Revision

Recientemente se ha comercializado
en Espafa un nuevo sistema de
monitorizacion continua de glucosa,
que permite conocer de forma muy
detallada el perfil de glucosa de los
pacientes diabéticos durante las 24 h
del dia. Se trata de un sistema portatil
de pequefno tamano que el paciente
lleva implantado un minimode 72 hy
que se compone basicamente de un
sensor que se inserta en el tejido
subcutaneo del abdomen conectado a
un monitor, que registra cada 5 min la
concentracion de glucosa del tejido
intersticial. Los datos registrados son
posteriormente visualizados y
analizados en un ordenador mediante
el software adecuado. Diferentes
estudios han demostrado una
excelente correlaciéon entre los valores
de glucosa determinados por el
sensor y los de glucemia capilar y
venosa. Asimismo, varios trabajos han
demostrado la utilidad de la
informacion suministrada por el
sistema para iniciar o modificar el
tratamiento de los pacientes y, en
consecuencia, para mejorar su control
metabdlico.

En esta revision se describen las
caracteristicas del sistema, su
funcionamiento, la informacién que
proporciona y la utilidad del mismo en
diferentes situaciones.

Palabras clave: Sensor de glucosa. Control metabdlico.

266

=<l rw

r.<u 29.836

Sistema de monitorizacion
continua de glucosa: una nueva
herramienta para mejorar

el control metabdlico

de los pacientes diabéticos

A. CHICO, M. SUBIRA y A. NOVIALS

Servicio de Diabetologia. Fundacion Sarda Farriol. Barcelona.

CONTINOUS GLUCOSE MONITORING SYSTEM: A NEW TOOL
TO IMPROVE GLYCEMIC CONTROL OF DIABETIC PATIENTS

Recently, a new continous glucose monitoring system, that
provides detailed information of the glucose pattern of diabetic
patients during all the day, has been comercialised in our
country. It is a small portable system that the patient has
inserted during a period of 72 hours. It is basically composed of a
sensor inserted in the subcutaneous tissue of the abdomen
which is connected to a monitor recording glucose concentration
of interstitial tissue every 5 minutes. The data recorded can be
visualised and analysed on a computer with the appropiate
software. Different studies have demonstrated an excellent
correlation between glucose levels obtained by sensor and
capillar and venous glucose levels. Additionally, some
investigations have demonstrated that the data obtained by the
system is useful to start or change patient therapy, and
consequently, to improve metabolic control.

In this review, we describe the features of the system, how it
works, the information that it provides and how it can be used in
different situations.

Key words: glucose sensor. Metabolic control .

El mantenimiento de las concentraciones de glucosa en sangre lo mas
cerca posible de la normalidad se asocia a un riesgo menor de padecer
complicaciones micro y macrovasculares secundarias a la diabetes melli-
tus (DM). Esto se ha demostrado tanto para la diabetes tipo 1 (DM1)
como para la tipo 2 (DM2) en diferentes estudios prospectivos, como el
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)! y el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS)?. Recientemente, la American Dia-
betes Association (ADA) ha publicado sus recomendaciones para el trata-
miento de la diabetes en funcidn de los resultados de estos trabajos, y
considera que las concentraciones de hemoglobina glucosilada (HbA, )
deben estar por debajo del 7%, precisando intervencion terapéutica una
HbA,_ superior al 8%?3. Estos objetivos de control generalmente sélo se
alcanzan con regimenes de tratamiento insulinico intensivo. Las dosis
multiples de insulina han demostrado ser la terapia insulinica mas eficaz
en el control glucémico del paciente con DM1, no tan claramente en el
del paciente con DM2, ya que permiten adaptar el tratamiento insulinico
a la vida diaria del paciente. Sin embargo, el tratamiento intensivo no tie-
ne sentido sin la automonitorizacion diaria de glucemia capilar. La ADA
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recomienda realizar de 3 a 4 determinaciones diarias de glu-
cemia capilar a los sujetos con DM1 y una determinacién
diaria a los que padecen DM2 en tratamiento con insulina
y/o hipoglucemiantes orales*.

A pesar de la automonitorizacion diaria frecuente y de las
modificaciones en el tratamiento segtin la misma, no siem-
pre es facil conseguir un control 6ptimo de la diabetes, so-
bre todo evitando la aparicién de hipoglucemias frecuentes'.
Evidentemente, la automonitorizacién de glucemia capilar
no puede ser un reflejo exacto del perfil completo de gluce-
mia de un paciente las 24 h del dia. En la préctica clinica
diaria es frecuente que nos encontremos con determinacio-
nes de HbA, en clara discrepancia con los valores de gluce-
mia capilar que nos muestra el paciente. Los periodos situa-
dos entre una y otra determinacion capilar de glucemia
pueden ocultarnos situaciones de hiperglucemia marcada o,
en algunos casos, de hipoglucemia asintomadtica. De forma
adicional, el periodo nocturno es un periodo que podriamos
denominar “oscuro”. Por razones obvias, no se puede reco-
mendar a todo paciente diabético la realizacidn sistematica
de determinaciones de glucemia durante la noche, a pesar
de la importancia que tiene el buen control nocturno de la
diabetes en el control global de la enfermedad. Asimismo,
la medicién de glucemia en sangre capilar siempre esta su-
jeta a errores derivados de una técnica incorrecta o bien a la
manipulacién de los resultados obtenidos por parte del pa-
ciente.

Por todo ello se han desarrollado en los dltimos afios sis-
temas de medicion de glucosa diferentes a la tradicional
medicién en sangre capilar. Uno de ellos recientemente
aprobado en los EE.UU. por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) pero atin no comercializado, y del que por
tanto no hay demasiada experiencia, es el sistema Gluco-
Watch®>¢. Es un dispositivo a modo de reloj de pulsera que
permite obtener mds de tres mediciones de glucosa horarias
durante 12 h de forma no invasiva a través de la piel, me-
diante el uso de una corriente eléctrica de baja intensidad’*.
Ademais, y este es el objeto de esta revision, de forma re-
ciente ha aparecido en el mercado otro nuevo sistema que
permite monitorizar de forma continua los valores de gluco-
sa, ofreciendo informacién muy detallada de las caracteristi-
cas del perfil glucémico del paciente con diabetes. En fun-
cién de las experiencias publicadas y de la nuestra propia,
creemos que este sistema es una herramienta complementa-
ria de facil uso y gran utilidad para mejorar el control meta-
bolico tanto de la DM1 como de la DM2, siendo su uso bien
aceptado por parte de los pacientes.

PRINCIPIOS DE FUNCIONAMIENTO

Diferentes estudios han demostrado que la concentracion
de glucosa en el tejido intersticial es fiel reflejo de la con-
centracion de la misma en sangre capilar y venosa, ya que la
glucosa difunde al tejido intersticial equilibrando ambos
compartimientos®!!. A partir de este conocimiento se han
desarrollado diferentes sistemas para medir de forma eficaz
la concentracion de glucosa en el tejido intersticial y que
esta medicién pueda sustituir o complementar a la determi-
nacién de glucosa en sangre venosa o capilar®!>!4,

El sistema de monitorizacion continua de glucosa (The
Minimed® Continous Glucose Monitoring System, CGMS)
mide las concentraciones de glucosa mediante una reaccion
electroquimica entre el sensor y la glucosa del tejido inters-
ticial. El sensor contiene la enzima glucosa-oxidasa, que re-
acciona con la glucosa del medio y transforma esta reaccién
en una seiial eléctrica. El sistema recoge una sefial cada 10 s
y registra la media obtenida cada 5 min.

de los pacientes diabéticos

Fig. 1. En la fotografia se observa el sensor una vez implantado y
conectado al monitor en uno de nuestros pacientes. Pueden obser-
varse las pequeiias dimensiones del monitor y la facilidad para su
transporte.

DESCRIPCION DEL SISTEMA

El sistema de monitorizacion continua de glucosa (fig. 1)
estd disefiado para medir de forma automdtica las concen-
traciones de glucosa en el tejido intersticial subcutdneo en
un rango de 40-400 mg/dl.

Tiene 3 componentes basicos:

Sensor de glucosa. Es un electrodo de pequefio tamaiio,
estéril y flexible que contiene la enzima glucosa-oxidasa.
Esté protegido por una cubierta biocompatible de poliureta-
no y se inserta en el tejido subcutineo mediante una aguja
rigida que posteriormente se retira. El sensor estd unido a
un conector que se fija a la piel mediante un adhesivo, y que
a través de un cable permite la transmisién de las sefiales
electrénicas provenientes del sensor hasta el monitor. La
vida qtil del sensor es de como maximo 72 h.

Monitor. Es un aparato portétil que funciona con pilas,
del tamafio de un pequeiio teléfono moévil, que almacena las
sefiales electrénicas que recibe desde el sensor. Graba los
valores de glucemia recibidos cada 5 min, por lo que el sis-
tema permite disponer con posterioridad, de al menos 288
valores de glucosa por dia. Los valores de glucosa no pue-
den ser visualizados en el monitor. El monitor permite in-
troducir los valores de glucemia capilar que el paciente
practica, como medida de calibracién del sistema. Es nece-
sario introducir al menos 4 glucemias diarias. También per-
mite introducir una sefial indicando el momento en el que el
paciente come, se inyecta insulina, realiza ejercicio o pre-
senta sintomas de hipoglucemia. Todos estos datos adicio-
nales permitirdn posteriormente interpretar con mds facili-
dad el perfil obtenido con este sistema. El monitor tiene
memoria para almacenar datos durante mds de una semana,
siempre y cuando el sensor sea sustituido por otro, ya que
tal y como se ha dicho anteriormente éste tiene una vida
media de 72 h.

Estacion de comunicaciones (com-station). Es un sistema
que permite la comunicacién de datos entre el monitor y un
ordenador tipo PC. Los valores de glucosa almacenados en
el monitor son transferidos a una base de datos del orde-
nador, mediante el software adecuado a través de la com-
station. Estos valores de glucosa pueden ser visualizados,
grabados, representados graficamente y manipulados esta-
disticamente, para su correcta interpretacion. Asimismo, el
sistema ofrece el coeficiente de correlacién diario entre los
valores de glucosa medidos por el propio sensor y las gluce-
mias que el paciente introduce, previamente obtenidas con
su reflectémetro.
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Optimal accuracy Criteria Sensor Meter

# palred Correlation Mean A

Sens/Mir  Coefficient  Absolute verage Sensor Reange  # of Averege Meter Range
Date Time  eadings (. Difference (%) 4 of Readings (™YY gp gy MY Reading  (mgid) g (o) (mo/d)
06-feb-01 5 .93 5 143 150 45 56-231 5 189 31 144-225
07-feb-01 5 .92 24 288 198 95 40-375 5 129 89 58-294
08-feb-01 X 7 78 62 288 207 72 70-381 7 199 131 49-375
09-feb-01 X 1 n/a 0 142 243 50 136-348 1 264 0 264-264
All Days 18 ,83 32 861 200 79 40-381 18 180 102 49-375

Fig. 2. Ejemplo de la «Tabla Resumen de Datos» que proporciona el software del sistema. Al lado de la fecha, se exponen: el niimero de
lecturas apareadas sensor/reflectometro, el coeficiente de correlacion entre glucosas sensor/glucemias paciente, el error absoluto medio
en porcentaje, el niimero de lecturas del sensor, la media, rango y desviacion estandar de las glucosas obtenidas, el niimero de glucemias
que el paciente ha introducido, asi como la media, rango y desviacion estdndar de éstas. En este caso concreto, el coeficiente de correla-
cion fue muy bueno las primeras 24 h. El tercer dia de monitorizacion, se produjo discrepancia marcada entre una de las glucemias intro-
ducidas por el paciente y la medida por el sensor, por lo que el coeficiente de correlacion es mds bajo (0,78). Posteriormente, se comprobo
que el paciente habia cometido un error al introducir la determinacion de glucemia capilar.

Tras la implantacion del sensor, se instruye al paciente
sobre su manejo. Este debe saber como introducir los valo-
res de glucemia capilar y cémo introducir el momento en
que come y se inyecta la insulina y/o toma el hipogluce-
miante oral. También debe introducir el momento en el que
presenta clinica compatible con hipoglucemia y el momento
en el que inicia el ejercicio si es que lo practica. Ademas, se
le proporciona un libro de registro donde debe anotar cual-
quier incidencia que acontezca durante los dias de monitori-
zacion y que considere importante a la hora de interpretar
los resultados. También debe anotar las dosis de insulina
que se administra en cada inyeccién en caso de que el pa-
ciente esté insulinizado, asi como la descripcién de cada
una de las ingestas. Si practica ejercicio, debe especificar de
qué tipo y la duracién del mismo.

FIABILIDAD DEL SENSOR

El principal estudio en pacientes diabéticos que demostrd
la eficacia y seguridad del sensor fue un trabajo multicéntri-
co realizado en los EE.UU. a finales de 1997, donde se
compararon las mediciones de glucosa obtenidas mediante
el sensor con las obtenidas en sangre capilar mediante el
uso de un reflectémetro®. Participaron 62 pacientes diabéti-
cos en tratamiento con insulina. Durante 10-15 dfas y man-
teniendo su estilo de vida habitual, fueron monitorizados
con el sensor y determinaron, ademds, 11 glucemias capila-
res diarias.

Se comprob6 que la duracién media de cada sensor era de
69 h y que los efectos adversos eran pricticamente inexis-
tentes. S6lo en un 2% de casos aparecié una pequefa irrita-
cién cutdnea en la zona de insercion del sensor, que desapa-
recié sin dificultad al retirar el sistema. La correlacion
diaria media entre las medidas de glucemia obtenidas por el
sensor y las obtenidas por el reflectémetro fue de 0,92, con
mas del 75% de los coeficientes de correlacion diarios por
encima de 0,75. Esta excelente correlacion no se ve afecta-
da por las concentraciones de insulina, tal y como se com-
probé también en perros mediante técnicas de pinza-
miento'*. También se comprobé que la zona de insercién no
variaba las medidas obtenidas de glucemia y que la viabili-
dad y exactitud de medicién del sensor se mantenia estable
desde el primer al dltimo dfa.

Posteriormente han aparecido otros trabajos similares,
donde se confirma la buena correlacién glucosa sensor/glu-
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cemia capilar y la excelente aceptacion y facil utilizacion
por parte de los pacientes'®!”. Incluso con valores de gluce-
mia extremos y en situaciones de cambio brusco de concen-
traciones de glucosa, el sensor evidencia una buena sensibi-
lidad'8, aunque los cambios bruscos de la glucemia se
detectan con un pequefio retraso por parte del sensor (entre
5y 13 min), debido al tiempo que el tejido intersticial nece-
sita para equilibrar sus concentraciones de glucosa'®?.

INFORMACION QUE SUMINISTRA EL SISTEMA

Una vez que la informacién almacenada en el monitor ha
sido transferida al ordenador, el software del sistema permi-
te disponer de la siguiente informacién?':

Resumen de datos

El programa permite obtener un resumen estadistico de
los datos, con el nimero total de glucosas registradas, asi
como la media, el rango y la desviacién estindar (DE) de
las mismas, de forma global o separadamente para cada uno
de los dias. También muestra el coeficiente de correlacion
entre los valores de glucosa obtenidos por el sensor y las
glucemias medidas por el propio paciente con su reflect6-
metro, también de forma global (fig. 2) o separadamente en
periodos de 24 h.

Creacion de gréficas diarias

Todas las concentraciones de glucosa registradas durante
periodos de 24 h se exponen en una grafica en la que el eje
“X” representa el tiempo (de 00:00 a 24:00 h) y el eje “Y”
la glucosa (en mg/dl o mmol/l). En las gréficas se exponen,
mediante diferentes simbolos, las glucemias que el paciente
ha introducido, el momento en el que se ha inyectado la in-
sulina o ha ingerido el hipoglucemiante oral, el momento en
el que ha iniciado ejercicio fisico y el momento en el que ha
comido (fig. 3).

Creacion de graficas “modelo”

Se muestra de forma superpuesta la representacién grafi-
ca de cada uno de los periodos de 24 h durante los cuales el
paciente ha llevado implantado el sensor. De esta forma, es
mas facil identificar patrones consistentes en el perfil glucé-
mico (fig. 4).
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Fig. 3. Representacion grdfica de las glucosas medidas por el sensor durante 24 h, en uno de nuestros pacientes (paciente con diabetes
tipo 1 en tratamiento con bomba de insulina). Puede observarse la irregularidad del perfil con hipoglucemias seguidas de franca hiperglu-
cemia. Los simbolos estrellados superpuestos al perfil de glucosa corresponden a las mediciones de glucemia introducidas por el paciente.

insulina (flecha).

Los simbolos situados en la zona inferior del grdfico corresponden al momento de la ingesta (circulo) y de la administracion del bolo de
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durante el tiempo de registro es muy homogéneo.

Fig. 4. Representacion grdfica de las glucosas medidas por el sensor en uno de nuestros pacientes durante casi 3 dias de monitorizacion
(paciente con diabetes tipo 2 en tratamiento con dosis miultiples de insulina). Puede observarse la presencia de hipoglucemias nocturnas

que el paciente no detectaba, asi como valores de glucosa muy elevados durante la maiiana. Se observa, ademds, que el perfil del paciente
269
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Informacion global

El software ofrece un listado con todas y cada una de las
concentraciones de glucosa obtenidas durante todo el perio-
do de monitorizacién. En este listado encontramos también
las glucemias introducidas por el paciente y sefializados
cada uno de los acontecimientos: comida, ejercicio, hipo-
glucemia y tratamiento. De esta forma podemos conocer
con exactitud los valores de glucosa determinados por el
sensor en cada uno de los intervalos de 5 min.

UTILIDAD DEL SENSOR EN LA MEJORA
DEL CONTROL METABOLICO DE LA DIABETES

Existen trabajos publicados que demuestran la utilidad de
la informacién que aporta el sensor para modificar el trata-
miento y mejorar el control metabdlico de la diabetes. La
mayoria de ellos analizan la utilidad del uso del sensor en
las situaciones de hipo e hiperglucemia no detectadas me-
diante la determinacidn rutinaria de glucemias capilares, lo
que les permite modificar el tratamiento de forma eficaz?>%.
Esta utilidad se ha demostrado en diversos grupos étnicos y
en pacientes con diferentes tipos de diabetes?. Algunos tra-
bajos utilizan ademds pardmetros de control metabdlico ob-
jetivos, como los valores de HbA, , demostrando de forma
inequivoca la eficacia del uso del sensor. Entre estos ulti-
mos, destaca un trabajo en el que un grupo de 9 sujetos con
DM1 y HbA, > 8% a pesar de tratamiento intensivo duran-
te mds de 6 meses (bomba de insulina o multiples dosis de
insulina), utilizé el sensor durante una semana (el propio
paciente sustitufa el sensor a las 72 h por otro) y la infor-
macién recogida una vez analizada permitié modificar el
tratamiento insulinico y/o dietético y mejorar en mds de un
punto la concentraciéon de HbA |, en un plazo de tan sélo 5
semanas'®. La mejoria del control persistié una vez acabado
el estudio, de forma que a las 10 semanas los valores de
HbP;G,C se habfan reducido nuevamente de forma significa-
tiva®,

En sujetos con DM2 existen casos aislados publicados
en los que se demuestra un descenso de valores de HbA |,
tanto en individuos insulinizados como en tratamiento
con hipoglucemiantes orales, después de la utilizacién del
sensor?’.

UTILIDAD DEL SENSOR EN LA DETECCION
DE HIPOGLUCEMIAS ASINTOMATICAS

Trabajos como el de Gross et al*®, con 238 pacientes dia-
béticos en su mayoria de tipo 1, ponen de manifiesto la ele-
vada incidencia de hipoglucemias asintomaticas, incluso de
larga duracidn, que detecta el sensor, fundamentalmente du-
rante la noche. Este grupo de sujetos, practicamente todos
tratados con insulina (mdltiples dosis de insulina o bomba),
permanecia en hipoglucemia (glucemia < 60 mg/dl) una
media de 2,4 h al dia, y las determinaciones sistemdticas de
glucemia capilar subestimaban el nimero y la duracién de
los episodios hipoglucémicos. Existe también un trabajo pu-
blicado con resultados similares en un grupo mds reducido
de sujetos con DM1 (n = 9). Estos pacientes permanecian
diariamente en hipoglucemia una media de 77 min durante
la noche y de 42 min durante el dia. De estos episodios de
hipoglucemia, la mayoria no fueron detectados clinicamente
por el paciente ni se detectaron mediante la monitorizacion
de glucemia capilar?®.

En poblacién pediatrica, en que evitar los episodios de hi-
poglucemia nocturna asintomética es de especial relevancia,
el sensor también ha sido probado y ha demostrado su utili-
dad>-*.
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UTILIDAD DEL SENSOR PARA MEJORAR
EL CONTROL NOCTURNO DE LA DIABETES

Este tema se halla en intima relacién con el apartado pre-
vio, ya que en muchas ocasiones el mal control nocturno de
la diabetes reside en la sospecha, comprobada o no, de la
presencia repetida de hipoglucemias nocturnas asintomati-
cas. Diferenciar entre hiperglucemia reactiva a hipogluce-
mia nocturna previa (situacién de “rebote”) y el llamado
dawn phenomenon o fenémeno del alba, es con frecuencia
dificil®'. También el sensor permite discriminar ambas si-
tuaciones y modificar el tratamiento en uno u otro sentido?.

UTILIDAD DEL SENSOR APLICADO A LA DIABETES
Y EL EMBARAZO

El sensor ha permitido también ampliar el conocimiento
que se tenia hasta el momento sobre el perfil glucémico de
mujeres con diabetes gestacional®. En un grupo de 10 mu-
jeres con diabetes gestacional, el sensor detectd una media
de 229 min al dia en que estas mujeres presentaban gluce-
mias > 140 mg/dl. Cinco o mds determinaciones diarias de
glucemia capilar no lograron detectar estas situaciones de
hiperglucemia®>.

CONCLUSIONES

La monitorizacién continua de glucosa mediante el siste-
ma sensor actualmente comercializado (The Minimed®
Continous Glucose Monitoring System, CGMS) es un siste-
ma cémodo y facil de usar para el paciente diabético que
permite obtener una valiosa informacién en todo tipo de su-
jetos. Tras analizar las experiencias publicadas y presenta-
das en congresos internacionales, asi como nuestra propia
experiencia con mds de 25 pacientes hasta el momento eva-
luados mediante el sensor, podemos concluir que este siste-
ma se convertird rdpidamente en una herramienta insustitui-
ble a la hora de modificar pautas terapéuticas en sujetos con
mal control metabdlico de su diabetes. El sistema ptiblico
de salud y las mutualidades médicas se verdn probablemen-
te obligadas en el futuro a asumir el coste de este sistema,
ya que el gasto sanitario a largo plazo se verd reducido con
la mejoria del control de la diabetes gracias a este sistema
innovador.
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