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PALABRAS CLAVE Resumen Los métodos de medicion de la glucemia han presentado un gran avance en la Gltima
Diabetes mellitus década con la aparicion de los sistemas de monitorizacion continua de la glucosa (SMCG) que
tipo 1; miden los niveles de glucosa en el liquido intersticial y ofrecen informacion sobre patrones
Edad pediatrica; y tendencias de los niveles de la glucemia pero no sustituyen el autocontrol de la glucemia
Sistemas de capilar.

monitorizacion La mejoria del control de la diabetes utilizando los SMCG depende de la motivacion y forma-
continua de la cion recibida por el paciente y familia, asi como de la continuidad en su uso.

glucosa Debido al gran desarrollo y la amplia utilizacion en la practica clinica de estos sistemas,

el grupo de diabetes de la Sociedad Espanola de Endocrinologia Pediatrica ha elaborado un
documento de consenso para su indicacion y uso en la edad pediatrica.
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Existe un nimero limitado de ensayos clinicos en poblacion pediatrica sobre el uso de esta
tecnologia. Se necesitan mas datos para poder valorar su impacto sobre el control metabdlico.
© 2010 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos

reservados.
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Current status and recommendations on the use of continuous blood glucose
monitoring systems in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus

Abstract Glucose monitoring methods have made great advances in the last decade with the
appearance of the continuous glucose monitoring systems (CGMS) that measure the glucose
levels in the interstitial liquid, providing information about glucose patterns and trends, but do
not replace the self-monitoring of capillary glucose.

Improvement in diabetes control using the CGMS depends on the motivation and training

received by the patient and family and on the continuity in its use.

Due to the development and widespread use of these systems in clinical practice, the dia-
betes group of the Sociedad Espafola de Endocrinologia Pediatrica has drafted a document of
consensus for their indication and use in children and adolescents.

Only a limited number of trials have been performed in children and adolescent populations.

More data are needed on the use of this technology in order to define the impact on metabolic

control.

© 2010 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Después de los resultados del DCCT (Diabetes Control and
Complication Trial, 1993)!, que demostraron que el trata-
miento intensivo de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) podia
evitar y/o retrasar la aparicion de las complicaciones croni-
cas microvasculares, la terapia intensiva se ha convertido en
el tratamiento de eleccion en todos los pacientes con DM1.

Sin embargo, la intensificacion del tratamiento lleva,
en muchos pacientes, a aumentar el riesgo de hipogluce-
mias, por lo que la optimizacion del control glucémico,
minimizando el riesgo de hipoglucemias debe ser una de
las mayores prioridades en todos los pacientes y de forma
especial en la edad pediatrica.

Por otra parte, los perfiles glucémicos son frecuen-
temente irregulares y poco reproducibles en un mismo
paciente, por lo que se precisa contar con datos frecuentes
de glucemia que nos permita actuar con conocimiento.

Los métodos de medicion de la glucemia han presentado
un gran avance en la ultima década con la aparicion de los
sistemas de monitorizacion continua de la glucosa (SMCG)
que miden los niveles de glucosa en el liquido intersticial de
manera automatica y poco invasiva.

Debido al gran desarrollo y LA amplia utilizacion en la
practica clinica de estos sistemas, el grupo de diabetes de
la Sociedad Espafola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) ha
elaborado un documento de consenso para su indicacion y
uso en la edad pediatrica.

Sistemas de monitorizacion continua
de la glucosa

La monitorizacion continua de la glucosa consiste en la
medicion de forma continuada de la glucosa en el espacio
intersticial a través de sensores especificos.

Los sensores de glucosa trabajan sobre el principio de
correlacion entre la concentracion de glucosa intersticial y
capilar y, a diferencia del control de la glucemia capilar,
nos permiten conocer el perfil glucémico de un paciente
durante las 24 h, aportando ademas informacion sobre las
fluctuaciones de los niveles de glucosa.

En condiciones de glucemia estable, los valores de glu-
cosa intersticial estan en equilibrio con los de la glucemia
plasmatica. Sin embargo, cuando los niveles de glucemia
capilar presentan una gran variabilidad, existe un tiempo
de retraso para conseguir el equilibrio entre ambos compar-
timentos (10 min).

Hay varios métodos para la medicion continua de la glu-
cosa basados en diferentes tecnologias, tanto para la toma
de muestras del liquido intersticial como en el principio de
medicion (glucosa oxidasa, sensor amperométrico, otros).

Los sistemas mas utilizados actualmente son los que se
basan en la medicion de la glucosa intersticial a través de un
electrodo o sensor enzimatico implantado en el tejido sub-
cutaneo de abdomen, nalgas, brazos o muslos, y que utiliza
el enzima glucosa oxidasa. El sensor es estéril, desechable y
tiene una vida media limitada entre 6 y 7 dias, segun el sis-
tema, debido a un proceso de degradacion enzimatica. Esta
compuesto por un microelectrodo de platino recubierto por
una capa fina de glucosa-oxidasa.

Una vez insertado en el tejido subcutaneo, se produce
una oxidacion de la glucosa en el extremo del electrodo y
al final de esta reaccion de oxidacion-reduccion se genera
una corriente eléctrica que presenta una correlacion lineal a
la concentracion de glucosa que existe en el liquido inters-
ticial. La generacion de la sefnal eléctrica se realiza cada
10s y el valor es transmitido al monitor donde se alma-
cena en la memoria como la media de la glucemia durante
5 min.

El sistema registra un total de 288 mediciones de glu-
cosa al dia. El sensor debe ser calibrado con la glucemia
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una o varias veces al dia y la calibracion se debe realizar en
momentos de estabilidad glucémica.

Todavia son necesarios nuevos avances en la tecnologia
de los sensores para que no precisen ser calibrados con la
glucemia plasmatica, con ello se eliminara una de las fuen-
tes de error, y nos permitira medir de una manera mas
precisa las concentraciones de glucosa en el espacio inters-
ticial.

Asi pues en la actualidad disponemos de 3 métodos para
la medicion de la glucosa del paciente:

— La medida de la glucemia plasmatica en el laborato-
rio: constituye la prueba de oro a dia de hoy, pero
no puede ser utilizado para el control ambulatorio del
paciente.

— La medida de la glucosa en sangre capilar mediante un
lector de glucosa o glucometro: es el método que utiliza
de forma habitual el paciente con DM y mide los valores
de glucemia capilar del momento de la determinacion.

— SMCG, que miden la concentracion de la glucosa en
liquido intersticial del tejido celular subcutaneo:

1. Sistemas de lectura retrospectiva o «ciegos»: la deter-
minacion de glucosa mediante un «Holter glucémico»,
CGMS® Gold y CGMS® iPRO 2 (ambos de Medtronic
MiniMed), mide de manera continua el nivel de glu-
cosa intersticial. Sus mediciones no se muestran en
pantalla y permanecen «ciegas» para el paciente. Una
vez finalizado el periodo de monitorizacion se realiza
el analisis retrospectivo de los datos registrados por
el sistema a través de programas informaticos en la
consulta de diabetes. Algln sistema de monitorizacion
a tiempo real puede hacerse ciego para el paciente
como el sistema DexCom SEVEN Plus®.

2. Sistemas de monitorizacion en tiempo real: estos sis-
temas de medicion estan disenados para el uso directo
por los pacientes como herramienta para la mejora del
control metabolico. Actualmente existen varios dis-
positivos que permiten la lectura en tiempo real, que
pueden estar asociados o no a un sistema de infusion
continua de insulina (sistemas integrados):

— Guardian® Real Time, Paradigm® RT y Paradigm
VEO de Medtronic MiniMed (estos 2 ultimos son sis-
temas integrados que incorporan bomba de insulina
con monitorizacion continua de la glucosa).

— DexCom SEVEN Plus ® de DexCom, aprobado en el
2009 para su utilizacion en Europa.

— Freestyle Navigator® de Abbott Laboratorios (no
comercializado en Espana).

Los SMCG en tiempo real muestran en pantalla los
valores de glucemia y las tendencias de manera con-
tinuada emitiendo alarmas para avisar del riesgo de
hiper/hipoglucemias. También permiten el analisis retros-
pectivo de los datos mediante la descarga del sistema al
ordenador a través de un software especifico.

Es importante remarcar que «ninguno de los sensores
tiene la misma precision de medicion que los glucometros
habituales, por lo que su utilizacion debe aconsejarse como
un complemento al sistema de control capilar pero no para
sustituirlo».

Zonas de insercion del sensor y colocacién del
transmisor

El tamano del sensor es un punto clave para su uso en
pediatria. Los sistemas actuales de monitorizacion conti-
nua miden la glucosa del liquido intersticial a nivel del
tejido subcutaneo. La escasez del tejido subcutaneo prin-
cipalmente en nifios pequenos o muy delgados puede crear
problemas para buscar zonas apropiadas para la insercion
del sensor.

La zona de colocacion del sensor es el tejido subcutaneo
del abdomen, nalga, cara anterior del muslo y brazos. En
nifhos pequenos o en los pacientes que son muy delgados,
la insercion en el abdomen es incomoda y no asegura una
buena colocacion dada la escasez de tejido subcutaneo a
este nivel.

Existen en el mercado apositos que mejoran la adheren-
cia del sensor a la piel (importante en pacientes que sudan
mucho, en lactantes con panales...).

Ventajas e inconvenientes de los sistemas de
monitorizacion continua de la glucosa

La experiencia de los autores en general coincide al identi-
ficar ventajas e inconvenientes de su aplicacion en nifos y
adolescentes?™>:

Ventajas

— Prevencion de los episodios de hipoglucemia y disminu-
cion de la ansiedad producida por éstos.

— Facilita la optimizacion de las pautas de tratamiento,
valorando ademas el impacto de la dieta y del ejercicio
fisico sobre el control glucémico.

— Ayuda a estabilizar el control de la diabetes.

Efectos negativos

— lIrritacion de la piel y molestias de las zonas de insercion
del sensor.

— El tamano del sensor y transmisor puede condicionar su
utilizacion sobre todo en nifios pequenos.

— Incomodidad originada por la frecuencia de las alarmas.

— Interferencia en algunas actividades de la vida diaria.

Experiencia clinica con el uso de los sistemas
de monitorizaciéon continua en pediatria:

Sistemas de monitorizacion continua y control
metabolico

En relacion con el control metabdlico, The Juvenil Diabetes
Research Foundation (JDRF), una de las principales orga-
nizaciones mundiales destinada a la captacion de fondos
para fomentar la investigacion en el campo de la diabetes,
financi6 un ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado para
determinar el efecto de los SMCG en tiempo real sobre el
control de pacientes adultos y nifios mayores de 8 anos con
DM167,
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En todas las edades los pacientes que utilizaban el SMCG
mejoraban en valores absolutos y relativos su nivel de HbA;.
y la mejoria del control era significativamente mayor en
aquellos pacientes que utilizaban un mayor nimero de dias
el sensor a la semana. En el grupo de 8 a 14 afos la reduccion
de los niveles de HbA. (< 7%) no se asociaba a hipoglucemias
graves.

El Diabetes Research in Children Network (DirecNet)
Study Group publico en el ano 2007 y 2008 dos estudios pilo-
tos no aleatorizados en pacientes pediatricos utilizando el
sistema de monitorizacion Freestyle Navigator® de Abbott.
Dentro de las conclusiones del estudio se demostro que los
pacientes pediatricos presentaban una buena tolerancia a
la utilizacion de los SMCG y que su uso era beneficioso en
todos los grupos de edad, mejorando el control metabdlico
con reduccién global de las hiper e hipoglucemias®~1°.

Recientemente, se han publicado los resultados de dos
estudios multicéntricos y aleatorizados que valoran la efec-
tividad del uso de la terapia con infusion subcutanea
continua de insulina (ISCl) asociada a monitorizacion en
tiempo real.

Las conclusiones del STAR 3 Study Group muestran un
efecto beneficioso de la terapia con bomba asociada a SMCG
en comparacion con el tratamiento con multiples dosis de
insulina (MDI) en adultos y nifios mayores de 6 afos con una
mejoria del control metabdlico (HbA)".

De los resultados del Paediatric Onset Study (ONSET),
cuyo objetivo principal es valorar la aceptacion, eficacia y
seguridad de la utilizacion de un sistema integrado bomba y
sensor continuo de glucosa desde el debut de la DM1, en
ninos y adolescentes (edad: 1-16 anos, media: 8,7 afnos)
durante un periodo de 12 meses, destacan que los pacientes
con un uso mas regular del sensor (> 1,5/semana) presen-
tan una HbA. significativamente menor en comparacion con
el grupo sin SMCG o aquellos con menor uso del mismo
(p<0,032) y que el grupo con SMCG presentaba a los 12
meses una variabilidad glucémica (MAGE) significativamente
menor (p=0,037)"2.

A pesar de que los autores concluyen que la pobla-
cion pediatrica se puede beneficiar de la terapia con ISCI
asociada a SMCG en el momento del debut, y que otros estu-
dios publicados apoyan esta hipdtesis, faltan mas estudios
aleatorizados que corroboren estos resultados asi como el
coste-beneficio obtenido'?.

Sistemas de monitorizacion continua
e hipoglucemia

Durante el periodo nocturno la deteccion de las hipoglu-
cemias por parte del paciente es menor, sobre todo en
los que han sufrido un mayor nimero de hipoglucemias
inadvertidas'>'4.

Diferentes estudios han demostrado por una parte un
mayor nimero de episodios de hipoglucemia detectadas con
los SMCG comparados con las mediciones capilares, princi-
palmente durante el periodo nocturno, y por la otra, una
duracién prolongada de dichas hipoglucemias'16.

La utilizacion de SMCG ha permitido detectar una preva-
lencia superior de valores de glucemia < 60mg/dl durante
el periodo nocturno.

Un estudio realizado en nifios mediante monitorizacion
con CGMS® Gold (Medtronic MiniMed) demostré una ele-
vada frecuencia de hipoglucemias nocturnas, siendo éstas
mas frecuentes en el grupo de menores de 6 afos en los que
hasta un 68% presentaba hipoglucemias nocturnas con una
duracién media prolongada de 118 min/24h'". En la misma
linea de investigacion otro estudio mas reciente realizado
en menores de 7 anos con el mismo sistema (CGMS® Gold)
detect6 una frecuencia de 1,1 episodios de hipoglucemia (<
60mg/dl) al dia en el 53% de los nifios estudiados siendo la
duracion media de > 100min/24h'7.

El Grupo de Nuevas Tecnologias de la Sociedad Espanola
de Diabetes ha publicado este afno un documento de con-
senso sobre la monitorizacion continua de glucosa en los
pacientes con diabetes, donde se enumeran las situacio-
nes clinicas en la que el empleo de SMCG puede tener una
mayor indicacion'®. En este documento no se hace mencién
a la edad pediatrica de forma especifica. Sin embargo, la
American Diabetes Association (ADA 2009b), la Nacional Ins-
titute for Health and Clinical Excellence del Reino Unido
(Nice 2004) y la Diabetolog Nytt 2008 y Anderson M, 2009
de Suecia hacen referencia expresa entre sus indicaciones
a «nifos y adolescentes con DM1 y que presenten hipoglu-
cemias frecuentes o dificultades en el control a pesar de un
tratamiento con insulina adecuado».

Indicaciones del uso de los sistemas de
monitorizacion continua en nifios y
adolescentes

Aligual que sucede en los otros grupos de edad, los pacientes
pediatricos y sus familias también se pueden beneficiar de
los sistemas de monitorizacion continua de la glucosa.

En la practica clinica en el momento de utilizar esta tec-
nologia es conveniente diferenciar cual es la indicacion y el
objetivo para poder escoger el sistema mas adecuado:

1. Indicacion de un SMCG «ciego» (CGMS® Gold, CGMS®
iPRO Medtronic): debe hacerse en aquellos pacientes en
los que queramos obtener informacion sobre el perfil glu-
cémico y grado de variabilidad sin que el paciente pueda
interactuar. Generalmente, se utiliza de forma puntual o
intermitente, es muy Util como herramienta diagnostica
y de formacion a través del analisis retrospectivo de la
informacion obtenida.

2. Indicacion de un SMCG en «tiempo real»: estos siste-
mas requieren una formacion especifica del paciente y/o
familia para su correcta utilizacion, insercion del sen-
sor e interpretacion de la informacion que aparece en
la pantalla del sistema, con el fin de sacar el maximo
rendimiento. En general, deben ser utilizados de forma
continua para obtener buenos resultados.

¢{Qué pacientes pueden obtener un mayor
beneficio de la utilizacion de los sistemas de
monitorizacion continua?

— Pacientes con hipoglucemias inadvertidas, nocturnas o
graves.
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— Pacientes que presentan gran variabilidad del control glu-
cémico independientemente del nivel de HbA;..

— Pacientes con niveles de HbA;. persistentemente eleva-
dos a pesar de recibir terapia insulinica intensiva, tanto
con sistemas de ISCI como con MDI, y realizar un correcto
autocontrol de sus glucemias capilares

Otras posibles indicaciones

— Valoracion del perfil glucémico de los pacientes antes de
la terapia con ISCI.

— Evaluacion y ajuste de las pautas de tratamiento inten-
sivo.

— Pacientes y/o familias cuyo miedo a las hipoglucemias les
impide optimizar el control metabdlico

— Discrepancias entre HbA;. y glucemias capilares.

— Pacientes con complicaciones derivadas de la diabetes.

— Como herramienta diagnodstica para conocer el impacto
de la dieta y ejercicio fisico sobre el perfil glucémico.

Requerimientos para el uso de un sistemas de
monitorizacion continua en tiempo real

Todos los pacientes con DM1 en los que se indique un SMCG en
tiempo real deben hallarse en terapia intensiva (ISCI, MDI).

Los pacientes, familias y otros posibles cuidadores deben
haber completado un programa de formacion diabetologica
especifica para el uso de esta tecnologia, y es necesario que
estén motivados para su utilizacion, ya que se ha compro-
bado que en general estos sistemas deben ser utilizados de
forma continuada para poder obtener resultados beneficio-
SOS.

El nino debe tener una cantidad suficiente de tejido
subcutaneo para incorporar el sensor, de lo contrario la pre-
cision del sistema puede verse afectada.

Conclusiones

La utilizacion de los SMCG en pediatria puede ser continua
o intermitente, dependiendo de la indicacion.

La mejoria del control de la diabetes utilizando los SMCG
en tiempo real depende de la motivacion y formacion reci-
bida por el paciente y familia para utilizar la informacion
que ofrece el sistema y de la continuidad en su uso, de lo
contrario la rentabilidad puede ser muy poca.

Se necesitan mas datos sobre la utilizacion de esta tecno-
logia en nifos y adolescentes durante periodos prolongados
con el fin de poder valorar el impacto sobre el control meta-
bélico en los pacientes mas jovenes.

Aunque hay algunos trabajos publicados faltan estudios
que valoren el impacto psicoldgico que los SMCG en tiempo
real tienen sobre los pacientes y su entorno’.
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