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IMPORTANCE OF CONTINUOUS
GLUCOSE MONITORING IN THE
CONTROL OF TYPE 1 DIABETES
MELLITUS

Introduction: Optimizing metabolic
control in type 1 diabetic patients by
continuous capillary glycemia
measurements is often difficult. Partially
invasive continuous glucose monitoring
systems have come onto the market. The
MiniMed Continuous Glucose Monitoring
System (CGMS®) provides information on
interstitial glucose values for
approximately 72 h.

Objective: To analyze the number, type,
intensity, and duration of hypoglycemias in
type 1 diabetic adults.

Patients and method: We performed a
prospective study in 24 type 1 diabetic men
and women with a mean age of 35 years,
monitored with the CGMS® for 3 days. Pre-
and postprandial basal glucose values
were registered at each meal. The number,
intensity and duration of diurnal and
nocturnal hypoglycemias and their
association with vascular complications
were also recorded.

Results: The mean preprandial glucose
levels ranged between 201.5 = 81.11 mg%
and 175.88 + 83.19 mg%. Postprandial
values were between 201.50 + 81.11 mg%
and 182.02 + 88.97 mg%. Fifty-seven
hypoglycemias were detected, of which
72.2% were asymptomatic and 22.8% were
symptomatic. A total of 57.9% of
hypoglycemias were diurnal and 42.1%
were nocturnal; most nocturnal
hypoglycemias were asymptomatic. The
mean duration of hypoglycemias was
161.6 minutes. Glucose levels were within
the normal range only 37.65% of the time.
Hypoglycemia was less frequent in
patients with diabetic retinopathy than in
those without. There were no cases of
rejection, allergic reaction, or secondary
effects.

Conclusions: The MiniMed® continuous
glucose monitoring system is highly
reliable in measuring interstitial sugar
levels in diabetic patients and reveals that
routine insulin therapy does not achieve
adequate glycemic control. This method is
useful for studying hypoglycemia and for
detecting nocturnal asymptomatic
hypoglycemia.

Key words: Type 1 diabetes mellitus. Continuous
glucose monitoring. Hypoglycemia.
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Introduccion: Optimizar el control metabdlico en el paciente con
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) mediante la medida frecuente de la
glucemia capilar es dificil en ocasiones. Han salido al mercado sistemas
de monitorizacion continua de glucosa parcialmente invasivos. El
Continuous Glucose Monitoring System (CGMS®) de MiniMed aporta
informacion sobre los valores de glucosa intersticial durante un tiempo
aproximado de 72 h.

Objetivos: Analizar las variaciones de la concentracién de glucosa vy el
numero, el tipo, la intensidad y la duraciéon de las hipoglucemias en
pacientes adultos con DM1.

Pacientes y método: Estudio prospectivo sobre un total de 24 pacientes
con DM1, de ambos sexos y 35 afios de edad media, monitorizados con
CGMS® durante 3 dias. Se registraron los valores de glucosa basal,
preprandial y posprandial de cada comida, asi como el numero, la
intensidad y la duracion de las hipoglucemias, tanto diurnas como
nocturnas, y su relacion con las complicaciones vasculares.
Resultados: La media de la glucosa preprandial oscilé entre 201,50 +
81,11 mg% y 175,88 + 83,19 mg% y la de las posprandiales, entre 201,50 +
81,11 mg% y 182,02 + 88,97 mg%. En total se detectaron 57
hipoglucemias, de las que el 72,2% fueron asintomaticas y el 22,8%,
sintométicas. El 57,9% fueron diurnas, frente a un 42,1% de nocturnas,
con una proporcion de asintomaticas mayor en las nocturnas que en las
diurnas. La duracion media fue de 161,6 min. Sélo el 37,65% del dia se
encontraban en rango de glucosa normal. Los pacientes con retinopatia
diabética presentaban un significativamente menor nimero de
hipoglucemias. No se ha producido ningun caso de rechazo, reaccion
alérgica o efectos secundarios al monitor.

Conclusiones: La monitorizacidon continua de glucosa intersticial es un
buen sistema para conocer el perfil glucémico del paciente diabético y
pone de manifiesto que con la terapia insulinica habitual no se alcanzan
los objetivos de control. Es util para el estudio de las hipoglucemias y
para la deteccion de las nocturnas asintomaticas.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1. Monitorizacién continua de glucosa. Hipo-
glucemia.
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INTRODUCCION

Desde hace afios y a raiz de importantes estudios
prospectivos, se ha demostrado que un buen control
metabdlico de la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) pre-
viene, retrasa e incluso revierte sus complicaciones
crénicas!?. Para conseguirlo se precisa de tratamiento
intensivo con 3 o mas dosis de insulina, combinado
con dieta y ejercicio fisico. Son necesarios autocon-
troles de la glucemia, determinada por el perfil glucé-
mico capilar mediante glucémetro, en situaciones ba-
sales, preprandiales y posprandiales, en ocasiones
realizados con menor frecuencia de lo deseable, ajus-
tando las dosis de insulina de acuerdo con los resulta-
dos.

A pesar de ello y en muchas circunstancias, es dificil
alcanzar el objetivo deseable de glucohemoglobina
(HbA,)), ya que las fluctuaciones nocturnas de la glu-
cemia no suelen ser detectadas y pasan inadvertidas,
con lo que no se hace el ajuste correcto de la insulina®>.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que con las
terapias intensivas se producen hipoglucemias fre-
cuentes que obligan al paciente a plantearse un control
menos estricto’.

La entrada en el mercado de diferentes sistemas de
monitorizacién continua de glucosa en el espacio in-
tersticial (parcialmente invasivos) puede constituir un
gran avance para la consecucién de estos objetivos. Es
probable que con ellos se logre un control metabdlico
mucho més cercano a la normalidad®!*.

El objetivo de este trabajo ha sido analizar de forma
continua las variaciones de los valores de glucosa en
el liquido intersticial de pacientes adultos con DM1
con mal control metabdlico, la deteccién de hipoglu-
cemias ignoradas, la valoracién del tiempo transcurri-
do desde la deteccién de la hipoglucemia por el siste-
ma y su relacién con las complicaciones vasculares.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo sobre un total de 24 pa-
cientes diabéticos adultos con DM1, procedentes del Servi-
cio de Medicina Interna, Endocrinologia y Nutricién del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Espafia). Los
criterios de exclusién fueron la DM2, el incumplimiento te-
rapéutico y tener otras enfermedades concomitantes. Todos
dieron el consentimiento para el estudio. Estaban sometidos
a tratamiento con dieta, ejercicio fisico y pauta con al me-
nos 3 inyecciones al dia de mezcla de insulina de accién ra-
pida e intermedia, en proporciones variables. Presentaban
valores de HbA superiores a los recomendados (> 7,5%) y
referfan haber tenido baches hipoglucémicos o hiperglucé-
micos los dias anteriores.

A todos los pacientes se les monitorizd con el sistema
Continuous Glucose Monitoring System (CGMS) de Mini-
Med®.

El monitor CGMS es un método de monitorizacién conti-
nua de glucosa parcialmente invasivo. Consta de un sensor
de platino impregnado en glucosa oxidasa, unido a un caté-
ter flexible que se inserta, mediante una aguja fina, en el te-
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jido subcutdneo a nivel abdominal. La enzima cataliza la
oxidacién de la glucosa del liquido intersticial, originando
una corriente eléctrica que es llevada por un cable al moni-
tor. Este analiza los datos cada 10 s y almacena el valor me-
dio cada 5 min. Se calibra el monitor 4 veces al dia, introdu-
ciendo el paciente las glucemias capilares, obtenidas con un
glucémetro, antes de cada comida y a las 24 h. Asimismo,
el paciente aporta una serie de datos que se le solicitan,
como el momento de la comida y de la administracién de
insulina, si presenta sintomas de hipoglucemias, la realiza-
cion de ejercicio fisico, etc. Durante 72 h se obtiene el re-
gistro de los valores, con un rango entre 40 y 400 mg%. Los
valores se descargan mediante el sistema Com-station® en el
ordenador. Se obtiene una grifica donde quedan reflejados
los resultados.

Todos acudieron a la consulta a primera hora de la mafa-
na para la colocacién del sensor. Les fue aplicado y retirado
siempre por el mismo investigador, que les explicaba el ma-
nejo y el cuidado del aparato y cémo debian calibrar e intro-
ducir los pardmetros que se le solicitaban, ademas de los da-
tos que el paciente considerara de interés. Se les entregd un
cuadernillo de recogida de datos. A las 72 h se procedi6 a la
retirada del sensor y su descarga para realizar el andlisis con
el programa informadtico. Los resultados se discutian con el
paciente y de acuerdo con aquéllos se ajustaban las dosis de
insulina.

Fueron evaluadas las siguientes variables: cifras medias
de glucosa obtenidas por el sensor y el glucémetro, cifras
basales, preprandiales y posprandiales (1,5-2 h tras la inges-
ta), el nimero e intensidad de las hipoglucemias (entre 70 y
40 mg%) sintomadticas (detectadas por el paciente) y asinto-
maticas, diurnas, nocturnas y su duracion, intervalo de tiem-
po de reconocimiento de las hipoglucemias por el diabético
con respecto a la deteccion por el monitor y el grado de to-
lerancia del paciente a éste. Asimismo se calculé el porcen-
taje del tiempo total que los pacientes permanecian en esta-
do de glucemia elevada (> 160 mg/dl), normal (160-70
mg/dl) o baja (< 70 mg/dl).

El andlisis estadistico de los resultados fue realizado me-
diante el programa SPSS version 10.0 para Windows, y los
valores se expresaron en media + desviacion estdndar. Las
comparaciones de medias se calcularon mediante las prue-
bas de la 2 y de la t de Student, en funcién del tipo de va-
riables analizadas. Se consideré como significacion estadis-
tica una p < 0,05.

RESULTADOS

El sensor fue bien aceptado y tolerado por todos los
pacientes. En ningin caso se lo retir6 prematuramen-
te. Todos los registros obtenidos fueron vélidos.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes estudia-
dos se exponen en la tabla 1.

El tiempo medio de monitorizacién fue de 3.222 +
1.187 min. No se encontraron diferencias significati-
vas al comparar los valores medios de las glucemias
obtenidas con el CGMS y con el glucometro (tabla 2).
Los valores medios de las obtenidas con el sensor, en
mg/dl, en cada momento del perfil fueron: basal,
201,50 + 81,11; posprandial del desayuno, 201,50 +
81,11; preprandial de la comida, 175,88 + 83,19; pos-
prandial de la comida, 182,02 + 88,97; preprandial de
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 estudiados (n = 24)

Edad, anos 355+11
Sexo 50/50
Duracién DM, aiios 18,3+4
HbA, ., % 8,2+1,02
Tiempo monitorizacién, min 3.222 +1.187
Retinopatia 59%
Nefropatia 25%
Neuropatia 8%
Vasculopatia periférica 8%

DM: diabetes mellitus; HbA, : glucohemoglobina.

TABLA 2. Concentracion media = desviacion estandar
de glucosa obtenida mediante el glucometro
y el CGMS durante diferentes momentos del dia

Glucometro CGMS
(mg/dl) (mg/dl) p
Valores medios 197,59 + 52,51 173,88 +45,93 NS
Antes del desayuno 167,89 £ 73,70 201,50 £ 81,11 NS
Antes de la comida 186,30 + 77,26 175,88 +83,19 NS
Antes de la cena 141,16 £ 72,54 186,00 + 94,02 NS

NS: no diferencia significativa.
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Fig. 1. Hipoglucemias detectadas (n = 57) mediante la monitoriza-
cion continua con CGMS en 24 pacientes con diabetes mellitus
tipo 1.

la cena, 186,00 + 94,02, y posprandial de la cena,
188,09 + 95,06.

Se detect6 un total de 57 hipoglucemias, de las que
un 77,2% fueron asintomdticas y un 22,8%, sintomati-
cas (fig. 1). El 57,9% fueron hipoglucemias diurnas y
un 42,1%, nocturnas (fig. 2). El 91,7% de las noctur-
nas fueron asintomaticas, frente a un 69,7% de las
diurnas (p < 0,05) (fig. 3).

No se apreciaron diferencias significativas en rela-
cion con el tiempo de evolucion de la diabetes y el nu-
mero y tipo de hipoglucemias.

La duracién media del total de las hipoglucemias
detectadas por el monitor fue de 161,6 min (mediana,
180 min); la de las sintomaticas fue de 273,3 + 245,3
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Fig. 2. Hipoglucemias diurnas y nocturnas detectadas mediante la
monitorizacion con CGMS en 24 pacientes con diabetes mellitus
tipo 1.
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Fig. 3. Hipoglucemias detectadas mediante monitorizacion con
CGMS en 24 pacientes con diabetes mellitus tipo 1, segiin el mo-
mento del dia. *p < 0,05 entre hipoglucemias sintomdticas diurnas
y nocturnas.

(intervalo, 30-720; mediana, 120) min. El tiempo me-
dio de reconocimiento de la situacién de hipoglucemia
por el diabético (momento que introducia en el moni-
tor la clave que correspondia a hipoglucemia) con res-
pecto a la detecciéon por el monitor fue de 146,7 +
158.,4 (intervalo, 30-420; mediana, 60) min. Hubo un
desfase desde el inicio hasta el reconocimiento de su
hipoglucemia de 126,6 min.

En la tabla 3 se expone el porcentaje y el tiempo en
minutos que los pacientes estuvieron en estado de hi-
poglucemia, hiperglucemia o euglucemia durante el
tiempo que durd la monitorizacién. Sélo durante el
37,65% + 14,55% del tiempo mantuvieron valores de
glucosa entre 160 y 70 mg/dl.

La retinopatia fue, con un 59%, la complicacién
diabética mds frecuente en nuestra serie. Los que la
tenian presentaron la mitad de hipoglucemias que los
pacientes sin retinopatia (p < 0,05), y no hubo dife-
rencias significativas en el resto de los grupos estu-
diados.
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TABLA 3. Tiempo que los pacientes se mantienen con
concentraciones de glucosa en valores altos, normales
o bajos durante la monitorizacion con CGMS

Tiempo, min (% del dia)

3.310 = 1.622,06 (49,24 + 23,30)
3.170 + 1.193,24 (37,65 + 14,55)
407,65 + 403,31 (13,12 + 12,12)

Glucosa > 160 mg/dl
Glucosa 160-70 mg/dl
Glucosa < 70 mg/dl

COMENTARIOS

Con el fin de conocer el grado de control glucémico
de los pacientes con DM1, se realizé este estudio utili-
zando un método minimamente invasivo, como es la
monitorizacién continua de glucosa intersticial, que
fue bien tolerado por todos los pacientes. Como ya se
habia demostrado, existe una buena correlacion entre
la concentracion de la glucosa medida por el glucéme-
tro y la medida por el monitor.

El estudio pone de manifiesto la gran variabilidad
que hay en los valores de glucosa durante los diferen-
tes momentos del dia. Aunque tanto en fase basal
como preprandial y posprandial las cifras estdn lejos
del objetivo deseable, es principalmente antes y des-
pués del desayuno cuando son mds altas>!>16, Los pa-
cientes se encuentran con valores de glucosa en rango
de normalidad s6lo una tercera parte del dia, y el resto
tienen valores bajos o elevados. Esto quizd se deba a
que no realizan un nimero suficiente de controles de
glucemia capilar y si lo hacen, no modifican adecua-
damente las dosis o las pautas de insulina. Ademds
pueden intervenir otros factores, como el efecto So-
mogy, el efecto del amanecer, la producciéon endégena
de glucosa, etc.

Asimismo, y como se ha demostrado en otras se-
ries!”?!, el CGMS detecta un importante ndimero de
hipoglucemias, principalmente asintomdticas y noc-
turnas, que pasan inadvertidas al paciente. A esto hay
que afiadir su duracion tan prolongada, entre 2 y 3 h,
de acuerdo con lo descrito por otros autores’, y el
desfase de tiempo tan amplio que hay en el reconoci-
miento de las sintomadticas por el paciente. Todo esto
puede justificar lo anteriormente expuesto'*.

Es de destacar, en esta serie, que los diabéticos con
retinopatia presentan un ndmero de hipoglucemias
significativamente menor que el resto. No hemos en-
contrado justificacion para ello, salvo que estén preve-
nidos del empeoramiento de la retinopatia por las hi-
poglucemias y realicen un control de la glucosa mas
estricto.

Todo ello hace que los diabéticos estén en situacién
de mal control glucémico durante largos periodos del
dia y preferentemente de la noche, lo que justifica los
altos valores de HbA,_, muy lejos de los considerados
6ptimos y en riesgo de desarrollar complicaciones me-
tabdlicas agudas y crénicas.

Mediante la modificacion de las pautas de insulina,
la introduccién de insulinas basales o la utilizacion de
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infusores, es posible que en muchos casos esto fuera
solucionable. Ello debe apoyarse en una buena educa-
cion diabetoldgica, intensificando la frecuencia de con-
troles del perfil glucémico capilar y variando las dosis
de insulina de acuerdo con los valores obtenidos.

La utilizacion de estos nuevos sistemas de medicion
continua de glucosa pudiera ser de utilidad en la prac-
tica diaria, aunque por los motivos que exponemos a
continuacién es posible que se precise de estudios més
profundos.

Aunque diferentes autores’'>? han demostrado la
buena correlacion entre los valores de glucosa intersti-
cial y los de la venosa, otros no estdn de acuerdo y
postulan diferentes hipdtesis para justificarlo: la escasa
especificidad o reproducibilidad del CGMS, que expli-
caria la mayor duracion y el nimero de hipoglucemias
detectadas con este sistema®, y para otros seria la con-
secuencia del aumento del gradiente de glucosa plas-
ma-intersticio, que originarfa una concentracién de
glucosa menor en el espacio intersticial.

Muy recientemente Von Dobeln et al** han publica-
do los resultados obtenidos en sujetos no diabéticos a
los que se implantaba simultdneamente 2 monitores a
nivel subcutdneo, uno en brazo y otro en abdomen.
Tras el ejercicio no detectaban las bajadas de gluce-
mia y observaron diferencias significativas, principal-
mente durante el descanso nocturno, en las concentra-
ciones de glucosa segun el lugar de implantacién del
monitor.

Algunos®?2¢, ademds, han demostrado la posibilidad
de alcanzar mejores cifras de HbA,, tras la modifica-
cién de las pautas y dosis de insulina segtin los datos
obtenidos en la monitorizacion, pero no todos estan de
acuerdo, pues hay datos contradictorios. Por ello se
debe realizar estudios clinicos de seguimiento a mas
largo plazo en amplios grupos de pacientes e incluso
en el mismo paciente, con el fin de determinar la fiabi-
lidad y la utilidad practica de estos sistemas.

En conclusién: a pesar de todo ello, creemos que los
sistemas de control continuo de glucosa son un buen
método para determinar correctamente el perfil noc-
turno, detectar hipoglucemias asintomdticas y orientar
las estrategias terapéuticas, de acuerdo con lo anterior-
mente comentado, con el fin de conseguir concentra-
ciones de HbA, lo mds préximas a los objetivos dese-
ables”’. De esta manera se evitard la aparicién o la
progresién de las complicaciones vasculares? 3,
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