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El Grupo de Nuevas Tecnologias fue constituido por la Junta de la Sociedad
Espafiola de Diabetes (SED) hace dos afios, sensibilizados por el gran auge de
la tecnologia al servicio de la atencion al paciente diabético. Muchas eran las
actividades que se propusieron, ya desde la primera reunidn, en este grupo de
trabajo, y no hubo ninguna duda en emprender la elaboracion de la presente
monografia cuando asi se nos propuso desde la junta directiva de la SED. Es
indudable que habia mucho que actualizar y que se nos brindaba una oportuni-
dad unica para dar el protagonismo que se merecen las nuevas y necesarias tec-
nologias puestas a disposicion de la asistencia al paciente diabético. Obvia decir
la importante informacién al respecto, nimero de publicaciones, reuniones y
simposios: si se introduce un término como diabetes technology en PubMed se
obtienen 11.800 trabajos en los ultimos 15 afios.

En la actualidad, cuando hace ya mas de 20 afios que se introdujeron en nues-
tro pais los primeros Biostator® y medidores de glucemia capilar, existe una cre-
ciente cantidad de tecnologia al alcance de un numero importante de Unidades
de Diabetes de nuestra medio. Atras quedan los aparatosos dispositivos destina-
dos a las llamadas Unidades de Pancreas Artificial, un poco en similitud a las
Unidades de Dialisis de los compaiieros de Nefrologia. Asimismo, muchos son
los cambios introducidos en los medidores de glucemia capilar, resumidos fun-
damentalmente en mayor rapidez y necesidad de menos muestra. En la presen-
te monografia se pretende actualizar toda esta importante informacién en cre-
ciente desarrollo.

En un primer capitulo se trata el tema de las “bombas de insulina”. Es bien cono-
cido que el tratamiento de la diabetes con multiples dosis de insulina no siempre
consigue reproducir de manera estricta la secrecion fisioldgica de la célula beta
pancredtica, y eso a pesar de la reciente introduccion de los analogos de insulina
de accion lenta y rapida. En consecuencia, la terapia con infusores de insulina se
convierte en una alternativa terapéutica a tener en cuenta. El tratamiento con infu-
sion subcutanea continua de insulina es actualmente la via mas fisiologica para
reemplazar tanto el componente basal de la secrecion de insulina, como los picos
de secrecion insulinica en respuesta a la ingesta. En el momento actual este tipo de
terapia es valorada como segura y resulta una buena alternativa de tratamiento
tanto en adultos como en adolescentes y en nifios con diabetes.
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A continuacion se revisa la monitorizacion de la glucemia. Las mejoras en el cono-
cimiento y cuidado de la diabetes han ido siempre muy paralelas al desarrollo téc-
nico de como medir la glucosa. Desde la clasica prueba de Benedict en 1915 hasta
los métodos enzimaticos que permitieron introducir el concepto de autoanalisis y
posterior autocontrol en el seguimiento del enfermo con diabetes. Sin embargo, con
estas mediciones domiciliarias de sangre tenemos una informacion limitada a deter-
minados momentos puntuales del dia o medicion discontinua. Es por esto que, ya
en la ultima década, se inicia el desarrollo de medidores continuos de reducido
tamaflo, transportable, fiable y, uno de los aspectos mas demandado por los enfer-
mos diabéticos, no agresivos.

En tercer lugar, un aspecto de creciente interés es la introduccion de las modernas
tecnologias de la comunicacion en beneficio de una mejor Calidad Asistencial. De
esta manera se desarrolla un capitulo sobre la Telemedicina, especialidad que com-
bina telecomunicaciones y tecnologias de la informacion para proporcionar servi-
cios sanitarios independientemente de la localizacion fisica de proveedores, pacien-
tes, historias clinicas o equipos. Los nuevos conceptos de gestion sanitaria buscan
ofertar nuevos servicios como la “teleconsulta” o el “telecuidado”, que proporcio-
nen ventajas en el acceso a los servicios sanitarios, en la calidad del cuidado pro-
porcionado, en el coste de la provision de servicios sanitarios o en la educacion de
las personas implicadas en la asistencia del paciente. El objetivo final debe ser la
consecucion del cuidado compartido y potenciar el papel del paciente en su propio
autocuidado por medio de una autonomia supervisada.

Para terminar, se desarrolla un capitulo sobre el creciente interés de los progra-
mas de gestion de datos aplicados a la diabetologia. Por un lado, los gestores de
glucemias capilares, en creciente desarrollo y destinados a facilitar el intercam-
bio de informacién entre médico y paciente. Por otro lado, la creciente informa-
tizacion de la mayoria de las actividades econdmicas, laborales y sociales del
mundo occidental no iba a mantenerse al margen de la medicina. Se ha genera-
do asi, un enorme interés en ¢l desarrollo de herramientas de e-salud, es decir,
“utilizacion de las tecnologias de la informacién y comunicacion modernas para
solucionar las necesidades de los ciudadanos, pacientes, profesionales de la
salud, proveedores de salud y autoridades politicas”. Dentro de este amplio con-
cepto el primer punto a desarrollar ha sido el salto de la historia clinica en
soporte papel a sistemas de almacenamiento electronico, siempre con la inten-
cion de mejorar el proceso de atencion sanitaria. Pero ademas, la utilizacion de
Internet por pacientes y consumidores para hallar informacion sanitaria y adop-
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tar decisiones en cuanto a su salud, aumenta continuamente, y por tanto, se con-
vierte en una herramienta fundamental para incidir en el cuidado de la salud.

Finalmente, queremos agradecer a la Sociedad Espailola de Diabetes la confianza
depositada en el Grupo de Trabajo de Nuevas Tecnologias al hacernos el encargo de
revisar este prometedor apartado de la diabetologia. Por mi parte, agradecer a los
autores de los distintos apartados el esfuerzo dedicado en la revision, actualizacion
y redaccion de los distintos capitulos. En nombre del Grupo de Trabajo deseamos
que la monografia resulte util a todos los implicados en el tratamiento y control del
paciente diabético.
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El tratamiento de la diabetes con multiples dosis de insulina (MDI) no es capaz de
reproducir de manera estricta la secrecion fisioldgica de la misma a pesar de la
introduccion en la terapéutica de los analogos de insulina de accion lenta y rapida.
Aunque los objetivos del tratamiento intensivo pueden ser alcanzados con MDI, en
numerosas ocasiones no llegan a conseguirse, y la terapia con infusores de insulina
puede ser una buena alternativa terapéutica.

El tratamiento con infusion subcutanea continua de insulina (ISCI) es actualmente
la via mas fisioldgica para reemplazar tanto el componente basal de la secrecion de
insulina, al poderla ajustar a los diferentes requerimientos fisiologicos existentes a
lo largo del dia, como los picos de secrecion insulinica en respuesta a los alimentos
conseguido mediante la administracion de “bolus™ antes de cada ingesta.

En los afios sesenta, Arnold Kadish desarroll6 el primer sistema para la administra-
cién de insulina de manera continua por via intravenosa con el fin de remedar la
secrecion fisiologica de insulina en los pacientes afectos de diabetes tipo 1, pero
esos dispositivos fueron abandonados por las sepsis y trombosis a que daban lugar.
En 1978, J. Pickup et al., demostraron la eficacia clinica de la infusién subcutanea
continua de insulina. En los afios “80 y 90" se publicaron los resultados de varios
estudios clinicos con ISCI, que en muchas ocasiones fueron contradictorios, con el
“fantasma de fondo” del incremento de los episodios de cetoacidosis. Asi pues, aun-
que la terapia con ISCI se introdujo hace mas de 25 afios, el uso rutinario, entre
otros en la edad pediatrica, ha sido bastante reciente. En el momento actual este tipo
de terapia es valorada como segura y resulta una buena alternativa de tratamiento
tanto en adultos como en adolescentes y en nifios con diabetes.

De la literatura médica que ha intentado dar respuesta a la pregunta de si el trata-
miento con ISCI supone un beneficio real sobre el tratamiento con MDI, hemos
seleccionado cuatro metaanalisis publicados en los tltimos afios y un ensayo clini-
co de gran impacto por ser multicéntrico, cruzado, aleatorio y prospectivo (tabla 1).
El primero de ellos llevado a cabo por Pickup et al., se realiz inicamente con estu-
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dios aleatorizados y controlados, mientras que los trabajos seleccionados en los
metaanalisis de Weissberg et al., y de Colquitt et al., no retnen estos criterios. El
metaanalisis de Retnakaran et al., presenta la peculiaridad de incluir sélo tres traba-
jos en los que se habian utilizado analogos de insulina de accién rapida tanto en
ISCI como en MDI. Tras el analisis detallado de éstos y otros estudios podemos
concluir que hay evidencias cientificas que avalan el beneficio del tratamiento con
ISCI frente a MDI. La terapia con ISCI se asocia con una mejoria del control meta-
bélico, observando una disminucion objetiva, aunque pequefia, de la HbAu., de la
glucemia media diaria, de la glucemia basal, de la variabilidad de la glucosa valo-
rada por la desviacion estandar, de la disminucion de la dosis de insulina empleada
(excepto en niflos prepuberes), junto a una mejora en la calidad de vida de los
pacientes.

En los estudios comentados no queda reflejado suficientemente el descenso de las
hipoglucemias graves con ISCI frente a MDI al no existir un criterio homogéneo en
su definicion, pero este aspecto ha quedado resuelto en diversos ensayos clinicos
disefiados con esta finalidad. Este aspecto es muy importante en la edad pediatrica,
sobre todo en los nifios mas pequefios. De hecho, una de las indicaciones claras para
elegir como tratamiento los sistemas de ISCI es la existencia de hipoglucemias noc-
turnas, desapercibidas y/o graves, de repeticion. Pickup et al., recomiendan como
subsidiarios de ISCI a los pacientes diabéticos tipo 1 que tienen hipoglucemias gra-
ves y recurrentes cuando son tratados con cualquiera de las pautas empleadas en
las MDI. Se considera que tan sélo el 5% de los pacientes con diabetes concentran
el 70% de todos los episodios graves de hipoglucemia, y éstos no descienden cuan-
do se emplean analogos lentos de insulina en MDI.

Un aspecto a tener en cuenta de los sistemas ISCI frente a las MDI es el mayor ries-
go de presentar cetoacidosis (CAD) grave en pocas horas tras una obstruccion/des-
conexion fortuita del catéter, o el fallo de la bomba de infusion. Esta situacion no
ocurre cuando los pacientes estan tratados con insulina NPH (Neutral Protamine
Hagedorn) o con andlogos de accion lenta. Ahora bien, los trabajos mas actuales
demuestran que en pacientes bien entrenados en el manejo del tratamiento con la
bomba de infusion el riesgo de CAD es similar al de los pacientes en MDI, inclu-
so en la edad pediatrica. Los avances tecnoldgicos en los componentes del micro-
procesador de las bombas y en los sistemas de alarma, hacen que las situaciones de
cetoacidosis sean eventos raros en los pacientes formados en el manejo de estos dis-
positivos.
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Es muy probable que ninguno de los metaanalisis comentados refleje la realidad
actual de los sistemas ISCI debido a que los trabajos incluidos en ellos son mayo-
ritariamente anteriores a 1990, y por lo tanto previos a la generalizacion de la tera-
pia insulinica intensiva entre los endocrindlogos y pediatras y a la introduccion en
la clinica de los analogos de insulina de accién rapida (con la excepcion del
metaanalisis de Retnakaran et al., que incluye unicamente 3 ensayos clinicos), junto
al detalle de que las bombas utilizadas eran técnicamente inferiores a las actuales.
Los metaanalisis tampoco valoran la introduccién en la clinica de los analogos de
insulina de accion lenta en las pautas con MDI, los cuales han venido a suponer una
reduccion significativa de las hipoglucemias leves y moderadas, aunque no de las
graves. Dada la profusion de ensayos clinicos aparecidos en los ultimos afios que
comparan ISCI frente a MDI empleando como insulina basal los analogos de insu-
lina de accién lenta en vez de NPH, es de esperar que pronto contemos con el
metaanalisis que valore ambos tratamientos, ya que los resultados observados hasta
la fecha son dispares, y en general, podemos decir que la balanza se inclina de
manera favorable hacia el tratamiento con ISCI.

Pickup et al., consideran que ~15-20% de todos los pacientes con diabetes tipo
1 se pueden beneficiar del tratamiento con ISCI. Entre ellos, aquellos que con
MDI tienen una HbA |, elevada y amplias oscilaciones de la glucemia (~ 15%),
asi como aquellos que presentan hipoglucemias severas de repeticion (~5%). En
cualquier caso, es conveniente haber intentado el control metabdlico con analo-
gos de insulina de vida media larga en MDI antes de pasar a un tratamiento con
ISCIL.

Los mejores resultados se obtienen en pacientes psicologicamente estables, con capa-
cidad intelectual suficiente y que saben definir claramente qué es lo que desean. Son
factores altamente positivos saber cuantificar los carbohidratos de cada ingesta,
monitorizar de manera frecuente la glucemia a lo largo del dia y anotar los valores
en el cuaderno. En la edad pedidtrica se necesita la colaboracion de la familia y del
medio escolar, asi como el respaldo y ayuda de un equipo diabetoldgico durante las
24 horas del dia. Los menores de 10 afios precisan una supervision continua por un
adulto, tanto en casa como en el colegio.
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Los profesionales sanitarios que explican la terapia con ISCI a los presuntos candi-
datos necesitan plantear unas expectativas realistas, pues el tratamiento con la
bomba “no cura la diabetes” sin embargo, facilitard su manejo sin que ello supon-
ga la relajacion en el estilo de vida de los pacientes. La persona con diabetes que
no se ajusta a unos horarios determinados, ingestas cuantificadas y no se hace las
suficientes monitorizaciones glucémicas realizando los ajustes convenientes en su
terapia, obtendra pobres resultados metabolicos, con o sin bomba de infusion.

No hay ninguna edad predeterminada para el empleo de ISCI. De manera indivi-
dualizada se valorara la terapia mas idonea en cada paciente. Entre las indicaciones
estan: a) inadecuado control glucémico definido como una hemoglobina glicada
(HbA,.-DCCT) > 7 %, o la existencia de un “fendmeno del alba” relevante, o cuan-
do existe una marcada variabilidad dia a dia en los niveles de glucemia a pesar de
haber ensayado varios tipos de tratamiento con MDI incluidos los analogos de insu-
lina de vida media larga: la llamada “diabetes 1abil o inestable”; b) historia de hipo-
glucemias graves, desapercibidas, recurrentes o nocturnas; ¢) necesidad de flexibi-
lizar el estilo de vida; d) planificacion de un embarazo cuando no se obtienen los
objetivos metabdlicos deseados con MDI; y e) bajos requerimientos de insulina
(<20 Ul./dia).

El tratamiento con ISCI puede aplicarse a cualquier edad de la vida con buenos
resultados. Hay ya suficiente experiencia con este tipo de terapia desde el periodo
de recién nacido hasta el final de la pubertad, aunque los mejores resultados se han
observado en los nifios mas pequefios. Las indicaciones en la edad pediatrica son
semejantes a las de los adultos, pero haciendo especial énfasis en la existencia de
hipoglucemias graves, desapercibidas, recurrentes o nocturnas y, en adolescentes,
la presencia de un “fenémeno del alba” acusado.

La obtencién de un mejor control metabdlico con ISCI que con MDI en los pacien-
tes valorado por la disminucion de la HbA,.-DCCT, glucemia media, glucemia
basal, oscilaciones glucémicas y disminucion de las dosis de insulina empleadas, ya
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fue comentado en el punto 1.2. de esta monografia. Ahora bien, merece la pena
resaltar la disminucion del nimero de hipoglucemias graves, tanto diurnas como
nocturnas, y la mejoria en la calidad de vida, fundamentalmente porque la terapia
con ISCI permite flexibilizar los horarios y la administracion de dosis extras de
insulina sin necesidad de aumentar el nimero de inyecciones.

Una de las principales ventajas de ISCI frente a la terapia tradicional es la mejor
farmacocinética que adquiere la insulina cuando es administrada en infusion conti-
nua, en el mismo lugar y durante 2-3 dias consecutivos. Esta circunstancia dismi-
nuye la variabilidad asociada a las inyecciones en distintas zonas. Ademads, se
emplea un solo tipo de insulina, en general andlogos de accion rapida, lo que tam-
bién contribuye a la menor variabilidad en la absorcion. Las dosis basales son admi-
nistradas a intervalos variables segun la cantidad pautada por hora y pueden ajus-
tarse a las necesidades especificas a lo largo del dia, con cambios tan pequefios
como 0,05 a 0,1 unidades cada media hora, lo que permite cubrir mejor el “fend-
meno del alba” y disminuir el riesgo de hipoglucemia. La posibilidad de utilizar dis-
tintos tipos de bolos prandiales (normal, dual, cuadrado) cuando existen diversas
patologias como la gastroparesia, o ante comidas con mas contenido graso o de mas
larga duracion, nos permitira ajustar mejor las glucemias postprandiales, e incluso
en ciertas edades, como es en el nifio mas pequeiio, puede administrase una peque-
fia parte del “bolus” de insulina antes de la comida y el resto, al final de la misma
segun la ingesta realizada. Las bombas de infusion también permiten un mejor ajus-
te a la actividad fisica diaria.

Los sistemas con ISCI exigen la existencia de personal cualificado que los maneje,
con tiempo suficiente para la formacion y seguimiento de los pacientes, asi como
poder ofrecer asistencia continuada con disponibilidad de 24 h, ademas de un ser-
vicio telefonico de la empresa dispensadora para resolver posibles problemas técni-
COs.

La contraindicacién mas importante para este tipo de tratamiento es la falta de moti-
vacion y colaboracion del paciente. Cuando existen, se produce el fracaso de esta
terapia. En los pacientes con ISCI la interrupcion de la infusion de insulina por des-
conexion del catéter o burbujas de aire en el sistema, etc.., provoca una elevacion
rapida de la glucemia y el individuo puede presentar una CAD en pocas horas al no
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existir reservorio de insulina subcutaneo. Es por este motivo, por lo que debemos
estar seguros de que los pacientes estan dispuestos a realizarse “de por vida” un
minimo de 4 a 6 controles de glucosa capilar diarios y actuar en todo momento,
segun lo acordado.

Otro inconveniente obvio es el coste elevado de la terapia con ISCI, que incluye el
coste de la bomba y del material fungible.

Es muy importante que los pacientes portadores de ISCI tengan buenos cono-
cimientos sobre dieta, autocontrol, situaciones agudas que se puedan presentar
en su actividad diaria y funcionamiento de la bomba. Para ello, se requiere un
equipo de profesionales que instruya, eduque, controle y apoye constantemen-
te a este colectivo, asi como un entorno social y familiar favorable. En los cen-
tros donde se dispense esta terapia, debe haber un programa especifico de ense-
flanza adaptado a la edad y capacidad intelectiva del paciente y, en el caso de
los nifios, de los familiares responsables. Para iniciar el tratamiento con ISCI es
preciso que el paciente retina unos criterios e indicaciones clinicas como se
especifican en el apartado anterior, y siempre que se hubieran agotado las otras
posibilidades terapéuticas con MDI.

En la tabla 2 se muestran los aspectos fundamentales del Programa de
Educacion Terapéutica que se deben seguir de manera minuciosa. El primer
apartado de este programa es basico ya que en ¢l se explica al paciente la rea-
lidad del tratamiento con ISCI y, en ocasiones, al conocer las verdaderas posi-
bilidades del sistema, renuncia a este tipo de terapia porque las expectativas que
¢l tenia no eran las reales. El inicio de un nuevo tratamiento, siempre constitu-
ye para el profesional una experiencia diferente, ya que si bien existen algorit-
mos que permiten establecer un punto de partida, no deja de ser una actividad
sumamente artesanal, como ocurre habitualmente en ¢l tratamiento de la diabe-
tes tipo 1.

Otro aspecto importante y previo a la instauracion de un tratamiento con ISCI,
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es el de tener constancia de como son los controles de glucemia con MDI. Para
ello, necesitamos estudiar de manera pormenorizada los perfiles glucémicos
diarios que se realiza el paciente, incluyendo mediciones nocturnas. Si tenemos
posibilidad, debemos colocar un sensor de glucosa que nos permite evaluar de
forma mdas minuciosa las glucemias del paciente durante 3-4 dias. Si optamos
por esta posibilidad seria conveniente disponer de una semana de informacion.
Cuando el paciente lleve a cabo esta recogida de datos, es importante que la rea-
lice haciendo su vida habitual, evitando situaciones poco frecuentes o espora-
dicas que puedan alterar la informacion que vamos a utilizar para disefiar la
pauta inicial con el sistema ISCI, situaciones como los dias de la menstruacion,
viajes, trabajos extras, ejercicio o esfuerzos fisicos no habituales, vacaciones,
enfermedades, etc. Mas adelante, y cuando ya se lleve un rodaje con este trata-
miento, podran establecerse pautas alternativas para este tipo de situaciones. En
la tabla 3 se resume el disefio de la programacion de ISCI que a continuacion
se va a desarrollar.

Una vez analizados estos pasos previos, que son basicos para poder instaurar un tra-
tamiento con ISCI, se debe calcular las dosis de insulina a infundir a partir de la que
el paciente utiliza con MDI, restandole aproximadamente un 20 % (10-25 %), ya
que con ISCI existe un mejor aprovechamiento de la insulina y por tanto, las dosis
totales suelen ser menores que con MDI. Ahora bien, en los nifios preptberes no se
precisa disminuir el aporte de insulina sobre el que llevaban con MDI. Las dosis
totales de inicio en ISCI no suelen superar los 0,6 Ul./kg/dia, salvo en pacientes
adolescentes.

En una persona sin diabetes, existe una secrecion continua de insulina entre
ingestas que mantiene la normoglucemia en periodos postprandiales tardios y
situacion de ayuno, y una rapida liberacion de insulina en respuesta a las inges-
tas. La Tasa Basal (TB) tiene como finalidad controlar la produccién hepatica
de glucosa durante los periodos nocturno y preprandiales, y los “Bolus” (B),
controlar la glucemia postprandial, es decir, una adecuada utilizacion periféri-
ca de glucosa, evitando de esta forma la hiperglucemia post-ingesta.
Inicialmente se recomienda disefiar s6lo la TB y los B, dejando para mas ade-
lante otras posibilidades que tiene la bomba de insulina (tasa basal temporal,
“bolus ayuda”, “bolus” cuadrado y dual, etc.).
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Para el disefio de la TB se pueden utilizar varios métodos. Uno de ellos parte de la
dosis total de insulina calculada para ISCI, destinando un 50 % a la TB (dividien-
do la cantidad adjudicada en 24 h.), y el otro 50 % repartiéndolo entre los diferen-
tes B que se administraran a lo largo del dia antes de cada ingesta. Dado que en la
actualidad se llega a terapia con ISCI, por lo general después de un tratamiento con
MDI en el que el paciente esta con analogos de insulina de accion rapida y lenta, el
céalculo de la TB puede hacerse a partir de la cantidad total que el paciente lleve de
analogo lento de insulina (después de restarle el 20 % aproximadamente, excepto
en el nifio prepuber en que se mantiene la dosis total) y dividir la cantidad resultan-
te entre 24 h. Un tercer método se emplea en pacientes adultos con sobrepeso, y se
estima a razon de 0,22 Ul./kg/ dia, dividiendo el resultado en 24 h. Si existiera dis-
crepancia de unidades por los tres métodos comentados, aplicaremos aquél que
menos insulina resulte.

Para el disefio inicial de la TB no existen algoritmos claramente definidos por lo
que lo mas recomendable es instaurar un tratamiento con una TB tunica, e ir modi-
ficando ésta en funcidn de los controles glucémicos posteriores. A veces existen
situaciones clinicas previas a ISCI muy evidentes, como puede ser la presencia de
un “fenomeno del alba” manifiesto o de hipoglucemias nocturnas claras y repetiti-
vas. En esos casos, y de manera puntual, podemos establecer “de entrada” varias
TB, pero en general, al inicio de la terapia con ISCI deberemos pautar una TB tnica
a lo largo de las 24 h. Los porcentajes para TB y B pueden oscilar entre un 40-60%
seguin la edad o el grado de resistencia insulinica.

Para estimar la cantidad de insulina a administrar en cada B prandial, tenemos dos
tipos de algoritmos: 1) calcular la cantidad de insulina necesaria por racion de CH.
Si el 50 % de la dosis total de insulina para ISCI esta destinada a repartir entre los
diferentes B, y esta cantidad la dividimos por el nimero total de raciones de carbo-
hidratos de la dieta del paciente en 24 h (1 racién = 10 g de CH), obtendremos la
cantidad de insulina necesaria por racion de CH. Es el llamado “indice
insulina/CH” (o cociente o “ratio”), y en general, en adultos 1 U. de insulina cubre
10-15 g de CH; 2) utilizar la “regla del 500, que consiste en dividir 500 por la dosis
total de insulina calculada para ISCI.
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En la edad pediatrica, antes de pasar al tratamiento con ISCI, el paciente por lo
general ha recibido pauta de insulina con analogos de accion rapida y prolongada,
y la dosis a utilizar para cubrir cada ingesta con ISCI sera la dosis preprandial uti-
lizada previamente.

Asi pues, el indice Insulina/CH indica la cantidad de insulina necesaria para meta-
bolizar una racion de CH y como resulta obvio, es necesario que los pacientes
manejen y dominen la dieta por raciones o unidades, sabiendo calcular “de corri-
do” la cantidad de CH existentes en las comidas que realicen. Pero a pesar de las
formulas expuestas para calcularlo, lo mejor es ir valorando en cada ingesta qué
cantidad de insulina es capaz de conseguir una glucemia postprandial adecuada par-
tiendo de una glucemia normal. Por esta razon, es necesario que al inicio de la tera-
pia con ISCI los pacientes no varien las proporciones de CH que ingieren en cada
comida, ni los horarios de las mismas, ya que este indice puede ser diferente en los
distintos momentos del dia debido a que la sensibilidad a la insulina varia a lo
largo de las 24 h. En general, se precisa una dosis mayor de insulina para cubrir
el desayuno. También al aplicarlo hay que tener en cuenta el indice glucémico de
los alimentos y la elaboracion de los mismos, ya que la ingesta de arroz, pasta muy
elaborada, alimentos fritos o muy condimentados, y en general las comidas “de res-
taurante”, van a requerir mas cantidad de insulina para obtener buenos resultados
glucémicos postprandiales, y como regla general, en estas ocasiones deberan
aumentarse la dosis del B en 1 6 2 unidades a pesar de consumir los mismos CH
que habitualmente.

Los requerimientos basales de insulina varian a lo largo del dia y de la noche en base
al gasto de glucosa endogeno y a la sensibilidad de la insulina, de tal forma que la
gran mayoria de los pacientes mostraran distintos “picos” y caidas en los requeri-
mientos de insulina basal en algunos momentos del dia. Los requerimientos suelen
disminuir durante la mafiana y aumentar en el ultimo tramo de la tarde “fenémeno
del atardecer” y en la madrugada debido al “fendmeno de alba”, por lo que la TB
plana pautada inicialmente se ira ajustando de 0,1 en 0,1 UL/h (0,05 UL/h. en los
nifios mas pequenos), al alza o a la baja, en base a las lecturas de las glucemias capi-
lares realizadas antes de las ingestas cuando las glucemias varien en mas de 30 mg
respecto a mediciones previas en rango aceptable, y al menos en dos dias consecuti-
vos. Los cambios realizados en la perfusion basal tardan una hora en comenzar a
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manifestarse, hecho que tenemos que tener en cuenta al realizar cualquier tipo de
modificacion en la TB. Los mas jovenes, suelen tener unos picos de necesidades
nocturnas mas pronunciados y prolongados, mientras que los requerimientos son
mas bajos en los niflos menores de 10 y en las personas mayores de 60 afos.

Para llevar a cabo ajustes mas finos de la TB se pueden suspender o retrasar en 2
horas las comidas principales, al menos 2 dias consecutivos la misma comida (pri-
mero el desayuno, luego la comida y luego la cena) realizando monitorizaciones de
la glucosa capilar de manera horaria durante esos periodos. Si las glucemias reali-
zadas no se encuentran en el rango aceptable, tendremos que hacer las modifica-
ciones pertinentes de la TB que esté influyendo en ese momento, y volver a repe-
tir la operacion hasta que todas las glucemias se encuentren en rangos aceptables
(70-130 mg/dl). También se puede colocar un sensor de glucosa, y de esa manera
se ajustara mejor el periodo nocturno.

Los B se ajustan segun las glucemias capilares a las 2 horas post-ingesta. Cuando se
haya conseguido un adecuado control glucémico se vuelve a calcular el indice insu-
lina/CH con el fin de adecuarlo a las diferentes comidas del dia.

Es imprescindible la realizacion de un minimo de 6-7 controles de glucemia capi-
lar diarios por parte de los pacientes, 3 preprandiales y 3 postprandiales a las 2 h de
la ingesta, ademas de una determinacion a las 3-4 a.m. durante los primeros dias o
semanas del uso de la bomba de infusion, y mas de cuatro controles diarios de
manera permanente. Aunque hay que individualizar los objetivos glucémicos, en
general van a ser: glucemia preprandial entre 70 y 120 mg/dl, 2 h postprandial entre
90 a 150 mg/dl, y a la 3 a.m. > 90 mg/dl, aunque hay quien prefiere realizar las
mediciones postprandiales 1 h después de las ingestas y en ese caso los objetivos
postprandiales seran mas elevados. Si el paciente presenta una contrarregulacion
defectuosa o continta existiendo peligro de hipoglucemia, tendremos que elevar los
objetivos glucémicos. Estas lecturas pueden verse influidas por los alimentos inge-
ridos, la actividad fisica, las situaciones de estrés, la produccion hormonal y diver-
sos factores ambientales.

Se define como tal el valor de glucemia en mg/dl que se consigue reducir al admi-
nistrar una unidad de insulina de accion rapida en forma de B. Es decir, nos indica
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el descenso de la glucemia en mg/dl que podemos esperar por cada unidad extra de
insulina que administremos. Este factor es de gran utilidad para corregir con rapi-
dez situaciones de hiperglucemia. El modo de calcularlo requiere el uso de una for-
mula sencilla que es diferente segun se utilicen andlogos de insulina de accion rapi-
da, o bien insulina regular, aunque en la actualidad, mayoritariamente el tratamien-
to con ISCI se lleva a cabo con los primeros. Si se utilizan andlogos de insulina de
accion rapida, el FSI se calcula de la siguiente manera: 1800/dosis total de insulina
en ISCI al dia, mientras que si se utiliza insulina regular: 1500/ dosis total de insu-
lina en ISCI en 24 h.

La mayoria de los sistemas ISCI actuales presentan la posibilidad de infundir dife-
rentes B dependiendo del tipo, tamafio y duracion de la comida a ingerir. E1 B de
insulina “estandar” (o normal) es aquel en el que se libera “de golpe” toda la insuli-
na que se haya calculado de forma similar a las inyecciones subcutaneas de insulina.
El B “extendido” (o de onda cuadrada) se caracteriza por una administracion soste-
nida durante el tiempo que se considere (normalmente entre 60-120 minutos); esta
manera de aportar la insulina se emplea cuando el paciente presenta gastroparesia.
El B “dual” administra “de golpe” un % de la insulina total del B en forma estandar
(habitualmente el 70%), seguido de un B “extendido” con el % de la insulina restan-
te pautada para que pase en 60, 90 6 120 minutos. Con este tipo de B se han descri-
to los mejores resultados glucémicos postprandiales ante comidas ricas en grasas y
proteinas. Hay una cuarta manera de emitir el B, y es el “doble bolo normal”, y con-
siste en inyectar el 50 % de la cantidad de insulina calculada 5-10 minutos antes de
la comida (como hacemos habitualmente si estamos con analogos de insulina de
accion rapida) y el 50 % restante durante, o después de la misma; este B puede resul-
tar de ayuda en nifios pequefios en los que no se sabe “a priori” lo que van a ingerir,
o bien en aquellas celebraciones que se prolongan demasiado y en las que se esta
ingiriendo méas comida de lo pensado al inicio de la misma.

Los “bolus correctores” son basicos para poder corregir hiperglucemias puntuales
que se detecten a cualquier hora del dia. Existen algoritmos orientativos que faci-
litan tanto al profesional como al paciente el poder cuantificar los B en todo
momento. El calculo de dichos B se determina a partir del FSI de cada paciente y
del valor deseado de glucemia a alcanzar: para pacientes adultos con una contra-
rregulacién normal, en general serd de 100 mg/dl en las glucemias preprandiales,
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y de 150 mg/dl en las postprandiales a las 2 h. Es decir, el “Bolus corrector” se cal-
cula de la siguiente manera: (glucemia actual — valor de glucemia deseado)/ factor
de sensibilidad = ? unidades de insulina a administrar. Cuando el paciente se reali-
ce una glucemia capilar debera preguntarse si se encuentra en una situacion pre o
postprandial para hacer la correccion pertinente sobre 100 o sobre 150, respectiva-
mente. Hay que tener en cuenta que la digestion dura aproximadamente 2 horas,
salvo que se haya ingerido una comida muy rica en grasas. Antes de administrar un
B corrector hay que considerar siempre el remanente de insulina que puede quedar
activo de un “bolus” anterior.

Los B “ayuda” o “Wizard”, es una modalidad de B que presentan algunas bombas y
consisten en que la infusora realiza el célculo de la dosis de insulina a infundir en
funcién de los parametros que se hayan configurado previamente de FSI, indice
insulina/CH y objetivos de glucemia. El paciente solo tiene que introducir el valor
de glucemia y los CH que tomara, y la bomba calculara automaticamente las unida-
des de insulina estimadas en forma de B, aunque siempre podra modificar esta esti-
macion si lo cree necesario. Esta modalidad tiene en cuenta la insulina que puede
quedar activa de B anteriores en funcion de la insulina empleada: vida media de los
analogos de insulina rapidos de unas 4 h, y de la insulina regular unas 6 h.

Las TB “temporales” van a resultar de gran ayuda en la vida cotidiana con sistemas
ISCI. Programar una TB “temporal” durante un tiempo determinado supone
aumentar o descender la infusion basal de insulina, o inclusive suspender la emi-
sion de la misma al realizar ejercicio o en periodos de hipo o de hiperglucemia, y
se puede programar bien en porcentaje o en unidades/hora.

Una de las indicaciones del tratamiento con ISCI es la existencia de hipoglucemias
frecuentes diurnas o nocturnas, o bien aquellas que el paciente no es capaz de sen-
tir. Sin embargo, el uso de la bomba no elimina la posibilidad de tener hipogluce-
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mias. Mientras que la definicion de hipoglucemia severa estd bastante aceptada
(situacion clinica que requiere la ayuda de otra persona para revertir el cuadro clini-
€0), no esta tan claro el nivel de glucemia que define una hipoglucemia leve o mode-
rada, y de hecho en los distintos trabajos clinicos se pueden encontrar cifras muy
variopintas. En sujetos sanos cuando la glucemia baja de 75 mg/dl se suprime la
secrecion endogena de insulina pancreatica, por debajo de 68 mg/dl comienza la
secrecion de hormonas contrarreguladoras: glucagdén, epinefrina, cortisol y GH, y
por debajo de 45 mg/dl aparecen ya los signos y sintomas de neuroglucopenia. En la
practica clinica se establecen como nivel de hipoglucemia valores < de 65-70 mg/dl.
En pacientes con ISCI el control frecuente de las glucemias capilares es esencial
para prevenir y tratar adecuadamente las hipoglucemias. Los controles realizados a
las 3 6 4 horas de la madrugada pueden ser ttiles en la deteccion de hipoglucemias
asintomaticas que se producen en la noche. Hay que recordar que el ejercicio fisi-
co puede producir hipoglucemias durante el mismo, pero también muchas horas
después. Este hecho hay que tenerlo en cuenta para ajustar la perfusion basal noc-
turna de los dias con actividad fisica extraordinaria. Antes de conducir hay que rea-
lizar siempre un control de glucemia capilar y tomar un suplemento de alimento
hidrocarbonado si la glucemia se encuentra en rango bajo o normal-bajo.

En la tabla 4 se expone un resumen de las situaciones que a continuacion se van a
comentar.

Es aquella en la que el paciente al hacerse un control de glucemia capilar comprue-
ba un valor menor de 65-70 mg/dl y no presenta ningun sintoma. Si dicho control
se lo hubiera realizado por encontrarse en un momento preprandial y se dispone a
comer a continuacion, el paciente no tendria mas que disminuir el B de insulina
prandial haciendo el ajuste habitual, pero “a la baja” de la insulina a infundir, y sin
retrasar en absoluto la ingesta de alimentos, comenzando por los hidratos de carbo-
no. Ahora bien, si ese valor se encuentra en un momento postprandial o interpran-
dial, debe ingerir HC de absorcion rapida en pequeia cantidad de acuerdo a la glu-
cemia que presente (normalmente 10 g) y descender la TB al 50 % durante 1 hora,
e inclusive parar la infusién durante %2 hora, comprobando siempre la glucemia que
presenta a los 15 minutos después de actuar de esa manera.

La presencia de sintomas o signos adrenérgicos es indicativa de la puesta en mar-
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cha de las hormonas contrarreguladoras. El paciente debe actuar con la ingesta
inmediata de CH de absorcion rapida. En adultos se puede aplicar la llamada
“regla de los 15”: ingesta de 15 g de azucar o equivalente en zumo, comprimi-
dos de glucosa, bebida azucarada, etc., dejar transcurrir 15 minutos y repetir la
glucemia capilar, y si no estuviese por encima de 70 mg/dl repetir el tratamien-
to. Ahora bien, una vez que tengamos constancia de la resolucién del cuadro
clinico, “el rebote hiperglucémico” va a ser evidente, no solo por la ingesta de
los CH de absorcion rapida (10 g de glucosa incrementa la glucemia en 36
mg/dl aproximadamente), sino por el efecto hiperglucemiante de las hormonas
contrarreguladoras enddgenas, por lo que el paciente tendra que elevarse la TB
en 20-30 % las dos horas siguientes de un episodio de este tipo, siempre que ya
se haya resuelto por completo y no estén presentes las causas de la primitiva
hipoglucemia. A veces los pacientes sienten una clinica de hipoglucemia tan
importante que comen de una manera incontrolada. Si esto ocurre, el ascenso
de la TB posterior al evento debe ser de un 50 %, e inclusive al 100 %, duran-
te 1 hora, y comprobar siempre como va evolucionando el cuadro clinico.

En nifios pequefios se tratard con 5-10 g. de hidratos de carbono de absorcién
rapida: 1 6 2 pastillas o 1 ¢ 2 viales de glucosport®, 100 cc. de zumo o azucar.
Posteriormente, cuando se haya normalizado la glucémica, afiadir 5 a 10 g. de
hidratos de carbono de absorcion lenta. Ademas, deben pararse la bomba duran-
te 15-30 minutos hasta comprobar que se han recuperado por completo, 6 bien
poner una TB temporal de cero durante 30 minutos para evitar que se queden
dormidos con la bomba desconectada si la hipoglucemia es nocturna.

En una hipoglucemia grave el paciente no serd capaz de solucionarla por si
solo, o bien se encuentra inconsciente. En este caso, es importante que alguien
suspenda la administracién de insulina por parte de la bomba, puesto que la
infusora no lo hara por si misma, y es entonces cuando se requiere la implica-
cion de algun familiar o amigo. El tratamiento consiste en la interrupcion de la
administracion de insulina desconectando la bomba (o retirando el catéter de la
piel si no se supiese desconectar). Posteriormente se debe inyectar glucagén
subcutaneo: !/4 de ampolla en nifios menores de dos afos, !/2 ampolla en nifios
de 2 a 6 afios y una ampolla en nifios mayores de 6 afios y en adultos. Cuando
recupere la conciencia hay que aportar CH de absorcion rapida por via oral y
posteriormente CH de accion lenta.
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Debido a la ausencia de un depdsito subcutaneo de insulina de accion prolongada en
los pacientes tratados con ISCI, éstos presentan riesgo aumentado de desarrollar una
cetoacidosis diabética (CAD) de manera mas rapida que aquellos que vienen siendo
tratados con multiples dosis de insulina. Sin embargo, en la ultima década este riesgo
se ha minimizado hasta tal punto que no se ha podido evidenciar incremento de CAD
en los ensayos clinicos, en gran medida debido a que los equipos diabetoldgicos han
adquirido experiencia en el tratamiento de estas situaciones, trasladando a los pacien-
tes algoritmos de actuacion concretos ante estados de hiperglucemia franca. Ahora
bien, en los pacientes portadores de ISCI el riesgo de presentar CAD sigue estando
presente y en consecuencia, deben recibir un adiestramiento especifico en la preven-
cion y en el tratamiento de esta situacion clinica que puede llegar a ser grave.

Las causas mas frecuentes de CAD en pacientes portadores de ISCI van a ser: a) inte-
rrupcion del aporte de insulina por bloqueo o desinsercion del catéter, existencia de aire
en el sistema, etc.; b) incremento de las necesidades de insulina por enfermedad sin que
el paciente aumente las dosis consecuentemente; c) inflamacion o infeccion en la zona
de inyeccion; d) disminucion de la absorcion de la insulina por la existencia de zonas de
lipohipertrofia; ¢) disminucion de la actividad de la insulina por la utilizacion de insuli-
nas caducadas, o la exposicion de las mismas al calor, etc.

Las ventajas asociadas a la determinacion de la cetonemia capilar frente al método
clasico de la cetonuria, pueden ser relevantes para los pacientes en terapia con ISCI.
La monitorizacion de la cetonuria tiene poco valor para el diagndstico y tratamien-
to de la CAD porque las tiras reactivas de cetonuria detectan solo acetoacetato pero
no B-hidroxibutirato (3-OHB), el cuerpo cetoénico predominante en la CAD, y que
se sintetiza tres veces mas rapidamente que el acetoacetato. Ademas, en la fase de
resolucion de la CAD la cetonuria se mantiene elevada mucho tiempo después del
descenso de la cetonemia. La cuantificacion de 3-OHB en sangre capilar con un
dispositivo de autodiagndstico, en 30 segundos, tiene una mayor sensibilidad y
permite un diagndstico mas precoz de la cetosis que la cetonuria. En Espaiia, el
Ministerio de Sanidad y Consumo ha autorizado la financiacion de las tiras de
B-OHB para pacientes con diabetes tipo 1 y terapia con ISCI (ORDEN
Ministerio de Sanidad y Consumo 710/2004, de 12 de marzo). Las Unicas tiras de
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cetonemia capilar comercializadas hasta el momento son las de los sistemas
Optium® y Optium Xceed® de Abbott, y se deberan aportar al paciente junto con
el material fungible de la bomba de infusion. La presencia de cetosis se defi-
ne con valores de cetonemia capilar = 0,5 mmol/l, cetosis moderada valores
de B-OHB 21,0 mmol/l y, cetosis grave o cetoacidosis valores de B-OHB =
3,0 mmol/I. En la fig. 1 se expresan las correlaciones entre los valores de cetone-
mia capilar y las cetonurias realizadas al modo tradicional.

En caso de hiperglucemia (valores de glucosa capilar > de 250 mg/dl) se hace nece-
sario comprobar si existe 0 no cetosis, pues la presencia de ésta imprime actuacio-
nes terapéuticas diferentes debido a la gravedad potencial que supone la presencia
de cetosis frente a la existencia de una “simple” glucemia elevada.

En caso de hiperglucemia con cetonemia negativa (valores de 3-OHB < 0,5
mmol/l) hay que seguir los pasos siguientes: 1) asegurarse que la bomba y el
equipo de infusidén funcionan correctamente, la cdnula esta insertada con nor-
malidad y no contiene sangre ni burbujas de aire, y ademas comprobar que no
se ha acabado la insulina del depdsito; 2) observar que la zona de insercion del
catéter no esta enrojecida ni es dolorosa a la palpacion; 3) si todo lo anterior es
correcto, hay que administrar un “B corrector” realizando el calculo de la insu-
lina a infundir segun el FSI del paciente y en funcién del momento en el que se
encuentre, si se trata de una glucemia pre o postprandial; 4) transcurrida una
hora, repetir el control de glucemia capilar para comprobar si se ha corregido
la hiperglucemia, y si no es asi hay que cambiar el catéter y la zona de puncion
y aplicar un nuevo “B corrector”; 5) si una hora después no se ha corregido la
hiperglucemia, tras comprobar la cetonemia, habra que administrarse la insuli-
na con jeringuilla o “pen” (segln pauta descrita), ademas de revisar de manera
pormenorizada las circunstancias del paciente y retornar a la perfusion por ISCI
cuando tengamos claro el problema.

En caso de hiperglucemia con cetonemia positiva (valores de 3-OHB > 0,5 mmol/l)
hay que seguir los pasos siguientes: 1) Administrar “de entrada un “B corrector”
con jeringa o “pen” de insulina rapida a dosis de 0,1 Ul./kg de peso seguido de
la llamada “dieta de cetosis” que consiste en la ingesta de 200 ml de zumo de
naranja natural con 10 g de aztcar. Si el paciente no tuviese la posibilidad de
tomar zumo natural podria tomar 200 ml de leche con 3 galletas tipo “Maria”,
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aunque es importante dejar claro al paciente portador de ISCI que debe tener
siempre “a mano” cualquier citrico, pues éstos aportan no s6lo CH de absor-
cion rapida y liquido abundante, sino también potasio. Esta pauta, aunque
pueda parecer “paraddjica” (pues con hiperglucemia franca se preconiza la
utilizacion de CH de absorcion rapida), es claramente eficaz, siempre y cuan-
do el paciente se haya puesto la dosis de insulina recomendada (cada pacien-
te tiene que saber “de corrido” cuantas unidades debe inyectarse con boligra-
fo de manera inmediata cuando tenga constancia de tener cetonemia). La
ingesta de CH de absorcion rapida después de la inyeccion de insulina, dismi-
nuye la cetonemia de manera mas eficaz que la insulina sola, y la sensacion
de malestar, las nauseas y vomitos, desaparecen de manera bastante rapida; 2)
Una hora después de la primera determinacion de cetonemia, el paciente debe
repetir la medicion (también de glucosa capilar), y si persistiese la positividad,
inyectarse de nuevo un “B corrector” de insulina con jeringuilla o “pen”, pero
en esa ocasion, con la mitad de la dosis de la primera vez: 0,05 Ul./kg. La
determinacion de cetonemia, al contrario que la cetonuria, nos permite obser-
var el descenso de los cuerpos cetonicos y saber que el proceso esta en vias de
resolucion (ejemplo: la primera vez B-OHB de 1,9 mmol/l, y a la hora siguien-
te de 0,7 mmol/l); 3) Mientras persistan los valores de 3-OHB > 0,5 mmol/I
seguiremos haciendo las determinaciones de cetonemia capilar de manera
horaria e inyectindonos una dosis de insulina de 0,05 Ul./kg, y si persiste la
sensacion de malestar, continuar con la “dieta de cetosis”, que consistira en
ingerir de manera alternativa 200 ml de leche con 3 galletas tipo “Maria”, 200
ml de zumo de naranja natural, y una taza de consomé o té claro con 3 galle-
tas tipo “Maria”. Suele ocurrir que a la segunda determinacion la cetonemia
ya es negativa, y esta dieta ya no se hace necesaria; 4) Comprobar el correcto
funcionamiento de la bomba de insulina y cambiar el equipo de infusion y la
zona de puncion cuando la descompensacion esté controlada; 5) Si la gluce-
mia no desciende, o los cuerpos cetonicos no se negativizan hay que acudir al
hospital y ponerse en contacto con su equipo diabetoldgico. Puede ocurrir que
el paciente presente vomitos y dolor abdominal en el contexto de una gastro-
enteritis ademas de presentar cetosis, en ese caso la ingesta del zumo de
naranja solo provocara mas vomitos, y la resolucion del cuadro clinico reque-
rird sueroterapia.

En la edad pediatrica el “bolus” inicial se calcula como un “B corrector” como
se ha explicado anteriormente que se administra con jeringuilla o boligrafo.
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Sera preciso repetir dicho “B corrector” cada dos horas mientras los cuerpos
cetonicos en sangre sean positivos y persista la hiperglucemia. Mientras la glu-
cemia se mantenga por encima de 250 mg/dl tienen que beber abundante can-
tidad de liquidos no azucarados (aproximadamente cada 30 minutos). Cuando
la glucemia descienda por debajo de 250 mg/dl, ademas de seguir bebiendo
abundantes liquidos hay que comenzar a tomar hidratos de carbono de absor-
cion rapida de forma frecuente (cada media a una hora) ajustando la dosis de
insulina también a la ingesta de HC. En caso de persistir cetonemia positiva
con glucemia baja hay que aportar una cantidad mayor de HC junto con la
insulina. Siempre hay que realizar controles horarios de glucemia capilar y
cada dos horas de cetonemia. Si la glucemia no desciende o los cuerpos ceto-
nicos no se negativizan deben acudir al hospital o ponerse en contacto con el
equipo diabetoldgico.

En el caso de que la bomba de insulina no funcione correctamente y hasta que
el servicio técnico pueda solucionar el problema al paciente, hay que pasar de
nuevo a terapia con auto inyecciones de insulina. Por este motivo es importan-
te llevar un boligrafo de insulina de accién rapida y pasar a la pauta de insuli-
na subcutanea de rescate o alternativa, que se debe facilitar a todos los pacien-
tes al inicio del tratamiento con ISCI.

Las bombas de insulina disponibles actualmente tienen varios componentes basicos.
La insulina es administrada a través de un catéter con una canula de insercion subcu-
tanea. Este sistema es minimamente invasivo y libera insulina en el mismo sitio duran-
te 2-3 dias, lo cual disminuye la variabilidad asociada a las inyecciones. Muchos caté-
teres tienen un dispositivo de cierre que permite la desconexién momentanea
para realizar un ejercicio, el aseo diario, etc..., de manera sélo temporal, para
después volver a conectarlo. La insulina es almacenada en un cartucho que hay
que renovar. La bomba contiene un motor eléctrico que impulsa la insulina pro-
gramada a intervalos de 3 minutos.

Se debe entrenar a los pacientes en: 1) la exploracion de las zonas de lipohi-
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pertrofia, para insertar la canula o catéter en zonas sanas; 2) en la seleccion de
la longitud de la canula y/o direccion de la insercion en funcion del grosor del
paniculo adiposo de la zona elegida; 3) rotar la zona de insercion de forma
organizada para asegurar la integridad del tejido y en consecuencia, la regula-
ridad de absorcion de la insulina; por ejemplo, si se elige el abdomen, dividir-
lo en cuadrantes y rotar por semanas en el sentido de las agujas del reloj, de
tal manera que durante una semana se utilice el mismo cuadrante, pero en dife-
rente zona, insertando el nuevo sin retirar el anterior para asegurar la distancia
correcta; 4) sistematizar los cambios de la canula en dias fijos de la semana.
La recomendacion general es cada 2-3 dias, por ejemplo: martes, jueves y
sdbados o domingos; 5) hacer el cambio durante el dia por la necesidad de con-
firmar a las 2 h. el correcto funcionamiento y en caso de error, poder utilizar
el catéter antiguo, que no se tirara hasta confirmar el buen funcionamiento del
nuevo; 6) sistematizar la revision del catéter al menos 2 veces al dia: al levan-
tarse y al acostarse. Debe estar bien adherido y conectado, y con ausencia de
aire, tanto en el catéter como en el reservorio; 7) cambiar rutinariamente el
reservorio de insulina cada 4 dias (que nunca exceda de una semana), evitan-
do la pérdida de eficacia por los efectos de la temperatura; 8) retirar la canula
siempre que provoque molestias 6 dolor. En este caso, el lavado con un anti-
séptico y la aplicacion de una crema antibidtica local, resuelve el problema en
la mayoria de las ocasiones. Si se produce un absceso, habra que drenar la zona
afectada y tomar antibioticos contra las infecciones estafilocécicas.

Es importante establecer algoritmos practicos que permitan a los pacientes en
tratamiento con ISCI realizar desconexiones temporales seguras de la bomba
o incluso, para aquellos pacientes que lo deseen, encontrar pautas alternativas
de tratamiento eficaces para los periodos de vacaciones.

En general, desconexiones temporales entre 30-45 minutos no requieren la
administracion de dosis adicionales de insulina. En estas circunstancias, el
paciente al realizar la reconexion a la bomba puede evaluar la glucosa capilar y
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administrarse un pequeio “bolus” corrector si fuera necesario. En el caso de
desconexiones temporales de mayor duracién (hasta 3 horas) se recomienda la
administracion de insulinas de accion rapida, regular o andlogos lispro o aspart,
aunque se prefiere el uso de éstos ultimos por su mayor rapidez de absorcion y
menor duracion de su accion. En la tabla 6 se expresa el calculo de la dosis de
insulina de accion rdpida a infundir para sustituir el ritmo basal durante estas
desconexiones 3 horas. Se incrementan las dosis un 20-25% porque con ISCI las
necesidades de insulina suelen ser ~ 20-25% inferiores a las que se emplean en el
tratamiento con MDI (excepto en el nifio preptiber que se pone la misma dosis
que recibia como basal).

Las desconexiones prolongadas de la bomba obligan a la administracion repe-
tida de insulina regular o andlogos de insulina de accion rapida cada 2-3 horas
para prevenir la hiperglucemia y la cetosis. Una alternativa mas aceptable para
los pacientes podria ser la administracién de una dosis unica de insulina de
accion prolongada NPH que permita sustituir las necesidades basales de insu-
lina durante todo el tiempo de desconexion. La dosis de insulina NPH resul-
tante es inyectada sc. en la nalga o muslo una hora antes de la desconexion. No
se permitira la ingesta de comida durante el periodo de desconexion, salvo que
se administren el “bolus” de andlogo rapido correspondiente.

Si se desease estar 2 6 3 dias sin la bomba de infusion, se puede aplicar la
misma pauta de inyecciones subcutianeas de insulina NPH cada 8 horas, afa-
diendo B de insulina rapida antes de cada ingesta. En la tabla 6, se expresan
los algoritmos correspondientes.

A veces los pacientes rechazan la terapia con ISCI durante las épocas de vacacio-
nes o por motivos de otra indole. La administracion de insulina glargina una vez al
dia o detemir 2 veces al dia (en dosis similares en el nifio prepuber e incrementadas
en un 20% en el resto de las edades a las empleadas como TB en ISCI), serd capaz
de cubrir las necesidades basales de insulina durante 24 horas en la gran mayoria
de los pacientes, usando analogos rapidos en los B prandiales. Los analogos de
accion prolongada tardan unos dos dias en estabilizar la dosis.
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En la tabla 7 se expone el material de emergencia que el paciente portador de ISCI
siempre tiene que llevar consigo para estar preparado ante cualquier incidencia.
Antes de acostarse y todas las mafianas tras el arreglo personal, debe confirmar que
el catéter no tiene burbujas de aire, que las conexiones no estan flojas, que el adhe-
sivo esta perfecto, y que tiene reserva de insulina suficiente.

Durante el ejercicio fisico se produce mejor utilizacién de la glucosa y por tanto
reduccion de las necesidades de insulina. Los pacientes con ISCI deben compensar
los efectos inmediatos y diferidos que el ejercicio produce sobre la glucosa, y para
ello resulta fundamental la monitorizacion de la glucemia capilar antes, durante y
después del mismo, con el fin de realizar las modificaciones adecuadas en la TB o
en los “bolus” prandiales. Ademads, se valorara la necesidad de realizar ingestas
“extras” cada cierto tiempo dependiendo de la glucemia y de la intensidad del ejer-
cicio. No se puede hacer ejercicio fisico con hiperglucemia franca (>250 mg/dl) y
cuerpos cetonicos positivos. Si existe hiperglucemia sin cetosis, el paciente debe
corregir esta situacion antes de realizar el ejercicio con un “B corrector” proporcio-
nal de insulina reduciéndolo en un 30-50% aproximadamente.

En caso de actividades deportivas de contacto, acudticas, o bien ejercicios muy
intensos, se puede desconectar la bomba sin necesidad de retirar el catéter durante
un periodo de tiempo no superior a una o dos horas. Si deseamos seguir desconec-
tado, el paciente debe ponerse un pequeiio bolo adicional. Si los ejercicios no son
muy intensos, no es necesario retirar la bomba y se puede utilizar una “perfusion
temporal basal” en la que se reduce la TB habitual desde 30-60 minutos antes del
comienzo del ejercicio y durante el tiempo que dura el mismo. Los algoritmos de
los que podemos partir son los siguientes: a) si el ejercicio se va a realizar antes del
desayuno o 3 o mas horas después de la tltima comida, se aconseja reducir la TB
en aproximadamente un 30-50%; b) si se va a realizar en el periodo postprandial
inmediato (1-3 h. tras la ingesta) se recomienda reducir el bolo de antes de la comi-
da en un 30-50%.

El ejercicio aumenta posteriormente la sensibilidad a la insulina por lo que las nece-
sidades de esta hormona suelen ser menores en las horas posteriores. Por este moti-
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vo después de un ejercicio “no habitual” debe reducirse el B de la comida siguien-
te en un 30% aproximadamente y, si el ejercicio se ha realizado al final de la tarde,
reducir la TB nocturna en un 20-30% utilizando una TB temporal.

Antes de conducir hay que realizar siempre un control de glucemia capilar y tomar
un suplemento de alimento hidrocarbonado si la glucemia se encuentra en rango bajo
o normal-bajo. En viajes largos, deben parar cada 2 horas aproximadamente, y reali-
zarse un nuevo control de glucemia.

Si el paciente viaja fuera del pais debe llevar un informe médico donde se especi-
fique su condicién de diabético y el uso de la bomba para el tratamiento. Asi
mismo, debe llevar consigo material fungible extra, asi como cartuchos de insulina
bien conservados, y todo ello en el equipaje de mano. Esto es especialmente impor-
tante porque el equipaje se puede extraviar o el vuelo retrasar durante un tiempo
considerable. Ademads, no se puede dejar la insulina en las maletas que se facturan
por avion porque estaran expuestas a temperaturas extremas, a menudo bajo cero.
Los detectores de metales en los aeropuertos no daiian la bomba, y no suelen detec-
tarla. Por si acaso salta la alarma y hay que dar explicaciones, es aconsejable
comentar el tema con el personal auxiliar y ensefiar el informe médico. Otro asun-
to relevante es llevar siempre consigo alimentos hidrocarbonatos: fruta, zumos,
bocadillos, etc. Si los viajes son transoceanicos y hay un cambio de horario sustan-
cial, se acomodaran las mismas TB que el paciente tenia, pero adaptadas al nuevo
horario cuando se levante en la nueva ubicacion. Hay que tener presente que “fuera
de casa” se suele realizar mas ejercicio que el habitual y es probable que se requie-
ra descender la TB en todas las franjas. Recordar que en los aviones la comida suele
ser baja en hidratos de carbono, por lo que el paciente tendra que adaptar las dosis
de los B a las raciones de CH que vaya a ingerir, y en todo caso, echar mano de los
alimentos que el propio paciente porte.

Todas las enfermedades requieren un gasto energético adicional, y por lo tanto
mayores necesidades de insulina, que los pacientes solventaran con aumentos de su
tasa de infusion basal. En particular, si el proceso morboso se acompafia de fiebre
es aconsejable aumentar la perfusion basal en un 20-30% al notar que la glucemia
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va subiendo, pero se pueden requerir incrementos mucho mayores, y con 39-40 °C
las necesidades pueden llegar a aumentar hasta el 100 %. Ademas de estos ajustes
en la TB, el paciente hara los ajustes convenientes en los “bolus” preingesta, excep-
to que no quiera comer por estar inapetente. Hay que monitorizar la glucemia con
mayor frecuencia tanto de dia como de noche y vigilar la aparicién de cetosis y
actuar en consecuencia.

Si el paciente portador de ISCI va a ser sometido a cirugia menor con anestesia
local (intervencion del tunel carpiano, etc.), no es preciso retirar la bomba. En las
horas previas no podra ingerir alimentos, pero estara mas nervioso de lo habitual y
subiran sus necesidades de insulina, por eso se aconseja aumentar todas las franjas
de la TB en 0,1-0,2 UI hasta después de la intervencion.

Ante la necesidad de pruebas diagndsticas que conlleven radioactividad, se debe
desconectar la bomba durante dicha prueba para evitar la irradiacion de la insulina
que contiene el cartucho de la bomba. Ademas, la exposicion de la bomba a cam-
pos magnéticos fuertes (como los creados por los equipos de Resonancia Magnética
Nuclear -RNM-) provoca dafios en el componente que monitoriza y controla el
movimiento del motor utilizado en ellas. Bajo estas circunstancias, la bomba podria
sobreadministrar insulina, y por ello, el paciente debe utilizar una pauta de desco-
nexion corta, y alejar la bomba de dichos campos magnéticos.

Si se producen situaciones repetitivas de irritacion en los puntos de insercion del
catéter (ver punto 5 de esta monografia) habra que determinar la causa, pues a veces
se puede deber al jabon o antiséptico empleado, al propio catéter o a la cinta adhe-
siva utilizada. La existencia de jabones neutros y de materiales diversos tanto para
la cinta como para las canulas, nos permitira probar varios modelos hasta que com-
probemos la inocuidad de los mismos en el paciente en cuestion.

Los criterios de implantacion de ISCI en el embarazo has sido establecidos por el
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Centro Médico de la Universidad de Washington en su “Programa de Diabetes
y Embarazo” que describe las pacientes candidatas a ISCI como “aquellas que
realizando una monitorizacion glucémica estricta no logren alcanzar un acep-
table control metabolico con MDI y deseen ser tratadas con estos dispositivos”.
Si bien no hay hasta la fecha ensayos clinicos que demuestren beneficios de los
sistemas de ISCI frente a MDI en la gestacion, la mayoria de los autores coin-
ciden en recomendar el tratamiento con infusores cuando con MDI no se con-
siguen los objetivos estrictos de control que requiere el embarazo de la mujer
con diabetes tipo 1, y siempre en periodo preconcepcional. Esta aparente con-
tradiccion se explica en parte porque las bombas de insulina se han empleado
en gestantes cuando existian problemas en la consecucidon de un buen control
metabdlico o estaban presentes complicaciones graves de la diabetes, obte-
niéndose los mismos resultados metabolicos y de complicaciones maternofeta-
les que en embarazadas con diabetes “mas benignas”. Resulta complicado rea-
lizar un gran estudio prospectivo y aleatorio en mujeres con diabetes tipo 1 en
control preconcepcional debido a que cualquier mujer no es candidata a llevar
ISCI, y solo aquellas con capacidad intelectiva suficiente para aprender el
manejo adecuado, sentido comun para resolver problemas puntuales y gran
responsabilidad, lo son.

Los ajustes, tanto de la TB como de los B, deben ser muy frecuentes porque los
objetivos glucémicos de control son mas estrictos que fuera del embarazo: glu-
cemias preprandiales entre 70 y 100 mg/dl y postprandiales a las 2 h. entre 90
y 140 mg/dl, siendo 90 y 140 las cifras que se deben considerar pre y postpran-
dial respectivamente, para hacer los ajustes de las dosis de insulina a infundir.
En funcion de cada caso, se puede subir la glucemia de referencia, sobre todo
a las 2 h de la cena y la de la madrugada, por ejemplo entre 110 y 150 mg/dl,
o inclusive mas elevada, hasta 150-200 mg/dl en aquellas gestantes en las que
la posibilidad de hipoglucemia nocturna siga estando presente o bien exista
una neuropatia autondémica manifiesta. Las modificaciones en la TB son espe-
cialmente utiles en el embarazo donde los cambios hormonales fisiologicos,
sobre todo en el 3er trimestre, nos haran estar muy atentos y seguir de cerca
esos cambios para adaptarnos a ellos. Las alteraciones hormonales junto con la
existencia de gastroparesia o hiperemesis gravidica, pueden conducir a que no
haya una correspondencia entre el inicio de accién de la insulina rapida con la
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ingesta, y se produzca hiperglucemia varias horas después. Si se identifica el
problema, la modificacion de la TB, y/o la infusion de B prandiales diferentes
al normal (onda cuadrada, dual...), resuelven los problemas con mas facilidad
que con MDI. Habitualmente se revisa el control metabdlico cada 14-21 dias
en el I“trimestre y mas a menudo en el tercero, pues los requerimientos de
insulina van en aumento.

Las pautas de actuacion ante las hipoglucemias sintomaticas o asintomaticas,
deben ser fijas y personalizadas, para evitar solventarlas de manera aleatoria,
con los rebotes hiperglucémicos que ello supone. Es recomendable que se rea-
licen un minimo de 6-8 controles glucémicos diarios: basal, 2h postdesayuno,
comida, 2h postcomida, cena, 2h postcena, y a las 3,00 y/o 5,00 h. Se prefie-
re la valoracion glucémica a las 2 h en lugar de 1 h postingesta, para evitar
sobredosificacion de insulina. Se les recomienda un ritmo de vida constante en
cuanto a horarios de ingestas y contenidos de principios inmediatos. El factor
de sensibilidad suele mantenerse durante todo el embarazo, aunque se debera
revisar especialmente en el 3* trimestre, al ser la etapa de resistencia insulini-
ca por excelencia.

La cetoacidosis es una situacion clinica especialmente peligrosa en el 3 tri-
mestre del embarazo y por tanto, las gestantes portadoras de ISCI deben estar
bien entrenadas en el manejo de estas situaciones: cambiar el lugar de infusién
cuando se hayan registrado dos glucosas capilares consecutivas inexplicables
por encima de 200-250 mg/dl, llevar consigo siempre insulina rapida en boli-
grafo para inyeccion subcutanea, realizarse una determinacidon de
cetonemia/nuria, seguir la pauta establecida de insulinoterapia, y comenzar
con la dieta de cetosis si fuese necesario. La cetonemia/nuria también se rea-
lizara de manera sistematica en ayunas. La discontinuacion de la bomba duran-
te el aseo diario, el ejercicio, etc.., debe hacerse durante periodos cortos de
tiempo, nunca mas alld de 30 minutos.

Algunas pacientes pueden tener irritaciones de la piel o infecciones en los pun-
tos de insercion del catéter. La rotacion sistematica y su cambio establecido
cada 3 dias como maximo (en el tercer trimestre se debe hacer cada 2 dias),
disminuiran o evitaran estas situaciones. La gestante debe observar cada noche
el catéter para comprobar que la insercion es correcta y que no existen puntos
de enrojecimiento. De esta manera sencilla se evitan infusiones andémalas y
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potenciales situaciones de cetoacidosis. En los ultimos meses de embarazo
deben utilizar la cintura en la zona lateral y posterior, la nalga o el muslo, pues
la tension existente en el abdomen dificulta la colocacion del catéter y favore-
ce la insercion deficiente.

Cuando sea preciso administrar corticoides para la maduracion del pulmon fetal
-dos dosis de 12 mg betametasona via im cada 12 h. de manera estandar- es pre-
ciso contrarrestar la severa resistencia a la insulina que producen, por lo que
es necesario aumentar el aporte de insulina exdgena desde el mismo momento
en que se aplica la terapia esteroidea, y evitar asi el deterioro metabdlico. Esto
es posible hacerlo con ISCI adaptando la TB de insulina en todos los periodos
previamente programados, triplicando dicha TB después de aplicada la prime-
ra dosis de corticoides y durante las 24 h siguientes, duplicandola el segundo
dia, y aumentando 0,1 Ul./hora el tercer y cuarto dias. Los B no se modifica-
rian y la paciente haria con normalidad el ajuste glucémico habitual tras la rea-
lizacion de los 7 controles de glucemia capilar segiin protocolo de actuacion
en bomba. Esta propuesta no esta claramente consensuada, pero hasta la fecha
no hay otras publicaciones que valoren este aspecto y los resultados obtenidos
con la pauta comentada fueron excelentes.

Durante el parto, y siempre que no se requiera anestesia general, la mujer
puede continuar con la bomba, pero es necesario que su pareja esté involucra-
da en el cuidado y manejo también de la ISCI, ya que se desconoce la reaccion
de angustia que se puede presentar llegado el momento y a veces, no habra mas
remedio que utilizar una pauta de control estandar con bomba de infusiéon de
insulina acoplada a los sueros. Si se utiliza la bomba durante el parto se deben
descender las TB al menos en un 30 % de las empleadas en el Gltimo trimes-
tre, respetando las franjas horarias que tuviese la gestante. Ya en el postparto
descienden los requerimientos de insulina de manera dréstica, lo que obliga a
reprogramar las TB y los B hasta dosis algo inferiores a las previas al embara-
70, estén o no con lactancia materna.

Si bien “a priori” en el embarazo la insulina regular humana (IRH) seria la mas
idénea por ser idéntica a la insulina humana, no lo es en la préctica debido a
que resulta mucho mas facil el manejo de las bombas empleando analogos
rapidos al presentar un perfil farmacocinético mas acorde con el fisioldgico
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que la IRH. Desde el afio 2005 la Agencia Europea del Medicamento apunta
que los datos sobre la exposicion en un gran numero de embarazos no indican
ningun efecto adverso de insulina lispro sobre el embarazo ni sobre la salud
del feto/recién nacido, aunque tampoco se hayan podido demostrar los benefi-
cios de ésta sobre la IRH. En el 2006, ya se ha aprobado también el uso de
insulina aspart en la gestante diabética. El empleo de estos andlogos rapidos de
insulina supone mas facilidad de manejo y mas satisfaccion por parte de las
pacientes al poder adecuar mejor los tiempos de inyeccion de los B a la comi-
da que se va a ingerir.

No existe una edad minima para utilizar ISCI. Se ha usado con éxito incluso
en lactantes, pero en éstos se precisa utilizar insulina diluida para aportar dosis
muy bajas. En general los nifios mas pequeilos necesitan menor porcentaje de
la dosis total como insulina basal (alrededor del 40%), y las mayores necesi-
dades estan entre la 9 p.m. y las 12 a.m., no presentando fenoémeno del alba.
Cuando en estos nifios pequefios se pasa de tratamiento con MDI a ISCI no hay
que modificar la dosis. Ademas, en estas edades a veces los niflos tienen un
apetito caprichoso y se pueden beneficiar de dosis pequefias en “bolus” segun
lo que vayan comiendo. Estos pequefios suelen cargar la bomba en la espalda
con una mochila en modo “bloqueo”, y a partir de los 4 o 5 anos pueden lle-
varla ya en el mismo sitio que los nifios mayores. En general, el catéter ird
insertado en el gluteo. En este grupo de edad se ha evidenciado mejoria man-
tenida del control metabdlico sin aumento del riesgo de cetoacidosis y con dis-
minucién de hipoglucemias tanto diurnas como nocturnas. Estudios del grupo
de Yale et al., demuestran que esta mejoria se consigue tanto en los nifios cui-
dados por sus padres como con cuidadores.

En general, la literatura existente sobre el uso de ISCI en adolescentes, aunque
limitada, ha demostrado que este tipo de terapia también es beneficiosa para
este grupo de edad, pues adquieren mayor sentido de control de su enferme-
dad. De manera fisioldgica presentan insulino-resistencia, lo que determina
unas mayores necesidades de insulina. Sus requerimientos basales comienzan
a aumentar a partir de media noche, con niveles de necesidades altos durante
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el denominado “fenémeno del alba”, para luego disminuir a lo largo de la
mafiana e incrementarse de nuevo a lo largo de la tarde en el llamado “feno-
meno del atardecer”. Las ingestas de estos chicos suele ser mas erraticas y
menos correctas que en otras edades, por lo que pueden beneficiarse de B dua-
les prolongados para cubrir la alimentacion rica en grasa que consumen con
frecuencia; por ejemplo, en comidas que incluyen pizza se recomienda prolon-
gar varias horas la segunda parte del B dual para evitar las hiperglucemias tar-
dias. En estas edades, el olvido de los “bolus” prandiales parece ser una de las
causas mas importantes de no conseguir un control glucémico adecuado.

En la actualidad, en el mercado espafiol existen tres casas comerciales que dispo-
nen de dispositivos de ISCI. Nos referiremos a los sistemas de nueva generacion, y
tenemos: Spirit de la casa Roche, Animas 1200 comercializado en Espafia por
Novolab, y Paradigm de la casa Medtronic- Minimed. Esta tltima firma ha presen-
tado recientemente el sistema PRT que combina en un mismo dispositivo el infusor
de insulina y el monitor de lectura del sensor de glucosa. En la tabla 9, quedan refle-
jadas las similitudes y diferencias entre los distintos modelos.
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TABLA 1
Trabajos mas relevantes que comparan ISCI° vs MDI®

AUTORES TRABAJOS N _PACIENTES HeA, . (%) GLUCEMIA ExcursioNEs — Dosis DE  HIPOGLUCEMIAS CALIDAD — CETOACIDOSIS

SELECCIONADOS 1SCI/ MDI MEDIA.  GLUCEMICAS ~ INSULINA GRAVES DE VIDA

(ma/oL) (SD#)

Pickup Metaanalisis | 301 / 299 -051* -18* 127%vs | -76* ' | E——
2002 n=12 p=0,07 p=0,17 1,47 Uni/dia

RCT® ({ 14 %)

Q p=0,07
Weissberg | Metaanélisis | 1547 - 040 -5841% | - -9,5* [ [— ?ensayos
2003 n=52 n diferentes | p=0,039 p<0,001 Uni/dia anteriores

37 RCT? sequin aspectos | > 1 afo ttoV: p<0,001 a 1993

Q valorados -1,2 p<0,001 (-0,12

unifkg)
p<0,001

Colquitt | Metaanalisis | n diferentes  [-061" | ————- | . -12* = - | -
2004 n=20 sequin aspectos | P=0,08 Uni/dia ~

9 RCTQ valorados (20-25%)

=

Retnakaran Metaandlisis | 139 | 139 LTSS [ | — (D% ! #
2004 n=3 p=008 Uni/dia p=039* |

RCTQ

Solo analogos

rapidos
Hoogma | Multicéntrico | 129 | 127 -023" - 14.4% 7.2 -0,18* | i
2006 Prospectivo p<0,001 p<0,001 | p<0,001 Unifkg 2,61%

RCT® ({ 26 %) =

Q P<0,0001

ISCl°: infusion subcutdnea continua de insulina. MDI*: multiples dosis de insulina. SD*: desviacion estandar. #:
no se observan diferencias. tto": tratamiento.
RCT: estudios randomizados y controlados. *: diferencia de ISCI vs MDI.
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TABLA 2
Aspectos fundamentales del Programa
de Educacion Terapéutica.

1. Conocer las bases del tratamiento con ISCI.

2. Adquirir habilidad en preparar y colocar la bomba, previ-
niendo infecciones cutaneas.

3. Adaptar plan de alimentacion utilizando “ratio” dosis insu-
lina / racion de carbohidratos.

4. Utilizar algoritmos de modificacion de las pautas de insuli-
na: Tasa Basal y "Bolus".

5. Prevenir y tratar las complicaciones agudas.

6. Integrar la terapia de ISCI en la vida cotidiana.
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TABLA 3

Resumen del disefio de la programacion de Iscl’

CALcuLo Dosis INSULINA EN ISCI

DosIS EN MULTIPLES DOSIS DE INSULINA — 20% (10-25%).
EN NINOS PREPUBERES NO HACER DESCENSO.

Tasa Basal

indice insulina/carbohidratos
1 unidad de insulina cubre.....g. de CH

Factor de Sensibilidad a la Insulina
(FS1)
1 unidad de insulina | ...GS* (mg/dl)

Objetivos glucémicos de control
(si la contrarregulacion es normal)

Algoritmos modificacién TB<

Algoritmos modificacion B

Tipos de BY

TB temporal

Métodos:

© 50% de la dosis calculada para ISCI

o Dosis previa de analogo lento de insulina - 20%
o En obesos: 0,22 Ul./kg

Métodos:

o Dosis de insulina en ISCI calculada para B | N° total de raciones CH/dia
o Regla del 500: 500/dosis total de insulina calculada para ISCI

o Forma individualizada para cada ingesta

Método:
o Si Insulina Regular: 1500/ dosis total de insulina calculada para 1SCI
o Sianalogo rapido: 1800/ dosis total de insulina calculada para ISCI

GS prePro: 70-120. 2 h postPrS.: 90-150 mg/dl. Nocturna: > 90 mg/d
(ver también embarazo)

10 | en0,1 Ulfhora i los valores de GS* son > o < de 30 mg/dl de la gama aceptable, durante 2
dias. Realizar el cambio desde 1 hora antes de la franja horaria que deseamos modificar.
Para ajustes mas finos, suspender o retrasar en 2 h las comidas principales y poner sensor de glucosa

Dosis a infundir: (Glucemia real - Valor de GS* ideal) / FSI
El valor ideal de la GS* es de 100 para las GS prePrO. y de 150 a las 2 h postPrS. (ver también
embarazo)

1. Estandar: emision del B calculado de una vez

2. Extendido (cuadrado): B calculado a emitir de manera proporcional durante un tiempo (60-120°).
Se emplea si gastroparesia.

3. Dual: % de insulina como B estandar y % como B extendido (normal/ 70% y 30% respectiva-
mente). Se emplea ante comidas ricas en grasas y proteinas.

4. Doble B normal: % del B antes de ingesta y % después de la misma. Se emplea cuando se desco-
noce o que se va a ingerir o digerir: en bebés, vomitos, celebraciones, etc.

Programadas en % o en Ul.[nora

ISCI*: infusion subcuténea continua de insulina. prePrO : preprandial. postPrS: postprandial.
G6S*: glucosa sanguinea. TB: tasa basal. B*: "bolus"
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TABLA 4
Manejo de la Hipoglucemia

LEVE-MODERADA SIN SINTOMAS

m Si hallazgo casual en control glucémico preprandial, disminuir el “bolus” de insulina prandial
haciendo el ajuste “a la baja" y comiendo de manera inmediata (comenzar por los HC).

m Si hallazgo casual en control postprandial o interprandial, consumir pequefas cantidades de
HC* (habitual/ 10 g) y descender la TB* al 50% durante 1 h. Comprobar la glucemia a los 15
minutos.

LEVE-MODERADA CON SINTOMAS

m En adultos utilizar la “regla de los 15": ingesta de 15 g de azucar o equivalente en zumo, glu-
cosa, bebida azucarada, etc., dejar transcurrir 15 minutos y repetir glucemia capilar; si no se
hubiese solucionado el cuadro, repetir el tratamiento. Después de tener constancia de la reso-
lucién del cuadro clinico, aumentar en un 20-30 % la TB* durante las 2 h. siguientes, el 50 %
si ha ingerido alimentos de manera incontrolada.

m En nifios: ingesta oral de 5-10 g de HC* de absorcion rapida (Glucosport®, zumo,..) y 5-10 g
de absorcion lenta. Conviene parar la bomba durante unos minutos (15-30), y hacer un control
glucémico para comprobar la recuperacion de la hipoglucemia.

GRAVE (PERDIDA O ALTERACION DE LA CONCIENCIA)
m Desconectar la bomba (o retirar el catéter de la zona de puncion).
m Administrar glucagdn® subcutaneo.
e 1/4 ampolla en niflos menores a 2 afios
e 1/2 ampolla en nifios de 2 a 6 afios
o 1 ampolla en nifios mayores de 6 afios y en adultos
m Al recuperar la conciencia: dar hidratos de carbono de absorcion rapida y lenta por via oral.

HC*: hidratos de carbono. TBY: tasa basal.
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TABLA 5
Guia de actuacion ante situaciones de hiperglucemia
(>250 mg/dl) en pacientes tratados con ISCI.
Monitorizacion de B-hidroxibutirato (B-OHB).

v

Comprobar los niveles de B-OHB en sangre capilar

Y

(%]
©
pas
>
=
L
>
w
G
o]
©
|

B-OHB < 0,5 mmol/l B-OHB = 0,5 mmol/l
Comprobar punto insercion Administrar "B corrector” con boligrafo:
y funcionamiento de la bomba. 0,1 Ul/kg de peso.
Zumo de 2 naranjas + 10 g Azucar.
Nifios individualizar.
Administrar "B corrector” y control
glucémico a la hora.
Controles horarios de glucemia y cetonemia.
¢ ¢ Si B-OHB = 0,5 mmol/l:
Si desciende la glucemia Sin cambios glucémicos "B corrector” con boligrafo:

0,05 Ul/kg de peso.
Dieta de cetosis y beber
liquidos abundantes

Control glucemia . "B corrector” con boligrafo
antes de siguiente comida

Control glucemia en 1 hora  Cuando se resuelva el cuadro clinico:
cambiar equipo de infusion
y comprobar sistema

Cambiar equipo infusion

Si a pesar de realizar el tratamiento de manera correcta la cetonemia incrementa, significa que el déficit de
insulina es cada vez mas marcado y hay que acudir al hospital para sueroterapia.
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TABLA 6
Desconexiones de la bomba de infusion

A. Desconexion temporal de corta duracion: <3 h
Calculo de dosis de insulina de accion rapida (regular o analogos) para un tiempo (t):

Dosis no corregida = X TB x duracion (t)
Dosis final = 1,25 x dosis no corregida

La administracion puede realizarse con la misma bomba de insulina o mediante otros
dispositivos como el “pen” o la jeringuilla.

B. Desconexion temporal prolongada: 3-8 horas
Calculo de dosis de insulina NPH para un tiempo (t):

Dosis no corregida = X TB x duracion ()
Dosis final = 1,25 x dosis no corregida

El paciente debe administrarse la dosis calculada de insulina NPH una hora antes de la
desconexion de la bomba.

Cada vez que se ingiera alimento, el paciente debera inyectarse el "Bolus" de insulina rapida que
corresponda a la cantidad de HC ingerida.

C. Desconexiones de fin de semana
La TB se administrara utilizando insulina NPH/8 h.

Desayuno: X TB desde desayuno a comida x 1,25
Comida: X TB desde comida a cena x 1,25
“Bedtime": 2 TB desde la cena al desayuno x 1,25

Cada vez que se ingiera alimento, el paciente debera inyectarse el "Bolus” de insulina rapida que
corresponda a la cantidad de HC ingerida.

D. "Vacaciones" sin la bomba de insulina
La TB se administrara utilizando andlogos de vida media larga (glargina o detemir) en
una o dos dosis.

> de todas las TB x 1,25

Se administraran los B mediante boligrafo de analogos de vida media corta (misma dosis)
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TABLA 7
Material imprescindible que debe llevar consigo
todo paciente portador de ISCI
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. Glucometro y tiras reactivas
. Aparato de cetonemia y tiras reactivas

. Boligrafo de insulina rapida

A W N =

. Azucar o Glucosport® o zumo o bebida azucarada....
(lo acordado para la solucion de las hipoglucemias)

. Pilas sin estrenar

(21

6. “Set" de infusion
7. Adhesivo para superponer sobre el catéter
ante una necesidad urgente

8. Teléfono del equipo médico y de la casa comercial
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Embarazo e ISCl: Resumen

Indicaciones

Si no se consigue buen control con MDI.

Candidatas

Muijeres con responsabilidad, inteligencia y sentido comun.

Cuando iniciar ISCI

En periodo preconcepcional.

Controles glucémicos a realizar

Un minimo de 6-7 controles de glucosa capilar/dia: 3 prePre.y 3
postPr.S a las 2h. Dos veces/semana: a las 3-5 h. a.m.

Objetivos glucémicos de control

G prePr.: 70-100, y 2 h postPr.: 90-140 mg/dl.

Ajustes de B extras

Sobre 90 en G prePr. y sobre 140 en las G postPr. Reconsiderar ajustes
en las glucemias nocturnas de manera individualizada.

Tipos de B

Reconsiderar distintos tipos de B (dual, doble bolo, cuadrado) en fun-
cion de la patologia: vomitos, gastroparesia...

Revisiones TB | B

Cada 14-21 dias en 1°y 2° Tr.# Cada 7-14 dias en 3er Tr.

Factor de sensibilidad

Ajustarlo en el 3er Tr.

"Ratio" CH/Insulina

Ajustar “ratio". Se recomienda no variar contenidos de principios
inmediatos en las ingestas. Ritmo de vida regular.

Actitud antes las hipoglucemias

Pautas de actuacion fijas y personalizadas para evitar rebotes hiper-
glucémicos.

Cetonemia/nuria

Realizacion matutina sistematica y siempre que 2 valores de G capilar
de 250 mg/d| de manera inexplicada.

Cetosis/cetoacidosis

Aplicar pauta de insulina con “pen" y dieta de cetosis.

Catéter

Rotacion sistematica. Cambio cada 3 dias maximo. Retirarlo si 2 G
elevadas de manera inexplicada. Revisarlo siempre antes de dormir. En
los Ultimos meses utilizar la nalga o el muslo por la tension existente
en el abdomen.

Desconexion de ISCI

Nunca mas de 30 minutos en el aseo, ejercicio, etc.

Administracion de corticoides

Triplicar TB después de la primera dosis y durante 24 h, duplicarla el
segundo dia, y aumentar 0,1 Ul/h el tercer y cuarto dias.

ISCI durante el parto vaginal

TB programadas con un descenso del 30 9% respecto a las necesidades
del 3er Trimestre.

TB y B postparto Reprogramar las TB y B hasta dosis algo inferiores a las previas al
embarazo, con o sin lactancia.
Insulinas LP* NR=,y IRH®

prePre : preprandial. postPrS: postprandial. Tr. #: trimestre. LP*: insulina lispro. NR=: insulina aspart.

IRH®: insulina regular humana.
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Diferentes modelos de ISCI en el mercado espaiol.
Similitudes y diferencias
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ACCU-CHEK ANIMAS PARADIGM ACCU-CHEK ANIMAS PARADIGM
SPIRIT ROCHE 1200 MEDTRONIC SPIRIT ROCHE 1200 MEDTRONIC
"BOLUS" CARACTERISTICAS
Minimo Ul 01 0,05 01 Peso (en g) 100 93 108/106
Maximo Ul 25 35 25 Baterfas 1AA 1AA 1AA
Incrementos Ul 0.1 005 01 Duracion 1 mes 2sem 1 mes
TIPOS DE B
o Estandar Si Si Si INSULINA
* Expandido Si Si Si ® tipo Uf100 uj100 u/100
o Dual Si Si Si ® capacidad
o Audible Si Si Si en U) 315 200 300/180
° Ayuda No* Si Si
TASA BASAL Aviso de medicion
Numero 5] 4 3 de glucemia No Si Si
Minimo Ul h 0.1 0025 005 Control remoto No No Si
Maximo Ul /h 25 25 35 Blogueo nifios Si Si Si
Incrementos Ul 01 0025 005
Segmentos T 24 12 w DESCARGA PC
TB Temporal Si Si Si * datos infusor Si 5 S|
(en %) (en®%) | |(en%yen Ul ® comunicacion con
el sensor de glucosa No No Si,enel
modelo PRT
ALARMAS
Sonido/vibracion Si Si Si
Oclusion Si Si Si
Bateria baja Si Si Si
Poca insulina Si Si Si
Tiempo sin
perfusion Si Si Si
Cebado Si Si Si




Tratamiento de la Diabetes con Bombas de Insulina

FIGURA 1
Correlacion de resultados entre las determinaciones
de B-hidroxibutirato (3-OHB: Optium® Xceed®)

en sangre capilar y acetoacetato en orina.

(R-OHB), mmol/L Cetonuria

0-0.5 Negativo o muy bajo
0.6 -1 Bajo
21-3 Moderado

>3 Elevado

La presencia de cetosis se define con valores de cetonemia capilar
(R-OHB): leve 2 0,5-1 mmol/L; moderada 21-3 mmol/L; y grave = 3 mmol/L.
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LISTA DE ACRONIMOS
CITADOS EN EL TEXTO

ADA: American Diabetes
Association

CEE: Comunidad
Economica Europea

CGMS: Continuous Glucose
Monitoring System

Ccv :Coeficiente de
Variacion
Diabetes Control and
Complications Trial
diabetes mellitus tipo 1
diabetes mellitus tipo 2
Diabetes Research in
Children Network
European Association for
the Study of Diabetes
Federal Drug
Administration, USA
hemoglobina glicada

hipoglucemia nocturna
Internacional Diabetes
Federation
Internacional Federation
of Clinical Chemistry
Sociedad Espafiola de
Quimica Clinica
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Las mejoras en el conocimiento y cuidado de la diabetes han ido siempre muy
paralelas al desarrollo técnico de cdmo medir la glucosa. Primero fueron los
primitivos métodos quimicos (la clasica prueba de Benedict 1915, la determi-
nacion de sustancias reductoras en la orina mediante tabletas reactivas eferves-
centes —Clinitest-Ames 1945- que todavia recuerdan los mas veteranos en los
laboratorios y las plantas de los hospitales), después fueron los primitivos métodos
enzimaticos que empezaron en los afios 30, y luego las comodas tiras reactivas
Clinistix-Ames 1956 para glucosa en orina, etc.). Progresivamente se fueron
desarrollando métodos enzimaticos mas especificos y sensibles (antecesores de
los que se usan actualmente en los hospitales aunque automatizados y robotizados
para ganar en precision), y enseguida se logré la medicion de glucosa en minimas
cantidades de sangre entera capilar obtenida por puncion en el dedo (tiras reactivas
de lectura visual). En 1971, Clements registr6 la primera patente para un medidor
domiciliario de glucosa y en 1978, aparece el primer articulo sobre los resultados
del autoanalisis por parte del paciente en su domicilio. A partir de aqui, en los afios
80 se generalizé el “autoanalisis” de forma progresiva con medidores de mayor
calidad y con ello la posibilidad por parte del paciente, con la ayuda de su médico,
de modificar y optimizar el tratamiento segun los resultados (“autocontrol”).

Estas mediciones domiciliarias de sangre permitian conocer los niveles de gluce-
mia en determinados momentos puntuales del dia (“medicién discontinua”), pero
ya se intuia que ésta era una vision muy parcial de lo que estaba sucediendo duran-
te el resto del tiempo, al contrastar estos datos con el también emergente uso en
aquellos “afios 80 de la hemoglobina glicada (HbA:). En la década de los noven-
ta, la publicacion en 1993 de los resultados del estudio DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial) corrobord definitivamente que el tratamiento sustitutivo
con insulina convenia que fuera lo mas intensivo posible (3 dosis de insulina mejor
que 2) para poder conseguir perfiles de glucemia lo mas parecido a lo normal, obli-
gando a un mayor numero de mediciones de los niveles de glucosa y evitar asi el
desarrollo del sindrome tardio (retinopatia, nefropatia, polineuropatia, etc.). Los
medidores personales de glucemia han alcanzado en la actualidad una especificidad
(p.e.: sistemas glucosa-oxidasa) y precision (p.e.: coeficiente de variacion o CV de
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10-15%) muy notables, y son de uso generalizado en el mundo desarrollado: todas
las personas con diabetes tipo 1 (DM 1) deben realizar al menos 3 mediciones dia-
rias y mas del 33% de las que tienen diabetes tipo 2 (DM 2) realizan autoanalisis
en USA, lo que supone, desde el punto de vista del gasto sanitario, mas de 3000
millones de dolares anuales. Sin embargo, a pesar de las indiscutibles mejoras, la
medicion discontinua precisa una puncion capilar que, aunque minima, sigue sien-
do dolorosa.

Simultdneamente al desarrollo de los medidores personales discontinuos, también
por los afios 80 aparecid un sistema de pancreas artificial (Biostator) para uso hos-
pitalario e investigacion que incluia el concepto de medicion continua de glucosa
venosa. Este dispositivo disponia de una linea procedente de una via venosa por la
que se obtenia sangre hasta un sistema glucosa-oxidasa continuo, y por otra via
venosa se infundia la glucosa e insulina calculadas segun un sistema de algoritmos
matematicos. Sin embargo, sus aplicaciones escasas, dimensiones enormes y otros
inconvenientes, lo relegaron como instrumento de investigacion. Mas adelante, con
las grandes mejoras técnicas de tipo mecanico y electronico, se lograron infusores
de insulina del tamafio de un paquete de cigarrillos (bombas programables de insu-
lina) y surgié de nuevo la necesidad de un sistema de medicion continua de gluco-
sa que fuese también de reducido tamano, transportable, incruento y fiable. Pero
esta necesidad (siempre frenada por su enorme complejidad técnica) no se detecto
hasta que no se hizo patente el gran mercado que podria tener un sistema de estas
caracteristicas (evitar pinchazos en los dedos, prever hipoglucemias, etc.) una vez
visto el éxito comercial de los medidores de glucemia capilar. Esto es lo que real-
mente ha llevado a multiples compafiias a crear instrumentos de monitorizacién
continua de glucosa en los ultimos 5-10 afios (existen actualmente mas de 70 fir-
mas comerciales volcadas en esta carrera tecnoldgica).

Antes de nada, hay que destacar claramente que hasta la fecha los unicos sensores
continuos de glucosa que han proporcionado datos razonablemente fiables han sido
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los implantables (subcutaneos o minimamente invasivos). El primero y mas amplia-
mente utilizado ha sido el de la firma Medtronic/MiniMed (CA, USA) en su varian-
te “ciega”, es decir el CGMS (Continuous Glucose Monitoring System) que en
Espafia empezo a utilizarse en el afio 2000 y que nos servira de referencia en este
texto, aunque existen otros como iremos viendo (tabla 1). Sin embargo, y tan solo
con fines meramente didacticos vamos a distinguir tres grandes grupos:

los implantables,

los transdérmicos, y

los espectroscopicos.

Son la realidad, ya que es lo que se estd vendiendo y utilizando clinicamente desde
hace algunos afios. Se caracterizan por precisar la introduccion de algun elemento
en el organismo, aunque sea minimamente invasivo, para medir la glucosa intersti-
cial del tejido subcutaneo. Veremos sucintamente los tres mas conocidos: CGMS,
Guardian-RT y GlucoDay.

Es un sistema tipo Holter que mide la glucosa intersticial de forma continua con
un rango que oscila entre 40 y 400 mg/dl. Se basa en un pequeiio electrodo esté-
ril compuesto por un soporte de platino recubierto por un sistema enzimatico
glucosa-oxidasa con una proteccion de membrana. El electrodo se introduce en
el tejido celular subcutaneo para poderse poner en contacto con el fluido inters-
ticial que contiene glucosa en una cantidad proporcional a la glucosa sanguinea.
Esta glucosa reacciona con el sistema enzimatico especifico generando electro-
nes en una cantidad proporcional a la glucosa. El potencial eléctrico creado es
convenientemente amplificado y tratado electronicamente para obtener una
extrapolacion de la cifra de glucosa de ese momento (fig.1). El aspecto fisico
es el de un dispositivo del tamafio de un pequefio aparato, tipo MP4, que reci-
be por un cable la sefial de un electrodo insertado en la piel abdominal o nal-
gas. Puede realizar mediciones cada 10 segundos, calcular la media de interva-
los de 5 minutos y registrarlo, lo que supone 288 datos en 24 horas. El resulta-
do tiene un decalaje de 10 minutos respecto a la glucosa plasmatica. La dura-
cion media de cada registro es actualmente de 3 a 4 dias. Para que la calibra-
cion del sistema sea adecuada es necesaria la introduccioén de al menos 4 valo-
res de glucemia capilar por dia. Finalizado el registro, los datos almacenados en
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el monitor son vertidos mediante una interface (comstation) a un software
cuyas versiones han sido progresivamente mejoradas. El programa organiza los
datos y muestra los resultados en forma de tablas, graficos y detallados anali-
sis de muy facil lectura.

En este sistema, de muy reciente aparicion, el sensor de la glucosa es el mismo que
el del CGMS pero el resultado de la reaccion es transmitido al monitor por radio-
frecuencia eliminandose asi el cable conductor. Las mediciones de la glucosa pue-
den verse en la pantalla del monitor en tiempo real con solo pulsar un botén, asi
como valores historicos registrados hasta 8 horas antes. Otra ventaja del sistema es
que dispone de alarmas, mediante sonido o vibracion, que pueden programarse en
dependencia de los objetivos glucémicos de cada paciente. De este modo los usua-
rios, especialmente los que son portadores de sistemas de infusion continua de insu-
lina, pueden adaptar en el momento la dosis de insulina.

Este sistema se compone de una microbomba y un biosensor acoplados a un sistema
de microdialisis. Es decir, incluye un recorrido determinado de un catéter de micro-
dialisis en el tejido celular subcutaneo (generalmente abdominal) con el objeto de
obtener mediante didlisis glucosa intersticial. Esta glucosa, a través de circulacion
externa, llega a un dispositivo, donde reacciona con un sistema glucosa-oxidasa y
genera un potencial eléctrico cuantificable (fig.2). La técnica es ldgicamente algo mas
invasiva que en los casos anteriores. La lectura de los niveles de glucosa se realiza a
tiempo real y la monitorizacién dura 48 horas precisando un solo punto de calibra-
cion. Asi mismo dispone de sistema de alarma de vibracion o sonido. Aunque se uti-
liza desde hace varios afios y tiene lectura en tiempo real, su tamafio algo superior
(similar a un walkman) y su implante mas invasivo lo hacen menos atractivo para la
monitorizacion ambulatoria, especialmente para los pacientes pediatricos.

Mientras se elaboraba la redaccion de este texto, la Federal Drug
Administration,USA (FDA) ha aprobado otro sistema implantable, el LTS System,
Dexcom (2006), todavia no disponible en nuestro pais, y parece inminente la apro-
bacion de otro sistema mas, el FreeStyle Navigator, Abbot. Ademas existen otros
muchos prototipos en proyecto. La tendencia es a desarrollar electrodos o biosen-
sores con vidas operativas mucho mads largas, sobre los que ya existen experiencias
prometedoras.
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Se caracterizan por forzar de alguna manera el paso de liquido intersticial a través
de la piel para medir su contenido en glucosa, sin llegar a ser invasivos.

Es el unico sistema no invasivo de monitorizacion continua de glucosa aprobado
por la FDA. Esta basado en la iontoforesis reversa (aplicacion de una microco-
rriente sobre la piel que atrae Na del espacio intersticial y arrastra glucosa hacia
un disco externo de hidrogel de reaccidon o biosensor con glucosa-oxidasa, que a
su vez genera una sefial proporcional a la concentracion de glucosa). Su aspecto es
de reloj de pulsera y es necesario introducir un valor de glucemia capilar en cada
registro que dura unas doce horas (fig.3). El sistema genera cuatro determinacio-
nes glucémicas a la hora pero con un decalaje de unos 15 minutos respecto a la
glucemia plasmatica. Dispone de sefales de alarma ante valores extremos, pero,
aunque la lectura es en tiempo real, conviene comprobar el resultado realizando la
glucemia capilar por el motivo anteriormente mencionado y porque el porcentaje
de errores en la calibracion del método atn es elevado. De hecho, en estudios de
la DRCN (Diabetes Research in Children Network) se muestra que existe buena
correlacion de sus glucemias con los niveles plasmaticos en los rangos normo- e
hiperglucémicos, pero no tanto con los valores hipoglucémicos por lo que no
puede considerarse hoy en dia un método seguro de deteccion de hipoglucemias,
de modo que es necesario perfeccionarlo antes de generalizar su uso clinico.

Existen otros prototipos de sensores transdérmicos en desarrollo. Por ejemplo uno
que, previa permeabilizacion del estrato corneo de la piel mediante laser, realiza
una extraccion por vacio de liquido intersticial que contiene glucosa hacia un sen-
sor electroquimico también externo (SpectRx Incorp, Norcross, GA, USA). O bien
otro que utiliza ultrasonidos para aumentar la permeabilidad de la piel (Sontra
Medical Corp, Cambridge, MA, USA). La tendencia en todos ellos es la de seguir
reduciendo las molestias locales e interferencias con la sudoracion.

Se caracterizan por no ser en absoluto invasivos y se basan en el hecho de que,
después de una estimulacion con algtn tipo de energia luminica, o de otro tipo,
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sobre la piel, analizan zonas de los espectros de absorcién o emision molecular
relacionados con la cantidad de glucosa de una determinada zona corporal.

Si bien hay que dejar claro que estas técnicas son hoy en dia solo prototipos expe-
rimentales, creemos que merece la pena hacer una rapida vision, aunque sélo sea
superficial, dado su enorme interés.

Los dispositivos espectroscopicos representan el ideal para la monitorizacién
continua de glucosa; son los mas ansiados y espectaculares. La idea surge de la
posibilidad de aplicar un tipo de tecnologia ya introducida en otros campos, como
es el NIRA (Near-Infra-Red Analysis) utilizado en el andlisis de la composicion
quimica de las pinturas usadas en obras de arte y en los laboratorios clinicos,
donde desde hace algunos afos se emplean para el analisis de heces (composicion
porcentual de agua, hidratos, grasa y proteinas). El fundamento quimico es simi-
lar al utilizado a diario en cualquier laboratorio hospitalario que emplee técnicas
de absorcidon o emision molecular y atdmica. El procedimiento se basa en el
hecho de que un compuesto quimico, tras recibir un determinado tipo de energia
(p.e.: un determinado tipo de luz), es capaz de absorber esa energia y modificar
su espectro de absorcion molecular de forma que puede ser electronicamente
medible. En el caso de la monitorizacién continua de glucosa la dificultad es
grande por la escasa absorbancia de esta molécula en la region infrarroja y por las
multiples superposiciones de los espectros de otros compuestos mas abundantes y
con mas absorbancia absoluta, como pueden ser proteinas, grasas, etc. Ademas hay
que afiadir que la concentracion de glucosa tiene continuas variaciones fisiologicas
y patologicas. A pesar de todas estas dificultades existen compaiias trabajando en
sus prototipos para mediciones en el antebrazo (Sensys Medical Inc, Chandler, AZ,
USA), en el 16bulo de la oreja (Life Trac Systems, Biddeford, ME, USA), o en el
liquido lagrimal mediante el analisis del espectro de absorcion después de una ilu-
minacion con un sistema de mano (CIBA Vision Corp, Duluth, GA, USA). Otros
métodos intentan analizar cambios en otros espectros como el de la rotacion de
la luz polarizada, espectro térmico, bioimpedancia espectroscdpica, espectro
fotoacustico, etc.

Un ejemplo ilustrativo de la enorme dificultad de este tipo de métodos ha sido el
caso de la bioimpedancia espectroscopica del sistema Pendra (Pendragon Medical
Ldt, Adliswil, Suiza). Su fundamento quimico puede resultar dificil de entender,
pero hemos de aceptar que su desarrollo técnico y sus resultados clinicos llegaron
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a ser aprobados por la Comunidad Econdmica Europea (CEE). Se basa en la pro-
piedad que tiene una corriente alterna cuando penetra en una solucion bioldgica, y
es que la amplitud y fase de la corriente se atenuan ligeramente de forma propor-
cional a la concentracion de determinados solutos. Es decir que ocurre un determi-
nado tipo de biorresistencia al paso de la corriente o bioimpedancia. Cuando se pro-
ducen variaciones en la concentracion de glucosa en un sistema biologico, tienen
lugar también pequefios cambios electroliticos locales que pueden ser detectados
como cambios en el espectro de bioimpedancia y relacionados con cambios en la
glucosa intersticial y sanguinea. No mide quimicamente glucosa en ninguna parte
del proceso, sino que extrapola los pequeiios cambios electroliticos locales que
acompatfian a las variaciones de glucosa. El aspecto fisico de los prototipos es el de
un reloj de pulsera con electrodos en contacto con la piel, pero la medicion en la
practica resultaba francamente indirecta y vulnerable a interferencias. De hecho, a
pesar de haber sido publicada en 2003, aprobada por la CEE y presentada en el
Congreso de la European Association for the Study of Diabetes (EASD) en 2005,
se detuvo su comercializacion por problemas de precision.

Mas recientemente, y también a titulo ilustrativo de la actividad frenética en este
campo, se han presentado resultados interesantes con otro sistema espectroscopico,
esta vez basado en fotoacustica que permitiria medir a distancia, de forma estricta-
mente no-invasiva, la glucosa en sangre venosa, no intersticial (Aprise, Glucon
Medical, Petach-Tikva, Israel). El fundamento de esta técnica reside en que deter-
minadas sustancias, tras absorber energia, pueden emitir ondas acusticas. Este dis-
positivo, también con aspecto de reloj de pulsera, emitiria unos pulsos de laser a
varias longitudes de onda que penetrarian a distintas profundidades y por otro lado
recogeria las sefiales actsticas producidas. De entre estas sefales se estudia la zona
del espectro acustico correspondiente a la glucosa, sustrayendo el resto de sefiales
simultaneas correspondientes a otras sustancias y otros niveles de profundidad no
deseados. Los resultados preliminares son realmente sorprendentes.

Ademas de estos dos ejemplos, existe una gran cantidad de aparatos registrados
en fase experimental con fundamentos todavia mas dificiles de entender para
nosotros los médicos, como por ejemplo el MHC (Metabolic Heat
Conformation), pero que hay que aceptar que demuestran resultados prelimina-
res que no podemos desdenar (p.e.: coeficiente de variacién a 100 mg/dL de 6%
y coeficiente de correlacion global de 0.91). El tiempo dira si se pueden llegar a
aplicar o no.
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La colocacion de un sensor es relativamente simple, pero precisa de un tiempo de
preparacion previo de mas de una hora durante el cual el aparato estabiliza la sefial
eléctrica. Mientras esto ocurre, un profesional sanitario competente entrena al
paciente en el manejo del mismo (introduccion de los valores de referencia, inter-
pretacion de las posibles alarmas, etc.), en el supuesto de que vaya a utilizarse en
medio ambulatorio, que es sin lugar a dudas donde es mas ttil. Las unidades de dia-
betes que quieran incorporar a sus prestaciones la colocacion de sensores deben dis-
poner de un teléfono permanente para atender consultas las 24 horas del dia, ya que
es frecuente que, una vez en casa, el paciente se enfrente a dudas y problemas y pre-
cise ayuda. Es obvio por otra parte que los usuarios necesitan una cierta habilidad
psicofisica y capacidad intelectual para este tipo de prueba.

Aproximadamente el mismo tiempo que se precisa para la colocacion y puesta en
marcha, es el que se requiere para el volcado y analisis de datos, la elaboracion
de un informe y — lo que es mas importante — discutir con el paciente los datos
encontrados y proponer o pactar cambios terapéuticos a partir de esta conversa-
cion. Este punto es crucial para obtener resultados satisfactorios con los senso-
res de glucosa. De todo lo dicho se deduce que el consumo de tiempo — podria
estimarse en cerca de una hora para el médico y alrededor de hora y media en
el caso del personal de enfermeria — es un indiscutible factor limitante para la
difusion de estudios con sensor.

Otro factor restrictivo es el precio. En nuestro medio el aparato y el software cues-
tan alrededor de 5.000 €, y el material fungible — se usa uno en cada estudio — otros
70 €. Estos 70 euros, sumados a la amortizacion del aparato y la fraccion de sala-
rio de los profesionales de la salud implicados, sitda el coste real de la prueba en
unos 200 €. Aunque se espera una reduccion progresiva del material fungible, se
trata de una cifra importante que exige eficacia a los estudios. Hay que tener en
cuenta que el electrodo tipo CGMS tiene una vida media de alrededor de sdlo tres
dias, aunque en muchas ocasiones el cuarto dia todavia obtiene un registro de cali-
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dad proporcionando datos cada cinco minutos, lo que supone 288 mediciones en 24
horas (comparese esto con el precio de esas determinaciones utilizando tiras reac-
tivas, y ademas ¢quién aguanta eso en los dedos?....).

Las cifras de reproducibilidad de las mediciones para un mismo nivel de glucosa
que se estan dando son muy aceptables (p.e.: con el CGMS Medtronic se han des-
crito CV de aprox. 10% durante las hiperglucemias y 20% durante hipogluce-
mias, que son mas dificiles de medir), comparado con los clasicos medidores de
glucemia capilar (aprox 10-20% CV). Esto es especialmente significativo si con-
sideramos que los dispositivos actualmente en el mercado utilizan todos medicio-
nes referidas a la glucosa intersticial que es aproximadamente tres drdenes de
magnitud inferiores a la sanguinea (aprox 5 micromol/L en liquido intersticial
vs 5,5 milimol/L en plasma). Notese que las precisiones de las determinaciones
de glucosa en los laboratorios clinicos de nuestros hospitales son del orden de
2-5% CV (informes periodicos del Control de Calidad de la SEQC —Sociedad
Espaiiola de Quimica Clinica 2006).

Las cifras que nos proporcionan los sensores actuales no coinciden con la cifra de glu-
cemia exactamente (diferencia media aprox. 10-20%). La razén es que la mayoria no
miden glucosa en sangre sino una extrapolacion a partir de la glucosa en liquido
intersticial subcutaneo. Ademas las variaciones de la glucosa intersticial llevan un
retraso con respecto a las variaciones en sangre de aproximadamente 10-20 minutos,
lo cual puede suponer diferencias con las cifras reales en sangre de hasta ese 20%,
dependiendo del nivel de glucemia y dispositivo considerado. Esto no resta apenas
interés clinico en la practica, pero ha de tenerse en cuenta en la interpretacion. La
manera de valorar los resultados obtenidos con los sensores continuos de glucosa esta
todavia en discusion, si bien los métodos mas utilizados son por una parte los estu-
dios de correlacion con los valores en sangre (capilar o venosa) y, por otra, las rejillas
de error tipo Clark, en las que se definen empiricamente diferentes zonas de error con
mayor o menor significado clinico siendo las mejores A+B y las inaceptables D+E.
La mayoria de los sensores estan arrojando coeficientes de correlacion del orden de
0,80-0,95 y porcentajes de resultados dentro de las areas A+B del orden de 85-95% o
incluso mayores.
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La capacidad para diferenciar la sefial del ruido de fondo es clave para medir
correctamente las cifras bajas de glucosa (hipoglucemias reales) y aumentar la
aceptacion de estos sistemas en la clinica. En la actualidad, es sabido que estos
sistemas continuos suelen infravalorar los valores nocturnos (es decir, se detec-
tan mas hipoglucemias utilizando el sensor, especialmente en DM 1 y por la
noche), lo que pudiera estar en relacion con una pérdida de la linealidad en los
valores extremos para algunos sensores, un menor flujo intersticial nocturno,
etc. Ello es logico si pensamos que en realidad estamos midiendo glucosa
intersticial a concentraciones mucho mas bajas (mil veces menores) que en
plasma como ya hemos visto. Pero hay que saber que, aunque sea mas anecdd-
tico, también puede ocurrir lo contrario en algunos DM 2 con importante insu-
lino-resistencia, donde, al estar disminuida la captacion celular de glucosa
intersticial y disminuir por lo tanto su velocidad de desaparicion, se podrian
observar valores mayores con el sensor intersticial de lo que le corresponderia
en la sangre (es decir, también se pueden estar detectando algunas hipogluce-
mias menos en algunos DM 2, sobre todo en ancianos).

La calibracion de los sistemas de medida analitica es siempre uno de los puntos
mas delicados, hasta que se disponga de buenos estandares externos. En la actua-
lidad para calibrar estamos empleando medidas simultaneas de glucosa tomadas
en sangre capilar, que es muy variable en el tiempo, de modo que es fundamen-
tal buscar en el paciente los momentos del dia mas estables para realizar la cali-
bracién. Por el contrario, en modelos animales se ha observado que los descensos
de glucosa ocurren mas rapidamente en el espacio intersticial —por su inmediato
consumo- que en sangre, lo cual tiene implicaciones también a la hora de las cali-
braciones (esto podria explicar el hecho de que, a pesar de existir una buena
correlacidon entre los sensores de glucosa intersticial y los valores sanguineos,
siempre existen mas infravaloraciones que sobreestimaciones). Sin embargo, en
general, se observa que los registros son suficientemente rapidos para su uso cli-
nico. Por otro lado, en algunos dispositivos con sistema de electrodo glucosa-oxi-
dasa no estd incluida la deriva por consumo en cada calibracién, por lo que, aun-
que tratemos de obviarlo con multiples calibraciones, en esos casos es clave no
saltarse el minimo especificado de calibraciones. Por ultimo, para calibrar sole-
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mos recurrir a la glucemia capilar (valores aprox. 10-20% inferiores a los valo-
res venosos) y utilizamos medidores personales (con una reproducibilidad rela-
tivamente pobre aprox. 10-15% CV —ADA niveles B y C), cuando lo deseable
seria que calibraramos frente a glucemia venosa, utilizando un método analitico
de laboratorio (reproducibilidad aprox. 2-5% CV para glucosa en suero), aunque
esto solo es posible en centros muy especializados o con fines académicos.

Con los métodos implantables, en la practica no exiten interferencias analiticas
cuando estos usan electrodos de glucosa oxidadasa. En teoria, la vitamina C (efec-
to redox) podria hacerlo pero a unas dosis tan elevadas que no se utlizan en la prac-
tica clinica. En el caso de los dispositivos transdérmicos dependera del método
de extraccion del fluido intersticial, pero en general son de esperar interferen-
cias del tipo de cambios en la cantidad y composicion del sudor. En los casos
de los dispositivos espectroscopicos es donde a priori podemos esperar muchas
mas interferencias por la superposicion de multiples espectros de estructuras y
sustancias.

Aunque las versiones mas recientes ya suelen cuidar este punto, es importante
destacar que seria deseable poder contar con ciertos apoyos de tratamiento de
datos (configuracion y establecimiento de niveles de alarma y decisidn, cuanti-
ficacidon del numero de hipoglucemias, calculo de area bajo la curva, calculo de
la amplitud media de las hiperglucemias o de las hipoglucemias, comparacion
de periodos de tiempo, posibilidad de volcar los datos en hojas de calculo com-
patibles con otros fabricantes, etc.), para ayudar a la interpretacion practica de
los resultados con respecto a la clinica y otros parametros de control metaboli-
co como la HbA,..

La ventaja de los sensores continuos frente a las cldsicas cuatro lecturas diarias
con puncion digital y reflectometro es indiscutible (ver fig. 4). Sin embargo,
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cuando los registros del CGMS se comparan con la practica de ocho o mas lec-
turas convencionales las diferencias casi desaparecen en lo que se refiere a
media de glucosa obtenida y la correlacion con la HbA .. El CGMS, no obstan-
te, ademas de ofrecer logicamente mayor densidad de datos, detecta mejor
muchos picos post-prandiales, si bien tiende a sobreestimar la frecuencia de
valores bajos de glucosa, especialmente por la noche, como ya hemos visto.

A pesar de ello, la contribucidon de los estudios con sensor continuo ha sido
indudable para descubrir hipoglucemias no sospechadas — especialmente noc-
turnas — y por tanto acortar su duracion. En cambio, su papel en relacion a
mejorar el control metabdlico es mas discutible, como en Espafia han mostrado
Chico et al. (2003), lo cual es logico si pensamos que se trata de una relacion
de causalidad dificil de evaluar donde influyen muchos factores. Sin embargo,
un reciente estudio aleatorizado y controlado con el nuevo sistema LTS System
(DexCom) muestra que las excursiones glucémicas mejoran significativamente
si se cuenta con lecturas en tiempo real, y que se puede llegar a reducir el tiem-
po de hiperglucemia sin aumentar el de hipoglucemia.

En situaciones clinicas agudas — cetoacidosis, coma hiperosmolar, etc. — en las que
se producen cambios rapidos de la glucosa, asi como en condiciones en las que se
precisa un control mas estricto de la glucosa, como por ejemplo en el momento del
parto de una mujer con DM 1 o en neonatos, el sensor continuo en tiempo real
representa sobre el papel un sistema muy atractivo y seguro. No obstante, el tiem-
po que se precisa para ponerlo en marcha y la necesidad de disponer de personal
entrenado en su manejo hace que la utilizacion de los sensores en las UCI o en qui-
rofanos sea mas bien escasa. La lectura discontinua en sangre capilar — que con apa-
ratos de ultima generacion requiere cantidades minimas de sangre y tan soélo cinco
segundos de tiempo — es extremadamente eficaz y simple —, y serd muy dificil de
desplazar.

Los estudios también podrian realizarse en el hospital en condiciones no agu-
das; es decir equivalentes a las de medio ambulatorio. Su eficacia probable-
mente seria escasa, porque las condiciones de vida del paciente son radical-
mente diferentes, y por el coste que representan, que seria dificilmente justifi-
cable.
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Hablar de indicaciones de colocacion del sensor continuo de glucosa probablemen-
te no tiene mucho sentido, porque a fin de cuentas cualquier paciente con diabetes
que desee mejorar el control es subsidiario de un estudio con sensor. Sin embargo,
de forma orientativa, podriamos decir que los tipicos estudios con lectura diferida
mediante CGMS deberian considerarse en las siguientes eventualidades clinicas:

Sospecha de hipoglucemias asintomaticas (especialmente nocturnas), es
decir hipoglucemias no reconocidas o reconocidas tardiamente.

Discordancia entre los valores de HbA, y las medias de glucemia proceden-
tes del autoanalisis de glucosa (sobre todo con HbA,—DCCT>8%).

Necesidad de optimizacion a corto plazo (control pregestacional, complica-
ciones microvasculares evolutivas, etc.)

Evaluacién de la eficacia de determinadas pautas terapéuticas, como en el
caso de bombas de insulina o pautas intensificadas con nuevos analogos (en este
caso los estudios se realizarian antes y 2-3 meses después),

y, en general, siempre que el paciente esté dispuesto a mejorar su control
metabdlico y quiera objetivar la necesidad de modificaciones terapéuticas en
base a datos “cientificos”.

De todos modos, es necesario diferenciar entre estudios con lectura diferida
(CGMS) — que son los mas comunes — y estudios con lectura en tiempo real
(Guardian-RT, GlucoDay, etc.). De hecho, el tnico sentido que tiene disponer de
una glucosa en tiempo real es la posibilidad de modificar la insulina de forma con-
tinua y por tanto parece relativamente restringido a usuarios de bomba de insulina
o sistemas de inyeccion multiple. La tendencia en el mercado es el acoplamiento
entre sensor y bomba de insulina (p.e.: sensor en tiempo real Guardian-RT y el infu-
sor Paradigm), que permiten la lectura de la glucosa en la propia pantalla del infu-
sor y que, en base a los datos introducidos, propone las dosis de insulina en cada
momento (fig.5).

Como ejemplo, en nuestro pais, Figuerola et al., han llevado a cabo mas de 400
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estudios con CGMS desde 2001 y unas pocas decenas con Guardian-RT. EI 90 %
de pacientes tenian DM 1 y el resto DM 2 tratados con insulina. En relacion a los
estudios con CGMS los hallazgos mas relevantes fueron:

Registros técnicamente satisfactorios en el 92 % de los estudios (poco mas del
80 % los primeros dos afios, mas del 95 % en los ultimos). Hipoglucemias noctur-
nas no detectadas en el 36% de los dias y en el 29 % de los pacientes (19 pacientes
sufrieron hipoglucemia las tres noches del estudio)

Duracién media de las hipoglucemias nocturnas de 110 minutos.

Lecturas nocturnas de 40 mg/dL o menos en el 28 % de los dias estudiados y
en el 20 % de los pacientes con diabetes tipo 1.

Picos postprandiales de mas de 100 mg/dL de diferencial en la practica totali-
dad de los pacientes tratados con insulina regular y en cerca de la mitad de los tra-
tados con andlogos de accion corta.

En 151 estudios se registr6 la HbA,, inmediatamente antes de la prueba y tres
meses después. El resultado fue una mejoria tan solo modesta en el control meta-
bdlico (HbA,, 7,6£1,1 vs. 7,4+1,0, DCA-2000, Bayer).

Posiblemente la mayor utilidad de los estudios con CGMS resida en favorecer la
toma de decisiones terapéuticas compartidas con el paciente. Colocar los graficos
frente al mismo, ayudarle a comprender lo que representan y darle unos minutos
para la reflexion, permite que el individuo descubra qué es lo que anda mal y
empiece a buscar soluciones con ayuda del profesional. Este procedimiento es espe-
cialmente eficaz en el caso de hipoglucemias nocturnas no reconocidas. Sin duda
es un hallazgo que genera ansiedad en el paciente, pero tiene la contrapartida de que
se le pueden ofrecer inmediatamente soluciones para tratar de minimizar el proble-
ma (modificacion de pautas, utilizacion de analogos de accidon prolongada en lugar
de NPH nocturna, infusor continuo de insulina, etc.).

Los sensores continuos de glucosa se estan mostrado especialmente utiles en usua-
rios de bomba de insulina para comprobar la mejora de los picos postprandiales,
para el calculo de los “bolus” extendidos de insulina para determinados alimentos
(p.e.: han permitido demostrar que frente a hidratos de carbono de absorcion lenta,
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los “bolus” no deberian aplicarse instantaneos sino expandidos), para la comproba-
cion de las mejoras logradas con el ejercicio, la utilizacion de “bolus” bimodales y
la mejoria de la glucemia nocturna en embarazadas.

En nifios y jovenes con DM 1 conseguir el objetivo de un buen control optimiza el
crecimiento y desarrollo puberal normal a la vez que disminuye el riesgo a futuras
complicaciones microvasculares. Sin embargo, conseguir que la glucemia esté pro-
xima a la normalidad es mas dificil en estas edades y ademads se aumenta el riesgo
de que ocurran hipoglucemias graves y nocturnas asintomaticas. Para luchar contra
esta dificultad se hace necesario aumentar en la practica diaria el nimero de anali-
sis glucémicos, porque, sobre la base de los resultados obtenidos, se podra ajustar
la terapia insulinica.

Multiples estudios muestran la relacion directa entre el numero de analisis realiza-
dos y el buen control metabodlico obtenido. No obstante, la dificultad radica en la
contraposicion con la percepcion de la calidad de vida del paciente. Por otra parte,
en periodos como la lactancia y la adolescencia no es facil conseguir una informa-
cion eficaz con solo 4-5 glucemias al dia, por lo que la monitorizacion continua de
glucosa podria ayudar mucho para ver los patrones habituales, y sobre todo hacér-
selo ver al adolescente.

No hay duda de que el CGMS en pacientes pedidtricos aporta gran informacion
para el manejo practico de la diabetes, no siendo comparable a los datos puntua-
les de las glucemias capilares. Los perfiles obtenidos a veces son sorprendentes,
maxime cuando son repetitivos a lo largo de los dias que dura la monitorizacion,
y proporcionan al paciente (y/o a sus padres) un mejor conocimiento de su enfer-
medad, lo que le estimulara a adoptar las medidas necesarias para corregir las
situaciones andmalas.

Son ya numerosos los estudios que se han realizado en el campo pediatrico tras
la introduccion del CGMS. Los resultados mas destacables son los siguientes:
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En general muestran una buena tolerancia del sistema por parte de los
pacientes.

A pesar de presentar un aceptable control metabdlico (HbA1-DCCT: 7,7%), un
estudio muestra que el 90% de los pacientes alcanzan picos postprandiales superio-
res a 180 mg/dl a pesar de estar usando analogos de insulina rapida. En este senti-
do, es importante analizar la dieta, porque en muchas ocasiones la situacion se jus-
tifica simplemente por la cantidad o la calidad de los hidratos de carbono de ella.
Sin embargo, si el perfil es repetitivo, lo indicado seria realizar modificaciones en
la insulinoterapia u otros factores del tratamiento.

En la mayoria de los estudios, casi todos los nifios tienen alguna cifra inferior a
60 mg/dl durante el dia.

Varios trabajos objetivan una mejoria del control metabolico tras introducir
la monitorizacién continua de la glucosa como fuente de informacién. La mejo-
ria de la HbA,, es mayor en aquellos estudios cuyos pacientes parten de un peor
control metabdlico. El estudio mas concluyente en este sentido es un simple
ciego, aleatorizado, con un disefio perfecto desde el punto de vista metodoldgi-
co (Lagarde et al., 2006), que muestra una mejora de 0,6% en la HbA,_ en el
grupo de pacientes a los cuales se les ajusto el tratamiento basandose en la
informacién del CGMS.

En otros estudios es dificil separar la repercusion que un seguimiento médico
mas estrecho puede tener en la mejoria obtenida. En pacientes pediatricos existe
una correlacion positiva (r=0,93) entre el nivel medio de glucemia recogida en el
CGMS vy el valor de la HbA,, y, asi mismo, entre ésta y el area bajo la curva de la
glucosa recogida en la monitorizacién continua.

La eficacia para detectar hipoglucemias reales mediante el CGMS es un tema mucho
mas controvertido, porque, analizando diversos estudios, se observan resultados no
concluyentes que indican que hay que tener cautela en la interpretacion de esas hipo-
glucemias:

La mayoria de los trabajos publicados observan con el CGMS numerosas hipo-
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glucemias de duracion prolongada y con ausencia de sintomatologia. Es mas lla-
mativa su aparicion durante la noche.

La prevalencia de hipoglucemias es mayor a las detectadas previamente por los
pacientes basadas en glucemias capilares o en presencia de sintomas.

Al comparar los datos del sensor con los resultados de glucemias plasmaticas
en un importante porcentaje de los casos no hay concordancia.

A favor de la eficacia del CGMS en la prevencion de hipoglucemias nocturnas
asintomaticas esta la experiencia del grupo de trabajo de diabetes de la SEEP
(Sociedad Espaiola de Endocrinologia Pediatrica): en 95 pacientes pediatricos se
realizaron 2 monitorizaciones con el CGMS, separadas por un intervalo de 3 meses,
en cada paciente. Los resultados de la primera monitorizacion fueron empleados
para realizar los cambios oportunos en el tratamiento de la diabetes, especialmente
orientados a prevenir la hipoglucemia nocturna (HN). El 66% de los pacientes tuvo
al menos una HN en la primera monitorizacion, la duracién media fue de 103+83
minutos. Del subgrupo de nifios que tuvieron HN en la primera monitorizacion
(n=63) solo el 37% la repiti6 en el segundo registro.

A dia de hoy, la DRCN cuestiona seriamente la existencia real de muchas de las
hipoglucemias detectadas por el CGMS.

En resumen, podemos concluir que la monitorizacién continua de la glucosa nos ha
aportado una nueva e importante via de informacidén para mejorar el tratamiento
global de la diabetes. No obstante, no sustituye hoy en dia a los controles de gluce-
mia capilares diarios, dado que la duracion de su implante, por razones fundamen-
talmente de indole econdmica, pero también de comodidad y calidad de vida para
algunos pacientes, estd limitada a unos pocos dias. La utilidad practica de los nue-
vos monitores con lectura a tiempo real parece clara, pero es aun pronto para que
hayan aparecido suficientes trabajos de investigacion clinica que lo confirmen.

En contra de lo que hace pocos afios pareceria imposible, la realidad es que la

84



Monitorizacion Continua de Glucosa: Utilidad Clinica

monitorizacion continua de glucosa para los diabéticos es un hecho y las posi-
bilidades que se han abierto son extraordinarias. La primera consecuencia es
que ya podemos realizar registros continuos con un alto grado de fiabilidad, que
son utiles para el paciente y el clinico. La segunda consecuencia es que ya con-
tamos (aprobado por la FDA y disponible en el mercado) con el primer “siste-
ma cerrado” sensor-infusor miniatura (Paradigm, Medtronic), listo para utilizar
con un minimo de garantias, mucho antes que el prometido transplante de célu-
las beta y que la panacea de las células madre.

Por otro lado, puede que a medida que aumentemos nuestra experiencia con la
monitorizaciéon continua de glucosa lleguemos a cambiar conceptos que hoy
creemos inamovibles, como por ejemplo que esta técnica es probablemente
muy superior a la HbA,, y que incluso podria llegar a ser el estandar oro.
Actualmente, puede que estemos utilizando la cifra de hemoglobina glicada de
forma abusiva y como criterio casi Unico en muchas consultas médicas, en
muchos estudios comparativos de eficacia de medicamentos e incluso en deci-
siones de entidades gubernamentales; y sin embargo sabemos que la HbA,,
tiene importantes limitaciones.

Por ultimo, la motivacion empresarial y cientifica sobre la monitorizacién con-
tinua de glucosa es tan importante que las dificultades técnicas estan superan-
dose de forma muy rapida por encima de las expectativas. La creatividad técni-
ca en multiples frentes con la que se estd saltando las barreras de la medicion
no-invasiva es extraordinaria y parece imparable (ya es una realidad en todos
los hospitales la monitorizacién no-invasiva de la saturacion de la oxihemoglo-
bina por infrarrojos en el pulpejo del dedo en las UCI). Es por esto que, sin
dejar de ser cautos, hay que estar abiertos a una indudable nueva era realmente
apasionante. En el caso de la monitorizacion de la glucosa es previsible que
pase como con la aparicidon del autoanalisis, que nos ha ensefiado mucho del
comportamiento de los perfiles con diferentes pacientes y tratamientos.
Tampoco es descabellado pensar que la experiencia obtenida con el desarrollo
de los sensores para la monitorizacion de la glucosa muy probablemente se
aprovechara para el desarrollo de sensores para otros analitos o sustancias de
interés clinico en el futuro (;ocurrira algo similar a lo sucedido con el radioin-
munoandlisis —RIA- para insulina que luego se aplicé para el resto de hormo-
nas y otras muchas sustancias?). Por todo ello, y en nuestra opinion, es eviden-
te que la monitorizacion continua de glucosa nos ayudara a obtener un nuevo
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nivel de conocimiento practico de la diabetes tanto a los profesionales como a
los pacientes, no solo colaborando a cerrar el circulo sensor-infusor en un pan-
creas artificial en miniatura, sino también ayudando a mejorar la evolucion y cali-
dad de vida de las personas con diabetes.
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TABLA 1
Principales SENSORES CONTINUOS DE GLUCOSA
externos disponibles en la actualidad (2006)

ArrOBADOS FDA No Aprobados FDA

Implantables (min. invasivos) . .
_CGMS, Medtronic (1999) - GlucoDay, Menarini (2004)

-Guardian RT, Medtronic (2005) | Free?tyle Navigator, Abbot
-LTS System, Dexcom (2006) (20067 pend)

Transdérmicos
-GlucoWatch Biographer (2001)*

Espectroscopicos (numerosos prototipos
-—- en desarrollo)**

*Comercializado por Cygnus (USA) primero y actualmente por Animas (USA)
**Comercializado por Menarini en Europa (2004)

** Un sistema llego a aprobarse en la CEE y comercializarse en Suiza (2004) pero luego se
retird del mercado por problemas de precision
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FIGURA 1
Esquema del sensor continuo de glucosa por
electrodo intersticial subcutaneo (CGMS, Medtronic).

ELECTRODO GLUCOSA-OXIDASA
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Esquema del sensor
continuo de glucosa por
microdialisis de liquido
intersticial subcutaneo
(GlucoDay, Menarini).
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FIGURA 3
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Esquema del sensor
continuo de glucosa por
iontoforesis reversa
transdérmica (Glucowacht
Biographer,
Cygnus-Animas).
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FIGURA 4
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Las determinaciones
convencionales de glucosa
mediante puncion capilar
practicadas antes del
desayuno, comida y cenay
al acostarse estan dentro
del rango normal y podrian
presuponer que el control
es optimo. No obstante

el sensor detecta dos
hipoglucemias de 60 mg/dL,
una a primera hora de la
mafana vy la otra a media
tarde y una hiperglucemia
de 250 mg/dL después del
desayuno.
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FIGURA 5
Esquema del "sistema cerrado” de Medtronic.

Mediante el sensor
Guardian-RT se lee en la
pantalla de la bomba el
valor de la glucosa.

El infusor propone las
correcciones pertinentes de
insulina en funcién de los
algoritmos de que dispone.
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La Telemedicina combina telecomunicaciones y tecnologias de la informacion
para proporcionar servicios sanitarios independientemente de la localizacion
fisica de proveedores, pacientes, historias clinicas o equipos. Integra cartillas
electronicas con sistemas de envio automatico de datos de monitorizacion,
mensajeria, documentacioén electronica, etc. y proporciona nuevos servicios
como la “teleconsulta” o el “telecuidado” que pueden revolucionar la gestion de
la diabetes tal y como hoy la conocemos. La Telemedicina proporciona venta-
jas en el acceso a los servicios sanitarios, en la calidad del cuidado proporcio-
nado, en el coste de la provision de servicios sanitarios o en la educacion de las
personas implicadas en la asistencia del paciente.

Aunque la Telemedicina se ha venido utilizando con mayor o menor éxito
durante los ultimos 30 afios, la situacion sanitario-tecnoldgica actual es propi-
cia para su implantacion masiva debido a diversos factores:

Presiones para reducir los costes sanitarios.

Envejecimiento de la poblacion mundial.

Convencimiento del sector de las tecnologias de la informacién y comunica-
cion (TIC) de las posibilidades econdmicas del mercado sanitario.

Reduccion drastica del coste de las tecnologias, que ponen al alcance de
todos aplicaciones que hace unos afos eran economicamente inviables.

Expansion de las redes de telecomunicacion y en especial de Internet.
Resulta mas rentable desplazar datos que personas.

La diabetes, ademas de los factores anteriores, posee algunas caracteristicas
que la hacen especialmente adecuada para el uso de Telemedicina:

Es una enfermedad cronica que requiere un control continuado y para la que

el modelo tradicional de cuidado orientado a “encuentros”, se muestra insufi-
ciente.
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El paciente es parte fundamental de su propio cuidado y necesita una auto-
nomia supervisada que evite que tome decisiones incorrectas y que le permita,
por un lado ser lo mas independiente posible, y por otro tener la seguridad de
que sus decisiones son validadas aunque sea de manera implicita.

Las decisiones terapéuticas se toman considerando una gran cantidad de
datos y de informacién que son susceptibles de ser transmitidos y tratados auto-
maticamente.

En los periodos de peor control metabdlico, un correcto cuidado de la enfer-
medad obliga a continuas revisiones de la terapia, lo que conlleva numerosas
visitas al centro sanitario.

El aumento de la prevalencia de esta enfermedad y las politicas de conten-
cion de gastos requieren de nuevos paradigmas de cuidado que maximicen el
rendimiento de los recursos asignados para la atencion a la diabetes.

La reduccién de complicaciones a largo plazo que se puede obtener de un
correcto cuidado de la enfermedad tiene un gran efecto positivo tanto en tér-
minos de calidad de vida del paciente como economicos para el sistema de
salud.

Durante los ultimos 30 afios las tecnologias de la informacién y las comunica-
ciones se han aplicado al cuidado de la diabetes y hoy en dia las bases de datos,
los dispositivos portatiles, los sistemas de ayuda a la decision y los sistemas de
telemedicina se estan convirtiendo en elementos muy utiles para una correcta
gestion de la diabetes. En la Fig 1 se muestra un esquema de las distintas tec-
nologias de la informaciéon y las comunicaciones que se pueden aplicar al
campo de la diabetes, clasificadas segliin estén orientadas hacia los profesiona-
les médicos o hacia los pacientes. La Telemedicina se encarga de integrar estas
dos aproximaciones, poniendo en contacto los sistemas orientados a médicos
con aquellos orientados a pacientes.
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Desde el punto de vista del profesional médico es habitual encontrar sistemas
disenados para utilizarse en el contexto del centro sanitario que le ayudan en
diferentes tareas relacionadas con el cuidado de la diabetes. Asi aparecen siste-
mas de historia clinica electronica, de analisis grafico y/o estadistico de datos,
de ayuda a la decision y a la definicion del tratamiento, de educacion (creados
por los centros de referencia y dirigidos principalmente a los médicos de pri-
maria o enfermeria) o de medida de la calidad asistencial.

Para los pacientes la mayoria de aplicaciones se centran en el desarrollo de car-
tillas electronicas para la recogida automatica de datos de monitorizacion y su
transmision al médico -con mayores o menores capacidades de andlisis grafico
y/o estadistico de los datos recogidos-, y en herramientas de educacion y simu-
lacion de perfiles de glucemia.

La idea de desarrollar un sistema de cartilla electronica de bolsillo se remonta
a mediados de los afios 80 y sigue vigente en la actualidad.

Las caracteristicas generales de estos sistemas son:

Entrada de datos: los pacientes pueden introducir informacidn acerca de
medidas de glucemia —bien manualmente o mediante transferencia directa
desde el glucometro-, ajustes de dosis de insulina, variaciones en la dieta, even-
tos que pudieran afectar las medidas como enfermedad, ejercicio o estrés, y
comentarios libres que sirven para interpretar los datos registrados.

Analisis grafico y estadistico de datos: estos sistemas poseen una interfaz
grafica que los pacientes pueden utilizar para representar los datos registrados.

Consultas de la terapia: por lo general estos sistemas son capaces de descar-
gar la informacion de la terapia desde el ordenador del médico - mediante el uso
de redes de telecomunicacion o por medio de conexion directa-, y de mostrarla al
paciente. La terapia suele incluir datos de insulina, dieta y objetivos de glucemia.

Uno de los sistemas pioneros, DIACRONO constaba de un microordenador
diseflado como cartilla electronica que, ademas de servir para guardar datos,
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proporcionaba herramientas basicas de ayuda a la decision para facilitar el cui-
dado diario de la enfermedad por parte del paciente. El microordenador era ade-
mas capaz de descargar los datos en un ordenador personal en el que se ejecu-
taba una aplicacion para el analisis grafico y estadistico que se utilizaba duran-
te las visitas del paciente al centro sanitario. Con el fin de aumentar la comuni-
cacion médico-paciente, el sistema DIACRONO evoluciond hacia un sistema
mas complejo, denominado DIABTel, que incluia transmision de datos y men-
sajes via telefonica y que se describira en detalle en el apartado 2.1. (Fig 2)

La gran difusion de la tecnologia movil y su integracion con las agendas electroni-
cas ha permitido la aparicion de ordenadores de bolsillo muy sofisticados, capaces
de comunicarse utilizando las tecnologias mas modernas (GPRS, Bluetooh, Wi-Fi),
que constituyen plataformas ideales para la creacion de cartillas electronicas.

La inclusion de las TIC en el mundo de la diabetes proporciona una nueva capaci-
dad de almacenamiento y transmisioén de datos de monitorizaciéon que permiten
un seguimiento mas completo y continuado de la evolucion metabolica del
paciente. Sin embargo, el analisis y procesamiento de esta cantidad ingente de
informacién es un proceso que requiere mucho tiempo por parte del médico y
exige al paciente una dedicacion y unos conocimientos de los que, en la mayor
parte de los casos, no dispone. Ademads, el formato de los datos no siempre es
el mas adecuado para realizar el analisis: de poco sirve tener una serie tempo-
ral de datos de glucemia si no podemos observar a la vez los datos de insulina
o de dieta que pudieran haber afectado a los valores de los primeros. Los siste-
mas de analisis y de ayuda a la decision proporcionan herramientas para el tra-
tamiento de grandes volumenes de datos.

Los métodos de andlisis sirven para extraer conocimiento de los datos de moni-
torizacion recogidos por los pacientes utilizando la cartilla electrdnica.
Permiten pasar de los simples datos a informacion clinica relevante, con el
objetivo de evaluar el grado de conveniencia de la terapia prescrita, detectar
pautas erroneas o peligrosas, etc. Los métodos de analisis automaticos se encar-
gan de realizar una primera interpretacion de los datos de monitorizacion de los
pacientes y deben extraer de ellos la mayor informacion posible aunque la reco-
gida de datos sea incompleta, como ocurre con frecuencia.
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Se han publicado multiples métodos y sistemas de analisis automatico de datos
de glucosa en sangre: analisis de la correlacion entre modificaciones de insuli-
na y efectos en el perfil de glucemia, analisis de series temporales o sistemas
basados en reglas combinados con modelos matematicos que tratan de extraer
el “dia tipo” de perfil de glucemia; sistemas expertos dirigidos a los pacientes
que les proporcionan consejos terapéuticos y les ayudan a realizar las modifi-
caciones en la terapia de insulina y sistemas dirigidos a médicos para la identi-
ficacion de problemas, que ademas son capaces de sugerir terapias de insulina,
dieta y ejercicio.

La complejidad del analisis de datos en diabetes conlleva la necesidad de utili-
zar distintas aproximaciones complementarias que incluyen andlisis estadisti-
cos, técnicas basadas en reglas y técnicas basadas en modelos, dependiendo de
la cantidad y calidad de datos de que se disponga:

El analisis estadistico de los datos se puede usar tanto para crear resimenes de
datos como para extraer la informacién basica que se utilizard en andlisis mas
complejos. Para que se puedan realizar calculos estadisticos ttiles, los datos de
glucemia deben estar clasificados en pre y post prandiales y asociados a algu-
no de los momentos definidos por las ingestas diarias. Esta técnica proporcio-
nara informacion representativa del estado metabodlico del paciente sélo si exis-
te suficiente numero de medidas para cada momento del dia, dando lugar, en
caso contrario, a confusiones e interpretaciones erroneas.

El analisis basado en reglas se puede utilizar para detectar y clasificar distintos
estados metabolicos del paciente. Las reglas que se utilizan son del tipo: “si hay
mas de X medidas de glucemia por debajo de Y mg/dl durante un periodo Z, el
paciente esta administrandose dosis de insulina excesivas”. Ademas de para cla-
sificar el estado del paciente, las reglas se pueden utilizar para generar alarmas
en situaciones de riesgo o que indiquen futuros problemas metabdlicos.

Los analisis de datos basados en modelos utilizan modelos fisioldgicos que
simulan el estado metabdlico de los pacientes y su evolucion, y se utilizan con
fines diagnosticos para ayuda en la definicion de terapia y para educacién. Por
lo general, los modelos se representan por un conjunto de ecuaciones diferen-
ciales como las que se emplean en los modelos compartimentales de la farma-
cocinética de la insulina y la glucosa . Un modelo también puede ser cualitati-
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vo. La ventaja de este tipo de modelos es su capacidad para gestionar la falta
de un conjunto completo de datos, caracteristica tipica de los datos de monito-
rizacidon de glucosa de un paciente. Como ventaja adicional este tipo de mode-
los se pueden aplicar a otros escenarios metabolicos o terapéuticos puesto que
permiten el razonamiento tanto para la diagnosis como para la prediccion.
Ambos tipos de modelos, cuantitativos y cualitativos, son la base de los ‘simu-
ladores de paciente’ que incorporan diversas herramientas educativas.

Los sistemas de ayuda a la decision basados en técnicas de inteligencia artifi-
cial realizan andlisis avanzados de datos de monitorizacion para facilitar la
toma de decisiones de pacientes y médicos. Se suelen utilizar en escenarios de
interpretacion de datos, diagnosis, planificacion de dieta, ajustes de la dosis de
insulina y educacién. Este tipo de herramientas son capaces de extraer de los
datos conclusiones utiles para facilitar el cuidado de la diabetes. Permiten
detectar automaticamente situaciones de riesgo y generar alarmas destinadas al
paciente y/o al médico.

Las primeras experiencias de Telemedicina en diabetes tenian como objetivo mejo-
rar la comunicacion y la cooperacion entre los pacientes y los profesionales médi-
cos. Otros sistemas iniciales permitian la transmision de valores de glucemia hasta
el centro sanitario utilizando la red de telefonia fija. El objetivo de todos estos sis-
temas era proveer un servicio de telemonitorizacion que facilitara el analisis de los
datos de glucemia durante las visitas, sin proporcionar en casi ningun caso servi-
cios o herramientas que hicieran mas sencillo el cuidado diario. En algunas oca-
siones el servicio de telemonitorizacion se complementaba con la posibilidad de
recibir consejos del médico o nuevas pautas de dieta o de terapia de insulina.

La primera publicacion de los conceptos y la arquitectura de una aproximacion
integral de telemedicina para el cuidado de la diabetes se realizd a principios de
los afios noventa. Este sistema permitia el intercambio de informacion entre
pacientes y profesionales médicos, si bien su funcionalidad estaba restringida
debido a las limitaciones tecnologicas de la época, en especial en lo que a orde-
nadores de bolsillo se referia.
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Durante los tltimos afios se ha producido lo que se podria calificar como explosion
en la aplicacion de la Telemedicina al cuidado de la diabetes, dando lugar a multi-
tud de experiencias, con muy distintas aproximaciones tecnologicas, que intentan
cubrir una gran variedad de posibles escenarios de cuidado. La Telemedicina ha
empezado a ser utilizada para el cuidado de la diabetes en experimentos a gran
escala que involucran a un gran nimero de pacientes y profesionales y que propor-
cionan basicamente cuidado ambulatorio y educacion.

La mayor parte de los sistemas de Telemedicina comentados utilizan una aproxima-
cion distribuida, basada en la existencia de una unidad de paciente por un lado y
una estacion de trabajo médica por otro. La unidad de paciente suele ser un orde-
nador de bolsillo, mientras que se utiliza un ordenador personal para la estacién
médica. En los ultimos tiempos el avance tecnologico ha permitido el desarrollo de
unidades de paciente y de médico basadas en ordenadores de bolsillo con pantallas
tactiles, video teléfonos, tecnologias inalambricas y especialmente sistemas Web.
Otras experiencias utilizan tecnologias CTI (Computer Telephone Integration: inte-
gracion de ordenadores y telefonia) para permitir a los pacientes el envio telefoni-
co de datos de monitorizacion y el intercambio de mensajes con el médico.

La Telemedicina también se ha usado en escenarios especificos del cuidado de la
diabetes como son, entre otros, el seguimiento de embarazadas con diabetes y de
las complicaciones oftalmologicas.

Estan disponibles diferentes productos comerciales que permiten la monitoriza-
cién remota de los pacientes utilizando tecnologias moviles como son el sistema
T+Diabetes (T+Diabetes (http://www.tplusdiabetes.com)) en el Reino Unido o
los servicios de Emminens (Emminens Healthcare Services S.L. (www.emmi-
nens.com)) y Medical Guard Diabetes (Medical Guard Diabetes (http://medical-
guard.net)) en Espafia. La mayor parte de ellos ofrece un servicio de informacion
donde el paciente envia los datos y pueden ser consultados por su especialista,
pero no permiten integrar estos datos en la historia clinica del paciente.

Las ultimas tendencias en el uso de la Telemedicina en diabetes apuntan en dos
direcciones complementarias. Por un lado la creacion de espacios virtuales de
trabajo cooperativo que faciliten el cuidado compartido de pacientes y, por otro,
la creacion de sistemas de lazo cerrado en los que el profesional médico es
capaz, gracias a la telemedicina, de realizar modificaciones en tiempo real de las
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dosis de insulina o bien de actuar como supervisor de los ajustes de terapia de
insulina realizadas por el paciente.

A pesar de que existe un cierto consenso en que las TIC, y en particular la tele-
medicina, deben jugar un papel crucial en el desarrollo de nuevos paradigmas de
cuidado de los pacientes cronicos en general y con diabetes en particular, la intro-
duccién de la Telemedicina en la rutina clinica debe superar algunas barreras.
Segun un estudio realizado en el proyecto Europeo TELEPLANS las mas impor-
tantes son:

Falta de estudios que muestren de una forma contundente las ventajas de la
Telemedicina: evaluaciones insuficientes en casi todos los casos y por lo general
realizadas con pocos pacientes o en periodos de tiempo muy limitados. Un estudio
de 66 articulos cientificos sobre 59 experiencias de Telemedicina realizadas entre
1966-2000, muestra que solamente el 56% de los experimentos sugieren que la
Telemedicina tiene ventajas sobre otras alternativas, un 36% no son concluyentes e
incluso un 8% muestran que la soluciéon alternativa es mejor que el uso de la
Telemedicina. Los mejores resultados de la Telemedicina se obtienen en radiologia,
salud mental, transmision de sefiales de electrocardiograma, dermatologia y aten-
cion domiciliaria.

La profesion médica se muestra, en general, reacia al uso de la informatica y por
ende de la telemedicina. Ademads, los usuarios del sistema necesitan aprender su
manejo, lo que en el caso de los profesionales médicos supone un aumento de la
carga de trabajo y en el caso de los pacientes, en especial de los de avanzada edad,
resulta una dificultad afiadida.

Problemas técnicos: falta de estandarizacion de las aplicaciones y de interopera-
bilidad entre sistemas, tecnologias no lo suficientemente maduras o sistemas que
pretenden utilizar una solucién tecnologica avanzada en lugar de resolver un pro-
blema existente de la forma mas sencilla, son algunos de los problemas técnicos
mas importantes que deben resolver los programas de telemedicina.
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Problemas economicos: sostenibilidad mas alla del proyecto piloto de evalua-
cién, informacion acerca del coste no siempre disponible y, en el caso de centros
privados, modelo econdémico y de reembolso de gastos no definido claramente. Por
ejemplo en una de las aplicaciones clasicas de la telemedicina, la atencion a zonas
rurales o remotas, la cantidad de usuarios potenciales no permite, por lo general,
plantear un modelo econémico viable.

Problemas relacionados con las interfaces de usuario: aplicaciones poco flexi-
bles y de uso complicado, o que requieren de una alfabetizacion digital no siempre
presente, sistemas poco robustos y con poca tolerancia a fallos, etc.

Problemas organizativos: falta de implicacion de las autoridades sanitarias, sis-
temas sanitarios no preparados para laTelemedicina, falta de un marco legal estable
que regule la atencion basada en la Telemedicina, etc.

Para superar las barreras anteriores el estudio europeo TELEPLANS propone
un “codigo de buena conducta”, que aumentara las posibilidades de éxito de un
sistema de telemedicina. De este codigo destacamos los siguientes puntos:

Empezar con un problema existente que necesita ser resuelto —una solucion para
un problema y no un problema para una solucion-. Posteriormente, enlazar proyec-

tos individuales para constituir estrategias globales de telemedicina.

Tomar desde el principio como objetivo el uso real del sistema en rutina clinica,
no centrarse solamente en su aplicacion a un proyecto piloto.

Involucrar a los profesionales y gestores en el proyecto y en su planificacion y
reconocer a las personas que pueden jugar un papel clave en el éxito del siste-

ma.

Involucrar a los usuarios en el disefio del sistema y en todos los redisefios que
se realicen.

Resolver “a priori” todos los problemas de redes de comunicacion e infraestruc-
tura y solamente entonces empezar con el desarrollo del sistema.

Proceder paso a paso; realizar un proyecto piloto con suficiente numero de usua-
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rios y una duracion suficiente como para poder detectar puntos débiles y fallos del
sistema.

Considerar la forma en que se va a realizar el mantenimiento y establecer pla-
nes sobre como actuar en caso de fallos para poder mantener el servicio de mane-
ra continuada.

El marco de trabajo para la evaluacion de los sistemas de telemedicina debe
abarcar los siguientes aspectos:

Evaluacion de los resultados clinicos.

Evaluacion técnica.

Evaluacion de la integracion e interoperabilidad de la Telemedicina con
el resto del Sistema Sanitario.

Evaluacion de coste-beneficio.

Evaluacién de la aceptacion del sistema, tanto por parte del paciente
como del proveedor del servicio (personal sanitario, instituciones, etc.)

Evaluaciéon del impacto en el acceso de los pacientes a los servicios pro-
porcionados por el Sistema Sanitario.

DIABTel en su version inicial (1996) era un sistema de telemedicina para el
cuidado de pacientes diabéticos que se componia de una estacion de trabajo
médica (ETM) y varias unidades de paciente (UP) que establecian comunica-
ciones punto a punto a través de la red de telefonia convencional. La ETM era
un sistema basado en un PC utilizado como herramienta de trabajo del médi-
co y de enfermeria y la UP era un ordenador portatil de bolsillo (HP 200LX)
que los pacientes utilizaban en sus actividades diarias. El sistema permitia la
“telemonitorizacion” de un conjunto de variables esenciales en el cuidado de
la diabetes como son la glucemia, la dieta, la terapia de insulina, la actividad
fisica y otros eventos como la cetonuria, medicamentos o episodios de fiebre.
Los datos del glucémetro se volcaban directamente a la UP a través de un cable
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serie y el resto de parametros eran introducidos manualmente por el paciente.
Las prescripciones eran enviadas a la UP y el paciente podia consultarlas en
cualquier momento. La comunicacion médico-paciente era similar al correo
electronico actual, permitiendo al paciente solicitar consejo en situaciones dia-
rias de gestion de la enfermedad y al médico la supervision de las acciones
tomadas por el paciente.

De forma integrada, la ETM y la UP ofrecian herramientas a los médicos y los
pacientes para el registro y gestion de datos del tratamiento, modulos de visualiza-
cion e interpretacion de datos de seguimiento, servicios de intercambio de datos y
mensajes y un simulador interactivo de glucosa/insulina con fines educativos.
DIABTel fue desarrollado por el Grupo de Bioingenieria y Telemedicina de la ETSI
(Telecomunicacion de la Universidad Politécnica de Madrid) en colaboracion con
el Servicio de Endocrinologia y Nutricién del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
de Barcelona.

La evaluacion se realizo con un estudio cruzado con 10 pacientes con diabetes tipo
1. El proposito del estudio fue demostrar la factibilidad del uso en la rutina clinica
de DIABTeI, asi como analizar los beneficios que ofrecia en el control metabolico
del paciente. La evaluacion se centrd en tres aspectos principales: uso del sistema,
analisis de los protocolos de telemedicina e impacto en el control metabolico y cali-
dad de vida de los pacientes. Los pacientes consideraron que los beneficios princi-
pales del uso del sistema eran la mejora de la comunicacion paciente-médico, la
posibilidad de disponer de herramientas de andlisis/visualizacion de datos, el
aumento de confianza (al ser “supervisados” en el control de su enfermedad) y la
mayor iniciativa del paciente. Por otro lado, los inconvenientes principales detecta-
dos estaban relacionados con la velocidad del proceso de la UP, las limitaciones de
la interfaz de usuario, la complejidad en el manejo de varios dispositivos (micro-
computador, médem y medidor de glucemia), el tamafio del glucometro, y el grado
de fiabilidad del sistema UP. Estos resultados estaban fuertemente influenciados
por las limitaciones de la interfaz de usuario al ser un sistema portatil de dimensio-
nes muy reducidas.

La HbA,, fue de 8,4+0,45 al inicio del estudio, 8,15+1,08 al final del periodo de
control y 7,9+0,84 al final del periodo DIABTel. Finalmente, los resultados del ana-
lisis del cuestionario de calidad de vida (cuestionario DCCT) no reflejaron diferen-
cias significativas entre ambos periodos.
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El proyecto T-IDDM (1997) -Telematic Managament of Insulin Dependent
Diabetes Mellitus pertenecia al programa “Health Telematics” del IV Programa
Marco de la Union Europea. En su realizacion participaron 8 socios de tres pai-
ses europeos (Espana, Finlandia e Italia) entre los que se encontraba el Grupo
de Bioingenieria y Telemedicina de la ETSIT.

Conceptualmente el sistema T-IDDM estaba basado en la misma arquitectura
que DIABTel. Las diferencias entre ambos se encontraban en la eleccion de las
plataformas Software y Hardware, asi como en el protocolo de comunicaciones
utilizado. Si en la primera version del sistema DIABTel la ETM se implemen-
taba mediante una aplicacion local ejecutandose sobre un ordenador personal,
en el sistema T-IDDM la ETM residia en una estacion SUN Sparc y la interfaz
de usuario del médico se implementaba mediante paginas HTML a las que se
accedia remotamente mediante un navegador Web. La Unidad de Paciente se ejecu-
taba en un PC de sobremesa y al contrario que la de DIABTel, era multiusuario, es
decir, podia ser utilizada simultaneamente por mas de un paciente. Para las comu-
nicaciones entre ETM y UP se utilizaba Internet, y en concreto un protocolo
derivado de HTTP.

Por lo demas los objetivos —mejorar el control metabdlico de los pacientes en
régimen ambulatorio y reducir el nimero de visitas al centro sanitario- y pro-
cedimientos —habilitar un canal de comunicacion telematico entre médico y
paciente mediante el cual pudiesen intercambiar de una forma sencilla y fiable
datos de monitorizacion y mensajes- de ambos proyectos eran similares. No
obstante, existian algunas diferencias en cuanto a la funcionalidad proporciona-
da a los usuarios. En lo que respecta a la ETM, el sistema T-IDDM incorpora-
ba un modulo que proponia a los médicos terapias individualizadas para cada
paciente, para lo que se realizaba un analisis automatico de los datos de moni-
torizacion recibidos. En comparacion con la UP de DIABTel, la UP de T-IDDM
tenia como principal ventaja sus mayores capacidades graficas y de procesado
de datos que permitian la representacion mas sencilla de los datos de monitori-
zacion.

El sistema se evalud clinicamente en cuatro hospitales: el ya mencionado
Hospital Sant Pau de Barcelona, el Hospital Universitario de Padua, el Hospital
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Policlinico San Mateo de Pavia y el Hospital Universitario de Helsinki. Un total
de 19 pacientes y 6 médicos utilizaron el sistema durante al menos 6 meses, con
envios de datos al menos cada dos semanas. Los resultados obtenidos son simi-
lares a los ya expuestos en DIABTel. En este caso el principal problema técni-
co que se encontraron los pacientes fue el desarrollo limitado de la conexion a
Internet en esos momentos.

El proyecto Europeo M2DM era un proyecto de investigacion a tres afios que
involucraba a nueve socios de cinco paises europeos (Italia, Espafia, Reino
Unido, Alemania y Hungria): 5 universidades, 2 empresas y 5 hospitales.

El proyecto tenia por objetivo la creacion de un servicio multi-acceso para
aumentar la calidad del cuidado de la diabetes, mediante la mejora de las comu-
nicaciones entre los pacientes y los profesionales sanitarios. En M2DM se defi-
nian nuevos servicios de telemedicina universales, ubicuos y personalizados, de
24 horas, que permitian un acceso a la informacién adaptado a los conocimien-
tos tecnologicos, localizacion fisica o responsabilidad del usuario dentro del
equipo de cuidado. Para conseguir estos requisitos el proyecto contemplaba el
uso de un abanico de tecnologias de bajo coste, disponibles y ampliamente
aceptadas por la poblacion (teléfono y mensajeria vocal) unidas a otras mas
avanzadas (Web, correo electronico, CTI, PDA). El objetivo ultimo del proyec-
to era proporcionar la informacion necesaria a la persona oportuna en el forma-
to y momento mas adecuado.

La evaluacioén del proyecto M2DM se llevé a cabo a lo largo de todo el afio
2002 en un estudio controlado aleatorio en que participaron 5 hospitales euro-
peos. Para la seleccion de los pacientes se consideraron pacientes insulinode-
pendientes, sin importar el tipo de diabetes que tuvieran y del tipo de terapia
que siguieran; se excluyeron los nifios en edad preescolar y los pacientes con
complicaciones severas. Se reclutaron un total de 160 pacientes y finalmente
terminaron el estudio 136 pacientes. Para la evaluacion se utilizaron tanto los
datos recogidos automaticamente por el sistema como cuestionarios que médi-
cos y pacientes respondieron al inicio, a la mitad y al final del experimento.
Para la realizacion del estudio se dividi6 a los pacientes de forma aleatoria en
dos grupos, uno activo, que utilizaba todos los servicios proporcionados por la
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plataforma M?DM, y otro de control, que fue tratado de manera convencional.

En el subestudio realizado en Barcelona se aleatorizaron 28 pacientes a usar el
sistema M2DM o bien a seguir sus visitas planificadas rutinarias. Las caracte-
risticas basales no difirieron en el grupo aleatorizado a usar el sistema M2DM
(edad 36*14; 8 hombres; IMC= 22,7+1,9 kg/m’; edad al diagnoéstico 24,5+9; vy,
50% tratados con bomba de insulina) y el grupo control (edad 47+2; 4 hombres;
IMC 23+2.2 kg/m?; edad al diagndstico 24,5+£12; y 50% tratados con bomba de
insulina). Durante el periodo de estudio, los pacientes de la rama experimental
enviaron una media de 803 valores de glucemia (533-1511), 733 (386-1107)
valores de insulina y 8 correos electronicos (0-23). Pasados 6 meses se obser-
v6 un descenso significativo de la HbA |, en el grupo M2DM que se mantuvo a
los 12 meses de seguimiento (8,1 (6,1-11) vs. 7,2 (4,7-8,7) vs 7,2 (4,7-8,7);
p<0.01) pero no en el control (7,8 (6 — 9,2) vs. 7,3 (6 — 11) vs. 7,9 (6,8-9,2);
NS). El descenso en la HbA,, se correlaciond con el nimero de correos elec-
tronicos enviado (p<0.05) y mostr6 una tendencia a la correlacion con el niime-
ro de glucemias enviadas.

El sistema DIABTel Multiacceso (2001) es el resultado de la evolucion de las
tecnologias y arquitecturas utilizadas en los ultimos afios a través de diferentes
proyectos de investigacion realizados en el Hospital Sant Pau de Barcelona en
colaboracién con el Grupo de Bioingenieria Y Telemedicina de la Universidad
Politécnica de Madrid.

El acceso a la informacion de los profesionales y de los pacientes se realiza
principalmente a través de Web pero, adicionalmente, los pacientes disponen de
otros modos de interaccion sin necesidad de disponer de un ordenador en todo
momento, como son, entre otros, un Asistente Personal en una PDA, un gluco-
metro con un médem para enviar los datos desde cualquier teléfono fijo y dife-
rentes modos de acceso desde teléfonos moviles para enviar y consultar datos
(aplicacion Java, Wap, SMS).

Las aplicaciones Web pueden ser accesibles desde cualquier lugar con acceso a

Internet garantizando la confidencialidad de la informacion mediante un con-
trol de acceso, que comprueba los privilegios de los usuarios, y el cifrado de la
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informacién transmitida por medio de un certificado electronico.

Los especialistas pueden visualizar los datos de monitorizacion de los pacien-
tes con diferentes herramientas de ayuda y representacion grafica; pueden defi-
nir cambios en las terapias de insulina (multidosis o bomba) y en la dieta; y pue-
den intercambiar mensajes de texto con los pacientes (Fig 3 y 4).

Entre los escenarios Web disponibles para los pacientes se pueden destacar los
siguientes:

Cartilla de paciente (visualizacién de datos de glucemia capilar y de regis-
tros continuos de glucosa, insulina, ejercicio y otros eventos relevantes para el
control metabolico; impresion de informes desde ficheros pdf)

Descarga automatica de los datos de glucemia del glucometro

Introducciéon manual de datos de monitorizacion (insulina, dieta, glucemia,
ejercicio, eventos adicionales, otra medicacion)

Consulta de la terapia prescrita por el especialista con notificacion por SMS
cuando el médico ha realizado alguna modificacion.

Moédulo de mensajeria para el intercambio de mensajes de texto con el médico.

El Asistente Personal integra una cartilla electronica de paciente que permite el
intercambio de informacion con el médico pues esta desarrollado en una PDA con
conectividad movil GPRS. Ademas permite recoger datos de diferentes dispositi-
vos médicos en la red personal del paciente (glucémetros, bombas de insulina, sen-
sores continuos). Igualmente dispone de su propia base de datos, con lo que el
paciente tiene disponible la informacion en todo momento sin depender de que
haya cobertura mévil. Las caracteristicas generales de la aplicacion actual son:

Cartilla de paciente

Entrada de datos manual (dieta, ejercicio, medicacion, otros eventos)
Interfaz virtual con los dispositivos médicos del paciente

Analisis grafico de datos

Consulta de los cambios en la terapia prescritos por el especialista
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En la Figura 5 se muestra el Asistente Personal (terminal JAVA en PDA).

La Fig 6 presenta la arquitectura multiacceso del sistema, que tiene como prin-
cipal caracteristica su capacidad de integrar nuevos terminales o modos de
acceso que puedan ir apareciendo en el mercado.

La aparicion de bombas de insulina comerciales y de sensores continuos de glu-
cosa ha resucitado la vieja idea del pancreas artificial: un dispositivo autbnomo
de suministro de insulina que imite de forma razonable el comportamiento del
pancreas humano. Tal y como se puede ver en la Fig 7 un pancreas artificial cons-
taria de tres partes: una bomba para suministrar la insulina, un sensor para medir en
todo momento la glucosa en sangre y un dispositivo de control que ordenase a la
bomba liberar una determinada cantidad de insulina en funcién de las medidas pro-
porcionadas por el sensor.

Para realizar el suministro de la insulina y la medida de la glucemia existen dos
alternativas: la via intravenosa y la via subcutanea. Los primeros sistemas de lazo
cerrado utilizaban la via intravenosa y diversos algoritmos de control, desde apro-
ximaciones lineales a geometria diferencial o algoritmos basados en modelos pre-
dictivos de control. Puesto que la bomba de insulina es una tecnologia ampliamen-
te utilizada y probada, el principal obstaculo al desarrollo de estos sistemas, aparte
de que los sensores de glucosa no son aun lo suficientemente fiables y tienen una
vida muy limitada, lo constituyen los algoritmos de control: el control glucémico
basado en la medida e infusién subcutaneas es muy complejo, debido principal-
mente al retraso que se produce en la absorcion de la insulina, y todavia no se ha
podido desarrollar un algoritmo que lo modele de forma efectiva.

Los retos principales para la construccion de sistemas en lazo cerrado siguen
siendo, por lo tanto, la fiabilidad de los sensores continuos de glucosa -espe-
cialmente en situaciones extremas de hipoglucemia-, asi como la no linealidad
del sistema glucorregulatorio y la complejidad inherente en el disefio de siste-
mas que actuen de forma subcutanea en la administracion insulinica y la medi-
cion de glucosa de manera continuada.

Uno de los proyectos mas avanzados en el desarrollo de sistemas de control en
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lazo cerrado ha sido el proyecto europeo ADICOL (“Advance Insulin Infusion
using a Control Loop”). El proyecto ha desarrollado un controlador de glucosa
no lineal denominado MPC (“Model Predictive Controller”) con aprendizaje
bayesiano. Como evolucion de este proyecto y a la espera de que se desarrollen
algoritmos de control suficientemente precisos, el proyecto europeo INCA pro-
pone una aproximacion novedosa a los sistemas de lazo cerrado estableciendo
cuatro estrategias diferentes de control:

El propio paciente controla la bomba a partir de los datos del sensor.

El control se efectia de forma remota por el profesional médico a través de
un sistema de telemedicina.

La estrategia de control se activa automaticamente desde la estacion de traba-
jo remota del médico, de forma supervisada o no supervisada, utilizando un sis-
tema de telemedicina.

Un sistema automatico basado en un algoritmo de control actia en tiempo
real para controlar los parametros de la bomba.

En la Fig 8 se muestran las estrategias de control en lazo cerrado.

El sistema de pancreas artificial esta soportado por el servicio de telemedicina
multi-acceso DIABTel. El sensor continuo de glucosa en tiempo real utilizado
ha sido el Guardian-RT de Minimed-Medtronic, que proporciona medidas sub-
cutaneas cada cinco minutos accesibles al paciente mediante un monitor. Todos
los datos almacenados en el servidor procedentes de los diferentes dispositivos
médicos (bomba de insulina, sensor de glucosa y glucometro), asi como otros
datos de monitorizacion introducidos por los usuarios del sistema pueden con-
sultarse por el personal médico y los pacientes a través del acceso Web.

Se ha evaluado el uso y el impacto clinico del sistema de telemedicina junto con
el sensor continuo en tiempo real mediante un ensayo clinico realizado en el
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, durante los meses de Julio
a Diciembre de 2005 con diez pacientes. Los participantes tenian una edad
media de 40.6 (21-62) afios y una duracion media de la enfermedad de 14.7 (3-
52) afios. Se realiz6 una seleccién aleatoria de los pacientes, que participaron
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un mes formando parte del grupo activo y durante otro mes en el grupo de con-
trol. En el periodo de intervencion, los pacientes utilizaron el sensor continuo
de glucosa en tiempo real todas las semanas, durante tres dias. En ambos perio-
dos, los pacientes emplearon el servicio de telemedicina y el asistente personal,
mientras que el médico hizo uso del sistema de telemedicina para evaluar los
datos de monitorizacion de los pacientes y realizar modificaciones de la terapia
cuando era necesario. La utilizacion de estos sistemas proporciona elementos
de ayuda a la decision, como la visualizacion grafica de las variables de moni-
torizacion que permiten analizar mejor las actuaciones de dias anteriores y
decidir las dosis mas adecuadas tanto de bolos, como de insulina basal.

La evaluacion clinica del estudio realizado, ha permitido comprobar que el esta-
do metabdlico de los pacientes ha sido mejor durante el periodo activo en tér-
minos de HbA . (8.1 1.1 vs. 7.3 £ 0.8; p=0.01).

El trabajo actual se centra en evaluar los algoritmos de control en lazo cerrado
que a partir de la medida de glucosa en tiempo real son capaces de reprogramar
la bomba de insulina. Se estan evaluando algoritmos basados en diferentes téc-
nicas de control: control Proporcional Integral Derivativo (PID); control PID
con prediccion; control estatico por inversion basado en un modelo de referen-
cia (SIR) y control dinamico por inversion (DIR). El paso final sera la integra-
cion de los algoritmos en el Asistente Personal del paciente para que puedan ser
utilizados en escenarios ambulatorios.

Los nuevos retos a los que se deben enfrentar los sistemas sanitarios, y en par-
ticular el problema del cuidado de pacientes crénicos, requieren de nuevos
paradigmas que refuercen la comunicacion y la coordinacion entre las personas
que intervienen en el cuidado. El objetivo final debe ser la consecucion del cui-
dado compartido y potenciar el papel del paciente en su propio autocuidado por
medio de una autonomia supervisada.

La introduccion en la practica clinica rutinaria de los sistemas de infusion con-
tinua de insulina asi como los dispositivos de registro continuo de glucosa
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hacen que sea necesario disponer de plataformas que gestionen el registro,
transmision y analisis de los datos. Este nuevo escenario hace indispensable el
uso de la telemedicina y de herramientas de ayuda a la decision en el campo de
la terapia intensificada en la diabetes.

Este trabajo ha sido parcialmente financiado por los proyectos 'PARIS: Pancreas Artificial Telemédico
Inteligente’ (FIS PI042466) y ‘ADVISING: Ayuda la Decision mediante andlisis y Visualizacion de varia-
bles continuas de control metabolico Integradas en un sistema de telemedicina’ (FIS Pl060437)
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Aplicacion de las TIC a la diabetes
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FIGURA 2

Cartilla Electronica
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FIGURA 3
Representacion grafica de los datos

de registro continuo de glucosa
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FIGURA 4
Representacion grafica de los datos del paciente
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FIGURA 5
Asistente Personal-Terminal de paciente Java en PDA
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FIGURA 6
Arquitectura multiacceso del sistema DiabTel
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FIGURA 7
Esquema conceptual de un pancreas artificial
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FIGURA 8
Estrategias de control en lazo cerrado
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El autocontrol sanguineo esta considerado como uno de los tres apoyos fun-
damentales para permitir un adecuado control metabolico de las personas con
diabetes. Los medidores de glucosa han sufrido enormes avances en los ulti-
mos afios, permitiendo realizar determinaciones de glucosa en pocos segun-
dos y almacenar los resultados obtenidos, para luego ser revisados, en sus
memorias internas (figura 1). Aun asi, el diario para apuntar los controles glu-
cémicos continua siendo un fiel acompafiante para la mayoria personas con
diabetes.

El desarrollo de la tecnologia informatica abre nuevas posibilidades para
mejorar el control de la diabetes. Una de ellas es la recogida de los datos de
los glucodmetros a través de un interfaz (medio que permite el flujo de infor-
macion entre aplicaciones informaticas, conexiona diversos tipos de hardwa-
re y permite interactuar con el propio usuario) mediante un cable o por
medios inalambricos infrarrojos. Los datos recogidos pueden ser posterior-
mente procesados, permitiendo generar graficas y resumenes que colaboran a
una optimizacién del ajuste terapéutico de la diabetes mediante el estableci-
miento de objetivos personalizados. Por tanto, los programas informaticos
gestores de informacion de las glucemias capilares, determinadas mediante
glucometros, son una realidad clinica al dia de hoy. Todas las marcas de medi-
dores de glucemia capilar tienen su propio programa de gestion de informa-
cion que genera informes y graficas. En aquellos casos en los que la compa-
fiia dispone de infusores continuos de glucosa, el programa puede gestionar
también los datos de estos dispositivos.

Los sistemas de gestion de datos de glucemia tienen una serie de ventajas e
inconvenientes:

Ventajas:

Aseguran la fiabilidad de los datos valorados, tanto en el nimero de deter-
minaciones como en sus resultados.

Hacen que no sea imprescindible apuntar los resultados obtenidos de forma
inmediata, con el consiguiente ahorro de tiempo por el usuario.
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Homogenizan y facilitan, con sus graficas y resumenes, el analisis de los
datos por los equipos de atencidén diabetoldgica y los ajustes terapéuticos a
pautar.

Posibilitan el examen de los datos a distancia, permitiendo en el futuro el
desarrollo de telemedicina que permitiria adaptar la terapia a distancia.

Inconvenientes:

Disminuyen el efecto de implicacion en el tratamiento que supone el auto-
control, al no ser imprescindible anotar los registros en tiempo real.

Pueden dar lugar a una cierta pasividad por parte del paciente, ya que puede
retrasar la toma de decisiones de ajuste a la revision de la totalidad de los datos
de un periodo y ceder al equipo profesional parte de la responsabilidad del
autocontrol y la iniciativa en los ajustes.

Obligan a la instalacidon de los recursos tecnoldgicos de hardware y softwa-
re en el centro sanitario o en el domicilio del paciente con la consecuente com-
plejidad en el manejo. Ademas, requiere un consumo de tiempo importante para
introducir los datos de filiacion y de personalizacion de los objetivos terapéuti-
cos del paciente.

No permiten el intercambio de datos, ya que todos los interfaces y progra-
mas de las diferentes marcas comerciales son incompatibles entre si.

Los programas mas antiguos utilizan el puerto de serie, que constituye una tec-
nologia obsoleta con baja capacidad de transferencia y alta posibilidad de con-
flictos con otros componentes del equipo informatico. El puerto USB, con una
alta tasa de transferencia y caracteristicas de auto-deteccidn, constituye la
mejor y mas extendida solucion a dia de hoy. En cuanto a la conexién con el
propio medidor de glucosa, unos utilizan la transmision directa por cable mien-
tras que otros usan la tecnologia inalambrica infrarroja, que requiere a su vez
interfaces especificos. Los programas disponibles en el mercado para la gestion
de resultados de la glucemia capilar son:

Accu-Chek Smartpix® de Roche que obvia la interferencias mediante un
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hardware especifico con conexion USB y descarga automatica infrarroja al
navegador de internet del ordenador (figura 2).

Accu-Chek Compass® de Roche utiliza un puerto de serie y una comunica-
cion por infrarrojos especifico, no pudiéndose utilizar los puertos de infrarro-
jos estandares de los portatiles.

Precision Link Direct® de Abbott Diabetes Care dispone de un cable direc-
to de conexion USB.

OneTouch™ Diabetes Management Software v2.2® utiliza un cable de
conexioén directo que puede ser de serie o USB, siendo éste tltimo mucho mas
recomendable. Es compatible con todos los medidores de one touch disponi-
bles en el mercado; para efectuar la conexion los medidores de color azul
deben de estar apagados y los de color gris encendidos. Esta bastante exten-
dido en nuestro pais y resulta util en su aplicacion practica.

WinGLUCOFACTS®PRO de Bayer es el programa para la serie Ascensia y
Ellite conexionado por un cable a través de un puerto de serie. Su interface tiene
un aspecto mas antiguo pero continda realizando su labor de descarga de datos
y representacion grafica.

Dialogue software® de Menarini disponible en CD junto con su cable que
utiliza conexion de serie.

Es todos ellos, con sus especificidades, es posible seleccionar distintas representa-
ciones para evaluar las lecturas a lo largo de un periodo (dia, semana, mes) y visua-
lizar las tendencias, los patrones, los picos y las desviaciones de los niveles de glu-
cemia establecidos como objetivos. El paciente, puede ademas, revisar y evaluar
sus propios datos en su domicilio. Los resultados pueden ser incluidos en el infor-
me del paciente para ayudarle al manejo de su diabetes, y también podrian ser uti-
lizados por los profesionales de atencion primaria para, mediante telemedicina,
tener la posibilidad de trabajar en equipo con su centro de diabetes de referencia.

En cuanto al coste econémico la mayor parte de los programas pueden ser

descargados gratuitamente desde Internet y solo se requiere la adquisicion del
cable de conexion que tendria un coste para los pacientes entre 25 y 30€.
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Los requisitos minimos del PC para su instalacion son muy reducidos y todos los
programas pueden ser manejados sin dificultad incluso por ordenadores anticua-
dos:

Ordenador compatible con PC Procesador 486-66 con espacio libre en el disco
duro de 50 MB (minimo) y 32 MB de RAM (minimo).

Puerto de serie/com RS232 de 9 pines o puerto USB disponible y cable de
comunicacion con el glucometro.

Unidad de CD-ROM vy Ratén.
Tarjeta grafica que soporte una resolucion de 800x600 y 256 colores o superior.

Sistemas operativos: Windows® 95, 98, NT 4.0, ME, 2000 o XP. No se ha che-
queado la compatibilidad con Windows® Vista.

En ocasiones, puede necesitarse la asistencia de Microsoft® (pues la mayor parte
de los programas estan disefiados solo para Windows®) u otros proveedores de sis-
temas operativos para PC para resolver conflictos de comunicacion.

Los programas suelen mostrar las siguientes pantallas:

Bienvenida al programa: en ella se nos muestran las funciones mas usuales en
primer plano.

Libro de registro: Muestra los resultados de las glucemias y las dosis de insu-
lina en relacion a los bloques de tiempo configurados.

Graficas de tendencia: Permiten visualizar los valores de glucemia en un inter-
valo de tiempo especifico.

Promedio de tiempo por dia, semana, mes: Muestra la distribucion de las glu-
cemias para los periodos de tiempo previamente definidos.
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Intervalo ideal: Muestra el porcentaje de las glucemias que estan por encima y
por debajo del intervalo ideal de glucemia definido por el usuario.

Mediciones de hiper-hipoglucemia: Muestra el porcentaje de hiperglucemias e
hipoglucemias y el momento del dia en que se producen.

Resumen de varias paginas: Permite visualizar varias graficas en una sola pagi-
na, para la impresion de resimenes de un paciente.

Los programas ocupan un espacio muy limitado en el disco duro en torno a los 10-
50 megabytes. Se pueden producir incompatibilidades con la transmisién de datos
con algunos firewalls, pudiendo requerirse una reinstalacion del software.

El resumen de las caracteristicas de los diversos programas se encuentra en la tabla
adjunta (tabla 1). Se pueden observar una serie de caracteristicas comunes de todos
los programas, con las ventajas de acceso a los datos ordenados, agrupados con
impresiones de graficos y de diarios con individualizacion de valores de referencia
y la no manipulacion de los datos.

En nuestra opinién, el programa mas moderno seria el Accu-Chek Smartpix® de
Roche utilizando la tecnologia mas actual como seria la conexion USB que se auto-
configura como una unidad propia en el sistema Windows® y que maneja los datos
a través de un explorador de Internet estindar como el Internet Explorer®. Esto
puede, en el futuro, abrir amplias posibilidades de manejo de datos y de compartir-
los y evaluarlos a través de la red. Sin embargo, su capacidad de personalizacion es
aun limitada. En cuanto a mayor disponibilidad, y difusion se situaria el sistema
OneTouch™ Diabetes Management Software® de lifescan que también utiliza una
conexion USB con un cable directo y afiade ser sencillo, amigable y personalizable,
ademas de tener un formato propietario de manejo de los datos.

Los demas estarian en el grupo de los que utilizan una tecnologia en desuso como
es el puerto de serie. El Accu-chek compass® tendria una tecnologia obsoleta que
estaria superada por el producto de la misma firma Accu-Chek Smartpix®. La
existencia de un transformador ACCU-CHEK IR key® que permite utilizar cone-
xi6n por infrarrojos en los glucometros antiguos de la marca (Accu-chek sensor)
le harfa mantener una cierta vigencia. El Precission link® de Abbott tiene una
interface moderna en su version 2.5, y puede ser obtenido a través de Internet. El
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Dialogue® de Menarini esta disponible de forma gratuita en Internet y con su
cable tiene un coste de 39 €, siendo su interface antigua, aunque sencilla y utili-
zable. El WinGLUCOFACTS® de Bayer muestra también la limitacion de utilizar
la tecnologia de serie y su interface tiene mayor complejidad de uso.

Es muy probable que todas las marcas desarrollen, en el futuro, tecnologias en la
linea del Accu-Chek Smartpix® con acceso facil directo compatible e informacion
compartible en Internet.

La difusion de estos programas entre las personas con diabetes e incluso entre
los equipos sanitarios es aun limitada, debido a varias barreras para su utiliza-
cion:

Requieren de un ordenador con suficientes puertos libres para la conexion
de los interfaces que permiten el volcado de datos, pudiendo presentarse con-
flictos con otros dispositivos como camaras digitales, escaneres, modems o
PDAs (palm o pocket PC) o por inhabilitacién de los puertos necesarios.
Requieren un cierto nivel de conocimientos informaticos por el usuario para su
instalacion y utilizacion.

Precisan (y este seria uno de los factor relevante) tiempo para realizar la
conexion de los dispositivos y bajar los datos para su posterior analisis y discu-
sion con el paciente, lo que constituye una seria limitacion en las masificadas
consultas de nuestro sistema sanitario. Esta realidad no debiera ser dbice para
el hecho que es prioritario en la atencion clinica ocuparse con tranquilidad del
paciente, revisar su medidor de glucosa, evaluar su situacidon organica y psico-
logica, proporcionarle una educacion personalizada y ajustar su tratamiento. La
tecnologia puede suponer una ayuda para conseguir estos objetivos.

Para finalizar y realizando una evaluacioén general de la utilidad en el mundo
real de los gestores de glucosa, cabe preguntarse si pertenecen al grupo de
tecnologias vistosas pero poco aplicables y que no acaban generalizandose.
Parece razonable afirmar que disponer de datos de los niveles de glucemia
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fiables, ordenados y facilmente procesables para la generacion de graficas y
resimenes es un avance fundamental para el manejo de la diabetes por los
equipos sanitarios y los propios pacientes. Sin embargo, al dia de hoy, estos
sistemas mantienen ain una complejidad de uso que limita su utilizacion a
personas con un nivel de conocimientos informaticos y entrenados en la inter-
pretacion de graficas e informes. Ademas la incompatibilidad entre las dife-
rentes marcas con sus programas (no cumpliendo estandares que en el futuro
se generalizaran como el xml) y los sistemas de conexion especificos hace
aun mas compleja la situacion. En el futuro los sistemas deben hacerse mas
sencillos, permitiendo niveles de personalizacidn crecientes en el caso de los
usuarios mas avanzados y modernizando los programas y sus conexiones.
Estas decisiones, sin duda, incrementarian la extension de esta importante
tecnologia.

Como suele ocurrir siempre con los desarrollos tecnologicos, estos programas
no constituyen la panacea para el control de la diabetes, pero su correcta utili-
zacion en las circunstancias adecuadas puede ser muy positiva.

En un futuro cercano es muy probable que los equipos de medicion de la glu-
cemia utilicen las nuevas tecnologia de transmision de la informacién como
el bluetooth y el WiFi (de muy amplia difusion) que es un conjunto de estan-
dares para redes inalambricas basados en las especificaciones IEEE 802.11,
que se creo para ser utilizada en redes locales inalambricas, pero en la actua-
lidad se usa masivamente para acceder a Internet, en forma de los hot spot
gratuitos o con pago por uso. Quizas se produzca una convergencia en un
mismo dispositivo PDA con teléfono moévil, GPS de localizacion para situa-
ciones urgente y glucometro con envio directo de la informacioén al ordenador
del usuario o a un servidor centralizado de call centers Utilizando tecnologi-
as inalambricas para facilitar sus ajustes terapéuticos por su equipo de aten-
cion diabetologica. También podria conformarse una red entre diferentes dis-
positivos interconectados para permitir su descarga automatica (con las inex-
cusables medidas de seguridad y confidencialidad de la informacion del
paciente) y una comunicacién facil con una minima participacion del usuario.
Todo ello podria aportar una informacion y recomendaciones individualiza-
das para cada paciente que permitan una atencioén diabetoldgica personaliza-
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da con el fin ultimo de la mejora de su control metabdlico y la evitacion de
las complicaciones consecutivas a un mal control de su diabetes, tanto agudas
como cronicas.

En las ultimas décadas hemos asistido a un proceso continuado de informatiza-
cion de la mayoria de las actividades econdmicas, laborales y sociales del
mundo occidental. Dentro de este proceso, se ha generado un enorme interés en
el desarrollo de herramientas de “e-salud”, entendida ésta, tal como quedé defi-
nida en la declaracion ministerial sobre “e-salud” de la Union Europea de 22 de
Mayo de 2003: “utilizacion de las tecnologias de la informacion y comunica-
cion (TIC) modernas para solucionar las necesidades de los ciudadanos, pacien-
tes, profesionales de la salud, proveedores de salud y autoridades politicas”.

Dentro de este amplio concepto de e-salud, un elemento que ha generado un
gran interés, tanto en sectores publicos como privados, es animar a los profe-
sionales de la salud a traspasar sus historias clinicas en papel a sistemas de
almacenamiento electronico de la informacion que empleen sistemas de ayuda
a la decision, con la intencion de mejorar el proceso de atencidon sanitaria a
todos los niveles.

El concepto de historia clinica electronica o informatizada (HCE) ha ido evolu-
cionando a lo largo del tiempo desde sistemas de almacenamiento de datos de
pacientes elaborados por un solo profesional de la salud, hasta los sistemas
departamentales, interdepartamentales, u hospitalarios actualmente disponi-
bles. El concepto actual de HCE tiende a considerar el cuidado del paciente
como “un todo”, a cuya informacion deben poder acceder todos aquellos invo-
lucrados tal como queda definido en el informe técnico ISO/TR 20514:

“Deposito de informacion procesable informdticamente, referente al estado de

salud de un sujeto, almacenada y transmitida de forma segura y accesible para
usuarios multiples autorizados. Posee un modelo de informacion logico estandari-
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zado o consensuado que es independiente del sistema. Su objetivo principal es ayu-
dar a la atencion sanitaria integral continuada, eficiente y de calidad y contiene
informacion retrospectiva, concurrente y prospectiva.”

De esta definicion se desprenden los elementos clave a considerar en el momento
de implementar una HCE:

El objetivo primario debe ser proporcionar un registro de la atencion sanitaria
que ayude a la atencion actual y futura del paciente por el mismo u otros profesio-
nales de la salud. Los beneficiarios primarios de la HCE son los pacientes y el per-
sonal clinico.

El resto de objetivos para los que se utilice la HCE deben ser considerados
secundarios. Los beneficiarios, mas alla de los citados, también deben ser conside-
rados como secundarios.

Utilidades secundarias de la HCE:

Ambito medico-legal

Gestion de calidad

Educacion

Investigacion

Salud publica y poblacional
Desarrollo de politicas sanitarias
Gestion de servicios asistenciales
Gestidon econdomica

Las funcionalidades basicas que debe poseer una HCE para cumplir con sus obje-
tivos son:

Informacién y datos clinicos, que deben ser:
Exactos

Completos
Actualizados
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Relevantes

Adecuados

Gestion de resultados

Gestion de ordenes médicas

Herramientas de ayuda a la decision

Herramientas de ayuda al paciente

Procesos administrativos (objetivo secundario)

Capacidad de emision de informes para las autoridades sanitarias
(objetivo secundario)

Por otro lado, una caracteristica fundamental de la HCE, tal como se define actual-
mente en la ISO/TR 20514, es su interoperabilidad, es decir, la habilidad para com-
partir informacion entre diferentes sistemas de HCE. La interoperabilidad debe ser
a dos niveles:

Interoperabilidad funcional: capacidad de dos o mas sistemas para intercambiar
informacién de manera que sea legible por el usuario final.

Interoperabilidad semantica: capacidad para que la informacion compartida por
diferentes sistemas sea interpretada de manera formal y de acuerdo a un vocabula-
rio de conceptos (dominio) de manera que la informacion no sea sélo legible, si no
también procesable por el sistema receptor.

Como puede observarse, la evolucion del concepto de HCE nos aleja de sis-
temas de atencion al paciente con diabetes de caracter departamental, sin capa-
cidad de comunicacion con otros departamentos (HCE institucional), o con
agentes externos (HCE nacional o transnacional integrada). Sin embargo, el
proceso de adopcion de HCE puede ser lento y deben considerarse diferentes
niveles de adopcion:

Nivel 1: archivo de imagenes y otros sistemas departamentales.

Nivel 2: se construye sobre el nivel 1, incluyendo un indice e integracion de
pacientes comunes.

Nivel 3: crece en complejidad y sofisticacion, adopta registros médicos avanza-
dos con herramientas de drdenes médicas.
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Nivel 4: supone la e-prescripcion completa junto a herramientas de ayuda a la
decision en el ambito clinico.

El nivel de sofisticacion de las HCE es altamente variable entre paises e institu-
ciones. Se considera que el nivel 1, es comun a la mayoria de instituciones; mien-
tras que el nivel 4, estd disponible un 2-10% segun los paises. En todo caso, en el
momento de plantearse el proceso de informatizacion, debe considerarse como
objetivo final un sistema capaz de soportar el nivel 4 de informatizacion.

A pesar de la tendencia generalizada a aceptar de forma genérica que la informati-
zacion mejora los procesos asistenciales, el esfuerzo que supone la informatizacién
requiere un analisis riguroso de dichos beneficios. Un reciente metaanalisis de
Chaudry et al., llega a las siguientes conclusiones:

Las TIC han demostrado ser capaces de mejorar la calidad asistencial, al:
Aumentar la adherencia a las guias clinicas.
Aumentar el control y seguimiento de las enfermedades.
Disminuir los errores en la prescripcion.
La mayor parte de la evidencia relativa a la mejoria de la calidad

hace referencia a estrategias de prevencion primaria y secundaria.

El mayor beneficio sobre la eficiencia es la disminucion en la frecuencia de uti-
lizaciéon de los sistemas de atencion sanitaria.

Los efectos sobre el tiempo necesario para la atencion clinica por parte de los
profesionales no son concluyentes.

Los datos sobre costes son limitados y no concluyentes.

La mayor parte de la Literatura Médica referente a sistemas de tecnologia de la
informacion sanitaria multifuncionales proviene de 4 instituciones de referencia.

Existe poca evidencia referente a sistemas multifuncionales desarrollados
comercialmente.
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Dado que la mayor parte de las conclusiones se extraen de centros de referencia con
sistemas de disefio propio, los autores hacen hincapié en la necesidad de evaluar la
efectividad de los sistemas comercializados en estructuras sanitarias de dimensio-
nes y ambitos diferentes. Hasta qué punto esta limitacion debe hacernos ser pru-
dentes en el momento de optar por la informatizacion de los procesos de atencion,
es motivo de debate actualmente. Sin embargo, en general se acepta que dada la efi-
cacia demostrada, la evidencia es suficiente para preconizar su utilizacion, reco-
mendandose para la mayoria de centros sanitarios la adopcion de sistemas comer-
cializados.

Por otro lado, habida cuenta de las ventajas demostradas de las TIC en el seguimien-
to de enfermedades cronicas y en las estrategias de prevencidn, parece obvio que el
ambito de las patologias cronicas, y por ende el de la diabetes, es 6ptimo para la
aplicacion de estas tecnologias.

La utilizacion de Internet por pacientes y consumidores para hallar informacién
sanitaria y adoptar decisiones en cuanto a su salud, aumenta continuamente. Se esti-
ma que el 80% de los usuarios de Internet adultos han buscado en alguna ocasion
informacion sanitaria, siendo una de las razones mas frecuentes de su utilizacion.
En general, se percibe por parte del usuario que el acceso a Internet por motivos
relacionados con la salud mejora su informacion y los servicios sanitarios recibidos
y se modifica su relacion con los profesionales. Aunque en general el acceso es
mayor entre personas jovenes, se ha demostrado que una estrategia educativa ade-
cuada supera las limitaciones propias de la edad.

Los datos existentes sobre el acceso a Internet de pacientes con diabetes en nuestro
medio demuestran que los buscadores de informacion sanitaria en Internet son
aquellos pacientes de un mayor nivel de educacion, con complicaciones agudas y
con acceso a Internet en el domicilio. Se estima que solo un 50% de los pacientes
usuarios de Internet, accede para buscar informacion sobre su enfermedad, reflejan-
do quizas, un relativo grado de satisfaccion con la atencion recibida, un desinterés
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por involucrarse en el proceso de atencion, o bien la ausencia de sitios Web sufi-
cientemente interesantes o conocidos.

El disponer de una fuente de informacién altamente accesible y sin elementos de
filtro del material publicado como es el caso de Internet, ha generado enormes
dudas entre los profesionales sanitarios recelosos del acceso de los pacientes a
informacion equivoca, cuando no peligrosa. Sin embargo, numerosos estudios han
puesto de manifiesto que en general la informacion disponible no adolece de gran-
des problemas en cuanto a exactitud, siendo su principal problema la ausencia de
informacién lo suficientemente completa. Ello limita la utilizaciéon de Internet
como herramienta util para la adopcion compartida de decisiones informadas.

En un intento de disminuir los problemas de calidad asociados a las busquedas de
informacién en Internet debe recomendarse:

El acceso preferente a sitios Web de organizaciones profesionales con paginas
dedicadas a la informacion para pacientes.

La precaucion ante sitios Web de casas comerciales habida cuenta de la ten-
dencia a presentar informacion incompleta.

El acceso a sitios Web con acreditaciones de calidad, siendo la mas utilizada
el codigo de la Health On The Net Foundation (http://www.hon.ch/index.html).

La utilizacion de herramientas para evaluar la calidad de la informacion pre-

sentada desde la perspectiva del paciente. En este sentido la herramienta mayor-
mente utilizada es DISCERN (http://www.discern.org.uk/).
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NUEVAS TECNOLOGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES

TABLA 1

Accu-Chek
Smartpix®
de Roche

Accu-Chek
Compass® de
Roche

OneTouch™
Diabetes
Management
Software
v2.2®

de Lifescan

Precision
Link

Direct v2.5®
de Abbott
Diabetes
Care

WinGLUCOF
ACTS®PRO
1.1 de Bayer

Dialogue
software®
de Menarini

Menadiab
fast® de
Menarini

GLUCOMETROS

SOPORTADOS

ACCU-CHEK
Aviva,
Compact,
Compact
Plus, Sensor

Accu-chek
Sensor,

Aviva, Compact,
Compact Plus

One touch
ultra,
ultraSmart

Precision
Optimum,
Xceed, FreeStyle
Papillon mini

Ascensia Breeze,
Espirit,
Ellite

Glucocard
memory pc

Glucocard
memory pc

EspAcio
EN DISCO
DURO MB

35,1

432

1.8

8,35

31

DISPONIBLE - CONEXION

EN

disposi-
tivo
hard-
ware

CD

CD,
Internet

CD,
Internet

CD

CD

USB

USB con
conexion de
infrarrojos

Serie con
receptor

de infrarro-
jos

USB o serie
con cone-
xion
directa

USB o serie
con
conexion
directa

Serie con
conexion
directa

Serie con
conexion
directa

USB o serie
con
conexion
directa

INTERFACE

Actual pero
pocas posi-
bilidades de
personaliza-
cion

Pendiente
de actuali-
zacion

Sencillo,
extendido y
util

Personali-
zable

Pendiente
de actuali-
zacion

Pendiente
de actuali-
zacion

Actual

FACILIDAD ~ PUNTUACION

DE USO

Muy
facil

Media

Muy
Facil

Media

Media

Facil

Muy
Facil

2,5

25
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Gestores Informaticos de Ayuda al Seguimiento de la Diabetes

FIGURA 1

ACCU-CHEK Aviva y compact, manejados por Accu-Chek Smartpix® de Roche y
Accu-Chek Compass® de Roche

OneTouchTM Ultra 2 y OneTouchTM UltraSmart manejados por
OneTouchTM Diabetes Management Software v2.2©145
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NUEVAS TECNOLOGIAS EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES

FIGURA 1

Freestyle lite manejado por Precision Link Ascensia Breeze manejado por
Direct v2.5® de Abbott Diabetes Care. WinGLUCOFACTS®PRO 1.1 de Bayer.

OneTouchTM UltraEasy

con memoria interna

pero sin conexion en
G glucocard manejado por Dialogue aras de la sencillez y
software® y Menadiab fast® de Menarini. facilidad de uso.
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Gestores Informaticos de Ayuda al Seguimiento de la Diabetes

FIGURA 2

El futuro de los sistemas de control probablemente
se basara en circuitos de informacion bidireccio-
nales en torno a centros atendidos por personal
especializado, que permitan la toma de decisiones
de ajuste de la diabetes personalizadas y la posibili-
dad de movilizacion de recursos ante situaciones
urgentes.
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