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Antecedentes

El buen control metabdlico de los nifios con diabetes me-
Llitus (DM) tipo 1 se basa en determinaciones frecuentes
de glucemia capilar. Este método ofrece una informacion
parcial sobre las fluctuaciones de la glucemia, pasando
desapercibidos episodios de hiperglucemia posprandiales
y de hipoglucemias, principalmente nocturnas. El Conti-
nuous Glucose Monitoring System (CGMS®) de Minimed
aporta informacion de los valores de glucosa intersticial
durante aproximadamente 72 h.

Objetivos

Analizar los valores de glucosa preprandiales y pos-
prandiales, presencia y duracion de las hipoglucemias, en
nifos diabéticos mayores de 8 afios con mas de un afio de
evolucion.

Métodos

Se monitorizaron con CGMS® 17 pacientes con DM
tipo 1 de ambos sexos, durante dias laborables. La edad
media fue de 12 afios. Se registraron los valores de gluco-
sa preprandial y posprandial maximos (1-3 h) tras el de-
sayuno, el almuerzo y la cena. Los datos se descargaron
mediante una Com-station.

Resultados

La duracion media de monitorizacion fue de 2,97 dias.
La media de los valores de glucosa preprandial estuvo en-
tre 144,9 y 160,5 mg %, y los posprandiales entre 230,4
y 248,8 mg %. El nimero medio de hipoglucemias detec-
tadas con el sensor fue de 4,9 y con glucometro 1,8
(p <0,05). Se detectaron hipoglucemias asintomati-
cas, principalmente nocturnas, con duracién media de
145 min durante la noche y de 75 min de dia.

Conclusiones

La monitorizacion continua de glucosa intersticial pone
de manifiesto que con la terapia insulinica habitual no se
alcanzan los objetivos glucémicos y se producen un nime-
ro elevado de hipoglucemias, la mayoria asintomaticas.
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CONTINUOUS GLUCOSE MONITORING
WITH TYPE 1 DIABETES MELLITUS

Background

Appropriate metabolic control of children with type
1 diabetes mellitus (DM) is based on frequent measure-
ments of capillary glycemia. However, this method offers
only partial information on fluctuations in glycemia dur-
ing the day, while episodes of postprandial hyperglycemia
and hypoglycemia, mainly nocturnal, go unnoticed.

Objectives

To analyze pre- and postprandial blood glucose levels,
as well as the presence and duration of hypoglycemic
episodes in diabetic children aged more than 8 years old
with more than one year of disease duration.

Methods

Seventeen patients of both sexes (mean age: 12 years
old) with type 1 DM were monitored with the continuous
glucose monitoring system (CGMS®) during working days.
Maximum values of pre- and postprandial glucose (1-3
hours after breakfast, lunch and dinner) were registered.
Data were downloaded with a Com-station.

Results

The mean duration of sensor-wearing was 2.97 days. Pre-
and postprandial values were high: mean preprandial values
were between 144.9 and 160.5 mg% and mean postprandial
values were between 230.4 and 248.8 mg%. The mean num-
ber of hypoglycemic episodes detected with the sensor was
4.9 compared with 1.8 detected with the glucometer
(p < 0.05). Episodes of mainly nocturnal asymptomatic hy-
poglycemia were detected with a mean duration of 145 min-
utes during the night and 75 minutes during the day.
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Conclusions

The use of continuous subcutaneous glucose monitoring
demonstrates that glycemic objectives are not achieved by
conventional insulin therapy. It also shows that there are
a high number of hypoglycemic episodes, most of which
are asymptomatic.
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INTRODUCCION

El Diabetes Control and Complications Trial y el UK
Prospective Study han demostrado que el objetivo prin-
cipal en el tratamiento de la diabetes mellitus (DM) es
conseguir unos niveles de glucemia y de hemoglobina
A, glicada (HbA, ) proximos a la normalidad con el fin
de reducir el riesgo de complicaciones microvasculares!2.

En los pacientes pediatricos con DM tipo 1, el buen
control metabdlico optimiza el crecimiento, el desarrollo
puberal y disminuye los riesgos de microangiopatia3. Los
ninos diabéticos presentan glucemias mas fluctuantes da-
das las variaciones en la actividad fisica y en la alimenta-
cion. La hipoglucemia constituye una de las complicacio-
nes agudas mas frecuentes en los pacientes con DM
tipo 1, y durante la infancia existe un riesgo mayor de
presentar hipoglucemias nocturnas desapercibidas?. Esto
adquiere especial importancia, pues se ha demostrado
que los niveles de glucemia por debajo de lo normal in-
fluyen en el desarrollo cognitivo en los ninos menores de
7 anos. En la adolescencia las caracteristicas propias
de esta etapa hacen que sea mas dificil la aproximacion
a la euglucemia, por lo que estos pacientes suelen tener
niveles de HbA,. mas elevados y mayor riesgo de hipo-
glucemias graves que los adultos con DM tipo 1 en trata-
miento intensivo.

El tratamiento intensivo de la diabetes tipo 1 se basa en
la administracion de multiples dosis de insulina al dia,
ajustando las dosis segin los valores de glucemia; en la
actividad fisica diaria y en el control de la alimentacion. El
autocontrol, asociado a tratamiento insulinico intensivo
(con multidosis o perfusion continua) ofrece la posibili-
dad de disminuir la hiperglucemia posprandial y reducir
el riesgo de hipoglucemias graves. Para combinar estas
tres vertientes terapéuticas nos basamos en las determi-

TABLA 1. Datos demogrdficos y caracteristicas clinicas

Dato Media (DE)
Edad (anos) 12 (1,6)
Sexo varones/mujeres (V/M) 6/9
Duracion de la diabetes (anos) 5229
Dosis de insulina (U/kg/dia) 1,13 (0,35)
HbA 8,2% (2) VN, 3,5-6,2%

HbA,: hemoglobina A, glicada; DE: desviacion estindar; VN: valores normales.
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naciones frecuentes de glucemia capilar y en los niveles
de HbA, 3. Pero las mediciones de glucemia capilar ofre-
cen una informacion sesgada y parcial de la realidad®,
pues con frecuencia los adolescentes y ninos diabéticos
realizan Unicamente determinaciones antes de las comi-
das y es raro que lo hagan durante la noche, pasando
desapercibidas las fluctuaciones que sufre la glucemia y
quedando sin control las horas nocturnas, cuando el ries-
go de hipoglucemia inadvertida es mayor’.

Para obtener mas informacion sobre estas fluctuaciones
a lo largo del dia han surgido diversos métodos basados en
la medicion de glucosa en otros liquidos organicos, como
el GlucoWatch®, que por iontoforesis mide los niveles de
glucosa en sudor, aunque este método presenta como li-
mitaciones el tiempo de calibracion y la baja especificidad
y sensibilidad ante los episodios de hipoglucemia®.

Los nuevos métodos de monitorizacion continua de glu-
cosa en el espacio intersticial constituyen un gran avance
en el manejo de estos pacientes. Existen actualmente en el
mercado dos sistemas: el Continuous Glucose Monitoring
System® (CGMS) de Minimed, con el cual se realiza el pre-
sente estudio, y el Glucoday® de Menarini®.

Con el sistema CGMS®, por medio de una técnica mini-
mamente invasiva, como es insertar un sensor en la pared
anterior del abdomen, se obtienen valores de glucosa du-
rante aproximadamente 72 h ininterrumpidamente. Este
sistema nos ofrece la oportunidad de valorar las fluctua-
ciones glucémicas en pacientes con DM tipo 1, acercan-
donos a la realidad de esta enfermedad, con el fin de me-
jorar el control metabdlico.

El objetivo de este estudio fue analizar los valores de
glucosa preprandiales y posprandiales y la presencia y
duracion de las hipoglucemias, sobre todo las nocturnas,
en los ninos diabéticos mayores de 8 anos con mas de un
ano de evolucion de la enfermedad, mediante el uso de
un monitor continuo de glucosa en espacio intersticial.

PACIENTES Y METODOS

Pacientes

Se estudiaron 17 pacientes con DM tipo 1, de la Unidad
de Endocrinologia Pediitrica del Complejo Hospitalario
Carlos Haya (Malaga). Los criterios de inclusion en el es-
tudio fueron: el cumplimiento correcto del tratamiento in-
sulinico, habitos adecuados de dieta y ejercicio y no pa-
decer otra enfermedad asociada (tabla 1). Todos estaban
en tratamiento intensivo, con un numero medio de
3,3 (desviacion estandar [DE], 0,6) dosis de insulina al dia,
utilizando proporciones variables de mezclas de insulina
rapida e insulina de accion intermedia (NPH). Habian
presentado hipoglucemias graves 3 pacientes y dos de
ellos, episodios de cetoacidosis después del comienzo
de la enfermedad.

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacien-
tes y de los padres o tutores.
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Métodos

La duracion del estudio fue de 10 meses. Todos los pa-
cientes fueron citados los lunes en la consulta de endo-
crinologia a Gltima hora de la manana para insertarles el
sensor. Este era aplicado y retirado por el mismo investi-
gador. Los pacientes y sus familiares eran informados so-
bre el manejo del monitor, como introducir las glucemias,
los eventos y la manera de actuar ante las alarmas. Del
mismo modo, se les daba un manual que mostraba el
funcionamiento del monitor y en el que debian reflejar
las dosis de insulina, las raciones de alimentos ingeridos,
la actividad fisica, los sintomas de hipoglucemia y las glu-
cemias capilares realizadas. Se les ofreci6 un teléfono de
contacto para consultar cualquier problema que pudiera
surgir. El viernes de la misma semana se citaban en la
consulta para retirar el sensor y hacer la descarga, infor-
mando a los padres de los resultados obtenidos.

Los datos clinicos y demograficos de los pacientes se
extrajeron de las historias clinicas de la consulta de en-
docrinologia pediatrica.

Sistema CGMS

El CGMS® de Minimed estd compuesto por un sensor
de platino impregnado en glucosa oxidasa montado so-
bre un catéter flexible que se inserta por medio de una
aguja en el tejido celular subcutidneo de la pared abdo-
minal anterior (figs. 1y 2). La enzima cataliza la oxidacion
de glucosa del liquido intersticial, generando una co-
rriente eléctrica. Esta corriente eléctrica es transportada
por un cable hasta el monitor que analiza los datos cada
10 s y almacena el valor medio cada 5 min, dando un to-
tal de 288 mediciones al dia. El valor de glucosa medido
en el espacio intersticial presenta un retraso respecto a la
glucemia plasmitica de unos 13 min. Las lecturas del sen-
sor tienen que ser calibradas con las determinaciones de
glucemia capilar, siendo precisas al menos cuatro deter-
minaciones en 24 h. El paciente, ademas de introducir
las glucemias para calibrar el monitor, debe registrar cier-
tos datos de su vida cotidiana como la administraciéon de
insulina, la ingesta de alimentos, la realizacion de ejerci-
cio fisico y la presencia de sintomas compatibles con hi-
poglucemia. La informacion no se obtiene en el momen-
to, y precisa ser descargada mediante un sistema
denominado Com-station® y analizada con un soffware
informatico. Se obtiene un registro de valores de glucosa
durante 2 a 4 dias con un rango entre 40-400 mg% y de
los eventos que el paciente haya introducido en el moni-
tor!® (fig. 3).

Tipo de estudio y analisis estadistico

Se realiza un estudio descriptivo, expresindose los va-
lores en medias y desviacion estindar. Para las compara-
ciones de medias se utilizaron tests no paramétricos y
andlisis de la varianza (ANOVA). Los datos se analizaron
con los programas Excel 2000 y SPSS version 10.

Figura 1. Equipo de registro (sensor, cable y registrador)
de la monitorizacion continua de glucosa sub-
cutdanea Minimed®.

Figura 2. Sensor insertado en la pared abdominal.

RESULTADOS

El sensor fue bien tolerado en todos los casos. Las lec-
turas de 2 pacientes no pudieron ser registradas por dis-
funcion en el cable del sistema.

Se analizaron las siguientes variables: lecturas del sen-
sor y glucometro, tiempo (en horas) de duracion de la
monitorizacion, glucosa media del sensor y glucemia del
glucometro, niveles preprandiales y posprandiales maxi-
mos de 1 a 3 h tras la ingesta. Periodos de hipoglucemia
(glucosa entre 60 y 40 mg%) en sensor y glucometro, se-
parando dia y noche, duracion media de las hipogluce-
mias y la presencia de sintomas.

La duracion media de monitorizacion fue de 2,97 dias,
aportando un registro de 71,5 h (DE, 21), con una
media de lecturas del sensor de 856 (DE, 251), frente
a 20,2 (DE, 4,3) lecturas del glucémetro. Se obtuvie-
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Figura 3. Ejemplo de monitorizacion continua subcutdanea de 3 dias.

TABLA 2. Valores medios de glucosa intersticial
preprandiales y posprandiales

Valortz;(;eo/f)lucosa Desayuno Almuerzo Cena
Preprandiales 153,8 (110) 160,5 (72,5)  144,9 (59,5)
Posprandiales 230,4 (93,8) 2488 (81) 230,5 (64)

Los datos se expresan en media (DE).

TABLA 3. Namero medio de hipoglucemias durante
la monitorizacion

Valores de glucosa Sensor Glucosimetro Con sintomas
(mg %)
<60 dia 3,13 (2,6) 1,46 (1,6) 1,26 (1,6)
<60 noche 1,8(1,47) 0,33 (0,8 0,49 (0,9)
< 40 noche 1,3 (1,17) 0 0

Los datos se expresan en media (DE).

ron unos valores medios de glucosa con el sensor de
168,5 mg % (DE, 60,3 mg %) y una glucemia media del
glucometro de 171,8 mg% (DE, 52,5 mg%).

Los resultados de los valores de glucosa preprandiales
y posprandiales se recogen en la tabla 2.

Para valorar la presencia de hipoglucemias se conside-
raron varios intervalos: hipoglucemias < 60 mg% de
dia, < 60 mg% de noche y = 40 mg% de noche (tabla 3).

La duracion media de hipoglucemia fue de 75,1 min
(DE, 313) de dia y de 146,5 min (DE, 171) en las nocturnas.
El nimero medio de hipoglucemias detectadas con el sen-
sor, el glucometro y clinicamente se recoge en la tabla 3.
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DiscusiON

El presente estudio permite conocer la realidad de una
de las enfermedades cronicas mds frecuentes en la edad
pediatrica, y pone de manifiesto la gran variabilidad en
los valores de glucemia a lo largo del dia. La monitoriza-
cion continua de glucosa en espacio intersticial es un mé-
todo minimamente invasivo, bien aceptado por pacien-
tes diabéticos de mis de 8 anos de edad y que aporta
datos durante un tiempo medio de 3 dias.

En los resultados obtenidos se evidencian valores de
glucosa preprandiales y posprandiales por encima de la
normalidad, incluso en pacientes en tratamiento con in-
sulina rdpida. Los resultados son similares a los obtenidos
por otros autores!!. Este hallazgo presenta implicaciones
clinicas de interés, pues recientemente se ha puesto de
manifiesto que son los valores de glucemia posprandial
los que mas influyen en el desarrollo de alteraciones
vasculares!? y es frecuente que los pacientes midan sus
glucemias preprandiales, y en raras ocasiones las pos-
prandiales, por lo que estas hiperglucemias pasan desa-
percibidas. Los valores de glucosa tras el desayuno no
son significativamente mas elevados que los obtenidos
tras las otras comidas, mientras que en otros estudios!?
se demuestra que es el valor mas elevado del dia. Proba-
blemente esta diferencia se deba a que el 50% de los pa-
cientes de este estudio estan en tratamiento con bombas
de infusion insulinica, y nuestros pacientes reciben trata-
miento con multiples dosis de insulina rdpida y NPH.

En nuestro estudio se evidencia un mayor nimero de
hipoglucemias con el sensor en comparacion con el glu-
cometro, siendo la deteccion clinica poco frecuente, so-
bre todo de noche. La duracién de la hipoglucemia es
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muy prolongada, principalmente la nocturna. Esta ocurre
en mas de la mitad de los pacientes, con una duracion
media superior a 2 h, resultados similares a los obteni-
dos por otros autores!!:13,

En un estudio multicéntrico con 62 pacientes, donde se
comparaban valores de glucemia capilar y de glucosa sub-
cutdnea, se encontro que alrededor del 65% de los episo-
dios de hipoglucemia confirmados con el glucometro se
detectaban por el sensor, mientras que solo el 30% de las
hipoglucemias captadas por el sensor se confirmaban con
el glucometro. Esta baja especificidad del CGMS puede ser
la responsable del nimero tan elevado de hipoglucemias
que detecta el sistema y la larga duracion de las éstas!d. Ac-
tualmente se intenta corregir modificando el software infor-
matico que se utiliza para la descarga de los datos (version
1.7A). Otro motivo que puede explicar la baja especificidad
del sensor ante hipoglucemias es la situacion de hiperinsu-
linismo nocturno en diabéticos que, por el aumento de gra-
diente de glucosa plasma-intersticio, provoca concentracio-
nes de glucosa menores en el espacio intersticial'®. Sin
embargo, se ha constatado la presencia de hipoglucemias
nocturnas de larga duracion mediante la obtencion de
muestras sanguineas seriadas analizadas con un método de
glucosa-oxidasa'®. Este método en pacientes sanos no ha
detectado episodios de hipoglucemias nocturnas!”.

Otra limitacion que presenta el sistema es la baja re-
producibilidad de los resultados, segiin se demuestra en
un estudio reciente!®.

En algunos estudios con CGMS en pacientes pediatri-
cos! se encuentran descensos en los valores de HbA
tras realizar variaciones en la terapéutica segin los datos
obtenidos con la monitorizacion. Esto es muy discutible,
pues los valores que se obtienen son muy variables en el
mismo paciente sin realizar cambios importantes en el es-
tilo de vida ni en el tratamiento, por lo que considera-
mos que seria preciso realizar monitorizaciones durante
periodos mis largos en el mismo paciente.

En relacién con nuestro estudio serfa necesario evaluar a
pacientes con edades inferiores a 7 afos para valorar los
episodios de hipoglucemia y la influencia de éstos en el de-
sarrollo cognitivo. Son necesarios otro tipo de estudios, con
diseno de ensayo clinico, que permitan conocer en qué me-
dida la monitorizacion continua de glucosa puede mejorar
el grado de control metabdlico de los pacientes diabéticos.

Probablemente en los proximos anos las medidas con-
tinuas de glucosa se hardn rutinarias y obligarin a cam-
bios en las estrategias terapéuticas, tras el conocimiento
de las variaciones de la glucemia y los efectos de even-
tos como el ejercicio o la ingesta.
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