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Resumen

Introduccion. Los medidores continuos de glucosa
intersticial mejoran el control glucémico nocturno
proporcionando datos como el tiempo en rango 6p-
timoy la variabilidad glucémica. Permiten comparar
la respuesta a los diferentes tipos de insulina. Obje-
tivo. Comparar el control glucémico nocturno con
las diferentes pautas de insulina. Material y méto-
do. Estudio descriptivo de pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 entre 7 y 12 afos tratados con multi-
ples dosis de insulina y con dispositivo flash de mo-
nitorizacion continua de glucosa intersticial, del
cual se exportan los datos entre las 0 y las 9 horas
de 30 dias consecutivos. Se calcula el tiempo con
glucosa intersticial nocturna superior a 180 mg/dL,
entre 70y 180 mg/dL, y el tiempo con un coeficiente
de variacion (CV) superior al 40%. Resultados.
Muestra de 17 pacientes (9 varones y 8 mujeres), 9
tratados con glargina, 4 con degludec y 4 con dete-
mir. La HbA1c capilar de todos es igual o inferior a
7,5%. El porcentaje de horas nocturnas con gluco-
sa intersticial entre 70 y 180 mg/dL oscil6 entre el 78
y 100% para todos los pacientes. El nimero de ho-
ras con valores superiores a 180 mg/dL oscil6 entre
0-2h en todos los pacientes y con un CV >40% de
media de 7,2 h en los tratados con detemir, de 3,8 h
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con glargina y de 4,0 h con degludec. Conclusio-
nes. El tiempo con glucosa intersticial nocturno en
rango optimo fue similar en pacientes con diferen-
tes regimenes insulinicos pero los pacientes trata-
dos con detemir mostraron una mayor variabilidad
glucémica nocturna.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 1, insulina,
hipoglucemia, hiperglucemia

Abstract

Introduction. Interstitial continuous glucose monito-
ring systems improve nocturnal glycemic control by
providing data such as time in optimal range and
glycemic variability. They allow comparisons of the
response to different types of insulin. Objective. To
compare nocturnal glycemic control with different in-
sulin treatment modalities. Material and methods. A
descriptive study of 7-12 years old patients with type
1 diabetes mellitus treated with multiple doses of in-
sulin and with a continuous interstitial glucose moni-
toring flash device, exporting its data daily at 0:00 -
9:00 a.m. local time for 30 consecutive days. We
calculate the time with nocturnal interstitial glucose
above 180 mg/dL, the time between 70 and 180 mg/
dL, and the time with a coefficient of variation (CV)
above 40%. Results. A sample of 17 patients (9
men and 8 women), 9 treated with glargine, 4 with
degludec and 4 with detemir, all with the capillary
HbA1c equal to or less than 7.5%. The percentage
of night hours with interstitial glucose between 70
and 180 mg/dL ranged from 78 to 100%, and the
number of hours with values higher than 180 mg/dL,
from Ohto 2 h. The CV >40% on average was 7.2 hin
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patients treated with detemir, 3.8 h with glargine, and
4.0 h with degludec. Conclusions. The time with
nocturnal interstitial glucose in the optimal range
was similar in the different insulin treatment modali-
ties but patients treated with detemir showed a grea-
ter nocturnal glycemic variability.

Key words: Diabetes Mellitus Type 1, insulin, hypo-
glycemia, hyperglycemia

Introduccion

La medicion de hemoglobina glicosilada (HbA1c)
ha sido el método tradicional para la evaluacion del
control metabdlico en pacientes con diabetes, pero
no refleja las excursiones glucémicas que suponen
eventos agudos de hipoglucemia e hiperglucemiay
que dificultan el control a corto plazo de la diabetes
(. Por otra parte, existen multiples condiciones que
provocan cambios en los valores de HbA1c y no
solo la glucemia, como alteraciones eritrocitarias @,
Ademas, la exposicion a la glucemia medida como
la media de valores, es decir, la HbA1c, justifica una
pequefia parte de las complicaciones microvascu-
lares (11% segun John M. Lachin et al. ©). La auto-
monitorizacién de la glucemia capilar (AMGC) infor-
ma sobre la glucemia postprandial y preprandial
para la toma inmediata de decisiones, a diferencia
de la HbA1c, y ha demostrado mejorar el control
metabdlico @,

Ni la medicién de HbA1c ni la AMGC son capaces
de predecir la hipoglucemia e hiperglucemia inmi-
nentes. En cambio, la monitorizacion continua de
glucosa intersticial (MCGI) suple las limitaciones
comentadas de la HbA1c y de la AMGC, constituye
una herramienta Util en el seguimiento de pacientes
con DM1, facilita el control glucémico nocturno y
previene las hipoglucemias ©®. Aunque para el co-
rrecto manejo de estos dispositivos es necesario
entender que existen diferencias respecto a la glu-
cemia capilar, ya que miden la glucosa presente en
el intersticio ©.

En los ultimos afios ha cobrado importancia el con-
cepto de variabilidad glucémica, que es considera-
da actualmente como un factor prondstico destaca-
do para las hipoglucemias graves e inadvertidas vy,
por tanto, supone un factor limitante para el control
optimo , ya que como afirma Rodbard ® 'no se
puede reducir la glucemia media sin incurrir en una
inaceptable tasa de hipoglucemias si simultanea-
mente no se reduce la variabilidad glucémica'. Este
parametro se puede medir con diferentes metodo-
logias, pero la monitorizacion continua de glucosa
intersticial determina con mayor precision las fluc-
tuaciones de glucemia que la glucemia capilar. Los
medidores continuos de glucosa intersticial permi-
ten dibujar un perfil de control glucémico y calcular

la variabilidad glucémica. En cuanto al método es-
tadistico para el célculo de la variabilidad glucémi-
ca, existen diferentes formas, de las cuales la Des-
viacion Estandar (DE), Mean Amplitude of Glucose
Excursions (IMAGE) y Mean Off Daily Differences
(MODD) son los més utilizados. El consenso de The
Ambulatory Glucose Profile aboga por el uso de la
DE, el Coeficiente de Variacion (CV) como medida
subrogada de la DE y el rango intercuartilico para
expresar los datos de la variabilidad glucémica, ya
que el resto de métodos se relacionan de forma sig-
nificativa con estos indices ©. Asi mismo, se puede
aceptar como limite superior 40% para valorar de
forma aceptable el CV glucémico (19,

El tiempo en rango, definido como el tiempo con
glucosa intersticial en objetivo, normalmente entre
70y 180 mg/dL, afiade informacion valiosa acerca
del control glucémico, aunque parece necesario
cuantificar el tiempo por encima y por debajo del
rango objetivo y hablar asi de tiempos en rango
alto, correcto y bajo (", El tiempo en rango es un
parametro que uUnicamente se puede calcular va-
liendonos de los dispositivos de monitorizacion
continua de glucosa intersticial.

Material y métodos

Estudio descriptivo de pacientes en edad escolar
portadores de dispositivo flash de monitorizacion
continua de glucosa intersticial y en tratamiento con
multiples dosis de insulina (MDI) seguidos en con-
sultas externas de Endocrinologia Pediatrica de un
hospital terciario. Se han excluido los pacientes con
menos de un afio de evolucion. Se han exportado
los datos de glucosa intersticial nocturna de cada
paciente mediante la plataforma informatica Libre-
View de entre las 0 y las 9 horas de 30 dias conse-
cutivos, entre el 1 de abril y el 30 de abril de 2018.
Con ello se obtiene un documento en el que se re-
cogen 4 medidas de glucosa intersticial por cada
hora y por cada dia, por lo que para obtener los
valores de medias y medianas se han analizado
120 determinaciones de glucosa intersticial por
cada hora de cada paciente. Los datos se han ana-
lizado con el programa estadistico SPSS. Se ha cal-
culado el numero de horas con una media de glu-
cosa intersticial nocturna (GIN) superior a 180 mg/
dL, el nimero de horas con una media de GIN entre
70 y 180 mg/dL, y el nimero de horas con un CV
superior al 40%. En el caso de valores que no si-
guen una distribucion normal, se ha averiguado el
numero de horas con mediana de GIN entre 70 y
180 mg/dL y el nimero de horas con una mediana
de GIN entre 70 y 180 mg/dL. Se han anonimizado
los datos que identifican a los pacientes. El Depar-
tamento de Medicamentos de Uso Humano de la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha clasificado el estudio como
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'Estudio Posautorizacion con Otros Disefios diferen-
tes al de seguimiento prospectivo' y ha sido apro-
bado por el Comité de Etica del Hospital Universita-
ri i Politecnic La Fe. Ademas, se ha obtenido el
consentimiento informado por escrito de todos los
pacientes.

Resultados

Se analizan los datos de glucosa intersticial noctur-
na de 17 pacientes (9 varones y 8 mujeres), con
edad comprendida entre 7 y 12 afios. Nueve siguen
tratamiento con glargina, cuya media de edad es
10,80 afios (DE 1,53) y su tiempo de evolucion me-
dio es 3,39 afios (DE 2,16); cuatro con degludec,
cuya media de edad es 10,42 afios (DE 2,06) y su
tiempo de evolucién medio es 4,11 afios (DE 1,48)
y cuatro con detemir, cuya media de edad es 10,04
afos (DE 0,87) y su tiempo medio de evolucion es
5,34 afios (DE 1,72).

El nimero de horas nocturnas con una media o me-
diana de GIN superior a 180 mg/dL, el nimero de
horas con una media o mediana de GIN en rango
Optimo y el nimero de horas con CV >40% se refle-
jan en la Tabla 1. Todos los pacientes tienen un va-
lor de HbA1c igual o inferior a 7,5%, con una media
de 6,92% y una DE de 0,45. Los resultados de la

media de HbA1c segun el tratamiento recibido se
muestran en la Tabla 2. Respecto al numero de ho-
ras con GIN superior a 180 mg/dL destaca que: 2
pacientes tratados con detemir, 1 paciente con de-
gludec y 1 con glargina pasan dos horas con una
media de GIN superior a 180 mg/dL. En tres pa-
cientes con Glargina se detecta 1 hora con GIN ma-
yor a 180 mg/dL.

En cuanto al tiempo en rango, el 50% de los pacien-
tes tratados con detemir, el 66% de los tratados con
degludec y el 55% de los tratados con glargina pa-
san el 100% de las horas nocturnas con GIN en ran-
go. 3 de los 9 pacientes con glargina tienen el 89%
de la noche en rango. 2 pacientes con getemir, 1
paciente con gegludec y 1 paciente con glargina
tiene la GIN en rango el 78% de la noche. De la va-
riabilidad glucémica cabe sefalar que la media de
horas con CV >40% es de 7,2 h para los pacientes
tratados con detemir, y de 4,0 hy 3,8 h para los pa-
cientes tratados con degludec y glargina, respecti-
vamente. Cabe sefialar que un paciente con deglu-
dec habia probado los otros regimenes terapéuticos
previamente y habfa demostrado elevada variabili-
dad glucémica con todos ellos.

En la Tabla 2 se reflejan los resultados clasificados
por tipos de insulina. Se ha realizado un test ANOVA
que demuestra que no hay diferencias estadistica-

Tabla 1. Datos en forma de medias, medianas y CV horarios del MCGl.

Horas nocturnas Tiempo en rango,

Paciente Edad | Anos <_:ie con r_nedia o con media o media- | CV >40% HbA1c

[ahos] | evolucion mediana de na de GIN 70-180 [h noche] [%]
GIN >180 mg/dL mg/dL  [h (%)]

Detemir1 8,75 2,92 0 9 (100%) 6 6,0
Detemir2 10,42 5,42 0 9 (100%) 6 7.1
Detemir3 10,33 6,91 2 7 (78%) 8 6,6
Detemir4 10,67 6,09 2 7 (78%) 9 7.4
Degludec1 10,5 5,42 0 9 (100%) 9 7,1
Degludec2 | 13,25 4,25 0 9 (100%) 1 6,8
Degludec3 8,50 2.00 0 9 (100%) 3 6,9
Degludec4 9,42 4,75 2 7 (78%) 3 6,3
Glarginal 12,16 1,16 0 9 (100%) 5 6,8
Glargina2 10,92 2,34 0 9 (100%) 1 7.5
Glargina3 8,75 2,08 1 8 (89%) 1 6,3
Glargina4 11,67 5,84 0 9 (100%) 5 6,6
Glarginab 11,08 7,25 2 7 (78%) 6 7.4
Glargina6 11,42 2,17 1 8 (89%) 3 6,9
Glargina7 9,08 4,83 0 9 (100%) 0 7,5
Glargina8 9,00 3,67 1 8 (89%) 7 7,1
Glargina9 13,08 1,16 0 9 (100%) 7 7,3

GIN: Glucosa Intersticial Nocturna. CV: Coeficiente de Variacion. MCGI: Monitorizacién Continua de Glucosa Intersticial.
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Tabla 2. Resultados segun tipo de insulina con datos en forma de media y desviacion estandar.

Grupo Tiempo en rango, Comparaciones
se t’mpti o Edad Anos de | con media o media- | CV>40% | HbAlc @ multiples (ANOVA)
de%nsuliza (anos) evoluciéon | nade GIN 70-180 [h noche] [%] [valorp de

mg/dL [h (%)] significacion]
. 10,04 5,34 6,78 Degludec p=0,607

Detemir ! ' 8,0(1,15 7,71 (1,38 ' )

(0,87) (1,72) (1.19) (1.38) (0,61) | Glargina p=0,785
10,42 4,11 6,78 Detemir p=0,607
Degludec ’ ' 8,5 (1,00 2,29 (3,25 ' )
9 (206) | (148) (1.00) (325 | (0.34) | Glargina p=0,176
. 10,80 3,39 7,04 Detemir p=0,785
Glargina ’ ' 8,4 (0,73 3,89 (2,71 '
9 (153 | (2.16) (0.73) @71 (042)  Degludec p=0,176

GIN: Glucosa Intersticial Nocturna. CV: Coeficiente de Variacion. MCGI: Monitorizacién Continua de Glucosa Intersticial.

mente significativas entre los dos grupos en cuanto
a tiempo en rango y horas nocturnas con media/
mediana GIN >180 mg/dL pero el test tiene poca
potencia estadistica dado el pequefio tamafio de la
muestra.

Discusion

En nuestra muestra, el tiempo con glucosa intersti-
cial nocturno en rango 6ptimo es similar en todos
los regimenes insulinicos. Pero los pacientes trata-
dos con detemir muestran una mayor variabilidad
glucémica que los pacientes tratados con deglu-
dec y glargina (mayor numero de horas con CV
>40% (19). Hasta la fecha no se sabe cémo puede
influir la variabilidad glucémica en las complicacio-
nes cronicas tanto microvasculares como macro-
vasculares ©. Se postula que las variaciones de
glucemia influyen en las complicaciones cronicas
por su correlacion con el estrés oxidativo (2, aun-
que existen otros estudios que no encuentran rela-
cion (9. Pero parece cierto que disminuir la variabi-
lidad glucémica nos permitira disminuir el numero y
frecuencia de hipoglucemias en nuestros pacien-
tes.

El ultimo Consenso Internacional sobre el Uso de
Monitorizaciéon Continua de Glucosa recomienda no
solo analizar el tiempo con glucosa intersticial en
rango, sino también clasificar el tiempo fuera de
rango el tiempo en hipoglucemia, y el tiempo en hi-
perglucemia (M. En este trabajo se ha calculado el
tiempo en rango y en hiperglucemia. No se ha cal-
culado el tiempo en hipoglucemia porque todos los
pacientes han mantenido medias y medianas de
glucosa intersticial nocturna superior a 70 mg/dL.
No hemos de olvidar que la hipoglucemia no solo
aumenta el riesgo a corto plazo de padecer compli-
caciones sino que, al igual que la hiperglucemia,
puede provocar complicaciones cardiovasculares
a largo plazo . Por otra parte, como hemos visto,

un paciente con degludec presenta una importante
variabilidad glucémica con todos los regimenes te-
rapéuticos. Esto demuestra que la variabilidad glu-
cémica no depende solamente del régimen insulini-
co empleado.

Como conclusion, el tiempo con glucosa intersticial
nocturno en rango optimo es similar en pacientes
con diferentes regimenes insulinicos pero los pa-
cientes tratados con detemir muestran una mayor
variabilidad glucémica nocturna. No obstante, seria
interesante realizar mas estudios como éste con
una muestra mayor de pacientes, para intentar
aclarar qué variables se relacionan con la variabili-
dad glucémica y el control 6ptimo nocturno en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
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