Necesidad de contar con sistemas de
Monitorizacion Continua de Glucosa
6ptimos en neonatos y lactantes
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Recientemente, las nuevas guias NICE (National Institute for Cli-
nical Excellence) recomiendan el uso de MCG en adultos y nifios
con diabetes con riesgo de hipoglucemia. Sin embargo, a pesar
del riesgo tan elevado de hiperglucemia e hipoglucemia en el
periodo neonatal no disponemos de dispositivos especificos
para esta poblacién tan vulnerable.

En este articulo trataremos de describir y analizar las necesida-
des especificas de este grupo de edad, asi como por qué los dis-
positivos actuales deben ser mejorados.

La hipoglucemia y la hiperglucemia son frecuentes en el perio-
do neonatal, sin embargo, su diagndstico y tratamiento sigue
siendo un reto. Las mediciones de glucosa capilar sélo permiten
obtener determinaciones de glucemia aisladas dejando largos
periodos de tiempo en el que los valores de glucosa son desco-
nocidos. En contraste, otros valores como la saturacion de oxi-
geno, la frecuencia cardiaca o la tensidn arterial se monitorizan
continuamente lo que permite actuar para prevenir las fluctua-
ciones. Es de sobra conocido que las amplias variaciones en los
valores de glucosa pueden afectar a largo plazo, fundamental-
mente, a nivel neurocognitivo.

Por tanto, nos hacemos la siguiente pregunta, ;deberia ser la
glucosa una constante mds a monitorizar continuamente en deter-
minadas situaciones en el periodo neonatal?

La MCG es ampliamente utilizada en personas con diabetes,
mujeres embarazadas, incluso hay estudios en unidades de cui-
dados intensivos de adultos que han demostrado su beneficio
al reducir, fundamentalmente, la hipoglucemia. No obstante,
durante el periodo neonatal la MCG sigue siendo muy limitada,
debido sobre todo a que, a pesar de los grandes avances que se
han producido en los Gltimos afos en este tipo de tecnologia,
los dispositivos actuales no estan disefiados para los neonatos,
incluyendo tres problemas principales: dificultades en la inser-
cién, falta de precisién en la hipoglucemiay en la hiperglucemia
extremay complejidad en la interpretacién de los datos.

BREVE RECORDATORIO DE LA MCG

La MCG consiste en la determinacién de la glucosa en liquido in-
tersticial mediante un sensorinsertado en tejido subcutdneo que
realiza mediciones de glucosa, y estas son enviadas a través de un
transmisor (que puede estar acoplado al sensor o ser una pieza
Gnica) al receptor. Cldsicamente, los sistemas de MCG precisaban
calibraciones con determinaciones de glucemia. La MCG ha expe-
rimentado un avance muy significativo en los Gltimos afos permi-
tiendo obtener lecturas cada vez mas precisas, con sistemas cada
vez mas pequefos y comodos, sin precisar calibraciones.

Situaciones en el periodo neonatal en el que la MCG podria
ser beneficiosa:

B Prematuridad

e Elneonato pretérmino es especialmente susceptible a las
hipoglucemias debido a la inmadurez de la gluconeogé-

nesis y cetogénesis, asi como a las hiperglucemias por al-
teraciones de la respuesta insulinica durante los primeros
dias de vida.

Los altos requerimientos de glucosa y oxigeno cerebrales
contribuyen a una alta vulnerabilidad del tejido neuronal a
ser dafado, tanto por las hiperglucemias como fundamen-
talmente por las hipoglucemias. Sin embargo, a pesar de
tener cada vez més evidencia del efecto deletéreo de las
alteraciones glucémicas en el desarrollo cerebral, no dis-
ponemos de unas recomendaciones claras en cuanto a la
MCG en el neonato prematuro. Por esta razén, en el afio
2021 se realizé una revisidon Cochrane (red mundial de cienti-
ficos, investigadores y pacientes, que colaboran para producir
revisiones sistemdticas con evidencia cientifica) para valorar
si la MCG pudiera disminuir la morbimortalidad en el nifio
pretérmino. En los Ultimos afos se han publicado multiples
estudios, pero sélo cuatro de ellos cumplian los requisitos
que exige este organismo para ser analizados. Thomson
publicé un estudio en elano 2019 en 20 recién nacidos (RN)
pretérminos, todos con peso inferior a 1200 gr al nacimien-
to, objetivdndose una diferencia del tiempo de glucosa en
rango del 18% (59% en el grupo de RN seguidos con con-
troles de glucemia capilar vs 77% en el grupo seguido con
MCQG), sin aparentes problemas cutdneos ni infecciosos en
la zona de insercion del sensor de glucosa tras llevarlo una
media de 6 dias. Beardsall en su estudio publicado en el afio
2021, en el que incluye 155 RN prematuros de menos de
1200 gr, concluye que el grupo de pacientes con MCG esta
mas tiempo con valores de glucosa en rango, con menos
hipo e hiperglucemias. Se desconoce si este aumento del
tiempo en rango adecuado de glucosa tiene implicacién
clinica, es decir, si supondrd una mejoria del desarrollo
neurocognitivo, o una disminucién de la morbimortalidad
neonatal, por lo que finalmente la revision realizada por la
Cochrane concluye que hoy en dia no hay suficiente evidencia
cientifica como para poder hacer una recomendacion clara en
cuanto al uso de la MCG en los neonatos pretérminos.

e Nava y cols. realizan una revision sistematica en el afo
2021 sobre la precision de los sensores de glucosa en po-
blacién neonatal incluyendo 13 estudios, concluyendo que
la MCG tiene una alta sensibilidad y especificidad en el diag-
nastico de las hiperglucemias, pero que la sensibilidad en el
diagnéstico de las hipoglucemias es baja.

B Hipoglucemia prolongada e hiperinsulinismo

e Un pequefo porcentaje de RN pueden tener hipoglucemia
persistente que puede durar varias semanas. Generalmen-
te estds alteraciones del control de la glucosa se asocian a
crecimiento intrauterino retardado o a un hiperinsulinismo
congénito. En estos pacientes es fundamental un adecua-
do control de la glucemia ya que el riesgo de hipogluce-
mia grave es muy elevado, asi como las posibles secuelas
neuroldgicas asociadas. Estos neonatos requieren normal-
mente la realizacion de multiples controles de glucosa ca-
pilar. Enelano 2022, Winy cols. publican los resultados de s
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FIGURA 1. MCG con sensor FreeStyle Libre 3 en un neonato con prematuridad tardia, PEG e hipoglucemia por hiperinsulinismo

un trabajo realizado en 14 RN con
hipoglucemia persistente utilizando
la MCG, en el que describen la alta
variabilidad glucémica que tienen
estos neonatos, lo que hace el que
manejo con sélo glucemias capilares
sea muy dificil. Ademas, la propia
variabilidad glucémica disminuye de
forma significativa la precision de la
MCG. De hecho, en este estudio se-
Aalan de nuevo la poca sensibilidad de
la MCG en las hipoglucemias.

En la figura 1 se puede observar la
MCG de un neonato con hipogluce-
mia persistente. Muchas de las hipo-
glucemias que se detectaron con el
sensor no fueron reales al hacer la
comprobacién capilar, lo que lleva a
una disminucién de la confianza del
equipo sanitario en el sistema. En
este caso es muy importante insistir
en que la MCG ademas de un valor
puntual del valor de glucosa nos
aporta mas informacién en forma
de flechas de tendencia y graficos
temporales a los que deberiamos
otorgar mayor relevancia a la hora
de interpretar los datos.

B Diabetes neonatal.

Aligual que en cualquier otro momen-
to de la infancia, las recomendaciones
actuales no dudan de la necesidad de la
MCG en la diabetes neonatal. Ademas,
muchos de estos nifos estan tratados
con sistemas de infusién continua de
insulina, en algunos casos con sistemas

de parada en prediccién de hipogluce-
mia con utilidad ya demostrada.

B Pretérmino tardio y otros neonatos
con riesgo de hipoglucemia.

Actualmente se estdn realizado varios
estudios en este campo. Los hijos de
madre con diabetes son claramente
ninos con riesgo de hipoglucemia fun-
damentalmente durante las primeras
horas de vida. ;Mereceria la pena poner
un MCG a estos nifios los primeros dias?
Actualmente, esto supone un proble-
ma ya que la precisién de los sistemas
de MCG durante las primeras 24 horas
es baja. Se necesitan mas estudios y
una clara mejora en los sensores con
una mayor exactitud durante las pri-
meras horas tras su insercion.

B Otras posibles situaciones en las
que podria ser Util la MCG: Encefalo-
patia hipdxico-isquémica, periopera-
torio inmediato y transiciéon de nutri-
cién parenteral a enteral.

LIMITACIONES DE LA MCG

Algunas ya se han comentado previamen-
te. Las mas relevantes son las siguientes:

B Problemas de insercion del sensor de
glucosa.

El escaso tejido subcutdneo, tan dis-
minuido en el neonato, dificulta la
insercion del sensor. Las medidas de
los filamentos de los sensores varfan

entre 4y 13 mm. Normalmente todos
los sensores tienen un insertador para
poder realizar el procedimiento mas
seguro y rapido, y menos doloroso.
En algunos casos no se podré utilizar
el insertador y habrd que realizarlo
manualmente, de manera que la in-
troduccién del filamento no sea com-
pletamente perpendicular a la piel y
asi la inserciéon no sea tan profunda.
Hoy en dia se recomienda realizar una
ecografia para valorar la profundidad
del tejido subcutaneo.

Falta de precision en hipoglucemia.

La precision de los sensores se valora
mediante el MARD (Mean Absolute
Relative Difference) que mide la dife-
rencia entre la determinacién capilar
y la lectura del sensor. EL MARD de los
sensores actuales suele ser <10%, sin
embargo, en estudios neonatales se
han publicado MARD més elevados,
entre 8,7%-18%. Esta diferencia tam-
bién aumenta si los valores de glu-
cosa se encuentran fuera del rango
de 70 a 180 mg/dl|, perdiendo, por
lo tanto, precisién en caso de hipo-
glucemia. Otro problema afadido es
que el rango de lectura de los senso-
res oscila entre 40-400 mg/d|, lo que
conlleva que no sea posible medir
con exactitud valores por debajo de
40 mg/dl.

Las principales caracteristicas de los
sensores mas utilizados actualmente
estan reflejadas en la tabla 1.
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TABLA 1. Sistemas de MCG disponibles actualmente en Espafia y algunas de sus caracteristicas. FS: Freestyle, DG7: Dexcom G7

FS LIBRE2 FS LIBRE3 GUARDIAN 4 DEXCOM ONE/G6

RANGO DE LECTURA 40-500 mg/dl 40-500 mg/dl 40-400 mg/dl 40-400 mg/dl
MARD 9,7% (6-17 afios) 8,6% (6 -17 afios) 9.54% 7.7-9%
PERIODO
DE CALENTAMIENTO 1 hora 1 hora 7 horas 7 horas
No obligatoria, se recomienda a
CALIBRACIONES No No las Zh de iniciar el sensor No
VTR 355mm didmetro 2% 6nm didmetro 3 8x6.746.2 cm ] tédgﬁ 0, 8t5 c1r517
mm grosor ,9'mm grosor S ongitud filamento 12,7 mm
Longitud filamento 4 mm Longitud filamento 4 mm Longitud filamento § mm (D67 5.7 mm)
APROBADO SU USO > 4 afos > 4 afos > 7 afos > 7 afos
DURACION 14 dias 14 dias 7 dias 10 dias

» W Interpretacion de los datos.

Ya se ha referido previamente que los
sensores hacen sus lecturas de glucosa
en el tejido intersticial y las glucemias
capilares en sangre. Existe un decalaje
fisioldgico en ambas determinaciones
que depende de diferentes factores
como el propio valor de glucosa, la
permeabilidad del tejido, el flujo san-
guineo vy la cantidad de glucagén e in-
sulina circulantes. El momento de las
calibraciones también puede afectar a
las lecturas, ya que estas se deben reali-
zar con valores estables y dentro de un
rango adecuado (preferiblemente 70-
180 mg/dl). Este problema se haido mi-
nimizando ya que cada vez son mas los
sensores que no necesitan calibracién.

Y finalmente volvemos a comentar la
falta de sensibilidad de los sensores
en hipoglucemia descrita en el estu-

dio de Nava y cols. Todo esto conlleva
a que en ocasiones la interpretacién
de los datos no sea facil, por ello, no
nos podemos basar Gnicamente en el
valor puntual de glucosa si no que, en
este caso, los profesionales sanitarios
debemos saber interpretar otros da-
tos como las flechas de tendencias o
los graficos temporales.

En conclusion y para finalizar vuelvo a
enfatizar:

e La vulnerabilidad del neonato a la hi-
poglucemia, a la hiperglucemia y a las
fluctuaciones glucémicas.

e |os pacientes que mas se beneficia-
rian de una MCG adecuada son los
pretérminos con disglucemia, los
casos de hipoglucemia persistente
y aquellos que precisan tratamiento
coninsulina.

Desgraciadamente los sistemas de MCG
actuales ofrecen muchas limitaciones,
no estdn disefiados y ni siquiera esta
aprobado su uso para el periodo neo-
natal. A pesar de ello, diversos estudios
han demostrado su beneficio, ya que
se pueden utilizar como terapia coad-
yuvante a la determinacion capilar y el
aprendizaje por parte del personal sa-
nitario de la correcta interpretacion de
los datos podria aumentar adn mas ese
beneficio.

La necesidad de una mejoria en el
disefo y la adecuaciéon de la MCG a
las caracteristicas de este grupo eta-
rio es indiscutible. Esperamos que, en
un futuro no muy lejano, podamos
ver en los monitores de las UCIs neona-
tales, junto a la saturacion de oxigeno
o la frecuencia cardiaca, los valores
de la monitorizacién continua de glu-
cosa. D
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