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RESUMEN

Los pacientes en estado critico con COVID-19 sufren hipergluce-
mias sostenidas de dificil manejo. A esto se suma el desafio de
minimizar la exposicion al contagio.

En el presente articulo analizamos la evolucién metabdlica de dos
pacientes pediatricos con COVID-19 admitidos en unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) para pacientes COVID-19 del Hospital “Prof.
Dr. Juan P Garrahan” de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina, que requirieron tratamiento con insulina endovenosa y
cuya glucemia fue monitoreada de manera remota con la platafor
ma InsuMate® desarrollada en la Universidad Nacional de La Plata.
Los pacientes requirieron tasas de infusion de insulina en dosis
marcadamente mayores que las de otros pacientes criticos que
impresionaron relacionadas con los valores de marcadores de infla-
macion. La infusion pudo ajustarse con cuatro monitoreos diarios
de glucosa y las métricas obtenidas con el monitor de glucosa. El
uso del sistema de monitoreo remoto continuo de glucosa per
mitid disminuir la frecuencia de monitoreo glucémico durante el
tratamiento.

Palabras clave: COVID-19; hiperglucemia; paciente critico pediatri-
co; monitoreo remoto de glucosa.
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ABSTRACT

Critically ill patients with COVID-19 suffer from sustained hy-
perglycemia that is difficult to manage. Added to this is the
challenge of minimizing exposure to contagion.

In this article we analyze the metabolic evolution of two pedia-
tric patients with COVID-19 admitted to the intensive care unit
(ICU) for COVID-19 patients at the Hospital “Prof. Dr. Juan P
Garrahan “from the Autonomous City of Buenos Aires, Argen-
tina, who required treatment with intravenous insulin and who-
se blood glucose was remotely monitored with the InsuMate®
platform developed at the National University of La Plata.

The patients required insulin infusion rates in doses markedly
higher than those of other critically ill patients, who were im-
pressively related to the values of inflammation markers. The
infusion could be adjusted with four daily glucose monitors
and the metrics obtained with the glucose monitor. The use
of the continuous remote glucose monitoring system made
it possible to decrease the frequency of glycemic monitoring
during treatment.

Key words: COVID-19; hyperglycemia; pediatric critical pa-
tient; remote glucose monitoring.
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INTRODUCCION

El 11 de marzo de 2020 la COVID-19 fue de-
clarada pandemia por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)'. En Argentina, el primer caso
se confirmé en marzo, y hasta la fecha (enero de
2020), se reportaron 1.874.801 casos confirmados
y 47034 fallecidos.

Aunqgue los ninos parecen tener menos proba-
bilidades de desarrollar una enfermedad grave, se
recomienda un seguimiento estricto en aquellos
con comorbilidades?.

Los pacientes en estado critico secundario a
COVID-19 sufren hiperglucemia y aumento de la
variabilidad glucémica® atribuibles al uso de cor
ticoides e ino6tropicos, la inflamacién y la hipoxia
con disminucién de secreciéon insulinica y dano
pancreatico*®, por lo cual se prolonga el tiempo de
internacion y aumenta la mortalidad®’.

El tratamiento de la hiperglucemia requiere fre-
cuentemente infusién endovenosa de insulina con
monitoreos horarios de glucemia. En el caso de los
pacientes criticos con COVID-19 se suma el desa-
fio de minimizar la exposicion al contagio. Recien-
temente se ha propuesto disminuir la frecuencia
de mediciones de glucemia en estos pacientes
cada 4 a 6 horas (h)8%'°, sin embargo esto podria
no ser adecuado ni seguro.

Aunque los sistemas de monitoreo continuo
de glucosa en tiempo real fueron desarrollados
para el control ambulatorio, la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) autorizé en, marzo de 2020, su
uso para el control remoto de la glucemia en pa-
cientes con COVID-19",

OBJETIVOS

Nuestro objetivo es presentar la evolucién
metabdlica de dos pacientes pediatricos con CO-
VID-19 que requirieron tratamiento de hipergluce-
mia en unidad de cuidados intensivos (UCI), y des-
cribir la utilidad del sistema de monitoreo remoto
continuo de glucosa utilizado.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron, en forma retrospectiva, los da-
tos de dos pacientes con COVID-19, internados
en la UCI del Hospital “Prof. Dr. Juan P. Garrahan”
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (Argenti-
na) durante julio y agosto de 2020, que requirieron
tratamiento con insulina endovenosa y en los que
se utilizé, previa firma de consentimiento familiar,
un sistema de monitoreo online remoto de glu-

cosa, sumado a los controles de glucemia capilar
para el ajuste de la tasa de infusién de insulina.

El monitoreo online remoto se realizd6 mediante
la plataforma InsuMate™ (https://www.insumate.
com.ar/) en combinacién con monitores continuos
de glucosa (MCG) Dexcom G6. La plataforma multi-
centro y multi-paciente InsuMate fue originalmente
disenada por el equipo de investigacion para uso en
un proyecto de pancreas artificial’® y adaptada para
monitoreo en UCI en el contexto de la pandemia.
La informacioén recabada por cada MCG fluye hacia
un teléfono celular a través de Bluetooth con una
frecuencia de 5 minutos, y desde él hacia un ser
vidor y a los dispositivos de los médicos en tiempo
real via WiFio 4G. Una aplicacion web permite a los
meédicos e ingenieros monitorear de manera remota
la evolucion de la glucemia de hasta 40 pacientes si-
multdneamente 24/7 mientras que las métricas cal-
culadas por la plataforma se actualizan diariamente.

CASOS
Caso 1.C. J.

Nino de 12 anos de edad, con antecedente de bajo
peso al nacer, patologia créonica asociada y multiples
internaciones previas con sindrome de distrés respi-
ratorio. Ingresé con dificultad respiratoria y fiebre, y
se constatdé PCR SARS-CoV-2 (polymerase chain re-
action severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) positiva. Present6 sindrome de distrés respiratorio
del adulto y neumonia por Klebsiella Pneumoniae
multirresistente, con requerimiento de asistencia ven-
tilatoria mecanica, inotrépicos y antibidticoterapia. La
radiografia mostré infiltrado algodonoso bilateral. Por
hiperglucemia sostenida mayor a 400 mg%, comenzo
tratamiento con infusion de insulina endovenosa, con-
troles glucémicos cada 4 h y monitoreo remoto conti-
nuo de glucosa. Los antecedentes personales, datos
clinicos y de laboratorio, y las métricas se muestran
enTabla 1. Las glucemias descendieron a un rango en-
tre de 80 y 250 mg%, v, paulatinamente, disminuyd
el requerimiento insulinico a medida que mejoraron
los factores inflamatorios plasmaticos lo que permi-
tié suspender la insulinizacion luego de cuatro dias.
El dosaje de péptido C fue de 10,86 ng/ml para una
glucemia de 235 mg/dl (Figura 1A).

Caso2.Z. L.

Paciente de 14 anos de edad con trasplante re-
nal de dos anos de evolucién, por enfermedad re-
nal crénica de etiologia desconocida, en tratamiento
inmunosupresor, con obesidad y diabetes mellitus
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(DM) de un ano de evolucion, con anticuerpos I1AA
(anticuerpos anti autoinsulina), GADA (anticuerpo
antidecarboxilasa del acido glutdmico), IA2 (anticuer
pos anti tirosina fosfatasa 2) y ZNT8 (anticuerpos anti
transportador ZNT8) negativos, en tratamiento basal/
bolo con insulina subcuténea. La HbA1c previa fue
de 8,3% (674 mmol/mol). Ingresé con fiebre, dolor
abdominal, diarrea, deshidratacion vy alteracion del
sensorio, y se constatdé PCR SARS- CoV- 2 positiva y
radiografia de térax con infiltrado intersticial bilateral.
Con diagnéstico de sindrome inflamatorio multisisté-
mico, se suspendid azatioprina y recibié plasma de

convaleciente. Requirié infusiéon de insulina endove-
nosa, controles de glucemia cada 4 h y monitoreo re-
moto continuo de glucosa. Los antecedentes perso-
nales, datos clinicos y de laboratorio, y las métricas
se muestran enTabla 1. La insulina endovenosa pudo
suspenderse al séptimo dia, en coincidencia con la
mejoria clinica y la disminucién de las concentracio-
nes de factores inflamatorios plasmaticos (Figura
1B). Su péptido C fue de 2,98 ng/ml para una gluce-
mia de 132 mg/dly la HbA1C de 10,07 % (86,5 mmol/
mol). Durante los 20 dias posteriores requirié dosis
de insulina 80% mayores que sus dosis habituales.

Caso 1 Caso 2
Sexo Masculino Femenino
Edad 12 anos 14 anos
Peso 40 kg 49 kg
Diagndsticos previos Encefalopatia crénica epiléptica, escoliosis severa, desorden Trasplante renal debido a enfermedad renal crénica sin
deglutorio, asma diagnéstico
Historia previa de DM No Si

Tratamiento previo de DM

Basal: glargina 20 U/dia
Bolus: glulisina 24 U/dia

Tiempo de evolucion previo de DM

12 meses

Anticuerpos para DM1
(IAA, GADA, A2, ZNT8)

Negativos

Medicacién previa

Levetiracetam 17 mg/kg
Clobazam 0,2 mg/kg
Sultiamo 3,7 mg/kg
Montelukast

Meprednisona 4 mg/dia
Azatioprina 50 mg/dia
Tacrolimus 10 mg/dia

Fecha de PCR para COVID-19

17/07/2020

07/08/2020

Laboratorio de ingreso

Hemograma con 10.710 leucocitos 51% neutréfilos
segmentados, 21% linfocitos, 15% monocitos, 8% eosindfilos,
y 523.000 plaquetas

NT-ProBnp 269 pg/ml, troponina 17 ng/L, CPK 572 UI/L,
quick 70% KPTT 48 segundos, fibrindgeno 392 mg/d|,

PCR 76 mg/l, procalcitonina 2,26 ng/ml, LDH 771 UI/L

Hemograma con 1.870 leucocitos, 77% neutréfilos segmentados,
9% linfocitos, 14% monocitos, y 0% eosindfilos, hemoglobina
10,6 g/dl, plaquetas 81,000 mm3, fibrindgeno 747 mg/dl, ferritina
837 ug/l, CPK 33 U/, creatinina 3,14 mg/dl, urea 145 mg/dI,
NT-ProBnp 4.273 pg/ml, PCR 206,43 mg/l, tiempo de
protrombina time 117%, KPTT 33 segundos y glucosa 618 mg/dl

Fecha de admission en UCI

7/17/2020

8/12/2020

Diagndstico Sindrome de distrés respiratorio del adulto Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
Dias de ventilacién mecénica 42 -

Coinfeccion Klebsiella pneumoniae, MRSA y levaduras en cultivo respiratorio | No

Dias de administracion de 4 6

insulina endovenosa

Dosis media requerida de 1,37 Ulkg/dia 1,34 Ul/kg/dia

insulina/kg/dia (1U)

Media de glucemia cuatro dias
previos a monitoreo continuo

271,59+16,4 mg/dl

466,56+21,6 mg/dl

Media de glucemia con
monitoreo continuo

183,5+39,3 mg/dl

267,1%75,3 mg/dl

Coeficiente de variacion 60,3%/21,4% 46,2%/28,2%
sin/con monitoreo continuo

Media de controles diarios de glucemia | 6/4,1 9,2/4

capilar sin /con monitoreo continuo

Con monitoreo continuo:

Tiempo de glucemia entre 140 32,5% 9,3%

y 180 mg/dI

Tiempo de glucemia entre 140 83,9% 42,7%

y 250 mg/dl

Tiempo de glucemia menor a 70 mg/dl | 0% 0%

DM: diabetes mellitus; IAA: anticuerpos anti autoinsulina; GADA: anticuerpos antidecarboxilasa del dcido glutamico; IA2: anticuerpos anti tirosina
fosfatasa 2; ZNT8: anticuerpos anti transportador ZNT8; UCI: unidad de cuidados intensivos; MRSA: stafilococus aureus meticilino resistente.

Tabla 1: Datos generales.
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Figura 1: Curvas de promedios de glucemia, dosis de infusion de insulina y marcadores inflamatorios en pacientes 1y 2.

DISCUSIONY CONCLUSIONES

Se presentan dos pacientes pediatricos in-
ternados en UCI, con hiperglucemia secundaria
a COVID-19. Uno sin DM previa y otro con DM
secundaria a trasplante renal. De acuerdo a nues-
tro conocimiento, éste es el primer reporte de
pacientes pediatricos en cuidados intensivos por
COVID-19 con hiperglucemia del paciente critico y
monitoreo de glucosa continuo a distancia.

Nuestro grupo utiliza un protocolo de insuli-
nizacién en pacientes criticos para lograr el ran-
go objetivo glucémico de 140 a 180 mg/dl, con
infusiones endovenosas de insulina maximas de
0,2 Ul/kg de peso corporal/dia. En coincidencia,
Agus et al.%, en su estudio de pacientes pediatri-
cos en UCI sin COVID-19, informaron un méaximo
de 0,14 Ul/kg de peso corporal/dia de insulina en-
dovenosa para lograr objetivos glucémicos simi-
lares. Los pacientes en nuestro reporte requirie-
ron 1,37 Ul/kg de peso corporal/dia en el caso del
paciente 1y 1,34 Ul/kg de peso corporal/dia para
la paciente 2, esta ultima con persistencia de la
elevacion de los requerimientos al pasar al trata-
miento subcutédneo habitual.

En adultos con COVID-19 se describen simila-
res patrones de hiperglucemia y requerimientos
insulinicos™. No queda claro aun si se debe exclu-
sivamente a la insulinorresistencia causada por la
inflamacion sistémica v la criticidad, o si algun tipo
de injuria de la célula beta podria contribuir a la mis-
ma. Dado que el SARS-CoV-2 utiliza los receptores
ACE2 como ingreso celular y éstos se expresan en
pancreas, podria tratarse de un danho directo con
alteracion en la secrecion insulinica®. No parece ser
el caso en estos pacientes, que presentaron secre-
cién de péptido C normal en el primer caso o espe-
rable en el segundo.

La mejoria del rango glucémico al comenzar la
infusion de insulina se asociaria a la posibilidad de
realizar ajustes inmediatos ante cambios agudos de
insulinorresistencia secundarios a la inflamacién'™
y a las intervenciones médicas. En el caso de los
pacientes descriptos, ambos recibieron corticos-
teroides durante toda la internacion y uno recibid
inotrépicos, sin embargo, la necesidad de insulina
endovenosa impresiond relacionarse principalmen-
te con los niveles de marcadores de inflamacion.

En cuanto al sistema de monitoreo de gluce-

Krochik AG y col. Reporte de altos requerimientos de insulina en pacientes criticos pediatricos con COVID-19/ Casos clinicos 73




Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 55 N° 2 Mayo-agosto de 2021: 70-74 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

mia continuo, dado que alun no existen estudios
que validen su seguridad y eficacia en pacientes
criticos, se utiliz6 como suplemento y no como re-
emplazo del control de la glucemia capilar; alin asi,
permitié un monitoreo estrecho de la glucemia sin
aumentar la exposicion del equipo de salud. La
utilizacion de las métricas obtenidas con el siste-
ma de monitoreo a distancia permitié controlar y
tratar la hiperglucemia, disminuir su variabilidad y
prevenir episodios de hipoglucemia.

Queda aun por evaluar, en forma sistematica,
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