente en la poblacion caucasica, afec-
tando a 1 de cada 2.500 recién nacidos vivos. Es una enfer-
medad multiorganica, implicando, entre otros drganos, al
pancreas'!),

Cerca del 90% de los pacientes con FQ tienen insufi-
ciencia pancredtica exocrina que es determinada por el ti-
po de mutacion del gen CFRT®. La insuficiencia pancred-
tica exocrina es requerida para el desarrollo de diabetes
en FQ, aunque hay excepciones®. La alteracion del meta-
bolismo hidrocarbonato, que puede evolucionar hasta dia-
betes (Diabetes Relacionada con FQ [DRFQ]), es la cormo-
bilidad mds frecuente y se asocia a un incremento en la mor-
bi-mortalidad®. La alteracion hidrocarbonada (AH) suele
manifestarse al final de la segunda década de la vida, llegan-
do a afectar a més del 50% de los pacientes a los 30 afios®.

Alteracién hidrocarbonada en la fibrosis quistica 211



El aumento en la expectativa de vida, debido a los avances
en el tratamiento, ha llevado a un incremento en el nime-
ro de adolescentes y adultos con FQ que presentan AH.

Dos factores son necesarios para la expresion de la dia-
betes, la edad y la presencia de insuficiencia pancredtica exo-
crina. Ya que la mayoria de las personas con FQ tiene insu-
ficiencia pancredtica exocrina y no todos desarrollan AH se
postula la existencia de un segundo factor etioldgico que
pueda determinar el riesgo individual para desarrollarla.

La AH suele asociarse con un deterioro clinico (dismi-
nucion de la funcion pulmonar y/o empeoramiento del es-
tado nutritivo)® por lo que es importante su diagndstico y
tratamiento precoz!”. Para el despistaje se aconseja la rea-
lizacién anual de una sobrecarga oral de glucosa (SOG) a
partir de la pubertad®?,

PREVALENCIA

La prevalencia referida de AH en FQ depende del tipo
de despistaje realizado y de los criterios de diagndsticos uti-
lizados.

Ya en 1962 Rosan y cols. establecieron que la diabetes
era una complicacion tardia de la FQU?, La prevalencia
ha ido aumentando con los afos con diferencias entre los
distintos centros, ello se debe a la distinta edad de la pobla-
cion controlada vy, sobre todo, a lo estricto que se sea en
su busqueda y diagnéstico. En Dinamarca, Lang y cols®® en
un estudio prospectivo a § afios, con despistaje mediante
SOG, evidenciaron DRFQ en el 24% de los pacientes a la
edad de 20 afios y en el 76% a la edad de 30 afos. En nues-
tra experiencia”), en un estudio realizado también con SOG
en 50 pacientes con edad media de 20,7 afios, encontramos:
tolerancia normal a la glucosa (TNG) en el 62 %, alteracion
de la tolerancia a la glucosa (ATG) en el 20%, DRFQ sin
hiperglucemia en ayunas en el 10% y DRFQ con hiper-
glucemia en ayunas en el 8% de los pacientes. El estudio
realizado por Elder y cols'V en poblacion pediatrica con FQ
sin historia previa de diabetes (edad 15 +3,7 anos) puso
de manifiesto que ya el 38% presentaban alteracion hi-
drocarbonada: 43% ATG, 29% alteracion de la glucemia
en ayunas (AGA), 14% ATG/AGA y 14% DRFQ. Moran
y cols!?)] en el seguimiento de 527 pacientes seguidos en el
Centro de Fibrosis Quistica de la Universidad de Minne-
sota desde 1992 a 2008, evidencian la presencia de DRFQ
en el 2% de los nifos, en el 19% de los adolescentes, en el
40% de los mayores de 20 afios y el 45-50% de los mayo-
res de 30 anos. Constatan que en los mds jovenes predomi-
na la DRFQ sin hiperglucemia en ayunas y que la presen-
cia de hiperglucemia en ayunas aumenta con la edad.

GENETICA DE LA DRFQ

La FQ es una enfermedad autosomica recesiva y resul-
ta de la mutacién en ambos alelos del gen que codifica pa-
ra la proteina reguladora de la conduccion transmembrana
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de la FQ (CFTR) llevando a una disfuncion del canal del
cloro. La DRFQ suele ocurrir en los sujetos con FQ con mu-
taciones severas, y en todos ellos, en general, se asocia una
insuficiencia pancreatica exocrina.

Se han identificado mds de 1.000 mutaciones en el gen
CFTR. La mutaciones severas, entre ellas la encontrada con
mds frecuencia (la AF508, identificada en el 60-70% de los
sujetos), asocian una forma severa de insuficiencia pancre-
atica exocrina con riesgo incrementado de diabetes!?.

Otras mutaciones, ademas de las de CFTR, confieren un
riesgo diferencial para diabetes. Esta asuncion se basa en
que solo una parte de pacientes con igual genotipo del gen
CFRT tienen diabetes y que la concordancia para diabetes
es sustancialmente mds alta en gemelos monocigotos que en
dicigotos o en hermanos con FQU4., La interaccidn entre mu-
taciones genéticas del CFTR, genes modificadores y facto-
res ambientales contribuyen a la gran variabilidad fenotipi-
ca y gravedad de la enfermedad®.

FISIOPATOLOGIA DE LA DRFQ

Atin no se conoce bien la causa de la DRFQ. Algunos
autores''® proponen que la diabetes no sea considerada co-
mo una complicacion sino como una manifestacion parale-
la e independiente de la FQ. Si se considera asi, la busque-
da de su etiologia deberia dirigirse hacia las mutaciones del
gen CFTR, que es el gen alterado en esta enfermedad. Hay
que senialar que el islote pancredtico es el tejido que expre-
sa los niveles mas altos de CFTR, incluso mayores que los
del pancreas global'7).

En la DREQ estan implicados, en grado variable, el dé-
ficit en la produccion de insulina y la insulino resistencia
(IR). En su expresividad clinica intervienen, entre otros fac-
tores: la malnutricion, las infecciones agudas y cronicas, el
déficit de glucagon, el tratamiento esteroideo, el incremen-
to del gasto energético, la malabsorcion, la alteracion de
la funcion hepatica y la pubertad.

Existen pocas dudas de que en la DRFQ existe, de ma-
nera predominante, una alteracion de la célula § que lleva
a insulinopenia, posiblemente secundaria a la fibrosis del
pancreas. Esta conduce a una atrofia acinar que se asocia a
una infiltracion progresiva por células grasas. Sin embargo,
el examen histologico del pancreas en la autopsia de estos
pacientes, ademds de demostrar una disminucién de la ma-
sa de células B, evidencia un aumento o un mantenimiento
de las células o productoras de glucagdn y de las células 8
productoras de somatostatina, lo que no puede ser explica-
do por la fibrosis. Por otro lado, se ha encontrado una dis-
minucion en el nimero de células p tanto en los pacientes
FQ con diabetes como sin ella, pero cuando existe diabetes
hay una mayor variabilidad en el tamafio de los islotes com-
parado con el pancreas de los sujetos FQ sin diabetes y en
los controles. Estudios recientes han identificado también
la presencia de sustancia amiloide en los islotes de los pa-
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cientes con diabetes semejante al que se encuentra en la dia-
betes tipo 2, aunque su implicacién patogénica no estd cla-
ra. Mutaciones en el CFTR que alteran el pH intracelular
pueden predisponer a la agregacion intracelular de sustan-
cia amiloide dentro de los islotes"®).

La alteracion pancreatica es progresiva y el déficit de in-
sulina no se hace evidente hasta que ha disminuido de ma-
nera importante su produccion". La secrecion basal de in-
sulina esta inicialmente preservada con una disminucion de
su respuesta ante estimulos, con ausencia de la primera fa-
se de la secrecion de insulina en la mayoria de los indivi-
duos con FQ. El pico de respuesta estd retrasado tanto an-
te la SOG como la intravenosa, incluso mientras se mantie-
ne la normalidad del metabolismo hidrocarbonado. Cuan-
do la secrecion de insulina va declinando aparece la hiper-
glucemia posprandial y posteriormente la hiperglucemia en
ayunas. El incremento rapido de glucosa posprandial se
acompana de una respuesta de insulina retrasada y prolon-
gada que puede ser causante de que el paciente pueda pre-
sentar sintomas tanto de hiper como de hipoglucemia®”,

También existe una disminucion de la secrecion de glu-
cagon y de polipéptido pancreatico. El glucagon eleva los
niveles de glucosa en sangre, por lo que su respuesta dismi-
nuida en FQ puede explicar que, atin en presencia de acu-
sada insulinopenia, los pacientes con FQ puedan no mani-
festar la diabetes.

Todavia no estd totalmente clarificada la contribucion de
la IR en la AH de la FQ. Es posible que la insulinopenia si-
ga a un periodo de requerimientos incrementados de insu-
lina 0 que ambas circunstancias se asocien en el tiempo en
el mismo paciente. Todos los estudios han evidenciado un
incremento de la IR en los pacientes con DRFQ pero solo al-
gunos han encontrado esta resistencia en los pacientes con
ATG o con TNG. Moran y cols?, en estudios mediante la
técnica del clamp euglucémico-hiperinsulinémico, han ob-
servado un sensibilidad normal a la insulina, tanto periféri-
ca como hepatica, en los sujetos FQ con TNG pero reduci-
da en aquellos con AH. Otros autores como Hardin y cols??
encuentran un incremento de la IR en todos los individuos
con FQ, fuera cual fuese el estado del metabolismo hidro-
carbonado. Las patologias asociadas a inflamacion crénica,
como ocurre en la FQ, se asocian a IR que parece ser media-
da por citoquinas como el factor de necrosis tumoral o (TNF-
o), interleukina (IL) 1, IL-6 e IL-8. Recientemente, se han
descrito los mecanismos moleculares de la IR mediados por
citoquinas proinflamarorias. La IR presente en los pacientes
con FQ se ha asociado con una elevacion de los dcidos gra-
sos libres, con un incremento del TNF-a y con una altera-
cion del transportador de glucosa GLUT 4 en el musculo es-
quelético®). Aun no se conoce el papel que pueden jugar la
adiponectina, el PPAR-gamma y la IGF1-IGFBP en la IR
en esta patologia. Recientemente, se ha demostrado que
los niveles bajos de IGF1 se asocian a menudo con IR.

VoL. 66 N°4, 2010

En general, el declinar progresivo en la funcion de la
célula p parece preceder a la AH en la FQ. Inicialmente, la
sensibilidad periférica a la insulina en algunos pacientes se
incrementa, pero con el deterioro de la tolerancia a la gluco-
sa se hace evidente la resistencia, exacerbada por la hiper-
glucemia, las infecciones intercurrentes y el tratamiento es-
teroideo. Los diferentes resultados pueden deberse al distin-
to grado de inflamacion aguda y cronica que presenten y a
las distintas técnicas de estudio empleadas?*. Dada la defi-
ciente funcion de la célula p en pacientes con FQ, pequenias
reducciones en la sensibilidad a la insulina pueden ser im-
portantes para desencadenar la alteracion hidrocarbonada.

En resumen, los principales factores de riesgo asociados
con el desarrollo de DRFQ son el incremento de la edad, el
género femenino, la existencia de insuficiencia pancreatica
exocrina, la homocigosidad de la mutacién AF508, las in-
fecciones pulmonares, el tratamiento esteroideo, el requeri-
miento de nutricion enteral o parenteral y el embarazo.

CLINICA DE LA DRFQ

La evolucion clinica es insidiosa, por lo que la AH pue-
de ser asintomatica durante afos y manifestarse en situacio-
nes en las que se incrementa la IR. Inicialmente existe hiper-
glucemia posprandial que evoluciona a hiperglcuemia en ayu-
nas. A veces la hiperglucemia solo se manifiesta en periodos
de stress. La cetoacidosis diabética es rara, posiblemente de-
bido a la persistencia de secrecion enddgena de insulina o
porque la secrecion de glucagon también esta alterada.

La clinica cardinal de diabetes es rara, en la experiencia
danesa solo el 33% de los pacientes diagnosticados de DRFQ
tenfan sintomas®®®. Con frecuencia existen manifestaciones
inespecificas como fallo nutricional, retraso de crecimiento
y/o de la pubertad y empeoramiento de la funcion pulmo-
nar?®, Se ha demostrado un efecto adverso de la diabetes
sobre la homeostasis proteica llevando a pérdida de masa
magra®) y también se ha descrito una supresion defectuo-
sa de la lipolisis inducida por la insulina en pacientes con
FQ estable pero con alteracion hidrocarbonada, hecho que
puede tener un impacto negativo en la salud y estado nutri-
cional de estos pacientes?®),

En la expresividad clinica intervienen, entre otros facto-
res, la malnutricion, las infecciones, el tratamiento esteroideo,
el incremento del gasto energético, el déficit de glucagon, la
malabsorcion, la alteracion de la funcion hepatica y la puber-
tad. Dado que muchos de estos factores fluctian, la toleran-
cia hidrocarbonada también puede fluctuar en el tiempo.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En general, para un diagndstico precoz, se requiere rea-
lizar una SOG ya que la glucemia en ayunas y la hemoglo-
bina glicosilada (HbA1c) no son suficientemente precisas.
La HbAc tiene poca sensibilidad, y en hasta el 70% de los
pacientes con DRFQ es normal al diagnéstico. Esto es, pro-
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bablemente, debido a una vida media de los hematies mds
corta en los sujetos FQ, lo que llevaria a niveles mds bajos
de HbA1c¢ para el mismo grado de hiperglucemia. La HbAlc
subestima la glucemia global en pacientes FQ sin diabetes
comparado con la poblacién control sin FQ®?),

La Asociaciéon Americana de Diabetes (ADA) en 1997
incluye la DRFQ en el grupo de otros tipos especificos de
diabetes secundarios a enfermedades del pancreas exocri-
no. Para el diagnostico de la AH en la FQ se han adopta-
do los mismos criterios utilizados por la ADA para el diag-
nostico de diabetes en la poblacion general a pesar de que
Dobson y cols®), entre otros autores, encuentran que los
pacientes con FQ con normalidad de glucemia en ayunas
y a las 2 horas de una SOG tienen niveles considerablemen-
te mas elevados de glucemia a los 30, 60 y 90 minutos que
los sujetos sin FQ con los mismos valores basales y a las 2
horas. Estas alteraciones, cuando superan los 200 mg/dl, se
incluyen como “alteracion indeterminada de la glucosa”.
Es decir, hay evidencia de que los criterios habitualmente
utilizados para valorar la SOG cuando se aplican a los su-
jetos con FQ pueden ignorar episodios de hiperglucemia.
Por ello, se propone la bisqueda de otros métodos que de-
finan la deficiencia insulinica diferentes de la hiperglucemia.

Se considera una TNG en la poblacion general una glu-
cemia en ayunas inferior a 100 mg/dl y a las 2 horas infe-
rior a 140 mg/dl. En la FQ podemos encontrar:

Alteracion de la glucemia en ayunas (AGA)

- Glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dl con gluce-
mia a las 2 horas <140 mg/dl. Este grupo tiene poco
incidencia en la FQ ya que antes de que exista hiperglu-
cemia en ayunas se altera la respuesta glucémica po-
singesta por mantener durante mucho tiempo una sufi-
ciente secrecion basal de insulina.

Alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG):
- Glucemia en ayunas < 100 mg/dl y a las 2 horas entre

140 y 199 mg/dl.

DRFQ sin hiperglucemia en ayunas:
- Glucemia en ayunas <126 mg/dl y a las 2 horas 2200
mg/dl.

DRFQ con hiperglucemia en ayunas:
- Glucemia en ayunas 2126 mg/dl y a las 2 horas 2200
mg/dl.
La separacion de la DRFQ con y sin hiperglucemia en
ayunas se basa en los datos que indican que el prondstico
es diferente en estos dos grupos©?.

Alteracion indeterminada de la glucosa

- Glucemias = 200 mg/dl a los 30, 60, 90 minutos de una
SOG con glucemia basal y 2 horas normales.
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Las AH pueden ser constantes o intermitentes coinci-
diendo con infecciones, estrés o administracion de esteroi-
des. Por todo ello, asignar una categoria diagndstica espe-
cifica en los pacientes con FQ es complicado ya que la to-
lerancia a la glucosa y la IR son a menudo variables en el
tiempo en un sujeto con FQ.

Dada la rareza de la DRFQ en la primera década de la
vida, cuando ésta se manifiesta a estas edades tempranas
hay que descartar que no se trate de una DM tipo 1 deter-
minando auto-anticuerpos pancreaticos.

DESPISTAJE DE LA ALTERACION
HIDROCARBONADA

Es importante identificar a que pacientes hacer el des-
pistaje antes de que aparezcan los sintomas de diabetes, pues
éstos suelen ser insidiosos. Como ya hemos apuntado, la
HbA1¢ no sirve para el diagnostico de DRFQ.

Las aproximaciones al despistaje de las AH difieren en-
tre Europa y USA. En USA utilizan la realizacion de gluce-
mia al azar o en ayunas; con ello se pierde un nimero ele-
vado de pacientes con ATG o DRFQ sin hiperglucemia en
ayunas. Como en Europa®), en Espafia, desde el afio 2002
en el que se realizé una Conferencia Consenso sobre el diag-
nostico y tratamiento de las alteraciones hidrocarbonadas
en el FQ®), se realiza el despistaje anual mediante la SOG
en los mayores de 10 afios con insuficiencia pancreatica exo-
crina asociada y siempre que hayan iniciado la pubertad.
También estd indicada la realizacion de una SOG en ciertas
circunstancias®! como la existencia de sintomas osmoticos
inexplicables, la incapacidad de ganar o mantener peso a
pesar de una 6ptima nutricion, la presencia de un crecimien-
to deficiente o retraso puberal, cuando se planifica un em-
barazo o si ya estd embarazada a las 10 semanas del mismo
y en todo paciente que vaya a entrar en un protocolo de in-
vestigacion clinica.

Hoy los sistemas de monitorizacién continua de gluco-
sa intersticial (CGMS) permiten evidenciar las excursiones
glucémicas que antes se perdian con los métodos de estu-
dios convencionales y con la SOG®239), Este método permi-
te plantearse una actitud terapéutica mds precoz. La utili-
dad del CGMS ha sido demostrada en nifios y adolescentes
con FQ®9), La utilizacion conjunta de SOG y CGMS puede
ayudar al diagndstico precoz de DFRQ. La identificacion
de la AH antes de que se hayan perdido la mayoria de las
células b puede ser beneficiosa, pues la terapia precoz con
insulina mejora la funcion pulmonar y reduce el nimero de
infecciones agudas respiratorias.

Si la SOG resulta normal o limite y se sospecha diabe-
tes basado en sintomas clinicos, la monitorizacion domici-
liaria de glucemia capilar pre y 2 horas posprandial y a la
mitad de la noche (si tiene alimentacion enteral continua) o
la implantacién de un CGMS pueden dar informacion adi-
cional.
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El estudio de la AH se plantea diferente en el paciente
ambulante y en el hospitalizado!”. En el ambulante se rea-
lizard anualmente una SOG para definir las categorias de
AH. Durante la hospitalizacion, a todos los pacientes con
insuficiencia pancredtica exocrina y con edades superiores a
10 afios, hay que realizar glucemias capilares esporddicas los
primeros dias del ingreso. Si la glucemia es < 126 mg/dl, hay
que realizar glucemia en ayunas y a las 2 horas de la inges-
ta. Si ambas son normales no son necesarias mas determina-
ciones. Hay que volver a hacer monitorizacion de la gluce-
mia si cambia la situacion clinica o si comienza un tratamien-
to esteroideo o nutricion concentrada. Si la glucemia en ayu-
nas es 2126 mg/dl debe repetirse a la mafiana siguiente y si
ésta persiste mas de 48 horas debe comenzarse el tratamien-
to insulinico. Si la glucemia en ayunas es < 126 mg/dl pero
a las 2 horas es superior a 200 mg/dl hay que considerar tra-
tamiento insulinico, igual que si ambas son patoldgicas.

INFLUENCIA DE LA DIABETES EN LA EVOLUCION
DE LA FQ

Hay evidencia de que la presencia de diabetes lleva a un
incremento en la morbilidad y mortalidad®”. Al contrario
que la poblacion general, los pacientes con DRFQ no tie-
nen riesgo de enfermedad ateroesclerdtica cardiovascular y
la muerte en ellos ocurre por enfermedad inflamatoria cré-
nica pulmonar. La funciéon pulmonar y el estado nutricio-
nal estdn intimamente ligados y éste es peor en pacientes FQ
con diabetes que en los que no la tienen®®), Se postula que
esto es una consecuencia de efecto catabdlico del déficit de
insulina combinado con los efectos proinflamatorios de la
hiperglucemia.

En 1988 Finkelstein y cols. ¥7) observaron que la su-
pervivencia a los 30 afios era menor en los sujetos FQ con
diabetes vs los que no tenian diabetes (25% vs 60%). En el
Registro Anual de la Fundacion de Fibrosis Quistica Ame-
ricana en 1998 se evidencio que la existencia de diabetes en
los pacientes con FQ incrementaba la mortalidad en seis ve-
ces®). Estudios recientes han confirmado que la diabetes en
los FQ es un determinante importante de enfermedad pul-
monar severa y menor supervivencia®”. Datos recientes de
Moran y cols."? han evidenciado que en los ultimos afios
ha disminuido la diferencia en mortalidad entre los pacien-
tes con FQ con y sin DRFQ y que ha desaparecido la dife-
rencia de mortalidad entre sexos. Se piensa que esto es de-
bido a un diagndstico més precoz de la diabetes y a un tra-
tamiento mds agresivo.

La insulina es muy importante para la sintesis grasa y
proteica, asi como para el metabolismo hidrocarbonado,
por lo que el déficit de insulina lleva a un estado catabdli-
co. Hasta ahora la respuesta a la SOG se ha utilizado como
criterio para la introduccion del tratamiento insulinico,
sin embargo, es posible que la evidencia de la falta de la ac-
cién anabolica de la insulina en el metabolismo proteico y
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lipidico sea clinicamente mas relevante que el control glu-
cémico como indicador de la necesidad de instaurar trata-
miento insulinico temprano?*. Se ha demostrado que el tra-
tamiento con insulina revierte el declinar del indice de ma-
sa corporal (IMC) y el deterioro de la funciéon pulmonar que
preceden al diagnostico de la diabetes”#),

TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES
HIDROCARBONADAS EN FQ

El tratamiento de la diabetes mejora el estado nutricional
y la funcion pulmonar. Los objetivos del tratamiento son con-
seguir la practica normalizacion de la glucemia y aportar la
maxima cantidad de insulina tolerable, sin producir hipoglu-
cemia, para maximizar los efectos anabélicos de la insulina.
Ademas del manejo de la hiperglucemia y la prevencion de la
hipoglucemia hay que optimizar el estado nutricional y con-
seguir una buena adaptacién emocional y social.

Todavia no se ha establecido los beneficios del tratamien-
to insulinico en los estadios pre-diabéticos*!; se necesitan
mas estudios para determinar el tratamiento mas adecuado
en estas fases iniciales de la AH. En la ATG hay que repar-
tir la ingesta de hidratos de carbono a lo largo del dia y mo-
nitorizar las glucemias ante enfermedad intercurrente o tra-
tamiento esteroideo por el riesgo de progresion a diabetes.

En caso de DRFQ sin hiperglucemia en ayunas hasta
ahora no habia consenso en cuanto a la actitud terapéutica
a tomar. Aunque la hiperglucemia posprandial intermiten-
te no lleva a complicaciones metabdlicas severas en estos
pacientes, las consecuencias nutricionales del déficit de in-
sulina puede alterar la evolucion de la enfermedad ya que
la supervivencia en FQ estd intimamente conectada con la
situacion nutricional. El déficit ponderal y el catabolismo
proteico se asocian con pobre funciéon pulmonar y muerte.
En los pacientes con FQ sin hiperglucemia en ayunas“! se
ha demostrado que el tratamiento insulinico rompe el ciclo
del catabolismo protéico, la pérdida de peso y el declinar de
la funcién pulmonar por la accion anabdlica de la insulina.

Si se detecta una DRFQ con hiperglucemia en ayunas
hay que tratar precozmente con insulina con un régimen ba-
sa-bolus. Como la diabetes puede ser intermitente, muchos
pacientes s6lo precisan insulina durante los periodos de en-
fermedad aguda.

En todos los pacientes hay que mantener los niveles de
HbA1c¢ entre 6,5 y 7%. Los pacientes con AH precisan pa-
ra conseguir un control adecuado un equipo multidiscipli-
nar que comprenda un equipo diabetoldgico especializado
en la DRFQ“2),

Las bases del tratamiento son:

1. Intervencion dietética

La dieta de un FQ (rica en calorias con aporte normal o
alto de grasas, proteinas y de sal) no debe ser modificada
cuando existe una alteracion AH® sino sélo aprender a
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cuantificar los hidratos de carbono para adaptar la insuli-
na a la ingesta. A veces precisan batidos ricos en calorias,
grasas y proteinas, con contenido variable en carbohidra-
tos; en estos casos hay que adaptar la insulina a estos suple-
mentos. El plan nutricional debe ser flexible para acomo-
darse al estilo de vida del paciente. Hay que ensefiarles a
prevenir las hipoglucemias. En los pacientes con DRFQ la
Unica restriccion son las bebidas con alto nivel de azica-
res (a menos de que vayan acompanadas de ingesta alimen-
ticia) y polimeros de glucosa que producen hiperglucemia
en un corto intervalo de tiempo por su alto indice glucé-
mico.

En caso de alimentacion mediante sonda nasogastrica,
gastrostomia o yeyunostomia a veces se necesita insulina
extra o un tratamiento con infusion continua de insulina
para mantener la euglucemia. Para ello se requiere la moni-
torizacion frecuente de la glucemia capilar para ajustar la
dosis de insulina.

2. Tratamiento farmacoldgico

El aporte de insulina, que es el tratamiento de eleccion
en FQ, debe ser precoz*. En USA hasta ahora se restringia
el uso de la insulina a los casos de DRFQ con hipergluce-
mia en ayunas, mientras que en Europa este uso era mas li-
beral. Recientemente, el Cystic Fibrosis Related Diabetes
Therapy Trial (CFRDT) ha realizado un estudio randomi-
zado*V con tratamiento insulinico en 61 adultos con DRFQ
sin hiperglucemia en ayunas durante un afio; en sus resul-
tados se objetivd que el tratamiento precoz con andlogo
de insulina preprandial permite revertir de manera segura
la pérdida de peso. En este estudio no se constato este efec-
to positivo en el grupo de pacientes tratados con repagli-
nida (firmaco estimulante de la secrecion de insulina). Por
ello, en la actualidad se aconseja la utilizacion de insulino-
terapia en la DRFQ con y sin hiperglucemia en ayunas. Hay
datos que apoyan que los pacientes pueden beneficiarse de
la introduccion de un tratamiento precoz con insulina an-
tes de que cumplan los criterios de diabetes en cuanto haya
constancia del efecto deletéreo de la insulinopenia sobre la
funcion pulmonar y la nutricion®*.

El régimen insulinico hay que adaptarlo a los habitos
alimenticios y al régimen de vida de cada paciente. Lo me-
jor es aportar insulina de accion rapida (analogos) antes de
cada ingesta®!. Si no tienen hiperglucemia en ayunas no es
necesario dar una insulina basal nocturna; en caso de nece-
sitarla, en la actualidad deberemos utilizar andlogos de in-
sulina de accion prolongada, la insulina glargina o detemir.

Algun autor ha enfatizado el uso de antidiabéticos ora-
les como las sulfonilureas*! o la repaglinida, en grupo es-
peciales de pacientes, en fases iniciales de la enfermedad®),
pero las experiencias son escasas y estarian limitadas a pa-
cientes con ATG o diabetes con moderada hiperglucemia
posprandial.
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COMPLICACIONES CRONICAS DE LA DRFQ

Hay que hacer despistaje anual de las complicaciones mi-
crovasculares. Hasta ahora, la corta supervivencia de los pa-
cientes FQ no habia permitido conocer el riesgo de las com-
plicaciones cronicas. Los estudios actuales como el de Ander-
sen y cols. ) en 38 pacientes con media de edad de 30 afios
(rango 18-55) con DRFQ de una evolucion media de 20 afios
(rango 0-31) han puesto en evidencia la alta frecuencia de re-
tinopatia (27%) semejante a la de los DM tipo 1 de la mis-
ma duracion y grado de control metabélico; la mayoria pre-
sentaban cambios medios, pero el 6% tenia retinopatia pro-
liferativa. Este estudio apunta la necesidad de un despistaje
sistematico de la retinopatia con programas semejantes a los
de la DM tipo 1. También evidenciaron una alteracion se-
vera de la funcion renal pero solo en los pacientes trasplan-
tados, probablemente secundarias a la ciclosporina; en los no
trasplantados solo se evidencié microalbuminuria e hiperten-
sion pero no nefropatia diabética. Aunque las complicacio-
nes microvasculares son raras en los 10 primeros afios de la
diabetes, existe la necesidad de un despistaje anual del la re-
tinopatia, hipertension y microalbuminuria 1. No han sido
descritas complicaciones macrovasculares en DRFQ.
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ARTICULO ORIGINAL

Utilidad del tratamiento con infusion subcutanea continua

RESUMEN

La terapia con infusion subcutdnea de insulina se utiliza
desde hace mas de 30 afios aunque no ha sido hasta la ulti-
ma década cuando ha aumentado su utilizacién de forma no-
table. El desarrollo de dispositivos de infusion mas moder-
nos, seguros y faciles de utilizar, asi como la posibilidad de
asociar sistemas de monitorizacion continua de la glucosa es-
td cambiando el paradigma del tratamiento de la diabetes en
la edad pediatrica. Diversos estudios han demostrado que el
tratamiento con ISCI es una alternativa eficaz y segura. El
propdsito de este articulo es revisar los principales beneficios
y riesgos asociados a la terapia con bomba de insulina.

Palabras clave: Bomba de insulina; ISCI; Nifios y adolescen-
tes; Diabetes.

ABSTRACT

Therapy with continuous subcutaneous insulin infusion
(CSTI) has been used for the last thirty years although it has
not been until the last decade when its use has increased no-
tably. The development of the insulin infusion devices that
are smaller, safer and more user friendly, as well as the pos-
sibility to utilize them in combination with the continuous
glucose monitoring systems are changing the paradigm of
the pediatric diabetes care. Several studies have shown that
CSII is a safe and effective alternative for the treatment of
children and adolescents with type 1 diabetes mellitus. In
this article the major benefits and risks associated with in-
sulin pump therapy are reviewed.

Key words: Insulin pump; CSII; Children and adolescents;
Diabetes.
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INTRODUCCION

Los objetivos principales del tratamiento intensivo de la
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) ya fueron claramente esta-
blecidos por el DCCT: intentar conseguir la normoglucmia
para prevenir la aparicion de las complicaciones micro y
macrovasculares tardias de la diabetes, evitando el riesgo
de episodios de hipoglucemia'. Esto ha derivado en que se
hayan producido diferentes esfuerzos en la investigacion de
la diabetes tratando de encontrar mejores métodos de tra-
tamiento para conseguir un optimo control glucémico. En-
tre estos métodos se encuentran los sistemas de infusion sub-
cutdnea continua de insulina (ISCI).

El tratamiento con ISCI comenzé al principio de los
afios 70, pero no ha sido hasta esta ultima década cuan-
do ha comenzado a extenderse su aplicacion® . La ISCI es
el método mds fisioldgico para la administracion de insu-
lina que disponemos en la actualidad ya que es capaz de si-
mular el patron normal de secrecion pancreatica de insuli-
na con una administracion basal continua durante las 24
horas del dia®. También permite la administracion de in-
sulina en forma de “bolos” prandiales o para la correccion
de hiperglucemias. El régimen basal/bolos ofrecido por la
terapia con ISCI y posteriormente aplicado también a los
tratamientos con Multiples Dosis de Insulina (MDI) ha
cambiado el paradigma del tratamiento de la diabetes des-
de un ajuste del estilo de vida a un régimen fijo de admi-
nistracion de insulina y comidas, a acomodar el régimen de
insulinas al estilo de vida del paciente y a posibles varia-
ciones en la ingesta diaria.

Sin embargo, todavia existe debate entre los diabet6lo-
gos pediatricos de si el tratamiento con ISCI tiene ventajas
sobre el tratamiento con MDI en cuanto a reduccion de
la hemoglobina glicosilada, los episodios de hipogluce-
mia grave, o los episodios de cetoacidosis diabética. En es-
te articulo voy a hacer un pequeiio resumen del estado
actual de los conocimientos de ISCI, incluyendo sus venta-
jas y sus riesgos en el tratamiento de nifios y adolescentes
con DM1.
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FUNCIONAMIENTO DE LA ISCI

Una bomba de insulina es un pequefio aparato electré-
nico portatil con una jeringa llena de insulina en su interior.
La insulina se administra de forma continua a través de un
catéter desde la bomba al tejido subcutaneo del paciente. Las
insulinas que se emplean habitualmente son los andlogos de
insulina rapida (aspartico, lispro o glulisina). La tasa basal
es programada para mantener los niveles de glucemia en li-
mites normales sin inducir hipoglucemias. Los bolos pre-
prandiales son cantidades mayores de insulina que se calcu-
lan en funcidn de la sensibilidad individual a la insulina, la
cantidad de hidratos de carbono de la comida que se van a
ingerir, y la glucemia previa a la ingesta. Las bombas de in-
sulina han ido mejorando a lo largo de los afios, algunas
de las caracteristicas ofrecidas actualmente son: posibili-
dad de diferentes tasas basales con pequefias variaciones
en la dosis (0,025-0,05 U/h), posibilidad de diferentes tipos
de bolos preprandiales (bolos onda normal, dual, manteni-
da o doble), calculo automitico de la cantidad de insulina a
administrar para correcciones o para ingestas, alarmas para
recordar la realizacion de glucemias capilares o memoria que
se puede descargar para poder revisar la administracion de
bolos®. Incluso, algunas de las bombas mas modernas lle-
van incorporado un sistema de monitorizacion continuo
de glucosa (via sensor subcutdneo) con determinaciones de
glucosa intersticial cada 5 minutos®. Una de las caracteris-
ticas mas novedosas de estas bombas de dltima generacion
es la posibilidad de detener la infusion de insulina si existe
una hipoglucemia y el paciente no responde a ella.

SELECCION DE PACIENTES

En el afio 2006 se realizo un Consenso para la utiliza-
cion de la ISCI entre las Sociedad Europea de Endocrinolo-
gia Pedidtrica, la Sociedad Americana de Endocrinologia
Pediatrica LW la Sociedad Americana de Diabetes y la Aso-
ciacion Europea para el Estudio de la Diabetes, en el que se
concluye que la terapia con ISCI puede ser apropiada en
cualquier tramo de la edad pediatrica, siempre y cuando
el paciente cuente con un adecuado apoyo familiar y profe-
sional®. La decision de iniciar el tratamiento con ISCI de-
be tomarse conjuntamente entre el equipo diabetologico, el
paciente y sus cuidadores. Teniendo en cuenta esta asevera-
cién existen una serie de indicaciones absolutas y otras re-
lativas que estan reflejadas en la tabla 1.

BENEFICIOS Y RIESGOS DE CSII EN PACIENTES
PEDIATRICOS
Control glucémico

Los trabajos mas antiguos comparaban el tratamiento
con ISCI con terapias con insulinas como NPH o insulina
regular, sin embargo estudios posteriores comparan el tra-
tamiento con bomba de insulina con tratamientos con MDI
con analogos de insulina rdpida (aspart o lispro) y anélo-
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TABLA 1. Indicaciones ISCI en la edad pediatrica.

Indicaciones absolutas

- Hipoglucemia grave recurrente

- Mal control metabdlico (evaluado mediante la medicion de
HbA1c)

- Amplias fluctuaciones glucémicas a pesar de un buen valor
de HbA1c

- Complicaciones microvasculares y/o riesgo de
complicaciones macrovasculares

- Buen control metabdlico con afectacién de la calidad de
vida

Indicaciones relativas

- Nifos menores de 5 afios (especialmente lactantes y
neonatos)

- Pacientes con fendmeno del alba

— Pacientes con fobia a las agujas

- Embarazo en adolescentes

- Atletas de competicion

- Individuos con tendencia a la cetosis

gos de insulina retardada (glargina o detemir). Los estudios
iniciales examinando la eficacia y la seguridad del trata-
miento con ISCI sobre el tratamiento con MDI son estu-
dios no aleatorizados en los que los sujetos acttian como
sus propios controles de forma que se compara antes y des-
pués del tratamiento con ISCI. Existen numerosos estudios
de estas caracteristicas, con aproximadamente 1000 pa-
cientes evaluados” 3. En el DCCT se observé una dismi-
nucién de la hemoglobina glicosilada de 9,8% a 8,1% pe-
ro a expensas de aumentar el riesgo de hipoglucemias gra-
ves por 3 veces. Estudios posteriores, no randomizados u
observacionales, han demostrado una disminucion de la
hemoglobina entre 0,2 y 0,7%. En general, son estudios de
periodos de tiempo cortos (entre 6 meses y 1 afio). En la
tabla 2 se pueden observar los datos de algunos de los es-
tudios mds representativos. Sin embargo, cuando el trata-
miento con ISCI es comparado con MDI en estudios ran-
domizados de corta duracidn, no existen diferencias en los
valores de HbA1c!'*17, En la tabla 3 se muestran algunos
de los trabajos mas significativos, en s6lo uno de ellos, el
de Doyle y colaboradores'$) en el afio 2004 se constata una
disminucién de la HbAlc en el grupo de 16 nifios tratados
con ISCI comparados con 16 nifos tratados con MDI con
glargina. Ademas, en este estudio, se observa que un 50%
de los nifios tratados con ISCI versus a sélo un 12,5% de
los niflos tratados con MDI alcanzan valores de HbA1c me-
nor o igual del 7%. Debido a que todos los estudios alea-
torizados tiene una duracion breve, es dificil concluir si el
tratamiento con ISCI es beneficioso por si mismo o es el re-
sultado de una mayor motivacion asociada al uso de la nue-
va tecnologia. De ahi que sea precisa la realizacion de mds
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TABLA 2. Principales resultados encontrados en estudios no randomizados.

Rango edad Tiempo de Cambio Hipoglucemias Dosis de
Estudio N° pacientes (afios) ISCI (afios)  HbA1lc (%) graves insulina IMC
Maniatis"” 56 7-23 1 8,5-8,3 i | i
Plotnick(10 95 418 4 8,1-7,7 l l NC
Sulli4» 40 4-25 4 9,5-8,8 i | NC
Willi4 51 5-17 1 8,4-7,9 i | NC
Mack-Fogg®) 70 2-12 7,8-7,3 ! )
Nimri? 66 9-17 4 8,6-8,4 i 1)
Nimri®?? 23 1,6-8 4 8,6-8,4 NC |
NC= no cambios; IMC= indice de masa corporal.
estudios comparativos y de mds larga duracion en la edad =~ TABLA 3. Resultados de estudios randomizados.
pediatrica. N° Edad Cambio  Hipoglucemias
. . Estudio pacientes  (afnos) HbA1c % graves

Hipoglucemia

La hipoglucemia es una de las complicaciones mas pre- ~ Doyle” 32 1221 8,1-7,2 |
valentes y peligrosas asociadas al tratamiento intensivo de ~ Weintrob® 23 9-14 8,1-8 NC
la diabetes. Episodios recurrentes de hipoglucemia en eda-  Cohen¢ 16 14,5-18  8,57-8,15 NC
des tempranas se han asociado a disfuncién neurocogniti- ~ Fox(1¢ 26 1-6 7,46-7,24 NC
va”), El miedo a las hipoglucemias por parte de los pa-  Wilson(!s 19 1,7-6,1 8-7.8 NC

dres o de los propios pacientes puede ser una barrera para
alcanzar un buen control metabdlico®). La posibilidad de
una dosificacion erronea debida a problemas en el funcio-
namiento de la bomba fue uno de los temores principales
cuando se comenzd el tratamiento con ISCI. Actualmente,
debido a todos los sistemas de seguridad disponibles en
las bombas mas modernas, se ha minimizado esta preocu-
pacion. En adultos, el tratamiento con ISCI ha demostrado
una clara disminucion en el nimero de hipoglucemias gra-
ves?!, sin embargo los estudios en poblacion pediatrica han
mostrado resultados muy variables. Diferentes estudios ob-
servacionales han encontrado una disminucion en la tasa de
hipoglucemias graves con ISCI710:112223) sin embargo, nin-
guno de los estudios randomizados ha demostrado una va-
riacion significativa en la frecuencia de hipoglucemias gra-
Ves(14—18).

Los ultimos trabajos estdn dirigidos a evaluar la unién
ISCI-monitorizacién continua de glucosa (MCG) y valo-
rar si la presencia de hipoglucemias graves es igual en pa-
cientes con bomba y MCG versus los que tiene bomba y
se controlan la glucemia con determinaciones capilares. El
estudio publicado por Hirsch en 146 pacientes mayores
de 12 afios portadores de bomba de insulina demuestra que
hay menos valores de hipoglucemia en aquellos que llevan
MCG®¥, Otra de las novedades en el tratamiento con IS-
CI con MCG es la posibilidad de que la bomba se detenga
ante un determinado valor de glucemia previamente pro-
gramado por el paciente, esta nueva posibilidad ya ha de-
mostrado tanto en adultos® como en poblacion pediatri-
ca'?® su efecto beneficioso.
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NC= no cambios.

Variabilidad glucémica

En la actualidad, ademas del efecto positivo de mante-
ner unos niveles adecuados de HbA1c como exponente del
nivel medio de glucemia los 2-3 meses previos, se da una
gran importancia a la variabilidad glucémica que parece ju-
gar un papel clave en la génesis y evolucion de las compli-
caciones cronicas de la diabetes. El estudio de Jeha y cola-
boradores®?” en nifios preescolares que pasan de 2 dosis
de NPH a ISCI evidencia una disminucién de un 22% en la
variabilidad glucémica (ademds de una disminucion de 8,6
a7,5% en los niveles de HbA1c). Hay otros estudios que
también han observado una disminucion de la variabilidad
glucémica mediante MCG!1428:2),

Calidad de vida

La mejoria de la calidad de vida es una de las principa-
les razones para que el paciente o lo padres elijan el trata-
miento con ISCI. Existe evidencia en diferentes trabajos que
indica que la calidad de vida y la satisfaccion de los nifos y
adolescentes con diabetes en tratamiento con ISCI son igua-
les o superiores que los tratados con MDI5!17), El metana-
lisis de Weisberg-Benchel en el 200369, que incluy6 5 es-
tudios pediatricos, no encontré diferencias significativas en
cuanto a ansiedad, depresion, autoestima o funcionamien-
to familiar, Sin embargo un estudio en adolescentes® reve-
16 un alto nivel de satisfaccion debido a mayor sensacion de
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autocontrol, mayor grado de independencia y el aumento
de la flexibilidad.

Recientemente, ha sido publicado un trabajo multicén-
trico en 107 nifios y adolescentes alemanes en el que se ha
observado una mejoria significativa en la calidad de vida®®?.
En este mismo estudio los padres han descrito una dismi-
nuci6n de la ansiedad y un descenso de la preocupacion por
las hipoglucemias. Los padres de nifios entre 4 y 7 afios tam-
bién han reflejado una disminucion de los problemas rela-
cionados con el manejo de la alimentacion.

Ejercicio fisico

A pesar de que el ejercicio fisico es muy recomendable
en los nifios y adolescentes con diabetes, controlar la gluce-
mia durante los periodos de ejercicio prolongado es difi-
cil. Los estudios en poblacion pedidtrica del directNet3334
demuestran que el riesgo de hipoglucemia aumenta duran-
te y en la noche siguiente a la realizacion de un ejercicio ae-
robico de intensidad moderada durante 75 minutos cuan-
do se mantiene una infusion basal de insulina sin cambios.
Estudios posteriores del mismo grupo han demostrado que
este riego de hipoglucemia disminuye si la tasa basal es sus-
pendida durante la realizacion del ejercicio fisico®. A pe-
sar del cese en la administracion de insulina muy pocos ni-
fios desarrollaron hiperglucemia o cetosis. Otro estudio com-
par la utilizacion de una basal temporal al 50% versus la
suspension de la infusién basal durante la realizacion del
gjercicio fisico®, La incidencia de episodios de hipogluce-
mias durante la realizacion del ejercicio fisico fue similar en
ambos grupos, sin embargo la tasa de hipoglucemias tardi-
as (la noche posterior) fue menor en el grupo en el que se
suspendio completamente la infusion basal.

Por todo ello, parece que el tratamiento con ISCI permi-
te mayor flexibilidad a la hora de realizar ejercicio fisico ya
que permite suspender o reducir la infusion basal de insuli-
na durante una actividad fisica prolongada. Este hecho
deberia disminuir el riesgo de hipoglucemia asociada al ejer-
cicio fisico.

Ganancia de peso

Aunque inicialmente, tras los resultados del DCCT, hu-
bo preocupacion sobre el riesgo de ganancia ponderal con
ISCI, los estudios en poblacién pedidtrica han demostrado
que la utilizacién de ISCI no lleva a un incremento del In-
dice de Masa Corporal (IMC) (Ver tabla 2).

Riesgo de cetoacidosis diabética

La falta de un depdsito subcutdneo de insulina de accion
intermedia o prolongada y la vida media tan corta de la in-
sulina de accion rapida administrada por la bomba de in-
sulina incrementa la susceptibilidad del paciente a la ceto-
sis y a la cetoacidosis (CAD) secundaria al fallo de infusion
de insulina. La interrupcion en la administracion de insu-
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lina puede ser intencionada (para permitir al paciente rea-
lizar ciertas actividades), o no intencionada (oclusion ca-
téter o canula, fallo electronico de la bomba, reservorio va-
cio, etc). Aunque el tiempo necesario de interrupcion en la
administracion de insulina es variable dependiendo del pa-
ciente, en general, se producen alteraciones metabdlicas se-
rias tras 6-12 horas de la paralizacion en la liberacion de in-
sulina®”, Para evitar este problema se recomienda una ade-
cuada supervision mediante controles de glucemia frecuen-
tes, asi como una actuacion rapida al inicio de su desarro-
llo. No obstante es importante sefialar que no hay estu-
dios en se produzca un aumento en la prevalencia de CAD®®),

Reacciones en las zonas de infusion de insulina

Existen muy pocos estudios en pacientes pedidtricos que
hayan recogido la incidencia de lipodistrofia, irritaciones
cutaneas 6 infecciones locales en la zona de insercion del ca-
téter. Sin embargo, en la poblacion adulta si que existen mas
de 15 estudios en los que se ha observado unas tasas de
reacciones cutaneas entre 0,06-12/paciente/afio®),

Otros riesgos

La FDA (Federation Drugs Administration) ha registra-
do 13 muertes en pacientes adolescentes con diabetes por-
tadores de ISCI®. La edad media de los fallecidos fue de
16 afios y las causas: hipoglucemia o hiperglucemia grave
en 5 casos, CAD en 3 casos, crisis convulsiva en un caso y
coma en otro. Dos de ellos fueron suicidios. Hanas y cola-
boradores®®® también describen el caso de un adolescente
fallecido por la administracién de bolus repetidos de insu-
lina a pesar de estar hipoglucémico. Estos datos nos deben
hacer reflexionar sobre la seguridad del tratamiento y la ne-
cesidad de contar con una buena colaboracion por parte del
paciente y la familia, asi como sobre la necesidad de ofre-
cer una buena y continua educacion diabetoldgica.

EL TRATAMIENTO CON ISCI EN MENORES DE
6 ANOS

El tratamiento de la diabetes en los nifios mds pequefios
supone retos especificos relacionados con las diferencias fi-
sioldgicas y del desarrollo respecto a los adolescentes y a los
adultos. Esas edades se caracterizan por una alta sensibili-
dad a la insulina, patrones irregulares de ingesta y de ejer-
cicio fisico, imposibilidad para verbalizar la hipoglucemia
y una mayor repercusion de esta sobre las funciones neuro-
cognitivas.

Las posibles mejoras que ofrece el tratamiento con ISCI
en los nifios pequefios son las siguientes: la posibilidad de
programar tasas basales muy bajas y variables para mini-
mizar el riesgo de hipoglucemia nocturna, la posibilidad de
fraccionar los bolos de las comidas (administrando parte
del bolo antes de la comida y completar después la insulina
necesaria dependiendo de la ingesta) en ninos malos co-
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TABLA 4. Estudios realizados en menores de 6 afios.

Estudio Diseno/duracion n Edad (anos) Resultados
Ahern2 Prospectivo/2 meses 26 <7 Disminucién HbAlc 7,1-6,5%
DiMeglio* Prospectivo CSII-MDI/ 37 1,8-4,7 No diferencias HbAlc o hipoglucemias graves.
6 meses No episodios CAD. Mds hipoglucemias leves en ISCI
Weinzimer®“? Prospectivo 65 1-6 Disminucion HbAlc 7,4-6,8%
Disminucion hipoglucemias
Wilson(ts) Prospectivo CSII-MDI/afio 19 1,7-6,1 No diferencias HbAlc, hipoglucemias graves o
calidad de vida. No episodios CAD.
Fox!16) Prospectivo CSII-MDI/ 22 1-6 No diferencias HbAlc o hipoglucemias graves.
16 meses Mas hipoglucemia leve en CSII. Mejoria calidad de
vida en padres.
Jeha23 Prospectivo/6 meses 10 <6 Disminucion HbAlc¢ 8,6-7,5%
Disminucion hipoglucemias 1,16-0 episodios/24 h.
No diferencias en la ansiedad parental
Berghauser(*®) Retrospectivo CSII-MDI 104 <5 No diferencias HbAlc. Disminucién hipoglucemias en
CSIL No incremento episodios CAD
Pankowska*) Retrospectivo/6 meses 110 <7 Disminucién HbAlc 7,8-7,5%.
No diferencias en hipoglucemias graves y CAD
Nabhan(0 Prospectivo /12 meses 42 <S5 No cambios HbA1c, IMC, o ansiedad de los padres.

medores, el hecho de poder administrar bolos correctores
de cantidades muy pequefias (hasta 0,025 U) para corregir
hiperglucemia o el hecho de pinchar al nifio sélo 1 vez ca-
da 2-3 dias.

Hay pocos estudios realizados en nifios pequenios, los
mds particulares estan reflejados en la tabla 4. En general,
el tratamiento con ISCI en nifios menores de 6 afios ha de-
mostrado una mejoria en la calidad de vida. La Asocia-
cion Americana de Pediatria en su documento Consenso del
ano 2006 confirma que este tipo de tratamiento es seguro
y eficaz y que representa una alternativa valida para pacien-
tes pedidtricos seleccionados de cualquier edad),

ASA CERRADA

El objetivo del asa cerrada es desarrollar un sistema au-
tonomo de liberacion de insulina basado en los datos de glu-
cosa enviados por el sensor del sistema de monitorizacion
continua. En este sistema, la cantidad de insulina se deter-
mina matematicamente mediante algoritmos. El circuito ce-
rrado protegera al paciente de fluctuaciones glucémicas, re-
ducird las hipoglucemias y mejorara la calidad de vida. Wein-
zimer en el 2008 empled en 17 adolescentes un sistema se-
micerrado de bomba con sensor afiadiendo un pequeno bo-
lo preingesta del 25-50% de la dosis del bolo calculado pa-
ra esa ingesta. Se produjo una disminucion del pico de glu-
cemia postprandial y un aumento del porcentaje de valores
de glucosa dentro de los objetivos®.,

Como paso previo a la utilizacion del asa cerrada en es-
te momento ya se dispone de la posibilidad, ya menciona-
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da anteriormente, de bombas de insulina con MCG. El es-
tudio RealTRend ha hecho publicos sus resultados recien-
temente. Se trata de un estudio en 132 nifios y adultos con
diabetes mal controlada (HbAlc > 8%) que comienzan tra-
tamiento con ISCI-MCG o ISCI-glucemias capilares. Los re-
sultados refieren una disminucién de la HbAlc de 0,8% en
el grupo ISCI-MCG y 0,57% en ISCI convencional. La dis-
minucion de la HbATc es mayor en aquellos pacientes que
llevan el sensor de glucemia > 70% del tiempo®?).

CONCLUSIONES

Existe suficiente evidencia cientifica en este momento
para afirmar que la terapia con ISCI es una alternativa se-
gura, bien tolerada y eficaz en el tratamiento de la DM1 en
la edad pedidtrica. Para minimizar los riesgos de este trata-
miento se requieren las mismas intervenciones que en todos
los pacientes con diabetes: educacion diabetoldgia adecua-
da, monitorizacion frecuente de la glucemia capilar, control
de la dieta y el ejercicio fisico y una adecuada comunicacion
con el equipo médico.

Los ultimos avances tecnoldgicos, fundamentalmente con
el desarrollo de sistemas de monitorizacion continua de glu-
cosa unidos a los sistemas de infusion de insulina estan cam-
biando el paradigma del tratamiento de la diabetes y acer-
candonos cada vez mas al ansiado pancreas artificial. Los re-
sultados en los estudios iniciales han sido esperanzadores y
justifican que se continde con esta linea de investigacion.
El objetivo de conseguir un mejor control metabdlico con
menos demanda del paciente puede estar cercano.
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ARTICULO ORIGINAL

Utilidad de la monitorizacion continua de glucosa en el tratamiento
de la diabetes tipo 1 en la edad pediatrica

P. Ros Pérez

Servicio de Pediatria. Unidad de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda.

RESUMEN

Las opciones terapéuticas en los pacientes con diabetes
tipo 1 (DM1) han cambiado drasticamente en los dltimos
30 afios. Los avances tecnoldgicos que incluyen el desa-
rrollo de sistemas de monitorizacion continua de glucosa
(SMCQG) representan, segn algunos autores, el inicio de
la tercera era en el tratamiento de la diabetes. Las investi-
gaciones mas recientes se centran en el desarrollo de SMCG
en tiempo real (RT-SMCG), como herramienta bésica para
el mejor control metabélico, asi como elemento impres-
cindible para el desarrollo del denominado “pancreas arti-
ficial” o “sistema de asa cerrada”.

A pesar de las limitaciones de estos sistemas en relacion
con el retraso entre los cambios de glucemia intersticial res-
pecto de la capilar, la necesidad de calibracion frecuente, la
tendencia a detectar falsas hipoglucemias asi como moles-
tias locales, los SMCG son actualmente considerados como
herramientas de gran utilidad en el manejo de la DM1. Di-
versos estudios han mostrado su eficacia en la deteccion de
hipoglucemias nocturnas y/o asintomdticas, pudiendo ser
de gran valor en el control de la variabilidad glucémica, so-
bre todo durante el ejercicio fisico.

Aunque en el momento actual los RT-SMCG son faciles
de manejar y tienen un alto grado de fiabilidad y exactitud,
todavia no han sido aceptados para sustituir a las deter-
minaciones de glucemia capilar, en relacion con la toma
de decisiones terapéuticas. Ademas, es importante destacar
que estos sistemas s6lo han demostrado su utilidad cuando,
tanto los clinicos como los pacientes y familiares, han re-
cibido una formacién y adiestramiento adecuados.
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En este articulo se revisan los beneficios, limitaciones y
utilidades clinicas de los diferentes SMCG en el campo de
la diabetes tipo 1 (DM1) incluyendo los primeros resulta-
dos de su integracion en los sistemas de “asa cerrada”.

Palabras clave: Monitorizacion continua de glucosa; Senso-
res; Asa cerrada.

ABSTRACT

Treatment options for pediatric patients living with type
1 diabetes mellitus (T1DM) have drastically changes over
the past 30 years. Technological advances including the de-
velopment of continuous glucose monitoring systems
(CGMS) represent the third era of diabetes and have allowed
a better understanding of blood glucose fluctuations, being
a potential tool to improve metabolic control. Real-time
continuous glucose monitoring (RT-CGM) is the latest tech-
nological breakthrough being a promising therapy option,
which combines with insulin pump technology to create a
“closed-loop” system.

Despite its limitations of lag time between interstitial
and blood glucose, the need for frequent calibration, false
detection or a failure to detect hypoglycemia and mild dis-
comfort or skin irritation, CGMS is highly beneficial. Sev-
eral studies have shown that it can be used to detect noc-
turnal or unrecognized hypoglycemia and may be a valu-
able tool for exercise as well as for decreasing glycemic vari-
ability.

Although RT.CGM devices are fairly accurate and easy
to use, at this time, CGM values are not considered accu-
rate enough to replace self-blood glucose monitoring via fin-
ger stick. Moreover, this system only provides clinical util-
ity if the clinicians, patients and their families are taught
how use it best.

This article discusses the benefits and limitations of
CGMS in the clinical setting of pediatrics patients with di-
abetes as well as the use of CGM devices along with insulin
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pump, representing the first step to develop a “closed loop”
system.

Key words: Continuous glucose monitoring; Sensor; Closed
loop system.

INTRODUCCION

El desarrollo tecnoldgico en el campo de los sistemas de
medicion de la glucosa ha sido un aliado indispensable en
el progreso del conocimiento y los cuidados de los pacien-
tes con diabetes!3), Actualmente, uno de los frentes princi-
pales de la investigacion en esta area se centra en el desa-
rrollo y perfeccionamiento de los sistemas de monitoriza-
cién continua de glucosa (SMCG), caracterizando, en pala-
bras de algunos autores, el inicio de la “tercera era” en el
manejo de la diabetes®?.

En la actualidad, los medidores personales de glucemia
han alcanzado una gran especificidad y precision, constitu-
yendo un elemento bésico en el manejo de la diabetes tipo
1 (DM1) en todo el mundo desarrollado. No obstante, s6-
lo permiten un conocimiento discontinuo y, por tanto, limi-
tado de la glucemia, ofreciendo una vision de incuestiona-
ble valor, pero parcial, sin reflejar de forma precisa el per-
fil ni la variabilidad de la glucemia a lo largo del dia. Este
hecho adquiere especial relevancia cuando hablamos de va-
lores de glucemia postprandiales o nocturnos®.

Desde los afios 80, y de forma paralela al desarrollo de
los medidores personales de glucemia o glucometros, surgio
la necesidad de un SMCG, que fuese también de reducido
tamano, transportable, incruento y fiable. El primero de ellos
fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA)
en junio de 1999. No obstante, aunque los SMCG han esta-
do disponibles desde finales de los afios 90, la posibilidad de
determinacion de glucosa en tiempo real es mas reciente, ana-
diendo una nueva dimension al arsenal terapéutico, al servi-
cio de la diabetes (Tabla 1)259), Por otra parte, en la ulti-
ma década, el grado de fiabilidad, tolerancia y exactitud se
ha incrementado notablemente en los SMCG de segunda ge-
neracion, comparados con los iniciales’S).

Por ultimo, sefialar que los SMCG constituyen ademas
una herramienta indispensable para el completo desarrollo
y aplicabilidad clinica de los sistemas de “asa cerrada o pan-
creas artificial”, uno de los objetivos mds perseguidos por
la ciencia en el campo de la DM1(0:11, La motivacion cien-
tifica, asi como empresarial en el desarrollo de nuevas tec-
nologias relacionadas con la diabetes han hecho posible la
creacion de los tres componentes basicos para dichos dis-
positivos; esto es: los sistemas de infusion continua de insu-
lina (ISCI), la monitorizacién continua de glucosa en tiem-
po real y los complejos algoritmos y modelos matematicos.
Todos estos elementos hacen posible la determinacién con-
tinua de glucosa, asi como la integracion y procesamiento
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TABLA 1. Clasificacion general de los sistemas de
monitorizacion continua de glucosa (SMCG).

L. Implantables (minimamente invasivos)

e DPersonales. En “tiempo real”
- Guardian Real-Time® !
- MiniMed Paradigm® REAL-Time System 3
- MiniMed Paradigm®Veo TM 3
- DexCom STS TM y DexCom STS TM -7 1
- FreeStyle Navigator® !
- Glucoday®

e Retrospectivos o “ciegos”
- CGSM® y CGMS Gold®'!

II. No invasivos

e Transdérmicos.
- Glucowatch Biographer !

e Espectroscopicos.

'Aprobados por la EDA; 2Aprobados por la CE; 3Sistema de
infusion continua de insulina integrado.

de un gran flujo de informacion, con el fin de conseguir el
ajuste y control adecuado de la liberacion de insulina.

Asi pues, en la actualidad existe una gran diversidad tec-
noldgica disponible para asistir a los pacientes con diabe-
tes. En un intento de optimizar los beneficios de esta tecno-
logia, tanto los clinicos como los pacientes deben tener un
conocimiento profundo de la misma.

Aunque su utilidad ha trascendido el campo de la dia-
betes, extendiéndose a un gran namero de situaciones clini-
cas propias de las Unidades de Cuidados Intensivos Pedia-
tricos (UCIs)!12), asi como en el campo de la neonatolo-
gia314 en este articulo s6lo se desarrollaran los aspectos
relacionados con la DM1 y diabetes relacionada con fibro-
sis quistica (DRFQ)12:15:16)]

SISTEMAS DE MONITORIZACION CONTINUA DE
GLUCOSA

1. Descripcion de los métodos actuales de monitorizacion
continua de glucosa.

Los SMCG han avanzado de forma espectacular y en la
actualidad existen tres grandes grupos, dependiendo de la
metodologia utilizada y del grado de invasividad: los im-
plantables, los mas fiables y extendidos para su uso clini-
co en la actualidad, los transdérmicos y los espectroscopi-
cos (Tabla 1)®717.18),

El primer grupo, implantable o minimamente invasivo,
se caracteriza por precisar la introduccion de un sensor en
el tejido subcutdneo para poder medir los niveles de glu-
cosa intersticial (GI) y la metodologia utilizada puede va-
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riar, siendo el mds estudiado el sistema amperométrico. Es-
ta técnica se basa en el principio de correlacion entre la con-
centracion de Gl y capilar (GC), dado que la glucosa difun-
de libremente a través de la pared vascular, estableciéndose
un equilibrio entre ambas. La sefial bioquimica de la oxida-
cion, mediante la reaccion de la glucosa oxidasa, es tradu-
cida de forma proporcional en una sefial eléctrica y, ésta,
a su vez, es transformada en sefial electronica, reflejando la
cifra estimada de glucosa.

Otro método utilizado, aunque menos optimizado por
el momento, es el de microdialisis del liquido intersticial. La
GI, mediante una técnica de microdialisis, llega a un dispo-
sitivo donde reacciona con el sistema de glucosa oxidasa,
generando un potencial eléctrico que se transformara pos-
teriormente en lectura de niveles de glucemia.

Dentro de los sistemas no invasivos, la técnica mas de-
sarrollada es la iontoforesis reversa, que consiste en la apli-
cacion de una microcorriente sobre la piel que atrae sodio
del espacio intersticial, arrastrando a su vez glucosa hacia
un disco externo de hidrogel o biosensor con glucosa oxi-
dasa, generando una sefial proporcional a los niveles de glu-
cosa. Otra técnica muy esperada en este campo, pero ain
en fase de perfeccionamiento es la impedancia espectrosco-
pica, basada en la capacidad de analizar las distintas zo-
nas de espectros de absorcion o emision molecular, relacio-
nados con la concentracion de glucosa en distintas parte del
organismo.

El tnico dispositivo transdérmico aprobado por la FDA
es el Glucowatch Biographer®, basado, desde el punto de
vista técnico, en la iontoforesis reversa. Su aspecto exter-
no es similar a un reloj de pulsera y genera cuatro deter-
minaciones de glucemia cada hora, con un retraso en rela-
cion a la glucemia plasmdtica de unos 15 min. Los estudios
realizados reflejan una buena correlacion con la glucemia
plasmatica en los rangos de normo e hiperglucemia, pero
no asi en los de hipoglucemia?). Por ello, su utilizacion
no puede considerarse todavia segura.

Existen otros dispositivos transdérmicos en estudio que
utilizan distintas tecnologias como el laser o los ultrasoni-
dos, todavia en fase de perfeccionamiento.

Los sensores espectroscopicos constituyen el prototipo
ideal por su nula invasividad. Aunque diversas comparias
estan trabajando en este campo, todos ellos estdn actual-
mente en fase experimental, siendo su principal inconve-
niente desde el punto de vista técnica la baja absorbancia
de la molécula de glucosa.

Ademas, hay que diferenciar entre los sistemas retros-
pectivos o “ciegos” enfocados al uso por parte del profesio-
nal sanitario y, los denominados personales, orientados fun-
damentalmente a su utilizacion por los pacientes (Tabla 1).
Los primeros capturan y almacenan los valores de glucosa
para que, de manera retrospectiva, el profesional sanitario
pueda analizar los datos; sus mediciones no se muestran en
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FIGURA 1. Sistemas de monitorizacién continua de glucosa

pantalla y permanecen “ciegas” para el paciente. Los segun-
dos, estan disefiados con la finalidad de ser utilizados en
el autocontrol de los pacientes, permitiendo optimizar dia
a dia la terapia. Estos, muestran valores de glucosa y ten-
dencias de manera continua, emitiendo alarmas para evitar
la hiper/hipoglucemia (Tablas 1y 2). No obstante, también
disponen de la posibilidad de analisis retrospectivo.

Las caracteristicas mds destacables de los dispositivos
aprobados por la Comunidad Europea (CE) y/o la Food and
Drugs Administration (FDA) quedan resumidas en la Tabla
2. Hasta el momento actual, de los cuatro sistemas aproba-
dos por la FDA, sélo dos han sido aceptados para el uso cli-
nico en menores de 7 afios (versiones pediatricas de Med-
tronic MiniMed Guardian® and Paradigm REAL-Time®).

2. Caracteristicas técnicas: sensibilidad, precision,
calibracion, interferencias

La capacidad para diferenciar la sefial que queremos me-
dir del ruido de fondo es clave para identificar correctamen-
te las hipoglucemias y esta directamente ligado con la sen-
sibilidad de los SMCG:#29, Los SMCG tienden a detectar
mis falsas hipoglucemias, sobre todo nocturnas y este he-
cho podria estar en relacion con un menor flujo intersti-
cial a dichas horas, con la consiguiente pérdida de lineali-
dad en los valores extremos para algunos sensores>7:9),

En cuanto a la precision de los SMCG se ha visto que
las cifras de reproductibilidad de las mediciones de gluco-
sa, para mismo nivel de glucosa, son bastante aceptables
(Coeficiente de variacion ~CV- de un 10% durante hiper-
glucemia y 20 % en hipoglucemia), comparadas con los glu-
cometros clasicos (CV de un 10-20%)229, Esto hecho es es-
pecialmente significativo, teniendo en cuenta que el nivel de
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TABLA 2. Caracteristicas diferenciales de los principales sistemas personales de monitorizacion continua de glucosa aprobados por
la Food and Drug Administration (FDA).

MiniMed Paradigm®

MiniMed Guardian 522/722/Veo* (modelo
Caracteristicas REAL-Time® pediatrico y de adultos) ~ FreeStyle Navigator® Dexcom Seven STS®
Composicion Sensor/trasmisor Sensor/trasmisor Sensor/trasmisor Sensor/trasmisor

Receptor sin cable ISCI y receptor Receptor sin cable Receptor sin cable
Cobertura de 1,83 m 1,83 m 3,05m 1,5m
comunicacion
Dispositivo de Si Si Si Si
inserci6n de sensor
Tiempo calibracion 2h 2h 10 h 2h
inicial
Frecuencia de 2/dia 2/dia 4 en 5 dias 2/dia
calibracion
Alarma hipo/ Si (40-400/40-"HI”) Si (40-400/40-"HI”) Si (60-139/140-300) Si (60-90/140-400)
hiperglucemia (mg/dl)
Prediccion/flechas Si/Si Si/Si Si/Si No/No
de tendencia
Graficos en receptor Si Si Si Si
Software disponible Si Si Si Si
Duracion del sensor 3 dias 3 dias 5 dias 7 dias
Reconexion Manual Manual Automdtico Automdtico
sensor/receptor
Fuente de alimentacion ~ Pila AAA/pila Pila AAA/pila 2 pilas AAA/ Baterfa recargable/
receptor/trasmisor recargable recargable Bateria 357 de reloj Bateria interna
Obtencion de datos One touch Ultralink TM  One touch Ultralink TM  FreeStyle meter incluido ~ Manual

meter o manual

meter o manual

en el recptor

*Paradigm Veo dispone de la capacidad para suspender la infusion de insulina en caso de hipoglucemia.

glucosa intersticial es aproximadamente tres 6rdenes de mag-
nitud menor que los de la glucosa sanguinea (5 pmol/L en
liquido intersticial vs 5,5 mmol/L en plasma) y la preci-
sion de las determinaciones de glucosa en los laboratorios
clinicos suelen ser de un 2-5%.

Los métodos para medir la exactitud de los SMCG son,
por una parte, los estudios de correlacion con los valores de
glucemia (capilar o venosa) y, por otra, las rejillas de error
tipo Clark. En éstas, se definen empiricamente cinco zo-
nas de error, con mayor o menor significado clinico, segin
la presencia y gravedad del error terapéutico derivado de
una lectura inexacta. Las mejores son las zonas A+B, que
denotan una lectura suficientemente exacta como para evi-
tar un error terapéutico, siendo consideradas inaceptables
las D+E. En general, [a mayoria de los SMCG presentan co-
eficientes de correlacion del orden de 0,80-0,95 y el porcen-
taje de resultados dentro del area A+B es superior al 85%!18),
Ahora bien, es importante destacar que estos coeficientes
varian dependiendo del rango de glucemia en el que no mo-

228 P Ros Pérez

vemos®, Asi, dependiendo del tipo de SMCG, tenemos unos
porcentajes de resultados dentro del drea A+B entre el 62%
y 88% en hipoglucemia, un 96-99% en normoglucemia y
de un 95% aproximadamente en hiperglucemia®2°).

Diversos trabajos han puesto de manifiesto una menor es-
pecificidad de estos sistemas para la deteccion de hipogluce-
mias, describiéndose un porcentaje de falsos positivos del
16% en hipoglucemia leve-moderada y hasta de un 55% pa-
ra hipoglucemias graves, hecho que parece haber mejorado
con los dispositivos de segunda generacion®V), Kovatchev y
cols analizan la exactitud y precision global de cuatro SMCG
utilizando para el andlisis las rejillas de error tipo Clark y en-
cuentran que el Guardian®, DexCom?®, Navigator® and Glu-
coday® tienen una fiabilidad y exactitud clinica (zonas A+B)
en normoglucemia del 98,9%, 98,3%, 98,6% y 95,5% res-
pectivamente. En situaciones de hipoglucemia, el Guardian®,
Navigator® and Glucoday® se consideran clinicamente fia-
bles con un 84,4%, 97% y 96,2% respectivamente, mientras
que el Navigator® tiene un 95,5% en zona A,
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El grupo de estudio del Diabetes Research in Children
Network (DirectNet) ha analizado diversos factores que po-
drian afectar a la fiabilidad y exactitud de la técnica en la
edad pediatrica sin encontrar diferencias en relacion con la
zona de insercion en el cuerpo (brazos, gluteos, abdomen),
edad, sexo 0 IMCY), Aunque se requiere una cantidad sufi-
ciente de tejido subcutdneo para la insercion del sensor vy,
en teoria, este hecho podria afectar a la fiabilidad de estos
dispositivos, existen trabajos publicados con buenas corre-
laciones en recién nacidos de muy bajo peso!!3:14.

Dado que hasta el momento actual se carece de bue-
nos estandares externos, la Calibracion ha de realizarse con
una periodicidad variable, dependiendo del tipo de SMCG,
y utilizando siempre como control la determinacion simul-
tanea de glucemia capilar. Puesto que existe una variabili-
dad glucémica considerable en el tiempo, es muy importan-
te realizar dichas calibraciones en momentos lo mas esta-
bles posibles.

En cuanto a las interferencias, parece ser que con los mé-
todos implantables y, utilizando electrodos basados en la
reaccion de la glucosa oxidasa, no se han registrado inter-
ferencias analiticas con significado clinico. En el caso de los
dispositivos transdémicos dependera del método de extrac-
cion del fluido intersticial pero, en general, las interferen-
cias estaran previsiblemente relacionadas con los cambios
en la cantidad y composicion del sudor. Los dispositivos es-
pectroscopicos son los mas susceptibles de sufrir interferen-
cias por el solapamiento de diferentes espectros de estruc-
turas y sustancias implicadas en el propio sistema.

Las alarmas de hipoglucemia constituyen un elemento
importante para la utilidad de los SMCG. No obstante, de-
masiadas alarmas, particularmente por la noche o en hora-
rio escolar, pueden disuadir a la familia y/o pacientes de
su utilizacion. Weinstein y cols destacan que incrementar el
nivel de alarma de hipoglucemia de 70 mg/dl a 80 mg/dl ha-
ce que el nivel de sensibilidad a la misma aumente hasta un
92,5% pero, eso si, a expensas de un incremento de falsas
alarmas de hipoglucemia de casi un 20%2?. Dado que el
porcentaje de falsas alarmas de hipoglucemia esta ligado di-
rectamente con el umbral de hipoglucemia que se escoja, al-
gunos autores sugieren establecer el limite de alarma en
70 mg/dl la primera semana y, posteriormente ir ajustaindo-
la, una vez que la variabilidad glucémica se ha mejorado®.

3. Integracion de sistemas de infusion continua de
insulina junto con SMCG

Se caracterizan por que integran el SMCG personal con
un sistema de infusion continua de insulina y constituyen el
primer paso para el desarrollo del tan esperado “pancreas
artificial” o sistema de “asa cerrada” (Tabla 2). Ademds de
su capacidad de liberar de forma constante distintas canti-
dades de insulina, proporcionan valores de glucosa de ma-
nera virtualmente continua, permitiendo la trasmision e in-
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tegracion de dicha informacion a un software de gestion de
datos, contribuyendo a la optimizacion de la terapia. En
el modelo mas reciente, se incluyen, ademds de otras me-
joras, una caracteristica importante como es la posibilidad
de suspension automdtica de la infusion de insulina en ca-
so de hipoglucemia (Tabla 2).

4. Ventajas y limitaciones frente a monitorizacion
discontinua de glucosa
Ventajas

Aunque en la actualidad los distintos SMCG no han
sido aprobados para la toma de decisiones sin comproba-
cion de la glucemia capilar, su desarrollo y aplicacion clini-
ca han permitido un mayor conocimiento del perfil glucé-
mico, sin incrementar el nimero de determinaciones de GC.
Se han mostrado utiles reflejando, de forma mas precisa, la
variabilidad glucémica diaria, asi como en la deteccion de
hipoglucemias asintomaticas o inadvertidas, sobre todo noc-
turnas(2’7’8’23’24).

Los SMCG han demostrado su utilidad y eficacia en la
identificacion de los denominados “problemas ocultos”,
tanto para el paciente como para el diabet6logo clinico. En-
tre ellos destacan, a parte de la variabilidad glucémica, el
olvido de bolos, la respuesta glucémica a diversos alimen-
tos, asi como al ejercicio fisico. Estos SMCG permiten vi-
sualizar diversas respuestas glucémica, permitiendo optimi-
zar la terapia de forma individualizada. En este sentido, di-
versos autores han descrito efectos beneficiosos no sélo del
control metabdlico, sino también de la mejora de los cono-
cimientos, implicacion y motivacion del paciente(25:26),

Otras ventajas que ofrecen los diferentes SMCG son la
disponibilidad de alarmas o sistemas de prediccion de des-
viacion glucémica, tanto en rango de hipoglucemia como
en hiperglucemia. Ofrecen asi la posibilidad de conocer pre-
cozmente y, por tanto, anticiparse en la correccion de ten-
dencias y/o valores de glucemia fuera de los objetivos glu-
cémicos, marcados en cada momento.

Limitaciones

Una de las limitaciones principales de los SMCG es el re-
traso de unos 20 min, en la medicion de la GI con respecto
a los cambios en la GC, independientemente de que dichos
niveles se encuentren en ascenso o descenso?”. La relevan-
cia clinica de este aspecto se encuentra todavia en debate en
el momento actual, ya que la gran frecuencia de datos glu-
cémicos, junto con la existencia de alarmas de tendencias po-
dria minimizar dicho inconveniente®®. Algunos autores des-
tacan que s6lo en un 25% de los casos la caida de GI prece-
de a la caida en la GC y entre unos 4 y 10 min de retraso
se deben a caracteristicas relacionadas con los electrodos,
mas que a diferencias entre los niveles de GC y GI?4.

Los SMCG actuales requieren una media de una a tres
calibraciones al dia, requiriendo determinaciones de GC pa-
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ra ello. Por otra parte, su grado de exactitud no ha permi-
tido que sustituyan a las determinaciones de glucemia capi-
lar para la toma de decisiones.

Otra de las grandes limitaciones de los SMCG es la so-
bre-estimacion de las hipoglucemias, con un alto porcenta-
je de falsas alertas de hasta un 47%, sobre todo con los sen-
sores mds antiguos®. Tecnologias mds recientes han des-
crito un menor porcentaje de falsos positivos en nifios me-
nores de 7 afos, describiéndose hasta un 16% para hipo-
glucemias moderadas y hasta un 55% en el caso de hipo-
glucemias leves®!).

En relacion con los efectos adversos diversos estudios
han demostrado que los SMCG son seguros para todas la
edades®. Los efectos indeseables mas descritos han sido mo-
lestias inespecificas (11,4%) e irritaciones o prurito (29%),
junto con la pérdida de la senal entre el sensor y el receptor
(12-18%). Un aspecto importante es la tolerancia de estos
dispositivos en relacion con su tamafio, particularmente en
los nifios de menor edad.

APLICACIONES CLINICAS. UTILIDAD EN EL
TRATAMIENTO DE LA DM1 EN LA EDAD
PEDIATRICA

Aunque en la actualidad las aplicaciones clinicas de los
SMCG exceden el campo de la diabetes y se hacen exten-
sibles a otras areas de la pediatria, nos centraremos tnica-
mente en los aspectos relacionados con la DM1 vy la dia-
betes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ)(5:19:28-34),

El grupo de estudio DirectNet (Diabetes Research in
Children Network) ha llevado a cabo diversos estudios re-
lacionados con el uso de los SMCG en la edad infanto-ju-
venil. Con la excepcion del estudio realizado con Gluco-
watch G2 Biographer®, donde no se ha podido demostrar
su eficacia ni utilidad, la mayoria de los SMCG han eviden-
ciado, en general, un mayor tiempo en normoglucemia, me-
joria en los cuestionarios de calidad de vida y resultados dis-
crepantes o discretos en cuanto a la mejoria en los niveles
de HbA1c, muy ligados, eso si, a la frecuencia de su uso!5-1%28-
31, Recientemente, el mismo grupo de trabajo ha publicado
los resultados de 45 pacientes pediatricos portadores de
SMCG durante 13 semanas, tanto con pauta de multiples
dosis (MDI) como con sistemas de ISCI®®. Encuentran que
el uso de los SMCG disminuye de forma significativa con el
tiempo, aun en pacientes y familias altamente motivadas.
Destacan también la gran importancia del apoyo continuo
de un equipo diabetoldgico, que estimule su mantenimien-
to. Paralelamente describen un deterioro de los niveles de
HbA1c, ligado a un menor uso del sensor, tras una mejoria
inicial durante las primeras 13 semanas.

Es importante destacar que, al igual que otros muchos
adelantos tecnoldgicos aplicables al campo de la medici-
na, la formacion y experiencia del personal sanitario encar-
gado de su aplicacion es clave para el éxito del mismo, de-
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biendo existir una programacion detallada del proceso de
ensefianza y aprendizaje®.

Los SMCG como guia para el ajuste de insulinoterapia

El autocontrol mediante la monitorizacion frecuente de
la glucemia capilar (GC) ha constituido, hasta el momen-
to actual, la herramienta mas eficaz para guiar la terapia en
la DM1. No obstante, ademds de las limitaciones inheren-
tes a la discontinuidad de la informacion, se suman algunos
otros inconvenientes que hacen que, Unicamente un grupo
de pacientes especialmente motivados, sean capaces de tes-
tar su glucemia capilar al menos 4-5 veces/dia?. Ademas,
en la edad pediatrica se anade un grado mas de compleji-
dad, debido a los constantes cambios, no siempre facilmen-
te identificables, inherentes a los procesos de crecimiento,
desarrollo y maduracion, propios de la infancia y la adoles-
cencia.

El uso de SMCG puede ayudar a reconocer distintos pa-
trones de glucemia en respuesta a algunos de estos factores,
como pueden ser la ingesta, el ejercicio, cambios hormona-
les etc. La informacion que facilitan los SMCG es espe-
cialmente valiosa en los periodos denominados “ciegos”,
desde el punto de vista de la glucemia capilar, como son el
periodo posprandial y la noche, ofreciendo la posibilidad
de optimizar la terapia®®.

La medicion continua de glucemia es ttil también para
determinarla adecuada relacion Insulina/Hidratos de car-
bono (I/HdC), en las diferentes comidas del dia, asi como
para calcular la dosis adecuada del bolo corrector de insu-
lina®,

Un requisito indispensable para conseguir y rentabili-
zar dicha informacion es la realizacion de una buena instruc-
cion de la familia y/o el nifio, en la que se debe destacar la
importancia de revisar los datos registrados de una manera
regular. La revision semanal de los datos registrados en los
SMCG es una préctica necesaria y de gran utilidad para po-
der detectar y reconocer los aspectos susceptibles de cambio.
Igualmente, la realizacion de un diario donde se anoten as-
pectos como la comida ingerida, la actividad o el ejercicio
realizado es de gran ayuda a la hora de analizar los datos
obtenidos. Se recomienda asi mismo que verifiquen frecuen-
temente las dosis de insulina, tanto basal como la de los bo-
los y/o suplementos. Esto tltimo no siempre se lleva a cabo
debido a que se requieren periodos de ayuno para poder eva-
luar el grado de optimizacion de la dosis basal de insulina.

En el estudio piloto realizado por el grupo de estudio e
investigacion para la diabetes infantil (Diabetes Research
in Children Network) se describe la utilidad del sistema
en un 70% de los casos, en relacion con el ajuste de insuli-
na, una mayor seguridad en la toma de decisiones asi como
un mayor conocimiento del patron glucémico®. Uno de los
aspectos que destacan es el hecho de que la gran cantidad
de datos e informacion recogida puede desbordar, e inclu-
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so crear confusion, tanto a los pacientes como a los pa-
dres o familiares. En este sentido existen distintos algorit-
mos disponibles que utilizan tanto datos retrospectivos
como en tiempo real y que pueden servir de apoyo para la
realizacion ajustes de la terapia®637),

SMCG vy deteccion de hipoglucemias

Las hipoglucemias, sobre todo nocturnas, siguen sien-
do, uno de los principales problemas de la terapia insuli-
nica en la infancia, fundamentalmente en lactantes y pre-es-
colares, asi como en la adolescencia. La pérdida de la ac-
cion contrareguladora, asi como la disminucion de la res-
puesta simpdtico-adrenal durante la noche son dos factores
cruciales para el desarrollo de las hipoglucemias desaperci-
bidas. Ademas, el miedo o temor a la hipoglucemia severa
es, en muchas ocasiones, un factor limitante para el buen
control glucémico.

Clasicamente, con las pautas de Insulina intermedia
(NPH) en dos dosis diaria, aproximadamente un 50% de
los nifios tenian valores de glucemia inferiores a 60 mg/dl
en algin momento de la noche. Incluso con las pautas mas
recientes basadas en régimen basal/bolos con analogos de
insulina, entre un 48% y un 28% de los pacientes estin
hipoglucémicos en algtin momento de la noche, dependien-
do de si habian hecho o no ejercicio, respectivamente®®). Al-
gunos datos del grupo DirectNet recogidos mediante SMCG
ciegos para le paciente, muestran que los jévenes pasan una
media de 27 min/dia con valores de glucemia inferiores a
60 mg/dl y 65 min/dia con valores por debajo de 70 mg/dl2¢),
Asi, a pesar de que la mayoria de los autores describen una
disminucion de hipoglucemias graves con el paso de pauta
de MDI a ISCI, su incidencia sigue siendo importante3%40),

Aunque inicialmente algunos autores describieron la re-
cuperacion de la capacidad de reconocer las hipoglucemias
en un adolescente, como resultado del uso del SMCG, es-
tos hallazgos no han sido confirmados en estudios aleato-
rizados con un nimero mds amplio de pacientes(28:30),

Dado que hasta un 75% de las hipoglucemias mds seve-
ras en la edad pedidtrica ocurren durante la noche, la dis-
ponibilidad de sistemas de alarma para la deteccion de va-
lores de glucemia por debajo de un umbral determinado y/o
en rango de hipoglucemia puede ser de gran utilidad en la
prevencion de las mismas. Desafortunadamente, los datos
sugieren que aproximadamente el 71% de los jovenes no
responden a dichas alarmas, incluso de forma repetitiva$),
Algunos padres han encontrado utilidad en poner un mo-
nitor en la habitacion del nifio pequefio o, incluso, ubicar
el dispositivo de alarma en un vaso de cristal para que, al
vibrar, despierte al nifio y/o familiares.

En relacion con el retraso en la deteccion de la hipoglu-
cemia, algunos autores han destacado su escasa trascenden-
cia, dado que la mayoria de las hipoglucemias graves van
precedidas por valores de glucemia bajos como minimo du-
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rante 2,25 h#!, Un factor limitante para el éxito de estos
dispositivos de alarma se encuentra, probablemente, en
relacion con el grado de implicacion familiar, la falta de
aceptacion del paciente o, incluso, con la no adecuada se-
leccion y adiestramiento de los mismos.

En conclusion, se puede decir que, hasta el momento ac-
tual, la mayoria de los estudios reflejan una superioridad de
los SMCG para la deteccion de hipoglucemias, comparados
con la determinacion de GC. En este sentido, se ha descri-
to una reduccion tanto del nimero como de la duracion de
las hipoglucemias, con la utilizacion de los SMCG como
guia de la terapia insulinica(®25:26),

El impacto de los SMCG en el control glucémico, medido
mediante los niveles de HbA1c

Dada la relacion entre el grado de control metabdlico
en la DM1, medido a través de los niveles de HbATc, y el
desarrollo de complicaciones tanto micro como macrovas-
culares, diversos estudios han tratado de medir la repercu-
sion de la utilizacion de los diferentes SMCG en los nive-
les de HbA1c.

Los estudios iniciales realizados con los SMCG de pri-
mera generacion no han tenido resultados concluyentes, da-
do el escaso nimero de la muestra, asi como las grandes di-
ferencias en el diseno de los mismos. Deiss D y cols descri-
ben, en uno de los primeros estudios aleatorizados pedia-
tricos, una mejoria en los niveles de HbAlc en un grupo de
jovenes con DM1 y mal control metabdlico?. Un meta-
anilisis realizado por Golicki y cols, analiza 5 ensayos cli-
nicos, incluyendo 131 pacientes pedidtricos con DM1 y con-
cluye, con los resultados globales, que no existe una reduc-
cion significativa de los niveles de HbA1lc en relacion con
los grupos control®). Sin embargo, mds recientemente, un
anélisis sistemdtico revisa 7 trabajos realizados entre 2001
y 2006, con diferentes SMCG de primera y segunda gene-
racion y encuentran una reduccion significativa de los nive-
les de HbA1c de 0,37% en la poblacion pedidtrica, compa-
rado con la determinacion de GC*4).

El estudio multicéntrico y randomizado mds amplio, ha
sido realizado por el grupo de estudio Juvenile Diabetes Re-
search Foundation Continuous Glucose Monitoring
(JDRF)28), En este trabajo se incluye un grupo de 322 adul-
tos y nifios con DM1 tratados con MDI o ISCI y niveles
de HbAlc entre 7 y 10%. Se evaldan los efectos de la uti-
lizacion de los SMCG en tres grupos etarios (nifios entre 8
y 14 afos, pacientes jovenes entre 15 y 24 afios y mayores
de 25 afios). El estudio encuentra significacion estadistica
en la reduccion de los niveles de HbA1c sdlo en el grupo de
edad mayor de 25 afios. Apuntan que la falta de significa-
cion estadistica en el resto de grupos podria ser debida a
la escasa frecuencia de uso (utilizacién durante una media
superior o igual a 6 dias en el 83% de los mayores de 25
afios, en el 30% entre 15 y 24 afios y en el 50% en el gru-
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po de 8 a 14 anos), haciéndose necesarios nuevos estudios
para identificar los problemas de uso en la poblacion mds
joven8:2, El mismo grupo ha publicado recientemente efec-
tos beneficiosos, en términos de niveles de HbAlc y frecuen-
cia de hipoglucemias, en una poblacion de 129 nifios y adul-
tos con DM1 y excelente control metabdlico (HbAlc
<7%)®),

Variabilidad glucémica y SMCG.

En relacion con la posible influencia del uso de los SMCG
en la variabilidad glucémica no existen estudios pedidtricos
concluyentes, ni con la pauta de MDI ni con ISCI?6:46), Aun-
que en un primer estudio piloto realizado en un grupo de
jovenes portadores de ISCI y buen control metabdlico se
describe una reduccion del tiempo en hiperglucemia (>180
mg/dl) del 43% al 35%, el porcentaje de hipoglucemias du-
rante el mismo periodo se mantiene similar. Asi mismo, la
variabilidad glucémica, medida como desviacion estindar
y amplitud media de las excursiones glucémicas, fueron si-
milares®?), Resultados semejantes se obtuvieron en pacien-
tes con pauta de MDI“6),

Ejercicio y SMCG

La actividad fisica constituye uno de los pilares funda-
mentales del manejo de la DM1 en la infancia. No obstan-
te, los efectos de dicho ejercicio sobre los cambios bruscos
de glucemia, asi como sobre el incremento prolongado de
la sensibilidad a la accién de la insulina implican, en mu-
chas ocasiones, una dificultad afiadida para el buen control
metabdlico. Esto es debido, en gran medida, a que su prac-
tica no es homogénea ni constante a lo largo de los dias“7.

Por otra parte, es bien sabido que los efectos metabdli-
cos del ejercicio dependen, en gran medida, de la edad, la
intensidad y duracion del mismo. Los nifios mas pequefios,
sobre todo los preescolares y escolares, pasan mucho mds
tiempo en actividad, la cual suele ser variable en intensidad,
espontdnea y sin planificacion. En el caso de los adolescen-
tes con DM1 los efectos de la practica del ejercicio se afia-
den a los complejos cambios hormonales y actitudes pro-
pias de su edad.

Desafortunadamente, la actividad fisica no constante y
caprichosa produce un incremento de la sensibilidad a la in-
sulina también irregular y, tanto mas intensa cuanto mas in-
tenso ha sido el ejercicio realizado, con el consiguiente in-
cremento del riesgo de hipoglucemias, sobre todo noctur-
nas®¥. Los SMCG, tanto personales como retrospectivos,
ofrecen en estos casos, la posibilidad de monitorizar mucho
mds estrechamente los valores de glucemia en los dias de
ejercicio, permitiendo obtener una mayor informacion en
cuanto a las tendencias y fluctuaciones de glucemia, asi co-
mo de los posibles requerimientos de insulinas).

Algunos jovenes experimentan, sin embargo, incremen-
tos de la glucemia, relacionados con el aumento de la acti-
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vidad catecolaminérgica, antes, durante y/o después de de-
terminadas actividades fisicas, generalmente de tipo com-
petitivo. En estos casos, los SMCG pueden contribuir tam-
bién al mejor control glucémico, disminuyendo el tiempo
de permanencia en hiperglucemia.

Aspectos psicologicos y sociales del uso de SMCG

Diversos estudios asi como la experiencia clinica demues-
tran que la hipoglucemia es uno de los aspectos mds temi-
dos por los padres de pacientes con DM1, sobre todo en
portadores de sistemas de ISCIL. Ni que decir tiene, que es-
te miedo es muy superior cuando el nifio ha sufrido un epi-
sodio de hipoglucemia grave, definido por la existencia de
pérdida de conocimiento y/o convulsiones. Asi, la existen-
cia de un episodio de hipoglucemia grave condiciona, en
muchas ocasiones, un deterioro en el control metabdlico,
en un intento de mantener los niveles de glucemia por enci-
ma de rangos considerados como “peligrosos”.

Los recientes avances técnicos, incorporando entre otros
elementos los SMCG parecen aliviar los temores familiares,
contribuyendo a una mayor seguridad en el manejo del ni-
fio con DM1 tal y como muestran algunos grupos de traba-
jot46),

En los adolescentes existen, ademas de un gran sentido
de la privacidad, cambios psicoldgicos propios de la edad.
Por ello, es importante destacar, de cara al paciente, que los
SMCG no estan disenados para controlar o “expiar” las
desviaciones del tratamiento (p.e transgresiones de la dieta,
numero de bolos olvidados, etc.), sino para ayudar a mejo-
rar el control glucémico™),

Eleccion de candidatos idoneos para el uso de los SMCG
y adiestramiento de los mismos

En la actualidad, la seleccion del grupo de pacientes
pediatricos y familiares, asi como los perfiles mas idone-
os para poder beneficiarse del uso de los SMCG sigue sien-
do un tema controvertido. Los dos estudios aleatorizados
mds amplios realizados con los SMCG de segunda gene-
racion han demostrado que la mejoria del control glucé-
mico esta muy ligada a la frecuencia de su uso?%3%, En am-
bos estudios, sélo se observé una reduccion significativa
de los niveles de HbAlc en los casos en los que su utili-
zacion super6 los § dias/semana. Como era de esperar, los
sujetos con menor HbA1c y con mejor control metabdli-
co parecen ser los mds aptos para su utilizacion eficien-
te30),

Aunque se han obtenido resultados alentadores con la
utilizacion de los SMCG en algunos estudios pediatricos,
tanto con sistemas de ISCI como pauta de MDI, el grupo
de educadores del DirectNet insiste en la necesidad de man-
tener un alto nivel de contacto con las familias, al menos los
tres primeros meses de su uso, con el objetivo de incremen-
tar su rentabilidad y eficiencia®6:46:49-51),
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En cuanto a determinadas caracteristicas, fisicas, perso-
nales y psicosociales de los pacientes y familiares, Chase y
cols aconsejan que exista suficiente tejido subcutdneo pa-
ra facilitar su uso y que los pacientes, especialmente jove-
nes y adolescentes, estén convencidos de la posible utilidad
del dispositivo(28:30),

DRFQ y SMCG

Las alteraciones hidrocarbonadas en los pacientes con
fibrosis quistica suelen ser asintomaticas pero conllevan gran
morbilidad. Dado que su diagndstico precoz puede preve-
nir el deterioro del estado nutricional y de la funcion pul-
monar, algunos autores han analizado la utilidad de los
SMCG en el diagndstico precoz de dichas alteraciones, des-
cribiendo una deteccién mas precoz con los SMCG en rela-
cion con la sobrecarga oral de glucosa y los niveles de he-
moglobina glicosilada (HbA1¢)?3334),

IMPORTANCIA DE LOS SISTEMAS DE
MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA EN
EL DESARROLLO DEL ASA CERRADA Y PANCREAS
ARTIFICIAL

Uno de los objetivos més perseguidos a lo largo de la in-
vestigacion en el campo de la DM1 infanto-juvenil ha sido
el desarrollo del denominado “péncreas artificial” o siste-
ma de “asa cerrada”.

El primer paso de este proyecto ha sido el disefio y desa-
rrollo de los tres elementos bésicos e indispensables: un sis-
tema de infusion subcutdneo continuo de insulina, un sensor
que permita la medicion continua de glucosa y complejos al-
goritmos matematicos, capaces de controlar de forma ade-
cuada la liberacion de insulina, en respuesta a los valores de
glucosa obtenidos®2%9, En la actualidad, estos tres elementos
se encuentran en fase de perfeccionamiento y ya se ha reali-
zado algun estudio piloto a nivel clinico con resultados espe-
ranzadores. Steil y cols, en un primer estudio realizado en
adultos hospitalizados durante la aplicacion externa de un
sistema de “asa cerrada” durante 36 h, encuentran que las
glucemias se mantienen dentro de objetivos glucémicos en
el 75% del tiempo, sin episodios de hipoglucemia graves?),
No obstante, ya se describe una de las dificultades mds im-
portantes como es el control sub-6ptimo de la glucemia post-
prandial. Mas recientemente, el grupo de Yale publica un es-
tudio realizado en 17 adolescentes con DM, en los que se
les implanta de forma externa un sistema denominado “hi-
brido” o de “asa semicerrada” durante 34 h, en el que se ana-
de un pequeno bolo preprandial, 15 minutos antes de las co-
midas (el 25-50% del bolo total), en un intento de contro-
lar el incremento postprandial de glucemia®s9). En dicho tra-
bajo encuentran una mejoria significativa en el incremento
posprandial de glucemia de unos 30 mg/dl (medido como pi-
co posprandial de glucemia), en el grupo que utiliza el siste-
ma “hibrido” frente al “asa cerrada”®).
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Estos estudios muestran resultados muy esperanzadores
y demuestran que los avances tecnoldgicos permitiran, de
forma mds o menos inminente, la aplicacion clinica de es-
tos dispositivos?),

CONCLUSIONES

Los SMCG abren una nueva era en la terapia de los pa-
cientes pedidtricos con DM1 y constituyen la base para el
desarrollo, a nivel clinico, de los sistemas de “asa cerrada”.
El desarrollo tecnoldgico, junto con un mejor conocimien-
to de estos sistemas por parte de los clinicos y de los pacien-
tes, contribuira sin duda a obtener una mayor eficiencia y
rentabilidad de los mismos, siempre con el objetivo de me-
jorar el control metabdlico y la calidad de vida.

Aunque, hasta el momento actual, los SMCG no se con-
sideran suficientemente exactos como para guiar la tera-
pia insulinica, sin controles de glucemia capilar, sus utilida-
des y beneficios son cada vez mas extensos. Existen eviden-
cias suficientes que apoyan su utilidad en relacion con un
mejor conocimiento de la variabilidad glucémica, sobre to-
do postprandial, mejor control de las hipoglucemias noc-
turnas, mayor conocimiento de la respuesta metaboélica al
ejercicio y contribuira, eventualmente, a una mejor optimi-
zacion del la terapia en la DMT1, con el objetivo final de evi-
tar y/o retrasar el desarrollo de complicaciones tanto ma-
cro como microvasculares.
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RESUMEN

Los TCA son cada vez mds frecuentes en adolescentes
con diabetes mellitus tipo 1, asociandose con mal control
metabdlico, ganancia ponderal e incremento de las compli-
caciones microvasculares de la enfermedad. La manipula-
cion de la insulina es el método de purgacion mas comuin
con el fin de controlar el peso, siendo utilizado segin dife-
rentes autores, hasta en el 40% por los adolescentes con dia-
betes tipo 1.

Los criterios de sospecha en la identificacion de estos pa-
cientes son: mal control metabdlico, preocupacion por el
peso y el aspecto y angustia psicosocial asociada.

El tratamiento debe ser multidisciplinar, formado por
psiquiatra, diabet6logo, psicdlogo y nutricionista. En la pri-
mera fase del tratamiento debe existir una gran flexibilidad,
evitando imponer como objetivo cifras estrictas de gluce-
mia, adecuando la dieta a las preferencias del paciente y evi-
tando actitudes recriminatorias o enjuiciadoras.

Hay que tener una comunicacion lo més fluida e indivi-
dualizada posible con los adolescentes con diabetes, con el
objetivo de que comenten sus problemas y el nivel de sa-
tisfaccion que tienen con su peso en cada revision clinica.
Ademas, hay que informarles del posible aumento transito-
rio de peso al comienzo del tratamiento y, por tanto, se
debera ajustar éste para evitar que tengan una ganancia ré-
pida de peso al inicio de la enfermedad.

Palabras clave: Insulina; Anorexia nerviosa; Bulimia; Ceto-
acidosis.
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ABSTRACT

Adolescents with diabetes are at increased risk of devel-
oping eating disorders leading to non-compliance with treat-
ment and deterioration of metabolic control, weight gain
and increased microvascular complications. Insulin manip-
ulation and omission is the most common weight loss be-
havior and may be found in almost 40% of these adoles-
cents.

A high index of clinical suspicion for the diagnosis of
eating disorders is recommended in the diabetes clinic set-
tin to enable early identification of disordered eating atti-
tudes and behavior before they progress to clinical eating
disorders. At high risk are patients in mid-adolescence with
poor metabolic control, higher body mass index, increased
body weight and shape dissatisfaction.

Multisystem therapy, involving a multidisciplinary med-
ical team including psychologists, nutritionists and diabetes
clinicians, school personnel, family and peer group, is also
essential.

Treatment should be flexible at first, avoiding very strict
glycemic goals, trying to customize diet to patients” pref-
erences and staying away from judgemental attitudes. Com-
munication with adolescents should be open and individu-
alized, having them in each clinical visit to comment their
problems and their degree of satisfaction with their body
weight. Patients should be informed as to the possible weight
gain at the start of treatment. Thus. treatment should be ad-
justed to prevent as much as possible this adverse effect.

This article presents a review of the current scientific lit-
erature on eating disturbances in type 1 diabetes and syn-
thesizes the existing findings into recommendations for
screening and treatment.

Key words: Insulin; Anorexia nervosa; Bulimia; Ketoaci-
dosis.
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INTRODUCCION

Los trastornos del comportamiento alimentario (TCA)
suponen un problema relevante de salud publica en los pai-
ses desarrollados por su prevalencia, gravedad, curso cli-
nico prolongado, tendencia a la cronificacion, necesidad de
tratamiento multidisciplinar y hospitalizaciones frecuentes.
Aunque fueron reconocidos hace mds de dos siglos en los
paises occidentales, se ha producido un incremento progre-
sivo de su incidencia y prevalencia en los altimos afios. En
la actualidad constituyen la tercera enfermedad cronica mds
comun entre los adolescentes!?).

La anorexia nerviosa (AN) es una enfermedad psicoso-
matica caracterizada por una pérdida ponderal inducida y
mantenida por el propio paciente, que le conduce a una mal-
nutricion prolongada y rasgos psicopatolégicos peculiares
(distorsion de la imagen corporal y miedo a la obesidad)®.
La AN tiene una forma restricitiva y otra purgativa.

La bulimia nerviosa (BN) se caracteriza por la aparicion
de episodios de descontrol alimentario que llevan al pacien-
te a efectuar un consumo rapido de grandes cantidades de co-
mida (atracon). Son habituales, a continuacion, las actuacio-
nes encaminadas a neutralizar los efectos de dichos atraco-
nes (ya sea mediante induccion del vomito, ejercicio intenso,
dietas muy restrictivas, utilizacion de diuréticos o laxantes)®?.
La BN tiene una forma purgativa y otra no purgativa.

Existen otros cuadros que comparten algunas caracte-
risticas tipicas de la AN y la BN, pero no llegan a comple-
tar todo el cuadro clinico. Se han denominado cuadros sub-
clinicos, incompletos, parciales o no especificados, y atipi-
cos (EDNOS)®,

Parece existir una mayor vulnerabilidad individual en
las mujeres puberales o adolescentes, sobre todo si llegan
a la menarquia con un indice de masa corporal alto o bajo,
con ciertos rasgos de personalidad como baja autoestima,
trastornos afectivos, perfeccionistas, problemas de identi-
dad, elevado rendimiento escolar y tendencia a la sobrecar-
ga de actividades. También es mds frecuente en hermanos
de enfermos y en familias con antecedente de TCA o tras-
tornos afectivos'.

Los TCA son cada vez mds frecuentes en adolescentes
con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), asociandose con mal
control metabdlico, ganancia ponderal e incremento de
las complicaciones microvasculares de la enfermedad. La
ganancia de peso debida al tratamiento insulinico y las res-
tricciones dietéticas, pueden conducir a la insatisfaccion cor-
poral, y al deseo de adelgazar, que acompafian a los TCA®.

PREVALENCIA

La prevalencia de AN oscila entre 0,5-1%. Es mas fre-
cuente en mujeres, siendo la proporcion mujer/hombre de
9/1. La prevalencia de BN es del 1-3%. La edad media de
comienzo de la AN es de 14 afios con otro pico a los 18
anos, mientras que la BN suele iniciarse al final de la ado-
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lescencia (17-20 afios)®). También se han descrito casos de
comienzo precoz, antes del inicio o durante el desarrollo pu-
beral.

La asociacién de TCA y DM1 en mujeres presenta una
prevalencia del 5-15%). Otros estudios observan una pre-
valencia de hasta el 30%. Jones et al. consideran que un
TCA es dos veces mas frecuente en adolescentes con DM1
(12-19 anos) y se asocia con la omisién de insulina para per-
der peso, niveles elevados de hemoglobina glicosilada, y con
mal control metabélico, hechos que contribuyen al desarro-
llo de complicaciones microvasculares(®).

Un metaanilisis realizado en mujeres con DM1 y TCA,
observan una prevalencia més elevada en BN y semejante a
la poblacién control en AN®),

El 36% de las adolescentes con DM1 utilizan algun ti-
po de maniobra purgativa y un 26% realizan restricciones
dietéticas tratando de perder peso(l?),

FACTORES PATOGENICOS Y VULNERABLES

La etiologia de los TCA es multifactorial, incluyendo
factores genéticos, bioldgicos, psicosociales y culturales. De-
ben coexistir varios de ellos para facilitar la aparicion y el
desarrollo de la enfermedad, y deben ser especificos para

cada persona pudiendo coincidir en un momento determi-
nado (Fig. 1).

1. Factores individuales

Las pacientes con TCA presentan frecuentemente tras-
tornos de la personalidad, teniendo una baja autoestima y
una gran ansiedad. Son introvertidos, obsesivos, perfeccio-
nistas y tienen la impresion de ser poco efectivos, a pesar de
que la realidad muestra lo contrario. Ademds, los pacientes
con TCA que realizan maniobras purgativas son impulsi-
vos, con tendencia a robar y suelen tener problemas con el
alcohol y las drogas™".

La malnutricion provoca una serie de alteraciones, tan-
to fisicas como psiquicas, determinando que el rendimien-
to escolar y mental y la capacidad para relacionarse so-
cialmente se alteren, produciendo una nueva disminucién
de la autoestima o del autocontrol, a ello se responde con
una restriccion de alimentos ain mds acentuada, con lo que
se perpetua una peligrosa cascada de acontecimientos!?),

2. Factores familiares

Las familias de estos pacientes muestran ciertos rasgos
comunes, son familias sobreprotectoras con cierto grado de
rigidez y con cierta incapacidad para resolver sus propios
conflictos. La figura materna se describe como controlado-
ra de la familia y la figura paterna como distante. En mu-
chas familias el paciente solo es reconocido como individuo
a partir del momento del desencadenamiento de la enferme-
dad, y éste ejerce cierta tirania manteniendo la enfermedad
para seguir siendo el centro de atencion familiar(?.
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FIGURA 1. Interaccion entre
diabetes tipo 1, psicopatologia
y dieta. (Modificado de Dane-
man D, et al.#!),

3. Factores socioculturales

La personalidad de la adolescente es muy vulnerable, re-
cibe gran cantidad de informacion que no asimila y le crea
tensiones sobre problemas propios de su edad, como la se-
xualidad, la competitividad, el individualismo, la indepen-
dencia del entorno familiar, entre otros.

Es significativo en estos pacientes como la pérdida de la
autoestima y del autocontrol se singularizan realizando una
dieta. Esta actividad, culturalmente bien vista y a la que se
suelen afadir otras actividades “utiles”, como estudiar gran
cantidad de horas o realizar intenso ejercicio fisico, pro-
duce una “mejoria” temporal. Sin embargo, como esto no
soluciona el problema real deben mantener la dieta para po-
der sentirse bien y bajo control, lo que conlleva a algunas
personas, una vez dentro de este circulo vicioso, a desa-
rrollar AN. Con la distorsion de la imagen corporal, la del-
gadez no s6lo no preocupa sino que es altamente valorada.
La malnutricién provoca una serie de alteraciones, tanto fi-
sicas como psiquicas, determinando que el rendimiento
escolar y mental y la capacidad para relacionarse socialmen-
te se alteren, produciendo una nueva disminucion de la au-
toestima o del autocontrol; a ello se responde con una res-
triccion de alimentos ain mds acentuada, con lo que se per-
petda una peligrosa cascada de acontecimientos!?),

La existencia de atracones en la BN seria una consecuen-
cia directa de la restriccion dietética. La aparicion de este
sintoma en una persona totalmente dedicada a mantener
una delgadez extrema es un suceso aterrador, que produce
un sentimiento muy intenso de culpa y desesperacion. Es-
to hard que primero se intensifiquen los esfuerzos para res-
tringir la ingesta y después se intenten contrarrestar los efec-
tos del atracon. Eso se consigue mediante la realizacion de
gjercicio fisico y actividades purgativas, como el vomito o
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el uso de laxantes y diuréticos, que a su vez producen ma-
yor sentimiento de culpa y autodesprecio, nuevas restriccio-
nes caldricas y asi sucesivamente. Este caos alimentario con
frecuencia se asocia a un desbarajuste en la vida personal
del paciente, contribuyendo mas a perpetuar el trastorno('3),

4. Factores vulnerables
Hay una serie de factores presentes en los pacientes con

DM1, que podrian predisponer a presentar un TCA(4),

1. Restriccion de la dieta: la preocupacion en general por
la ingesta, y por la cantidad y tipo de hidratos de carbo-
no en particular, podrian contribuir al desarrollo de una
patologia alimentaria.

2. Aumento de peso: tras el inicio del tratamiento y poten-

ciado por la terapia intensiva con insulina, conlleva a

una mayor insatisfaccion corporal y disminucion de la

autoestima, terreno propicio sobre el que se desarrolla
frecuentemente un TCA.

Insulina: el descubrimiento de poder controlar el peso me-

diante la omision o disminucion de la dosis de insulina

Enfermedad crénica: es un factor de riesgo para el de-

sarrollo de conductas de control de peso no saludables

en los adolescentes.

Otros factores: conflictos sobre la autonomia, baja au-

toestima, sentimiento de ser diferentes a los demds, en-

tre otros.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS TCA EN LA DM1

Los criterios diagndsticos de la AN y BN definidos por
la OMS CIE-10%9)y la Sociedad Americana de Psiquiatria
DSM-IVTR®, éstos ultimos se pueden observar en las ta-
blas 1y 2, proponiendo un subgrupo en el que estarian in-
cluidas las formas subclinicas y las parciales de este trastor-
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TABLA 1. Criterios diagnésticos para la anorexia nerviosa
(DSM-1V).

TABLA 2. Criterios diagndsticos para la bulimia nerviosa
(DSM-1V)

a) Rechazo a mantener un peso corporal normal o por encima
del minimo para su edad y talla (ej: pérdida de peso que
conlleva mantenerlo por debajo del 85% del peso ideal, o
ganancia ponderal menor de la esperada durante el periodo
de crecimiento manteniendo un peso por debajo del 85% de
las cifras ideales).

b) Terror a la ganancia ponderal o a engordar, atn estando
por debajo del peso ideal.

¢) Distorsion en la percepcion del peso y de la propia imagen
corporal. Influencia inadecuada del peso o de la imagen en
la autoevaluacion, o negacion de la gravedad del peso
actual.

d) En mujeres postmenarquicas, amenorrea (ausencia de al
menos tres ciclos menstruales consecutivos).

Tipos especificos

- Restrictivo: Durante el periodo de la anorexia nerviosa la
persona no tiene regularmente un comportamiento
purgativo o de atracones (ej: vomitos autoinducidos,
laxantes o diuréticos).

- Atracon/Purgativo: Durante el periodo de la anorexia
nerviosa la persona tiene de forma regular un
comportamiento purgativo o de atracones (ej: vomitos
autoinducidos, laxantes o diuréticos).

no, ya que pueden llegar a ser tan graves como la enfer-
medad plenamente desarrollada y precisan un tratamiento
tan intenso como ella. La expresion clinica varia con la edad
de comienzo, la duracion y la forma o variante clinica®.

Anorexia nerviosal?

1. Fase prodromica

- Malestar psicoldgico por las dificultades del adoles-
cente para afrontar situaciones personales o de relacion
con el entorno.

2. Fase de inicio

- Restriccion alimentaria con la pérdida de peso que va
evolucionando de forma insidiosa. A veces la adolescen-
te con o sin ayuda médica, toma conciencia del proble-
ma y vuelve a alimentarse.

3. Fase de estado

- La restriccion alimentaria y la pérdida de peso se acom-
panan de una conducta alimentaria anormal: esconder y
desmenuzar alimentos, rechazos selectivos, intervenir en
la cocina, aumentar o disminuir la ingesta de liquidos.

- Incremento del ejercicio fisico que llega a hacerse com-
pulsivo.

- Insatisfaccion y distorsion de la imagen corporal. El
cuerpo en general y determinadas partes (muslos, cade-
ras, nalgas, abdomen) son consideradas voluminosas,
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a)

b)

d)

e)

Episodios recurrentes de atracones. Un atracon se
caracteriza por:
Comer en un periodo corto de tiempo (dos horas) una
cantidad de comida, claramente mayor a lo que la
mayoria de la gente comeria en un periodo similar de
tiempo y en las mismas circunstancias;
Sentimiento de pérdida de control sobre el acto de comer
durante el episodio de ingesta voraz (sentimiento de no
poder parar de comer o de no poder controlar qué o
cudnto esta comiendo).
Comportamiento recurrente, e inapropiadamente
compensatorio, para prevenir la ganancia ponderal
(mediante vomitos autoinducidos, uso de laxantes,
diuréticos u otras medicaciones, ayuno o ejercicio fisico
excesivo).
Los atracones y los comportamientos compensatorios
inapropiados ocurren ambos, al menos, dos veces por
semana durante tres meses.
La autoevaluacion estd indebidamente influenciada por la
figura corporal y el peso.
No se producen exclusivamente estos trastornos durante los
episodios de anorexia nerviosa.

Tipos especificos

Purgativos: La persona recurre a vomitos autoinducidos,
uso de laxantes o diuréticos.

No purgativos: La persona utiliza otros comportamientos
compensatorios inadecuados, como periodos de ayuno o de
ejercicio excesivo, pero no recurre regularmente a vomitos
autoinducidos, uso de laxantes o diuréticos.

amenazantes y generan ansiedad. Perciben bien a los
demds.

Obsesion por la silueta, el peso y la comida. El miedo
a incrementar su peso se hace fobico y tiende a aumen-
tar a medida que desciende el peso real. Es comun la sin-
tomatologia ansiosa y depresiva.

La aparicion de la amenorrea suele coincidir con el ini-
cio de la malnutricidon, aunque puede ser previa o pos-
terior a la pérdida de peso.

Una vez establecida la malnutricion pueden alterarse to-
dos los 6rganos y funciones. Los primeros sintomas son:
hipotermia, bradicardia, deshidratacion, palidez, mare-
os, piel seca y descamada, aparicion de lanugo en bra-
zos y espalda, pérdida de cabello, estrefiimiento, y debi-
lidad muscular. Al progresar, el cuadro se va agravando
pudiendo llegar a la muerte.

Existe una escasa o nula conciencia de enfermedad, con
una persecucion infatigable de la delgadez.

La conflictividad familiar es la norma debido al proble-
ma alimentario, la ansiedad de la familia, y la inestabi-
lidad del paciente.
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El retraimiento social a veces llega a un aislamiento com-
pleto.

Algunas pacientes anoréxicas presentan rasgos bulimi-
cos: auto-provocacion del vomito, uso de laxantes, e in-
cremento compulsivo de la actividad fisica.

La comorbilidad asociada es elevada: depresion ma-
yor, trastornos de ansiedad, trastornos obsesivo-com-
pulsivos, y dependencia del alcohol. Entre el 10-20%
evolucionan hacia BN.

Bulimia nerviosa®
1. Fase de inicio

Las bulimias parciales permanecen afios sin ser descu-
biertas, por ello deben asociarse varios factores emocio-
nales, para que la adolescente se descontrole.

2. Fase de estado

El peso es normal 6 hay sobrepeso. El episodio bulimi-
co (atracon-vomito), suele iniciarse criticamente con
hambre, malestar y ansiedad crecientes. Concluido el
atracon, se generan sentimientos de culpa y auto-despre-
cio que solo se va a mitigar compensando el exceso in-
gerido, mediante los vomitos autoinducidos inmediatos
y otras practicas mas demoradas en el tiempo “planifi-
cadas”.

Medidas compensatorias como vomitos, uso de laxan-
tes, enemas y diuréticos, ayuno, ejercicio excesivo, que
junto con las alteraciones nutricionales dan lugar a las
alteraciones bioldgicas. El atracon y estas medidas se re-
alizan de manera oculta.

La preocupacion por la silueta y el peso son similares a
la AN, y hay también distorsion de la imagen corporal.
Alteraciones en casos de larga evolucion: erosiones den-
tarias, inflamacion de las glandulas salivares (pardtidas),
callosidades en las manos por provocarse el vomito (“Sig-
no de Russell”), hemorragias conjuntivales, esofagitis,
diarreas, alteraciones menstruales y hidroelectroliticas,
entre otras.

La comorbilidad asociada es muy frecuente: depresion
mayor, trastorno de la ansiedad, abuso/dependencia del
alcohol, trastorno de la personalidad, y dificultad para
controlar los impulsos: mentiras, robos, consumo de t6-
xicos, promiscuidad sexual, o tentativas de suicidio.
Takii et al.(® clasifican las pacientes con DM1 y BN
en tres subgrupos: 1) omision de insulina y vomitos au-
toinducidos y/o uso de laxantes; es la forma mds com-
pleja, y se acompaiia de graves problemas psicologicos
y complicaciones cronicas (retinopatia, neuropatia y ne-
fropatia); 2) pacientes que no omiten la insulina, pero
utilizan maniobras purgativas (vomitos y/o laxantes),
y se acompafian de complicaciones cronicas frecuentes
(retinopatia y neuropatia); 3) pacientes que s6lo omiten
la insulina.
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PECULIARIDADES EN LOS PACIENTES DIABETICOS
1. Manipulacion de la insulina: es el método de purgacion

mds comun con el fin de controlar el peso. Algunos au-
tores sefialan que hasta el 40% de los pacientes con dia-
betes admitian disminuir la dosis de insulina pautada
para controlar el peso 7. Otros autores observan cifras
del 11 al 17%18). Peveler et al. observan omision de la
insulina en el 35% de los pacientes entre 11 y 25 afios.
Asimismo, estos pacientes presentan peor adherencia al
tratamiento habitual (dieta, ejercicio, autocontrol), mas
complicaciones médicas y mayor nimero de hospitali-
zaciones. La duracion de la omision de la insulina es el
factor mas relacionado con la presencia de retinopatia
y nefropatia en este grupo de pacientes('?),

. Mal control metabélico: es importante detectar la pato-

logia alimentaria en casos de: diabetes inestable, mal
control metabdlico, episodios repetidos de cetoacido-
sis 0 variaciones importantes en el peso!!?),

. Complicaciones médicas:

- A medio plazo: hipoglucemias graves, retraso del de-
sarrollo puberal, episodios de cetoacidosisi2?.

- A largo plazo: la duracion de la omision de insulina es
un factor predictor de retinopatia y nefropatia. Existe
una relacion significativa entre el desarrollo de dos o
mas complicaciones crénicas y la presencia de TCA(021),

. Complicaciones psicoldgicas: la diabetes aumenta el ries-

go de un trastorno depresivo y mayor insatisfaccion cor-
poral con su enfermedad2223),

CRITERIOS DE SOSPECHA EN LA IDENTIFICACION
DE LOS TCA EN PACIENTES CON DM1¢4

Mal control metabdlico:

- Niveles elevados de hemoglobina glicosilada.

- Hospitalizaciones frecuentes por cetoacidosis diabéti-
ca o mal control metabdlico.

- Aparicion precoz de complicaciones relacionadas con
la DM1.

Preocupacion por el peso y el aspecto:

- Angustia o rechazo a pesarse durante las revisiones
clinicas.

- Preocupaciones extremas por el peso y el aspecto fisi-
co.

- Admitir un comportamiento para control de peso, omi-
sion de la insulina, hacer dieta o realizar ejercicio fi-
SICO excesivo.

- Preocupacion por la comida, con frecuentes peticio-
nes de cambios en la dieta del diabético.

Angustia psicosocial asociada:

- Depresion.

Falta a las revisiones clinicas.

Falta al colegio/instituto y escasos resultados acadé-

micos.

Disfuncion familiar.
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Para la evaluacién de los TCA en DM1 se utilizan di-
ferentes escalas autoaplicadas de conducta alimentaria y psi-
copatologia asociada®?:

- EAT (Eating Atittudes Test).

- EDI-2 (Eating Disoirders Inventory, version 2): evalta

actitudes y conductas relacionadas con la comida, el
peso vy el tipo (obsesion por la delgadez, bulimia e
insatisfaccion corporal).

- DEPS-R (Diabetes Eating Problem Survey) es un test
especifico de trastorno alimentario en DM1 reciente-
mente publicado, que puede ser realizado en menos
de 10 minutos. Se necesitan mas estudios utilizando
este test en pacientes con DM1 para identificar las po-
blaciones de riesgo y realizar una prevencion y un tra-
tamiento precoz de los TCA.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Los estudios en adolescentes observan una recuperacion
de los TCA que en general alcanza el 86% en seguimientos
de mds de § afios, y una mortalidad que puede ser tempra-
na, oscilando alrededor del 5% a los 5-8 afios de la presen-
tacion del cuadro, aumentando tardiamente hasta un 13-
20% a los 20 afios de seguimiento?®). La causa de la muer-
te suele deberse a complicaciones médicas o por suicidio. En
pacientes diabéticos diferentes estudios observan una mor-
talidad del 34-36% a los 10-12 afios de seguimiento, siendo
las causas mas frecuentes: la hipoglucemia desapercibida, la
cetoacidosis y las complicaciones cronicas (neuropatia)®7:28),

TRATAMIENTO

Son pacientes muy complejos y dificiles de tratar. El trata-
miento debe ser multidisciplinar. Idealmente el equipo debe-
ria estar formado por psiquiatra con experiencia en TCA, dia-
betdlogo, psicologo y nutricionista con formacion en TCA y/o
diabetes. Los objetivos del tratamiento son mejorar el estado
nutricional, tratar las complicaciones médicas, intentar cam-
biar la persecucion patoldgica de la delgadez y por dltimo pre-
venir las recaidas. Asimismo, debera existir mas apoyo y mo-
nitorizacion médica por parte del equipo multidisciplinar?”),

El tratamiento se puede realizar de forma ambulatoria,
si el estado de la paciente lo permite y en ocasiones el ingre-
so puede ser necesario (no respondan al tratamiento ambu-
latorio o exista riesgo autolitico importante). En la tabla 3
se detallan los criterios para el ingresol®®, cualquiera de ellos
justifica la hospitalizacion y no debe utilizarse exclusiva-
mente el peso como criterio de ingreso.

Anorexia nerviosa
1. Renutricion y realimentacion

Es importante que el paciente comprenda y acepte que
tiene una enfermedad. Se le puede mostrar en qué percentil
de peso se encuentra y en cual deberia estar para su edad
y talla. Asi se obtiene un peso adecuado aceptable para el
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TABLA 3. Criterios de ingreso

1. Severa desnutricion:

- Peso < 75% del peso ideal para la talla y edad % = Peso
real x 100 / peso ideal

- Peso < al P3 para la talla

- Indice de masa corporal igual o inferior a 17 para las
mayores de 18 afios

- Indice de masa corporal igual o inferior al P3 para la
edad y sexo

Deshidratacion

Alteraciones electroliticas

Arritmias cardfacas incluyendo la prolongacion del QT

Inestabilidad fisioldgica:

- Severa bradicardia

- Hipotension

- Hipotermia

- Cambios ortostéticos (pulso y TA)

Detencion del crecimiento y desarrollo

7. Fracaso del tratamiento ambulatorio

8. Atracones, utilizacion de laxantes y/o diuréticos, vomitos

incontrolados, rechazo manifiesto a alimentarse
9. Complicaciones médicas agudas por malnutricion (ej:
sincope, fallo cardiaco, pancreatitis, convulsiones)
10. Urgencias psiquiatricas (ideas de suicidio, brotes psicéticos)
11. Incapacidad de contencion familiar

SNk

a

médico y para el paciente. Se le debe asegurar que no se le
va a engordar, s6lo se trata de obtener una nutricion ade-
cuada y equilibrada, recuperando el minimo peso para lle-
var una vida normal®?).

En la primera fase del tratamiento debe existir una gran
flexibilidad, evitando imponer como objetivo cifras estric-
tas de glucemia, adecuando la dieta a las preferencias del
paciente y evitando actitudes recriminatorias o enjuiciado-
rasGl,

El enfoque inicial se limitard simplemente a prevenir fu-
turos episodios de cetoacidosis. De manera progresiva, el
equipo diabetoldgico debera ir aumentando la dosis de in-
sulina y la ingesta de alimentos, permitiendo una mayor fle-
xibilidad en el plan alimentario, y una mayor frecuencia de
controles de glucemia capilar®?),

Se puede comenzar con una dieta de 1.200 a 1.500 ca-
lorfas, y aumentar de 500 en 500 calorias segun las necesi-
dades y la tolerancia para conseguir una ganancia ponderal
de 0,5 a 0,9 kg por semana al inicio. Puede ser necesario
aportar hasta 3.000-4.000 Kcal. para conseguir una ganan-
cia ponderal adecuada. La alimentacion enteral a débito
continuo nocturna se utiliza si la ganancia de peso es esca-
sa, para poder administrar las calorias necesarias que pue-
den ser muy altas. La principal complicacion es el sindro-
me de realimentacion que se caracteriza por alteraciones
electroliticas que incluyen: hipofosfatemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia y, retencion de liquidos con edema perifé-
rico. Otras complicaciones son la dilatacion gastrica agu-
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da, perforacion esofdgica o gastrica, hemorragia digestiva
alta, pancreatitis aguda y alteracion hepatica®?.

Dado el comportamiento alimentario anormal y la gran
tension familiar, es esencial que el médico organice su ali-
mentacion, los horarios y reposos de acuerdo con el pacien-
te. La confeccion de la dieta sera responsabilidad de los pa-
dres, mientras que la del paciente sera alimentarse de una
forma adecuada. El paciente debera comer sentado a la me-
sa sin TV y con un orden l6gico de platos.

2. Alcanzar y mantener un peso adecuado

Cuando se va llegando al peso adecuado y acordado, se
debe prescribir una dieta normocaldrica, es esencial adhe-
rirse a ella y no comer a deshoras para evitar el descontrol %),

3. Complicaciones crénicas

Las principales complicaciones cronicas son la ameno-
rrea y la osteopenia/osteoporosis.

Las pacientes con AN presentan un hipogonadismo hi-
pogonadotropo aislado, de origen hipotalamico que pue-
de ser debido a distintos factores: la disfuncion hipotaldmi-
ca, la pérdida de peso, las alteraciones de los esteroides se-
xuales, de los neurotrasmisores, de la melatonina y de la
leptina entre otros, asi como del ejercicio fisico que reali-
zan. El déficit de estrogenos se relaciona directamente con
la duracion de la amenorrea y va a tener una importante im-
plicacion en la aparicion de osteopenia®¥.

La deteccion precoz de la enfermedad junto con la ins-
tauracion de una terapia psicologica y nutricional apropia-
das, son las indicaciones mas adecuadas para evitar la os-
teopenia / osteoporosis en estas pacientes®*),

Bulimia nerviosa
En el tratamiento de la BN son vilidas las recomenda-

ciones dadas para la AN; debiendo ademas®©?):

- Controlar los episodios bulimicos y normalizar la inges-
ta. Puede ser util usar una dieta y planificar las tomas
con intervalos no superior a 3 horas

— Identificar los momentos mas propicios para los atraco-
nes, como tras un ayuno riguroso, ante determinado es-
trés, al estar solos y planificar actividades incompatibles.
Se trata de eliminar el circulo vicioso atracon-purga- res-
triccion, y evitar las recaidas.

- El namero de calorias pactado no debe ser demasiado
alto para que no teman engordar, ni demasiado bajo pa-
ra que no recurran a los atracones. Si necesita perder pe-
s0, la dieta que se utilice no debe ser inferior a 1500 ca-
lorfas.

- Adquirir comportamientos alimentarios normales: No
debe saltarse comidas ni comer entre horas, evitar las
restricciones que conducen a atracones, introducir pro-
gresivamente las comidas evitadas, no tener o tener li-
mitada en casa la comida “peligrosa”.
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TRATAMIENTO PSIQUIATRICO
1. Tratamiento psicologico

En los ultimos afios la terapia cognitivo conductual pare-
ce ser la més efectiva en el tratamiento de la AN, pero actual-
mente, la evidencia cientifica no es clara respecto al benefi-
cio de la psicoterapia. Es también importante la psicoedu-
cacion del paciente y de su entorno para restaurar su vida fa-
miliar y social, tras la crisis producida por la enfermedad 3¢,

En la BN, la psicoterapia es el tratamiento central apoya-
do por el uso de psicofarmacos en la mayoria de los casos,
y de un control médico de las complicaciones. El tratamien-
to mas eficaz es el cognitivo conductual, y puede ser tan efec-
tivo como la psicoterapia interpersonal, otros tratamientos
psicoldgicos o los antidepresivos en reducir los sintomas®”).

2. Tratamiento psicofarmacoldgico
En la AN no existe tratamiento especifico sino de sus

complicaciones psiquidtricas?®®. En la BN, los mds utiliza-

dos son los inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina, no solo por su accién antidepresiva y frente a las
ideas obsesivas, sino porque también producen sensacion
de saciedad y plenitud regulando la sobreingestal®®).

Sirvan como conclusion dos mensajes practicos basados
en la experiencia clinica:

- Hay que tener una comunicacién lo mas fluida e individua-
lizada posible con los adolescentes diabéticos, con el obje-
tivo de que comenten sus problemas y el nivel de satisfac-
cion que tienen con su peso en cada revision clinica®?.

- Hay que informarles del posible aumento transitorio de
peso al comienzo del tratamiento y, por tanto, se debe-
ra ajustar éste para evitar que tengan una ganancia ra-
pida de peso al inicio de la enfermedad .
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ARTICULO ORIGINAL

Diabetes tipo 1y calidad de vida relacionada con la salud

RESUMEN

La atencidn de los aspectos psicosociales de los pacien-
tes pediatricos con diabetes es una tarea que demanda ins-
trumentos apropiados. La calidad de vida relacionada con
la salud ha demostrado ser una variable susceptible de ser
medida, comparada y aplicable en la practica clinica. Tam-
bién es valida para orientar decisiones en salud publica. Se
han desarrollado estrategias para poder utilizar y comparar
estos instrumentos en distintas edades, distintas enfermeda-
des, y distintas culturas, con resultados satisfactorios. En
nuestro medio existen pocos cuestionarios disponibles, y los
estudios sobre calidad de vida en pacientes pediatricos con
diabetes son escasos. La inclusion de cuestionarios de cali-
dad de vida en nuestra practica clinica es un ojetivo desea-
ble para mejorar la calidad del cuidado de pacientes pe-
didtricos con diabetes tipo 1.

Palabras clave: Diabetes tipo 1; Calidad de vida relaciona-
da con la salud; Cuestionario; Nifios y adolescentes.

ABSTRACT

Psychosocial care of type 1 diabetes mellitus pediatric
patients is a task that demands appropriate tools. Health-
related quality of life has shown to be a variable that can
be realiably measured with good clinical utitlity. It can also
be valid for guiding policy decisions. Strategies have been
successfully developed to use and compare these instruments
across different developmental stages, diseases and cultures.
Specific questionnaires and health-related quality of life stud-
ies of pediatric type 1 diabetes are scarce in our environ-
ment. Health-related quality of life assessment in clinical
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practice is a suitable focus in order to enhance quality of
care in pediatric type 1 diabetes patients.

Key words: Type 1 diabetes; Health-related quality of life;
Questionnaire; Children and adolescents.

INTRODUCCION

La Salud, tal como la definié la Organizacion Mundial
de la Salud en 1948, consiste en la union de elementos ob-
jetivos y subjetivos que constituyen un “estado de bienes-
tar fisico, mental y social, y no simplemente la ausencia de
enfermedad o incapacidad”. Este concepto multidimensio-
nal implica un reto fundamental: incorporar a las medidas
desarrolladas en el campo de la atencion en la salud instru-
mentos que tengan en cuenta la subjetividad de los pacien-
tes, su propia vivencia de la enfermedad, y su inclusion en
su medio social, como un objetivo mas a incluir en la cali-
dad de la atencion.

En este sentido se ha desarrollado el concepto de calidad
de vida relacionado con la salud (CVRS) como una variable
susceptible de ser medida, comparada, utilizada para dise-
fiar estrategias y distribuir recursos en salud publica, y apli-
cable en la prictica clinica. El estudio de la CVRS en medi-
cina es un campo de interés creciente, y cuenta en la actua-
lidad con revistas especializadas (Health and Quality of
Life Outcomes, Quality of Life Research) y sociedades cien-
tificas (International Society for Quality of Life Research).

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es una enfermedad
cronica cuyo manejo ha experimentado cambios sobresa-
lientes en las tltimas décadas, encaminados a mejorar tan-
to el control metabdlico como la adaptacion psicosocial de
los pacientes y sus familias. En particular en la infancia y la
adolescencia el bienestar psicosocial constituye un campo
que requiere especial cuidado. También la medicion de CVRS
en DM1 ha experimentado una evolucion significativa en
los ultimos afios, con instrumentos de medida mejores y mas
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adaptados a las condiciones especificas de los pacientes. Sin
duda ha sido un reto continuo en el disefio de estos instru-
mentos conseguir cuestionarios sensibles al cambio y adap-
tados a la enfermedad (con las peculiaridades propias de la
DM1 tipo 1y su tratamiento), los grupos de edad (con es-
pecial atencion a los cambios evolutivos propios de la in-
fancia y la adolescencia), y las peculiaridades culturales.

:QUE ES LA CALIDAD DE VIDA?

El término “Calidad de vida” es usado a veces con lige-
reza por los profesionales de la salud, como sindnimo de sa-
tisfaccion con el tratamiento. Sin embargo, es fundamental
aclarar qué es la calidad de vida, para poder usarla como he-
rramienta en la atencion en salud. Habitualmente se usan
como sindnimos la calidad de vida, y la calidad de vida re-
lacionada con la salud (CVRS), aunque la primera es un con-
cepto mas amplio que la segunda, e incluye aspectos que no
corresponde evaluar a los servicios de salud?. La CVRS es
un concepto multidimensional, y aunque no existe un acuer-
do uniforme sobre su definicion, si sabemos que debe incluir
el impacto que tiene el estado de salud en el bienestar del in-
dividuo®, en las dimensiones fisica, psicologica (que deben
incluir la emocional y la cognitiva) y social, tal como fueron
descritas por la OMS® en su definicion multidimensional de
la salud. Otra definicion valida serfa: “el efecto funcional
que una enfermedad y su tratamiento inducen en el pacien-
te, tal y como son percibidos por el propio paciente”).

:POR QUE ES IMPORTANTE LA CALIDAD DE
VIDA?

Los avances en medicina de las ltimas décadas han cam-
biado considerablemente el paisaje de las patologias a las
que nos enfrentamos en la actualidad. Cada vez mas, el en-
foque tradicionalmente centrado en el manejo agudo de las
enfermedades, se desplaza hacia un adecuado manejo de las
condiciones crénicas. Y en ese manejo, los cldsicos indica-
dores de cantidad de vida como la esperanza de vida, han
perdido protagonismo frente a otros como la calidad de vi-
da. Algunos autores de hecho, consideran que la mejora de
la calidad de vida es en realidad el objetivo ultimo de los
cuidados de salud en la poblacién®),

Los factores psicosociales juegan un papel fundamental
en el manejo de la diabetes en nifios y adolescentes. Existe
una cantidad nada desdefiable de evidencia cientifica acu-
mulada a lo largo de las tltimas cuatro décadas que insis-
te en este punto”). La Sociedad Internacional para el Estu-
dio de la Diabetes del nifio y el adolescente (ISPAD en sus
siglas en inglés) propuso recientemente sus guia clinicas®),
suscritas en lo fundamental por sociedades internacionales
de diabetes de otros paises como EEUU®), Australia
(www.nhmrc.gov.au/publications/pdf/cp102.pdf), Canada
(www.diabetes.ca/cpg2003) y Reino Unido (www.nice.
org.uk/pdf/typeldabetes). Todas las guias coinciden en dar
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un papel protagonista a los factores psicosociales en el ade-
cuado manejo de la diabetes en edad pedidtrica. Una de las
propuestas en las que mds se incide consiste en proveer los
recursos necesarios para incluir profesionales con experien-
cia en salud mental en el equipo multidisciplinar de diabe-
tes, entre los que se debe incluir psicologos y trabajadores
sociales. De igual forma, se insiste en la importancia de aten-
der a la formacion del equipo de diabetes en la identifica-
cién y manejo de problemas psicosociales. Existe evidencia
de que nifios y adolescentes con DM1 tienen una mayor in-
cidencia de trastornos psiquidtricos, especialmente las mu-
jeres y los pacientes con pobre control metabélico!!),

En cuanto a la calidad de vida, las guias clinicas basadas
en la evidencia cientifica disponible establecen que “La va-
loracién de la calidad de vida en todos los 4mbitos (desarro-
llos fisico, intelectual, académico, emocional y social) se de-
be implementar de forma rutinaria en la practica clinica”®.
De igual forma, hacen una aseveracion basada en el maxi-
mo nivel de evidencia: “La calidad de vida puede ser medi-
da de forma fiable y con buena utilidad clinica”®. Histori-
camente, se ha considerado que variables como la calidad de
vida no eran apropiadas por no ser suficientemente fiables,
reproducibles, o por no estar relacionadas con el prondsti-
co de la enfermedad. En general, estas medidas eran recha-
zadas basandose en la percepcion de que no existian, consu-
mian mucho tiempo, o tenian menos rigor cientifico que otras
como las determinaciones analiticas. Este punto de vista,
aceptable hace una década, es hoy incorrecto.

gCOMO SE MIDE LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA SALUD?
Calidad de vida relacionada con la salud en la etapa pediatrica

La CVRS es ya dificil de evaluar en poblacion adulta, lo
que hace el reto de evaluarla correctamente en nifios y ado-
lescentes atin mas complejo. En el pasado ha sido practica
habitual modificar cuestionarios disenados para adultos pa-
ra su uso en etapa infantil, desde la asuncion de que un ni-
fio es un adulto pequefio. Y obviamente no es asi. Ni las
preocupaciones ni los problemas de un nifio son los mismos
que los de un adulto, ni la repercusién que tiene una en-
fermedad en la vida se mide igual en la edad pediatrica que
en la edad adulta. Si una de las claves de los estudios de ca-
lidad de vida es tener acceso a aquellos efectos del trata-
miento de los que sélo es consciente el paciente™!), hay que
preguntarle a €él, con herramientas apropiadas a sus carac-
teristicas. En este caso, adaptadas a su edad.

En cuanto a la medicion de CVRS basada en las respues-
tas de los padres, existen multiples ejemplos de que la valo-
racion del impacto de la enfermedad difiere considerable-
mente entre los pacientes y sus padres'214), lo que nos obli-
ga a ser cautos a la hora de utilizar esta medida. En general,
conviene recordar que las respuestas de los padres no son in-
tercambiables por las de sus hijos, y que en la medida de lo
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posible se debe disponer de instrumentos que evalten la opi-
nién de los propios pacientes. Sin embargo, en aquellos que
sean demasiado pequeios, o tengan algun tipo de deterio-
ro cognitivo que no les permita responder a los cuestiona-
rios, se tendrd que usar los cuestionarios disefiados para pa-
dres. De hecho, con frecuencia son las percepciones de los
padres acerca de la calidad de vida de sus hijos las que con-
dicionan el uso del sistema de salud®®, y no cabe duda de
que condicionan también las propias percepciones del pa-
ciente'®), Por lo tanto, cuando se pueda se debera utilizar
ambos cuestionarios, y estos deberian idealmente contener
preguntas que midan los mismos constructos con preguntas
paralelas, de modo que las comparaciones aporten mas sig-
nificado a la hora de extraer conclusiones!”.

Otra dificultad afadida a la hora de medir CVRS en la
edad pedidtrica estriba en que los pacientes sean capaces de
entender y responder correctamente los cuestionarios, para lo
que algunos disponen de gréficos y versiones con ilustracio-
nes para facilitar la comprension de las preguntas’®. En los
ultimos 10 afios se han desarrollado algunos instrumentos es-
pecificamente disefiados pensando en nifios y adolescentes,
guiados por esta necesidad de garantizar que los pacientes
comprenden las preguntas. Algunos cuestionarios como el Pe-
diatric Quality of Life Inventory (PedsQL) se han disefiado
con una estructura modular, que permite una aproximacion
y un andlisis diferenciado en distintas etapas de la vida.

Por altimo, una cuestion ética a plantearse a la hora de
emplear instrumentos de medicion de calidad de vida en
la edad pediatrica, es si se debe recordar a los nifios los efec-
tos negativos de la enfermedad y su tratamiento en ese mo-
mento de desarrollo. Aunque se ha documentado que los
nifios son capaces de informar acerca de sus propias limita-
ciones, algunos autores consideran que atin no se sabe lo
suficiente acerca de las consecuencias del asesoramiento ba-
sado en la CVRS en la practica clinica?), si bien se estan
haciendo importantes aportaciones en ese campo, como se
verd mas adelante.

Cuestionarios genéricos y especificos de diabetes

A la hora de medir la CVRS en personas con DM1, se
puede utilizar el instrumento genérico disponible para eva-
luar CVRS en poblacion pediatrica. Esto permite ademas
comparar muestras pedidtricas, asi como la poblacion de
estudio con la poblacion no enferma. Existen ademas cues-
tionarios especificos para diabetes, que permiten mejorar la
sensibilidad de los cuestionarios en cuestiones especificas de
la enfermedad. Mientras que los instrumentos de medi-
cion especificos no son apropiados para la comparacion con
la poblacién general, los instrumentos genéricos no se ade-
cuan a los aspectos concretos de una patologia determina-
da y su tratamiento. Por todo ello, en la prictica clinica se
recomienda usar simultineamente cuestionarios pediatricos
genéricos y especificos de diabetes?2?),
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Traducciones de cuestionarios y transculturalidad

La mayoria de los cuestionarios disponibles para medir
CVRS han sido desarrollados en paises anglosajones, y con
frecuencia precisan traduccion al idioma en que se emplean.
Por otra parte, los cuestionarios para medir CVRS deben adap-
tarse cuidadosamente a las peculiaridades culturales de los in-
dividuos que los completan. Por ello es importante cuidar que
la traduccion desde el idioma de origen sea sometida a un cui-
dadoso proceso que asegure que las preguntas son conceptual-
mente equivalentes. El campo de la transculturalidad se ha
convertido en un drea de investigacion exclusiva, con sus pro-
pios conceptos, procedimientos y metodologias®. Proyectar
las areas fundamentales de investigacion en CVRS a nivel trans-
cultural implica retos importantes, maxime en la etapa pedia-
trica. Se trata de garantizar que los cuestionarios conservan
validez a nivel transcultural, lo que requiere procesos de tra-
duccidn en varias fases, con el concurso de traductores nati-
vos del idioma de origen y del de destino. Para asegurar equi-
valencia a todos estos niveles habitualmente se utilizan traduc-
ciones simultdneas e independientes al idioma de destino, ar-
monizacion en un grupo de expertos de las traducciones re-
sultantes, y posterior retrotraduccion al idioma de origen, pa-
ra confirmar que se mantiene la integridad de los distintos con-
ceptos y la forma de medirlos®.

En este sentido, algunos proyectos desarrollados reciente-
mente han tratado de abordar la validez transcultural de sus
propuestas mediante el disefio y validacion simultanea de los
tests en varios idiomas. Es el caso del proyecto DISABKIDS®
y el KIDSCREEN®23), dos proyectos desarrollados de forma si-
multdnea en varios paises europeos y en sus respectivos idio-
mas. En el caso de DISABKIDS, se trata de un cuestionario de
CVRS con preguntas genéricas y modulos especificos de en-
fermedades, entre ellas la diabetes, desarrollado simultdnea-
mente en siete paises, y disponible en seis idiomas (inglés, ale-
man, francés, holandés, griego y sueco), que ha demostrado
validez transcultural en estudios amplios. En cuanto al pro-
yecto KIDSCREEN, hermanado con el anterior, se desarroll6
alo largo de 3 afios (2001-2004) en 13 paises (Alemania, Aus-
tria, Chequia, Espafia, Francia, Grecia, Hungria, Irlanda, Pai-
ses Bajos, Polonia, Suecia, Suiza y Reino Unido) con la fina-
lidad de desarrollar un instrumento estandarizado para medir
CVRS en la poblacién infantil y adolescente de Europa de
un modo transcultural, y por lo tanto comparable.

Afinar a la hora de generar versiones de un cuestiona-
rio en otro idioma significa fundamentalmente adaptarse
a un contexto cultural determinado. Por lo tanto, en nues-
tro medio, no serd equivalente una traduccion al espafiol
realizada en México, por ejemplo, a otra realizada propia-
mente para su uso en Espafia.

CUESTIONARIOS DISPONIBLES
En los ultimos 20 afios se han desarrollado multitud
de cuestionarios sobre CVRS. En la Tabla 1 se resumen al-
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TABLA 1. Instrumentos de evaluacion de CVRS en edad pedidtrica.

Adaptado/
Autoadministrado/  diseflo original
rellenado por para edad Genérico/ Version en

Autores Nombre completo ~ Abreviatura ~ Afio padres pediatrica especifico espaiol
Abel T, KIDSCREEN®24 KIDSCREEN  2001- Ambos Pediatrico Genérico Si9)
Auquier P, 2004
Bruil |
Bullinger M,  DISABKIDS®¢) DISABKIDS 2002  Ambos Pediatrico Ambos No
Schmidt S,
Petersen C
Varni JW Pediatric quality PedsQL 3.0 ~ 2003  Ambos Pediatrico Modulo No

of life inventory especifico del

diabetes module®”) PedsQL 4.0
Landgraf JM, Child Health CHQ 2002 Ambos Pediétrico Genérico Si29)
Ware John E Questionnaire®)
Dunn S, Impact of ICI 2000  Padres Disefiado Especifico No
Hoare P, childhood illness para padres
Mann H scalel30) de nifios con

enfermedades

Simeoni MC, Vécu et Santé VSP-A 2000  Autoadministrado  Pedidtrico Genérico SiG2)
Auquier P Pergue de (adolescentes)

I’Adolescent3!)
Varni JW Pediatric Quality PedsQL 4.0 1999  Ambos Pediatrico Genérico No

of Life Inventory®®3) publicada
Bullinger M,  Revidierter KINDer KINDL 1998  Ambos Pediatrico Genérico Sii39)
Ravens- Lebensqualitits-
Sieberer U fragebogen®
Riley AW Child Health and ~ CHIP-CE 1993 Ambos Pediatrico Genérico Sil37.38)
Starfield B Iliness Profilet®) (children) (nifios

CHIP-AE y adolescentes)
(adolescents)

Ingersoll GM  Diabetes Quality DQQLY 1991  Autoadministrado  Adaptado del ~ Especifico No

of Life for Youth DQQL

scale®®)

gunos de los cuestionarios disponibles, asi como alguna
de sus caracteristicas. A pesar de existir muchos cuestio-
narios genéricos disponibles, la existencia de instrumentos
especificos sobre diabetes es mas escasa. Frente a la gran
cantidad de instrumentos de medicion de CVRS desarrolla-
dos para adultos con DM1, sélo hemos identificado 3 ins-
trumentos especificos aplicables en la edad pediatrica.

Varios de estos cuestionarios tienen su traduccion al es-
pafiol completamente validada, como consecuencia del for-
midable esfuerzo de algunos grupos espafioles de investiga-
cion en CVRS.

EVIDENCIAS DISPONIBLES SOBRE CVRS EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON DM1
CVRS en DM1 y dinamica familiar

La investigacion en CVRS indica que la CVRS es mas
baja entre pacientes con DM1 que entre sus pares sanos, en
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especial cuando son los padres quienes evalian la CVRS de
sus hijos pequefios 4041, Esta diferencia, ampliamente do-
cumentada, podria reflejar que la carga de la enfermedad
pesa mas sobre los padres cuando los nifios son pequefos.
Sin duda, la respuesta emocional de los progenitores, y los
rasgos de ansiedad de los mismos*?, son factores implica-
dos en esta divergencia. En cualquier caso, estos datos vie-
nen a confirmar que los padres de nifios pequefios con DM1
necesitan un apoyo especial.

Asimismo, algunos estudios encuentran peor CVRS en
los hijos de padres separados®?). Otro hallazgo relativamen-
te comun es que los adolescentes refieran percibir peor CVRS
que los nifios mas pequefios*!), con peor aceptacion de la
enfermedad, y mas impacto de la enfermedad en sus vidas.

Dadas las dificultades metodoldgicas para extraer con-
clusiones de las diferencias en las medidas de CVRS entre
distintos grupos de edad (padres, nifios pequefios, adoles-

Diabetes tipo 1y calidad de vida relacionada con la salud en nifios y adolescentes 247



centes), y la aparente influencia de factores como el estatus
parental, seria especialmente interesante desarrollar estu-
dios longitudinales centrados en la dinamica familiar0).

CVRS en DM1 y sexo

Si bien los cuestionarios de CVRS no consiguen demos-
trar diferencias entre hombres y mujeres en la etapa adul-
ta, en la etapa pedidtrica es relativamente comtn encon-
trar peor CVRS en mujeres que en varones*!, en particu-
lar entre las adolescentes®). Para algunos autores, esta evi-
dencia sugiere que las intervenciones para mejorar CVRS

deberian considerar diferencias de género en el ajuste de la
DM1¢4,

CVRS en DM1 y control metaboélico

En varios estudios publicados se encuentra una asocia-
cién entre CVRS y control metabdlico, de forma que a me-
jor CVRS, mejor HbA1¢#9). Contrariamente a lo que uno
podria esperar, algunos estudios encuentran un mejor CRVS
a mayor numero de inyecciones!®), Algunos autores han
cuestionado esta relacion: ¢el mejor control metabdlico es
causa o consecuencia de una mejor calidad de vida?“?. Sin
embargo, otros sugieren que saber que un mejor control me-
tabolico mejora tu bienestar (medido por CVRS) podria mo-
tivar a algunos adolescentes a mejorar su control®). En cual-
quier caso, queda pendiente explorar la relacion entre CVRS
y fluctuaciones de la HbATlc.

CVRS en DM1 y tipo de tratamiento

Los pacientes bajo tratamiento intensivo con frecuen-
cia refieren una mejor CVRS. Aunque con escaso tamafio
muestral, algunos estudios encuentran una mejoria de la
CVRS en usuarios de infusores subcutineos de insulina®®,
junto con una modesta mejoria en el control metabdlico
y en la incidencia de hipoglucemias gravesS%5!, sin cam-
bios en el nimero de episodios de cetoacidosis®2. Algunos
estudios demuestran una mejoria en la CVRS de los suje-
tos que cambian a la modalidad de infusores subcutaneos
respecto a la que tenian cuando usaban el régimen de in-
yecciones multiples). Otros, simplemente no encuentran
un empeoramiento de la CVRS en pacientes con bomba
aunque tampoco una mejoria®¥., Un estudio recienteSS en-
cuentra esta asociacion, al tiempo que sus autores sugieren
que son necesarios mas estudios para estandarizar los re-
sultados de los distintos instrumentos de medicion de CVRS,
ya que al existir métodos diferentes es dificil extraer con-
clusiones. Sea como fuere, mientras que la mejoria en el
control metabdlico con el uso de bombas sigue siendo un
campo de controversia en el que obtener evidencias solidas
resulta dificil6), la vasta mayoria de estudios demuestran
una mejoria significativa en la CVRS de los usuarios, aun
cuando queda demostrar que esos beneficios se sostienen
en el tiempo.
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¢COMO SE PUEDE USAR LA MEDICION DE LA
CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD?

Uno de los principales papeles de los cuestionarios de
CVRS es identificar necesidades en salud publica para ad-
ministrar recursos. Este punto de vista podria parecer aje-
no al clinico, que puede interpretar que la CVRS es una
dimension que debe ser evaluada por las instituciones com-
petentes. Sin embargo, en los ultimos afios se va acumulan-
do evidencia de que la medicion de calidad de vida es un
instrumento que se puede y debe usar en la practica clinica,
y no s6lo en investigacion. Los recientes cuestionarios dise-
fiados especificamente para poblacion pedidtrica con DM1
han sido usados en muestras amplias de paises europeos,
y en EEUU, encontrando diferencias que sugieren que de-
terminados cambios terapéuticos pueden conducir a cam-
bios en la calidad de vida percibida por los pacientes.

Algunos grupos han usado los cuestionarios de CVRS
para discutirlos con los pacientes adolescentes en varias se-
siones a lo largo de un afo, encontrando una buena respues-
ta inicial en su bienestar psicosocial con mejoria en su auto-
estima y mayor satisfaccion con el tratamiento, sin diferen-
cias en la HbA1¢®”). Los mismos autores pudieron demos-
trar que estos beneficios desaparecian un afio después de in-
terrumpir esta intervencion, lo que sugiere la importancia de
integrar una evaluacion y discusion estandarizadas sobre
CVRS en el cuidado rutinario de los adolescentes®®).

Por otra parte, la medicion de calidad de vida ha permi-
tido identificar pacientes con buen control metabélico que
aun asi tienen riesgo aumentado de desarrollar problemas
para adaptarse a su enfermedad, y detectar precozmente de-
presiones y otros problemas de salud mental®?. De igual
forma, los cuestionarios de CVRS pueden ser usados por
los profesionales de salud mental para profundizar con los
pacientes en algunos temas que les preocupen, a partir de
la puntuacion obtenida en determinados apartados.

Finalmente, una de las oportunidades que nos brinda el
desarrollo tecnoldgico es usar Internet y los dispositivos elec-
tronicos para facilitar a los pacientes y a los clinicos la ad-
ministracion, puntuacion e interpretacion de los cuestiona-
rios. Se han desarrollado algunas experiencias prometedo-
ras en este sentido con programas informdticos que per-
miten rellenar el cuestionario por Internet, en los que se
ha demostrado la misma fiabilidad y validez que en los cues-
tionarios de papel(©,

CONCLUSION

La CVRS en DM1 es un campo que ha experimentado un
amplio desarrollo en las tltimas décadas, consecuencia de lo
cual disponemos de instrumentos genéricos vélidos, fiables y
aplicables en la practica clinica. Tanto en EEUU como en Eu-
ropa abundan las pruebas del beneficio potencial de incorpo-
rar instrumentos de medicion de CVRS en nuestra atencion
a los pacientes pedidtricos con DM1. La practica ausencia de
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instrumentos especificos en lengua espanola y de estudios so-
bre CVRS en pacientes pediatricos con DM1 residentes en
Espana sugiere que la medicion de CVRS en la practica clini-
ca en este tipo de pacientes es un fendmeno infrecuente en
nuestro medio. El nuevo panorama de la patologia, con es-
pecial protagonismo para las enfermedades cronicas, el pau-
latino aumento de la prevalencia de la DM1 a edades cada
vez mds precoces en los paises desarrollados, y los nuevos mo-
delos de atencion centrada en el paciente, nos urgen a imple-
mentar este tipo de medidas. Son muchos los retos que te-
nemos por delante para mejorar la atencion de nuestros pa-
cientes, pero la busqueda de la excelencia en la dimension fi-
sica de la salud no nos debe desviar de un objetivo mis am-
plio: la mejora de la salud en todas sus dimensiones. Para
avanzar hacia la consecucion de ese objetivo, seria de dese-
ar que la CVRS sea medida, interpretada, y tenida en cuen-
ta a la hora de atender a nuestros pacientes con diabetes.
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HISTORIA DE LA PEDIATRIA
J.M. Lopez Pinero, J. Brines Solanes
Valencia: Ed. Albatros; 2009. 852 paginas.

Son frecuentes las obras dedicadas a la historia de la me-
dicina basadas en meras especulaciones de biblioteca o en
lo que los admirados Autores de este libro definen como ca-
balgadas seudohistoricas. Aqui estamos ante una aporta-
cion que no procede de una biblioteca, sino que reclama
un lugar en ella, para no dejarse olvidar bajo una crecien-
te capa de polvo; al contrario, solicita de entrada una larga
y repetida lectura. Sobre ella adelanto a los lectores de Re-
vista Espafiola de Pediatria mis primeras impresiones, en la
espera de que otros mejor preparados en el arte de escribir
la historia enjuicien todo su valor. Cumplen bien los Au-
tores su deseo de exponer el pasado de la pediatria, en es-
pecial en el siglo XIX y la primera mitad del XX, articu-
lada siempre con el resto de la medicina. De este modo ayu-
dan a que el presente de la medicina de los nifios sea mds
comprensible y su futuro en lo posible predecible.

Para mostrar su contenido, con rapidez y sin halago, es
suficiente ir sefialando sus grandes temas sucesivos. Al prin-
cipio se encuentra el lector con amplios capitulos sobre el ni-
fio en la historia, la paleopatologia y epidemiologia histori-
ca, las medicinas prehistoricas, primitivas y arcaicas y la folk-
pediatria. A continuacion se detendrd de manera obligada an-
te las revisiones detalladas de las medicinas cldsicas de la
India, China, Grecia y Bizancio, continuando con la del Is-
lam medieval, la propia de la Europa occidental durante la
Edad media, el Renacimiento y la Tlustracion. Asi enlaza con
el nacimiento y desarrollo de la pediatria, su constitucion co-
mo destacada e imprescindible especialidad médica y su con-
solidacion con la medicina de laboratorio, para llegar final-
mente a la pediatria del siglo XX y la pediatria actual, con el
fenémeno creciente de la subespecializacion. Parece 16gico
ver la mano maestra del historiador José Maria Lopez Pifie-
ro en las primeras partes indicadas y la experta del pediatra
Juan Brines Solanes en los capitulos mas pediatricos y cer-
canos a la realidad actual. Son siempre temas muy atrayen-
tes tanto para la historia de toda la medicina como para la
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pediatria. Esta emerge como una perla engarzada en un va-
lioso collar de historia de la medicina. Para el cumplimiento
de su objetivo los Autores han debido soslayar los obstacu-
los habituales que dificultan un estudio historiogréfico co-
rrecto en medicina, como son: la mitificacién de las grandes
figuras separandolas del contexto historico, antecedentes y
otras circunstancias, como se puede apreciar a menudo en sus
biografias desde Galileo a Einstein y desde Vesalio a Cajal; el
etnocentrismo, cuando el comportamiento de otros grupos,
razas o sociedades son analizados anicamente bajo el punto
de vista de la cultura propia, lo que conlleva caer en otra ba-
rrera, la del nacionalismo; la obsesion comin a muchos de
nosotros por el presente con olvido del pasado aleccionador,
con sus lecciones sobre todo en relacion con la terapéutica;
el enfoque limitado o reducido en la presente época de su-
perespecializacion, cuando no el machismo, también aqui,
con olvido de las mujeres que han escrito brillantes capitulos
de la pediatria como Helen Taussig y Virgina Apgar; el adul-
tocentrismo, término escogido por los autores para el recuer-
do de la infravaloracion de la madre y el nifio, lo mismo
que la medicina infantil frente a la del adulto, donde hay una
clara y persistente victima: el nifio. Si Watt a principios del si-
glo XIX se escandalizaba ante el hecho de que “mas de la mi-
tad de la especie humana moria antes de los diez afios de
edad”, en la actualidad hay paises donde la mitad de las cria-
turas muere antes de cumplir 5 afnos, anadiendo a la epide-
miologia infecciosa y nutricional la violencia en todas sus fa-
cetas, ante la indiferencia o hipocresia de bastantes y a pesar
del esfuerzo de muchos, incluida la ONU con su Convencion
de los Derechos del Nifio.

Si todo lo esbozado es mucho y provechoso, el libro ofre-
ce ademas una excelente presentacion editorial de Albatros
de Valencia, con abundante iconografia resaltada por el pa-
pel cuché y las numerosas citas esclarecedoras. El extenso
indice bibliografico y otro de materias se completan con el
onomdstico. Todo se une para la justificacion mas que me-
recida de una felicitacion cordial a los queridos autores y
amigos, extensiva a la editorial y a la firma que difunde con
generosidad este volumen.

Manuel Cruz Herndndez

Catedrdtico de Pediatria
Profesor Emeérito de la Universidad de Barcelona
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NOTICIAS

JULIO/AGOSTO 2010

July 03, 2010 - July 09, 2010
Pediatrics in the Islands ... Clinical Pearls 2010
Maui, HI, United States

July 07, 2010 - July 11, 2010

IV Pan-American Congress on Child and Adolescent Mental
Health

Havana, Cuba

July 09, 2010 - July 11, 2010

2nd Symposium of Clinical and Applied Anatomy Prague
2010

Prague , Czech Republic

July 15,2010 - July 18, 2010

36 Annual Meeting of the Society for Pediatric
Dermatology

Portland, OR, United States

252 Noticias

July 21, 2010 - July 24, 2010

British Association of Paediatric Surgeons 57% Annual
Congress

Aberdeen, Scotland, United Kingdom

August 04, 2010 - August 09, 2010

The 26 International Pediatric Association Congress of
Pediatrics (IPA 2010)

Johannesburg, South Africa

August 29, 2010 - September 02, 2010

International Pediatric Nephrology Association (IPNA): 15%
Congress of IPNA 2010

New York, NY, United States

August 30, 2010 - September 03, 2010

Cleveland Clinic Pediatric Board Review Symposium
Cleveland, Obhio, United States
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