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Prologo

En las ultimas dos décadas la incidencia y la prevalencia mundial de la dia-
betes mellitus tipo 2 se han incrementado considerablemente, y se espera que
esta tendencia continte en las préximas décadas. Es bien sabido que la diabe-
tes va acompanada de diversas complicaciones que resultan en una mayor
morbilidad y mortalidad. Ademas, las personas con diabetes bajo tratamiento
médico oportuno también necesitan de la valoracién y, sobre todo, del monito-
reo frecuente de su glucemia. Con estos datos el médico, especialista o no, pue-
de percatarse de: a) la eficacia del tratamiento, b) si los ajustes en el estilo de
vida recomendados se han llevado a la practica y c) si los farmacos indicados
son los adecuados para el mejor control de los niveles seguros de glucosa en
sangre. Las técnicas para valorar la eficacia del control de la glucemia incluyen
tanto el monitoreo personal de la glucemia como la medicién de la hemoglo-
bina Alc (HbAlc).

Elindice de la HbAlc resulta del promedio de las mediciones de la glucemia
en un lapso de tres meses, y actualmente es un recurso esencial en el moni-
toreo de los niveles de la glucosa sanguinea y, aunque con menor precisiéon
diagnéstica, en el pronéstico y el ajuste del tratamiento de este trastorno. Por
ejemplo, esta medicién permite predecir las alteraciones microvasculares rela-
cionadas con esta entidad médica, en donde niveles altos de HbAlc suelen re-
lacionarse con la aparicién y progreso de complicaciones microvasculares, y se
consideran un factor de riesgo para la enfermedad coronaria y el infarto car-
diaco. No obstante, la HbAlc sélo ofrece una medicién aproximada del control
de la glucosa en sangre, pues no refleja las variaciones de la glucemia ni tam-
poco las crisis de hipoglucemia. En cambio, el monitoreo continuo de la gluce-
mia ayuda a los médicos y a los pacientes con diabetes bajo este tratamiento
a superar las limitaciones de la HbAlc en el tratamiento individualizado de
este padecimiento, al evaluar mejor las variaciones de horas o dias en la glu-
cemia que propician las complicaciones relacionadas con el mismo.

Bajo la conduccién como coordinador editorial del doctor Daniel Cuevas
Ramos, €l mismo y un grupo selecto de colegas conforman una decena de au-
torizados especialistas que se han dado a la tarea de abordar el novedoso t6-
pico del monitoreo continuo de diabetes en los pacientes bajo su cuidado,
ofreciendo a los médicos y otros profesionales interesados la informacién ge-
neral, de laboratorio y clinica actualizada que los oriente en la atencién
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adecuada de las personas con diabetes. Esta contribucién refleja la permanen-
te preocupacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salva-
dor Zubirdn de ofrecer una cada vez mejor atencién del paciente con diabetes
y, al mismo tiempo, poner al alcance de la poblacién médica de México y del
extranjero los adelantos en la atenciéon correcta, oportuna y multidisciplinaria
de este complejo padecimiento, asi como de los diversos trastornos que suelen
acompanarlo.



Capitulo 1

Metabolismo de la glucosa

Fatima M. Rodriguez Davila, Marcia Janneth Bermeo Cabrera y
Paloma Almeda Valdés

INTRODUCCION

Los carbohidratos son una fuente importante de energia y un componente
fundamental de la dieta. Usualmente se recomienda que su ingesta diaria re-
presente entre el 40 y 60% del contenido energético'. También se pueden obte-
ner de reservas endoégenas (musculo e higado) del cuerpo en forma de glucé-
geno. Los carbohidratos de la dieta deben ser digeridos hasta convertirse en
monosacaridos para que puedan ser absorbidos y llevados hacia la sangre. La
hidrdlisis de los polisacaridos la efectiian la amilasa salival y pancreatica, mien-
tras que los disacaridos son hidrolizados por las disacaridasas de las células
intestinales para ser convertidos en monosacaridos, los cuales son absorbidos
en el intestino y posteriormente transportados por la vena porta hacia el higa-
do (Fig. 1).

La glucosa es el monosacarido mas abundante en el cuerpo. Su principal
funciéon es servir como combustible, proporcionando energia cuando se oxida.
Adicionalmente, la glucosa es utilizada para la sintesis de varios compuestos?.

Cerca del 90% de la glucosa de la circulacién que no es derivada de la die-
ta proviene del higado. El higado contiene reservas de glucdégeno disponible
para su rapida liberacién a la circulacién y es capaz de sintetizar grandes can-
tidades de glucosa a partir de sustratos como el lactato, aminoécidos y glicerol
liberados por otros tejidos. Durante ayunos prolongados, el higado es la fuente
de glucosa y de los cuerpos ceténicos requeridos por el cerebro para reempla-
zar la glucosa.

El glucégeno muscular sirve como reserva de energia para este tejido y es
usado al realizar actividad fisica (p. €j., ejercicio). A diferencia del higado, el
musculo no libera glucosa a la circulacién?®.

GLUCOLISIS

La glucdlisis es la principal via catabélica de los carbohidratos y ocurre en
el citoplasma de casi todas las células. Consiste en la degradacién de la gluco-
sa hasta la produccién de dos moléculas de piruvato y energia en forma de
trifosfato de adenosina (ATP) y dinucleétido de nicotinamida y adenina (NADH).
Sus productos finales e intermedios actian como fuentes de carbono para casi
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Carbohidratos de la dieta

Monosacaridos Disacaridos Polisacéaridos
Fructosa, Glucosa, Sacarosa: glucosa + fructosa Almidén, Celulosa
Galactosa, Manosa Lactosa glucosa + galactosa

Vasos sanguineos

Higado

Glucosa-6-P

Oxidacion inmediata para dar energia

Almacenamiento Glucogeno Hepético

Almacenamiento Glucégeno Muscular
Conversion a grasas (almacenamiento en el tejido adiposo)

Figura 1. Digestion de los carbohidratos de la dieta.

todas las reacciones biosintéticas. La glucdlisis consta de 10 reacciones (7 re-
versibles y 3 irreversibles) y tiene lugar en 2 fases:

- Fase preparatoria, en la que la glucosa se fosforila y se convierte en gli-

ceraldehido-3-fosfato.

- Fase de beneficios, en la que se realiza una conversién oxidativa del gli-

ceraldehido-3-fosfato a piruvato con formacién de ATP y NADH.

El transportador de glucosa tipo 4 transporta la glucosa a través de la mem-
brana celular, en donde el metabolismo de la glucosa comienza con una reac-
cién de fosforilacion produciendo glucosa-6-fosfato (G6P). Esta reacciéon es ca-
talizada por la hexocinasa en la mayoria de los tejidos y representa una
reaccién irreversible, ya que los carbohidratos fosforilados no pueden cruzar la
membrana celular. La G6P representa una confluencia comun a diferentes vias
metabdlicas. Si el glucdgeno es el punto inicial de la glucélisis, debe ser cata-
lizado por la enzima glucégeno fosforilasa para formar glucosa-1-fosfato (G1P).
La G1P puede ser convertida a G6P gracias a la fosfoglucomutasa y seguir la
via de la glucdlisis. La glucosa es oxidada a piruvato o lactato. Bajo condiciones
aerdbicas, el producto final en la mayoria de los tejidos es piruvato, el cual se
convierte a acetil-coenzima A (CoA) por la piruvato deshidrogenasa y puede ser
usado en el ciclo de Krebs y en la cadena de transporte de electrones para se-
guir obteniendo energia®. Otra parte del piruvato formado puede ser convertido
a alanina y transportado como grupos amino a otros tejidos, como rinén e hi-
gado. En ausencia de oxigeno, el producto final es el lactato, conocido como
glucolisis anaerobia* (Fig. 2).
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GLUCONEOGENESIS

Ciertos 6rganos como el cerebro, los ojos y los rifiones utilizan la glucosa como
su Unica fuente de combustible. Durante el ejercicio vigoroso prolongado, las re-
servas de glucégeno se agotan y la glucosa debe sintetizarse de novo para man-
tener su concentracién. La gluconeogénesis es la via por la cual la glucosa se
forma a partir de precursores no hexosa, tales como glicerol, lactato, piruvato y
aminodcidos glucogénicos®. La gluconeogénesis ocurre principalmente en el hi-
gado (90%) y en menor proporcién en el rinén (10%). En el higado depende prin-
cipalmente de la accién de las enzimas fosfoenolpiruvato carboxicinasa (PEPCK)
y glucosa-6-fosfatasa (G6PC). Los sustratos para la gluconeogénesis renal se pro-
ducen a nivel de su corteza, donde las células tubulares proximales contienen
poco glucdgeno y poseen una variedad de enzimas gluconeogénicas, incluyendo
G6PC. Estas células sintetizan nueva glucosa a partir de precursores gluconeogé-
nicos y posteriormente liberan la glucosa a la circulacién a través del transpor-
tador de glucosa tipo 2, localizado en la membrana basolateral. La porcién me-
dular carece de G6PC y otras enzimas gluconeogénicas; sin embargo, contiene
enzimas para la glucdlisis, fosforilacién de glucosa y sintesis de glucdégeno®.

El proceso de gluconeogénesis esta catalizado en primer lugar por la enzima
piruvato carboxilasa. El siguiente paso clave es la formacién de fosfoenolpiru-
vato a partir de oxaloacetato con la ayuda de la PEPCK. La reaccién catalizada
por la PEPCK es un importante paso determinante de la velocidad en la gluco-
neogénesis hepatica y renal. Luego, la fructosa 1,6-bifosfatasa cataliza la con-
versién a fructosa-6-fosfato, la cual también sirve como enzima clave para la
regulacién de la gluconeogénesis. La Ultima reaccién es la desfosforilacién de
la G6PC vy la liberacién de glucosa®.

VIA DE LAS PENTOSAS

La via de las pentosas fosfato es una via anabdlica que permite a las célu-
las convertir la G6P, derivada del catabolismo de la glucosa, en ribosa-5-fosfa-
to (RSP) y equivalentes reducidos’. Esta via oxida la glucosa y, bajo ciertas con-
diciones, puede oxidar la glucosa completamente a didxido de carbono y agua.
Las funciones méas importantes de esta via metabdlica son®:

— Representar la Unica fuente de nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
(NADPH) citoplasmatico en las células eucariotas, necesario para la sintesis de
acidos grasos, esteroides, reduccién del glutatién y reacciones de hidroxilacion.

- Proveer a la célula con RSP, necesaria para la sintesis de nucledsidos y
acidos nucleicos.

— La R5P puede ser nuevamente intermediaria de glucélisis.

METABOLISMO DEL GLUCOGENO

El glucégeno esta compuesto por dos enlaces glucosidicos principales —a-1,4
y o-1,6-, los cuales dan lugar a cadenas lineales y puntos de ramificacién,
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respectivamente. La ramificacién del glucdégeno es esencial porque permite una
mayor solubilidad en el agua y varios sitios para descomponerlo, lo cual per-
mite, a su vez, una utilizacién facil y rapida. Su concentracién es mayor a nivel
hepatico, aunque los musculos esqueléticos contienen la mayor cantidad de
glucégeno en peso. También esté presente en otros tejidos, como rinén, corazén
y cerebro, aunque en cantidades menores. El metabolismo de glucdégeno esta
regulado por la insulina y el glucagdn, que promueven su sintesis y degrada-
cién, respectivamente®. La sintesis de glucdgeno (glucogénesis) precisa de tres
actividades enzimaticas:
— Para activar la molécula de glucosa, uridina difosfato (UDP), pirofosforilasa.
— Para afiadir la molécula de glucosa activada al extremo de la molécula de
glucogeno, glucdgeno sintasa. Esta enzima tiene dos formas principales, a
y b, que son activa e inactiva, respectivamente.
- Para generar las ramificaciones del glucégeno, enzima ramificante.
La degradacién del glucédgeno (glucogendlisis), es decir, su ruptura, da lugar
a G1P, que puede ser convertida a G6P y seguir diferentes caminos metabdlicos,
aunque para ello requiere el involucramiento de cuatro enzimas?:
- Para ruptura terminal del glucégeno, glucégeno fosforilasa.
- Para remodelar y hacer apto el glucdégeno para su posterior degradacién,
transferasa y a-1,6-glucosidasa (enzima ramificante).
— Para transformar el producto de ruptura del glucégeno en forma apropia-
da para su metabolismo posterior, fosfoglucomutasa.

METABOLISMO DE OTROS AZUCARES

Existen otros azucares importantes diferentes de la glucosa como la fruc-
tosa, galactosa y manosa, componentes comunes de la comida. Normalmente
todos llegan a la vena porta desde el intestino y son llevados al higado. Una
vez en el higado, son transformados y generan metabolitos, al igual que aqué-
llos derivados de la glucosa, para entrar finalmente a la glucélisis'? (Fig. 3).

INTERACCION DE LAS VIAS

La concentracién constante de glucosa en plasma revela la existencia de
mecanismos regulatorios que se aseguran de mantenerla en ciertos limites. La
homeostasis de la glucosa depende del balance entre su produccién y utiliza-
cion. Todos estos procesos requieren de la accién de ciertas hormonas. Después
de la ingesta de carbohidratos, aumenta la cantidad de glucosa en sangre y con
esto la liberacién de insulina, con lo que se facilita el transporte de glucosa a
la célula, obtencién de energia, inicialmente con glucdlisis, y almacenaje en
forma de glucégeno, con la glucogénesis. Asimismo, otra parte puede metabo-
lizarse a R5P para su entrada al ciclo de las pentosas'?.

Cuando la ingesta de carbohidratos excede la capacidad de almacenaje, la
mayoria del exceso es convertido a &cidos grasos (B-oxidacién) para su almace-
namiento en adipocitos. En el caso de presentase ayuno, existe una disminuciéon
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de la glucosa sanguinea, que favorece la liberacién de glucagén vy, por lo tanto,
la degradacién del glucégeno almacenado (glucogenolisis) para su posterior en-
trada a la glucdlisis. Las reservas de glucdégeno no duran méas de 18 h, por lo
que en caso de un ayuno prolongado es necesario sintetizar glucosa a partir de
fuentes diferentes a carbohidratos (gluconeogénesis)*® (Fig. 4).

La acetil-CoA es el metabolito final del metabolismo de carbohidratos, lipi-

dos y proteinas. Su importancia radica en que, al ser una encrucijada de todas
estas vias. Al agotarse la reserva de glucosa y glucdgeno se puede obtener ener-
gia del metabolismo de lipidos y proteinas, en caso de ayuno prolongado, me-
diante la gluconeogénesis.

10.

11.

12.
13.
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Capitulo 2

Historia de los
criterios diagnosticos
de diabetes mellitus

Francisco J. Gbmez Pérez

INTRODUCCION

La diabetes mellitus incluye un grupo de enfermedades metabélicas y sisté-
micas que se caracterizan por hiperglucemia, disminucién de la utilizacién de
glucosa o sobreproduccion endédgena de glucosa, que resulta de defectos en la
secrecién, en la accién de la insulina o de ambos. En la mayoria de los pacien-
tes, la diabetes es de causa desconocida y en su fisiopatologia participan, en
proporciones variables, componentes genéticos y ambientales. Las consecuen-
cias de estas alteraciones en el metabolismo intermedio pueden provocar cua-
dros agudos de disfuncién metabdlica con desequilibrio hidroelectrolitico grave
y, a largo plazo, dafio tisular. Este dafio se produce principalmente en los vasos
sanguineos (microangiopatia) con alteraciones estructurales generalizadas que
afectan principalmente a los ojos, rifiones, nervios y miocardio, entre otros.
Ademas, se asocia con alteraciones de arterias grandes (macroangiopatia), con
problemas circulatorios en coronarias, vasos cerebrales y vasos periféricos?.

La definicién anterior especifica los principales elementos para describir la
enfermedad; sin embargo, el diagnostico se ha establecido de diferentes mane-
ras a lo largo de la historia. La ausencia de un marcador genético en la mayo-
ria de los pacientes dificulta el establecimiento del diagnéstico especifico de
diabetes y la definicién de cudndo y dénde empiezan los diversos trastornos
que caracterizan esta enfermedad?.

Los siguientes datos ilustran la evolucién histérica de estos criterios.

CRITERIOS CLINICOS

El reconocimiento de la diabetes a través de sus sintomas es el criterio mas
antiguo. La primera descripcién la encontramos en los papiros de Ebers, unos
documentos médicos de conocimientos herbolarios egipcios descritos aproxi-
madamente en el ano 1550 a. de C. George Ebers compro estos papiros en Tebas
en 1873 y actualmente se conservan en la biblioteca de la Universidad de Lei-
pzig (Alemania).

Existen evidencias en la India (afio 400 a. de C.) sobre la atracciéon de la ori-
na a las hormigas, describiéndola como madhumeha (orina de miel) mucho an-
tes de que T. Willis identificara su sabor dulce (1674).
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La primera descripcién clinica més clara y completa de la diabetes se debe
a Areteo de Capadocia, un médico griego de la época imperial romana nacido
en Capadocia (actualmente Turquia), posterior a Hipdcrates, que vivié en el siglo
I d. de C. durante el reinado de Ner6n y autor del tratado Sobre las causas y sin-
tomas de las enfermedades. Fue el primero en nombrarla con el término de diabe-
tes, que significa ‘sifén’. Areteo describié un «derretimiento progresivo de la car-
ne a través de la orina y la eliminacién constante de agua a través de la orina»,
y senala la naturaleza crénica del problema y la sobrevida corta de los pacientes.

El cuadro de poliuria, polidipsia, pérdida de peso, deshidratacién y debilidad
caracteristicos ya se identificaba desde entonces y permitia el diagndéstico de
la enfermedad.

Los descubrimientos posteriores de otros investigadores son multiples y no
pertenecen al contexto ni a la extension de este capitulo. Solamente vale la pena
senalar que la interpretacién de las manifestaciones clinicas y las alteraciones
bioquimicas de la diabetes que se han ido acumulando a lo largo de la historia
han servido para conocer cada vez mejor la naturaleza de esta enfermedad.

CRITERIOS BIOQUIMICOS

El diagnéstico en presencia de un cuadro clinico caracteristico no ofrece
dificultad. En estos casos, cuanto més alta sea la glucosa en ayunas, mayor
serd la especificidad; sin embargo, este criterio es poco sensible. Una situacién
mas dificil es la definicién y el diagnéstico de pacientes asintomaéticos con dia-
betes no insulinodependiente, temprana y leve. Al respecto, se han utilizado
varias pruebas para definir cuando existen alteraciones de la tolerancia a la
glucosa e identificar al paciente con diabetes no insulinodependiente. La prue-
ba més utilizada con este fin es la de la tolerancia a la glucosa oral.

A través de la historia se han descrito multiples criterios de interpretacién
de la prueba de la tolerancia a la glucosa, algunos de los cuales contaban los
valores anormales y les asignaban puntos, que se sumaban, y asi se decidia si
la prueba era diagnéstical.

Antes de empezar la descripcién de las pruebas utilizadas para el diagnos-
tico de diabetes, es importante senalar que la interpretacién de los criterios
diagnésticos debe considerarse de manera dinamica. Cada paciente tiene cam-
bios en su tolerancia dependiendo de factores tales como estrés, dieta, uso de
medicamentos, presencia de otros padecimientos, cambios de peso y actividad.
Todo esto puede determinar los niveles de glucemia en ayunas y después de
una carga estandar de glucosa, y ejemplifica la necesidad de realizar pruebas
repetidas, sobre todo en casos con valores limitrofes.

Criterio en base a la distribucion de valores
«normales» en la poblacion

Los procedimientos propuestos por Conn y Fajans® en 1959 incluian pruebas
después de la administracién de 1.75 g de glucosa por kilogramo de peso. Los
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puntos para el diagnéstico de diabetes se establecieron considerando 2 desvia-
ciones estdndar por encima de la media (promedio) de un grupo de personas
normales. Estos mismos autores utilizaron retos de glucosa reforzados con cor-
tisona para tratar de identificar mas tempranamente los casos con mayor ries-
go de desarrollar la enfermedad.

El criterio de Conn y Fajans para la glucosa de ayunas y los valores después
de administrar una carga estandar de glucosa seria aceptable y simple si la
distribucién de valores en la poblacién fuera bimodal, separando a los sujetos
normales y a los individuos con diabetes. Esta distribucién bimodal se da en-
tre los indios pima* y en las poblaciones de Nauru®, una isla localizada en el
océano Pacifico central; sin embargo, en la mayoria de la poblacién la distri-
bucién es unimodal sesgada hacia niveles mas altos, por lo que no existen
caracteristicas de la curva de distribuciéon que permitan distinguir a los pa-
cientes diabéticos de los sujetos no diabéticos, por lo que la decisién en estas
bases se considerd arbitraria y sin bases sélidas en su aplicacién a la poblaciéon
general.

Ante esta ausencia de distincién clara entre la poblacién normal y la dia-
bética, se recurrié a otros enfoques en el diagnostico.

El cambio que establecié una nueva época en el diagnéstico de la diabetes
fue la descripcién de los criterios del Grupo Nacional de Datos de Diabetes
(NDDG) en 1979%. Los cambios més significativos con respecto a criterios ante-
riores fueron: se basan mayormente en criterios etiolégicos, desaparecen los
términos insulinodependiente y no insulinodependiente, asi como el concepto
de diabetes secundaria a desnutricién y las clases de riesgo estadistico (anor-
malidad previa de intolerancia a la glucosa (ITG) y alteracién potencial de la
tolerancia a la glucosa), y se propone un nuevo grupo: otros tipos especificos
de diabetes que engloban a las antes denominadas diabetes secundarias y a
las debidas a defectos genéticos. Se crea una nueva categoria, la la de intole-
rancia la glucosa definida como una glucosa de ayunas < 140 mg/dl y una glu-
cosa a las 2 horas entre 140 y 200 mg/dl, definida por glucosa mg/dl, que en-
trafia mayor riesgo de desarrollar macroangiopatia y diabetes clinica. Las
reuniones de este grupo de expertos del NDDG tenian como objetivos: servir
de base para planear y realizar investigacién clinica sobre la diabetes —que in-
cluyera causas, tratamiento, evolucién y prevencién—; servir como referencia
para los estudios epidemiolégicos sobre la etiologia, historia natural e impacto
de la diabetes y sus complicaciones; y ayude al clinico en la categorizacién de
los pacientes con grados variables de ITG o con riesgo aumentado de desarro-
llar diabetes. Los valores diagnosticos con ese criterio (glucosa en ayunas = 140
mg/dl y posterior a una carga estandar de glucosa a las 2 h = 200 mg/dl) no
determinan un mismo grado de hiperglucemia: todos los pacientes con una
glucosa de ayunas > 140 mg/dl muestran una glucemia poscarga > 200 mg/dl;
en cambio, sélo una cuarta parte de los pacientes con una glucemia poscar-
ga > 200 mg/dl tendran una glucosa de ayunas > 140 mg/dl, por lo que parece
claro que el umbral anterior (140 mg/dl) para la glucosa de ayunas era dema-
siado alto.
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Tabla 1. Criterios actuales de diagnéstico de diabetes mellitus (ADA)

Clucosa de ayunas = 126 mg/dl* (ayuno de al menos 8 h)
Valor de 2 h después de una carga esténdar de 75 g de glucosa anhidra > 200 mg/dI*

Paciente con sintomas clésicos de diabetes o de crisis hiperglucémica y glucosa plasmdtica al

azar > 200 mg/d|

HbAlc > 6.5% utilizando un método estandarizado al utilizado en el DCCT*

Categorias de riego aumentado de diabetes (no implican diagnéstico)

Clucosa de ayunas 100-125 mg/dl = glucosa de ayunas alterada

Clucosa 2 h poscarga de 75 g de glucosa anhidra: 140-199 mg/dl = infolerancia a la
glucosa

HbAlc: 5.7-6.4%

Adaptado de American Diabetes Association'”.

Poco después aparecié el criterio de la Organizacién Mundial de la Salud’#,
con niveles de corte semejantes en ayunas y después de una carga de glucosa
de 75 g.

Uno de los propésitos de aumentar el nivel diagnéstico de la glucosa de
ayunas a 140 mg/dl era el de hacer més equivalente la glucemia de ayunas con
la glucemia de 2 h después de la administracién de un carga estdndar de glu-
cosa, pues se juzgaba que la prueba de tolerancia era «cara, complicada y poco
reproducible».

En mi grupo® analizamos 1,802 pruebas de tolerancia a la glucosa con el
criterio de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), de las cuales 1,700 cum-
plieron con los requerimientos para ser incluidas. Encontramos que el 95% de
los pacientes con diagnostico de glucosa de ayunas anormal fueron normales
en la curva. De los pacientes con glucosa de ayunas anormal, 39% se clasifica-
ron como normales con el nuevo criterio y el 23% como normales, y sélo el 37%
con glucosa de ayunas anormal fueron intolerantes.

Hallazgos semejantes se publicaron en un estudio de Harris!® con el mismo
propésito, pero en este caso utilizando datos del estudio NHANES.

Posteriormente hubo cambios en los criterios, sobre todo en relacién con los
niveles de glucosa en ayunas. Estos cambios se ilustran en la tabla 1.

En la tabla 1 se ilustra el criterio respaldado por la Asociacién Americana
de Diabetes y la Asociaciéon Europea para el Estudio de la Diabetes.

Finalmente, vale la pena sefialar que la interpretacién de los criterios de
diagnoéstico de la diabetes debe hacerse de una manera dinamica.

Aungue la hemoglobina glucosilada (HbAlc) se considera la manera mas con-
fiable para evaluar la glucemia a largo plazo (un periodo de 2-3 meses), la evi-
dencia para su uso con propoésitos diagnésticos se basa principalmente en estu-
dios transversales, obtenidos sobre todo del estudio NHANES!! de estudios en
poblacién egipcia y de datos en indios pima, que muestran que la prevalencia de
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las complicaciones vasculares de la diabetes, principalmente la retinopatia, se
incrementa en proporcién directa a la HbAlc. Esta evidencia es mas fuerte que
la que existe entre la glucosa de ayunas y la retinopatia de acuerdo con otros
reportes!?!3, Es importante sefialar que la HbAlc captura los niveles de glucemia
mejor que los niveles de glucosa en ayunas o a las 2 h después de una carga de
glucosa, no se necesita ayuno para su medicién, tiene una gran estabilidad pre-
analitica y su variabilidad biolégica es menor que la glucosa de ayunas; sin em-
bargo, la HbAlc es un pobre marcador de las anormalidades fisiopatoldgicas, esta
pobremente relacionada con la resistencia a la insulina y su secrecién, y su es-
tandarizacién puede ser pobre sobre todo fuera de EE.UU., mas aun si se utilizan
métodos no compatibles con los utilizados en el estudio DCCT. Puede haber anor-
malidades de la hemoglobina que interfieren con la medida de la HbAlc; sin
embargo, en el laboratorio estas interferencias pueden ser reconocidas, de la
misma manera que las alteraciones que pueden modificarlas deben ser conoci-
das por el médico en su interpretacién.

En el diagnostico de diabetes debe considerarse que la HbAlc es una medi-
cién integrada de un largo plazo previo, mientras que la glucemia de ayunas y
la glucemia de 2 h después de una carga de glucosa son evidencias de un ins-
tante actual'*. La falta de correlacién entre la HbAlc y la glucosa de ayunas y
2 h postcarga de glucosa (PC) ha sido informada constantemente, lo cual es es-
perable de una medida que es tiempo pasado y las otras (ayunas y 2 h poscarga)
son en tiempo real. Un ejemplo que ilustra algunos casos frecuentes de esta
discordancia es el del paciente que por la diabetes ha perdido peso y se ha con-
trolado, y que por este hecho, cuando se ve por primera vez, se encuentra una
discordancia entre la HbAlc alta y la glucosa de ayunas, que es normal (aunque
habria que ver cémo es la glucosa en este paciente el resto del dia). De manera
que, si se considera el diagnéstico de forma dindmica, puede explicarse que una
cifra no descarta el diagndstico de diabetes, por lo que conviene repetir las prue-
bas en casos de duda.

Es importante, de acuerdo con lo expuesto, que el diagnéstico de diabetes se
establezca de forma racional en relacién con las complicaciones de la enferme-
dad, pero esto no deja de ser arbitrario y explica la presencia de complicaciones
en el momento del diagnéstico de una enfermedad que puede pasar sin diagnos-
tico por afios. Esto ilustra la interpretacion de los hallazgos de anormalidades con
engrosamiento de la membrana basal de vasos musculares por Silverstein®, que
en su momento marco la posibilidad de establecer el diagnéstico de prediabetes
antes de las «alteraciones bioquimicas». De la misma manera, existe la demos-
tracién de que el riesgo cardiovascular relacionado con las alteraciones metabé-
licas ligadas con el sindrome metabdlico y la diabetes es un continuum con una
relacién mayor con la glucosa de 2 h poscarga que con la glucemia de ayunas'.

DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL

La diabetes gestacional (DG) es la diabetes con inicio o reconocimiento por
primera vez durante el embrazo. Un diagnéstico oportuno de DG es




Monitoreo de glucosa

importante en la prevencién de complicaciones obstétricas como distocia de
hombro y dafios durante el parto de productos macroscépicos. El criterio aun

se

considera controversial, por lo que puede escogerse cualquiera de los si-

guientes:

w

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

— De 1 paso (entre las 24 y 28 semanas de embarazo): se administran 75 g
de glucosa en ayunas y se mide la glucosa a los 0, 60 y 120 min. El diag-
néstico se establece cuando se excede cualquiera de los siguientes valores:
en ayunas, 92 mg/dl; a los 60 min, 180 mg/dl, o a los 120 min: 153 mg/dl.

- De 2 pasos (entre las 24 y 28 semanas de embarazo): en la etapa 1 se ad-
ministran 50 g de glucosa por via oral, sin ayuno previo, y se mide la glu-
cosa a la hora. Si la glucosa es > 130, 135 o 140 mg/dl, se procede a la
etapa 2. En esta etapa se administran en ayunas 100 g de glucosa por via
oral y se mide la glucemia a los 0, 60, 120 y 180 min. Los valores limite
para cada toma son 95, 180, 155 y 140 mg/dl, respectivamente. Se estable-
ce el diagnéstico cuando hay 2 valores anormales.
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Capitulo 3

Ventajas y desventajas del
monitoreo de glucosa

Verénica Rubio Franco

ANTECEDENTES HISTORICOS

Si pudiera resumir un poco de la historia de los sistemas para poder medir
la glucosa sanguinea, empezaria por los egipcios, quienes en el afio 1500 a. de
C. comienzan a hacer mediciones; posteriormente los griegos, quienes utiliza-
ban a las hormigas para medir la glucosa en la orina. En el Siglo XI, en Persia,
Ismael de Jurgani utilizaba muestras de orina para estudiarlas -revisaba su
apariencia, olor, sedimentacién y en algunas ocasiones el sabor- y asi diagnos-
ticar la enfermedad.

Mas adelante, en el Guy’s Hospital of London, G. Rees, pionero en la medicina
quimica, logra aislar la glucosa en exceso del suero sanguineo. Y en 1850, el
padre de las tiras reactivas J. Maumene impregno una tira de lana de oveja con
cloruro de estafio, la cual, al aplicar una gota de orina y calentarla con una
vela, se tornaba negra inmediatamente si la orina contenia glucosa.

Hoy se conoce comunmente como Dextrostix a una cinta de plastico rigido
a la cual van pegados unos reactivos —-pequetios cuadros de material poroso y
de colores suaves— que determinan las concentraciones de glucemia a través
de la orina. Mediante los colores que muestra y comparandolos con los que se
presentan en la caja, se concluyen los niveles de glucosa (Fig. 1).

Asi fue hasta la década de 1960, cuando Ames Reflectante Meter de Miles La-
boratories lanzo6 al mercado el primer glucémetro; en la década de 1970 salieron
otros. No obstante, la American Diabetes Association (ADA) reconoce el automo-
nitoreo hasta 1986, pero sélo para pacientes que requieran insulina; posterior-
mente para todos los paciente en general.

Durante estos afnos, varios laboratorios incursionaron en el disefio de glu-
cometros, que son una gran herramienta para los pacientes que viven con dia-
betes. Hoy por hoy, se maneja una alta precisiéon dentro de la diversa gama de
glucémetros que tenemos a disposicién en nuestro pais (Fig. 2).

IMPORTANCIA DEL MONITOREO

El monitoreo es algo especifico para cada uno de los pacientes que viven
con diabetes, es decir, algo personal que dependerd de la cantidad de ejercicio
que realicemos, la evolucién de la diabetes, el tipo de tratamiento, la alimen-
tacion, al estilo de vida y, por supuesto, el tipo de diabetes que uno tiene.
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Figura 1. Dexfrostix, tira que mide glucosa y ceto-  Figura 2. Glucometros en diferentes modelos y mar-

nas en orina. cas.

El monitoreo es fundamental, ya que nos ayu-
dard a tomar mejores decisiones. El monitoreo
sera el norte que necesitamos para llevar el con-
trol de la diabetes. Cuando los pacientes son
diagnosticados, deben recibir una orientacién y
una educacién en diabetes, la cual ayudar? a es-
tos nuevos cambios de vida, pues no se trata sélo
de la alimentacién, ejercicio y visitas al médico
con estudios, sino también de modificar ciertas
conductas y habitos que, de ahora en adelante,
debemos contemplar, y uno de esos nuevos héa-
bitos debe ser el monitoreo. Este nace algunos
anos atrds con la finalidad de cubrir las necesi-
dades de los pacientes que vivian con diabetes.
El objetivo era saber en qué niveles se encontra-
ba el paciente con diabetes para poder tomas
decisiones que se ajustaran a sus necesidades®.

Ademas, es importante saber hacerlo de la

Figura 3. Cédigos de error (consultar
manual del fabricante).

manera correcta, por ello comparto los siguientes pasos:

- Lavarse las manos con agua y jabén o limpiarse con una torunda de al-
cohol; preferentemente, las manos no deben estar frias.

- Lancetero: revisar que esté en el numero correcto de acuerdo con el tipo de
piel. Es importante recordar que son necesarias cierta fuerza y profundidad
con la que saldrd la lanceta para poder sacar la sangre necesaria sin dolor.
También es importante recordar que cada vez que se tome una muestra de
glucosa sanguinea debe cambiarse la lanceta. La mayoria tiene un tipo «chi-
cote» que, al jalarlo, carga el lancetero, y al oprimir el botén, dispara.

- Insertar la tira por la parte de los electrodos negros, ya que la parte ama-

rilla o dorada sirven para absorber la sangre.

Algo importante a considerar son las famosas «E» (E1, E2, E3, E4, E5, E6 -
mensajes de error), que apareceran con algin numero dependiendo del glucé-
metro, por lo que es importante leer el instructivo correspondiente (Fig. 3).

Las razones mas frecuentes por las que un glucémetro marca error son:
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Figura 4. Pasos para medicién de Glucemia.

- Si la temperatura es demasiado alta o baja.

- Si la cantidad de sangre es incorrecta para tomar la lectura: en la mayo-
ria de los casos sera porque se pone demasiada o muy poca sangre. Es por
ello por lo que hay unas lineas discretas que indican hasta donde debera
ser la absorcién de sangre.

— Hubo un problema con la tira: no estaba bien colocada o la tira estd ca-
ducada o daniada.

- Se aplico la gota de sangre demasiado pronto.

— El nivel de glucosa es demasiado alto y marca error o «HI»; en caso de
hipoglucemia severa o grave, marcara «LO».

- La pila estd muy baja.

— La hora y la fecha del glucémetro estdn desajustados.

— Al insertar la tira al glucometro generalmente nos pide confirmar el c6-
digo que viene en el envase de las tiras reactivas, aunque en los glucome-
tros mas modernos este paso ya no es necesario. Una vez que la tira re-
activa se inserta en el glucometro, nos pedira la sangre —en la pantalla
aparecera una gota de sangre—, después se realiza la puncién y al salir la
gota se acerca el glucometro al dedo para que la tira absorba la sangre.
En 6-8 s dara el resultado.

— Es importante revisar la fecha de caducidad, pues si las tiras estan ven-
cidas es probable que nuestros niveles salgan alterados.

- Hay que tener sumo cuidado de no revolver las tiras: algunas vendran en em-
paque individual, y hay que evitar sacarlas y juntarlas, ya que se deben tratar
con cuidado, pues por estos descuidos se pueden alterar los niveles de glucosa.

Quiza se piense que el glucémetro puede tener equivocaciones o nos pre-

guntemos qué tan exacto es. Hoy por hoy, los medidores de glucosa a los que
se tiene acceso deben cumplir con los criterios de exactitud de las normas NOM
015,11.8.1.22 e ISO 15197:2013%, que obliga a una exactitud de +15% para con-
centraciones de glucosa > 100 mg/dl y de +15 mg/dl cuando ésta sea inferior a
75 mg/dl, reduciendo asi el riesgo de error (Fig. 4).

Monitoreo para pacientes con diabetes mellitus tipo 1

En los pacientes con diabetes tipo 1 es esencial el componente del monito-
reo; es una de las principales actividades que el paciente o sus padres tendran
que aprender para poder tomar decisiones. Los pacientes con diabetes tipo 1
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Tabla 1. Monitoreo intensivo

Ayuno | Posprandial | Precomida/ | Posprandial | Precena/ | Posprandial

2h antes de | 2 h después | antes de | 2 h después
después del | comer de la de la cena
desayuno comida

Lunes X X X X X X X
Martes X X X X X X X
Miércoles X X X X X X X
Jueves X X X X X X X
Viernes X X X X X X X
Sébado X X X X X X X
Domingo X X X X X X X

tendran que llevar un control méas frecuente, pues de ello depende el uso de
insulina rapida para el conteo de carbohidratos, asi como para las correcciones
necesarias. En un principio, el monitoreo sera intensivo, hasta 7/8 veces al dia
(Tabla 1), y en muchas ocasiones asi se mantiene; en otras quiza se reduzcan
algunas de las tomas, entre 3 y 4 veces al dia*.

Monitoreo intensivo

En un principio se tendra que observar este monitoreo los préximos 3-5 dias
para poder realizar un ajuste.

Es importante resaltar la toma antes de dormir, pues ésta nos ayudara a to-
mar las medidas necesarias para evitar, en lo posible, una hipoglucemia noctur-
na, la cual se presenta generalmente entre las 2:00 y las 4:00 de la madrugada®.

En terapias con multiples dosis de insulina, el monitoreo sirve para calcular
las correcciones, los bolus preprandiales y la insulina basal que cada uno re-
quiera, asi como para revisar las hiperglucemias o hipoglucemias, las cuales se
podran controlar adecuadamente con el tiempo oportuno. Es importante con-
siderar que, cuando hay hiperglucemia, se pueden presentar cetonas, las cuales
también deberdn medirse para evitar una cetoacidosis, sobre todo en dias de
enfermedad o si se utiliza una microinfusora de insulina®.

Para indicar o elegir el monitoreo de acuerdo con las necesidades del pa-
ciente, la American Association of Diabetes Educators (AADE) indica que hay que
considerar:

- Edad.

- Caracteristicas fisicas y metales.

- Modalidad de tratamiento.

- Grado de control glucémico.

- Disponibilidad de recursos.
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Tabla 2. Monitoreo intermitente

Posprandial | Precomida/ | Posprandial | Precena/ | Posprandial

2h anfes de | o después | antes de | 2 despues
después del COInEy de la cenay de la cena
desayuno comida
Lunes X X
Martes X X
Miércoles X X
Jueves X X
Viernes X X
Sébado X X
Domingo X X

— Horarios del paciente.

- Enfermedades agudas o embarazo.
- Intereses individuales.

— Aceptacién del paciente®.

Monitoreo para pacientes con diabetes mellitus tipo 2

En los pacientes que viven con diabetes tipo 2 el automonitoreo es mucho
menos intensivo; sin embargo, es una parte fundamental del tratamiento, pues
éste nos ayudara a decidir qué comer, si podemos hacer ejercicio o no y, por
supuesto, ayudarg al médico a ser més certero en los ajustes.

Estos cambios se deben tener de por vida. Es importante saber en qué niveles
te encuentras constantemente y no vivir ciego a ello, pues de ello también de-
penden las complicaciones futuras, que lamentablemente son irreversibles. Es
importante destacar que el monitoreo debera ser personalizado e ird disminu-
yendo conforme pase el tiempo; si uno logra conocerse muy bien con la enfer-
medad, es probable que la frecuencia de los monitoreos sea sélo de tres veces
por semana.

La AADE tiene unas guias que sugieren diversos tipos de monitoreo (Tabla 2),
por ejemplo:

— Una vez al dia: podemos rotar tiempos, alternar con glucosas preprandia-

les y posprandiales, variar las glucosas en ayuno.

— Dos veces por dia: dos capturas preprandiales o posprandiales de cual-

quier alimento (desayuno, comida o cena). Se rotan los dias y se captura
el de ayuno (Tabla 3).

El tipo de monitoreo depende de cada paciente; sin embargo, las mediciones
periddicas de glucosa en ayuno van a dar la evaluacién del grado de control de
una persona que vive con diabetes.
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Tabla 3. Monitoreo. Rotacién diaria; una vez al dia.

Posprandial | Precomida/ | Posprandial | Precena/ | Posprandial

2 h después | antes de | 2p después | antes de | 2 después
del comey de la cency de la cena
desayuno comida
Lunes X
Martes X
Miércoles X
Jueves X
Viernes X
Sébado X
Domingo

Monitoreo de la diabetes gestacional

Como se he venido comentando, el monitoreo sera diferente en cada uno
de los pacientes y de la diabetes que presente. En el caso de la diabetes gesta-
cional, hay que tomar en cuenta dos puntos importantes para el monitoreo:

- Si la paciente ya presenta diabetes.

- Si la paciente presenta diabetes durante el embarazo®.

La eleccién del programa de monitoreo va a depender de las caracteristicas
de la paciente, del tipo de diabetes, de la edad, del tratamiento del tratamien-
to que se haya indicado el médico asi como los objetivos planteados durante
el embarazo, entre otros aspectos.

En las pacientes con diabetes y embarazo que requieren insulina, el moni-
toreo serd muy parecido al de los pacientes con diabetes tipo 1, es decir, sera
intensivo (Tabla 1).

Sin embargo, las mujeres que no requieran insulina y sélo se mediquen con
hipoglucemiantes orales, dieta y ejercicio, las mediciones seran preprandiales
y posprandiales y cuando las glucemias se encuentren fuera de los rangos pla-
neadost.

Metas de control

Las metas de control varian de acuerdo con la asociacién a la que se re-
fiera. En México nos regimos por lo que indica la ADA, que sugiere los siguien-
tes niveles para adultos con diabetes, a excepcién de las embarazadas. Es
posible que objetivos més o menos rigurosos sean apropiados para ciertas
personas.

- HbAlc: 7%.

— Glucosa plasmatica preprandial (antes de comer): 80-130 mg/dl.
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— Glucosa plasmatica posprandial (1-2 h después del inicio de la comida, a

partir del primer bocado): menos de 180 mg/dl°.

Evidentemente sin olvidar lo siguiente:

— Desde cuando se tiene diabetes.

— Edad/expectativa de vida.

— Trastornos paralelos a la enfermedad.

- Enfermedad cardiovascular conocida o complicaciones microvasculares

avanzadas.

- Hipoglucemia asintomatica.

- Consideraciones individuales de los pacientes’.

En las pacientes embarazadas, los valores plasmaticos seran diferentes, pues
deben ser més estrictos segun la ADA. También es posible que ciertas personas
requieran objetivos mas o menos rigurosos:

— Ayuno o antes de una comida (preprandial): 95 mg/dl o menos.

— 1 h después de una comida (posprandial): < 140 mg/dl o menos.

— 2 h después de una comida (posprandial): < 120 mg/dl o menos?.

TIPOS DE DISPOSITIVOS PARA EL MONITOREO DE GLUCEMIA

Dentro de esta variedad, y conociendo la mayoria de ellos, los glucémetros
son para cada paciente, es decir, cada paciente que vive con diabetes tiene di-
ferentes necesidades, y por ende los instrumentos o gadgets que maneje para la
diabetes serdn de acuerdo con sus necesidades.

Asi pues, la eleccién del glucometro debe ser personal, ya que cada pacien-
te vive la enfermedad de una manera diferente, y mucho dependerd de las
ventajas y beneficios que podamos obtener. La eleccién del glucémetro estara
orientada por el profesional de la salud, que en este caso podria ser el educa-
dor en diabetes.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS
Ventajas

Las ventajas del automonitoreo son varias, pues dentro de ellas esta el
poder conocer el movimiento de las glucemias, que nos servird para tomar
decisiones, es decir, si podemos comer y qué comer, si realizamos ejercicio,
que tipo de colacién comer antes de realizarlo, incluso si debemos llevar a
cabo la actividad o no. Por otro lado, es muy importante para decidir si se
corrige una hipoglucemia o hiperglucemia, que incluso pueden comprometer
la vida.

Conviene tener en cuenta que, aunque utilicemos diversos dispositivos para
la administracién de insulina, el monitoreo de glucosa sanguinea es clave.

A dia de hoy, la glucosa sanguinea es el estandar de oro para tomar este
tipo de decisiones y tener la certeza de que se tomaran las decisiones correctas
en cualquiera de las situaciones antes mencionadas.



Monitoreo de glucosa

Desventajas

No podemos dejar de mencionar las desventajas de este tipo de monitoreo,

que se presentan como:

- Hipertrofias o cayos en los dedos por la constancia de piquetes, sobre todo
con diabetes tipo 1, quizé por la falta de rotacién. Sin embargo, es comun
que esto suceda y que con el tiempo se complique la salida de la sangre.
A pesar de ello, podemos encontrar otros puntos de puncién, como la pal-
ma de la mano, el 1é6bulo de la oreja e incluso algunos sugieren el ante-
brazo.

- Dolor en cada puncién de los dedos: en este caso es importante ver en
qué numero esté el lancetero para contemplar la fuerza con la que sale
la lanceta.

- Es probable que, por la falta de asepsia (limpieza de las manos), se pueda
contraer alguna infeccién.

- Pérdida de sensibilidad en la zona donde se realizan las punciones.

COMENTARIOS Y RECOMENDACIONES FINALES

Para concluir, el monitoreo es parte clave de la vida de un paciente con dia-

betes para poder tomar determinadas decisiones, desde las mas sencillas has-
ta las més complicadas, que incluso pueden comprometer la vida del paciente.

Es importante tener varios glucémetros de acuerdo con la vida diaria y las

necesidades de cada uno, pues ello ayudara a no perder la secuencia y, sobre
todo, a saber que las decisiones que se toman estan de acuerdo con el plan
establecido por el médico para llegar al control.

~w
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Capitulo 4

Ventajas y desventajas de
la hemoglobina glucosilada

para el diagnostico y
seguimiento de la diabetes

Aili Lupita Garcia Tuomola y Roopa Mehta Pravin

¢éQUE ES LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA?

La hemoglobina es una metaloproteina en los glébulos rojos que contiene
hierro y es responsable del transporte del oxigeno sanguineo. La estructura de
la hemoglobina consiste en un tetramero de dos pares de moléculas proteicas:
dos cadenas a globina y dos cadenas no a globina. Los genes de a globina son
HbA1 y HbA2, mientras que los genes no a globina incluyen genes §, v, 8. La
molécula de hemoglobina adulta normal (HbA) estd compuesta por dos cade-
nas a y dos cadenas f (a2p2) y compone el 97% de la hemoglobina adulta nor-
mal. S6lo el 6% de la HbA esté glucosilada. Otros compuestos menores de he-
moglobina pueden formarse a través de la modificacién postranslacional de la
HbA; éstos incluyen hemoglobinas Ala, A1b y Alc. De estas hemoglobinas mi-
noritarias, la mas abundante es Alc, la cual estd formada por la condensacién
de hemoglobina y glucosa, ambas presentes en altas concentraciones en los
eritrocitos. Este proceso ocurre de manera lenta y continua a lo largo de la
vida del eritrocito (120 dias).

La formacién de Alc es directamente proporcional a la concentracién pro-
medio de glucosa dentro del eritrocito durante su vida media’. En general, la
glucosilacién ocurre de manera no enzimatica cuando la glucosa reacciona
con los grupos amino de las proteinas para formar una cetoamina estable,
conocida como el complejo de Amadori?. Asi pues, cuanta mas hiperglucemia
exista, mayor serd la formacién de Alct. De todas las proteinas glucosiladas,
la hemoglobina glucosilada (HbAlc) fue escogida como marcador de control
en los pacientes con diabetes debido a la estabilidad del complejo de Amado-
ri%2. Esto hace de la HbAlc un excelente marcador del control glucémico du-
rante los ultimos 120 dias de vida media del eritrocito?.

La HbAlc es ampliamente aceptada como medida de control glucémico de
los ultimos tres meses, y en estudios epidemioldgicos ha demostrado correla-
cionarse con el riesgo de desarrollar complicaciones asociadas a la diabetes. En
numerosos estudios se ha provisto evidencia para el uso clinico de la HbAlc,
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Tabla 1. Correlacion entre la Alc y el promedio de glucosa estimada

6 126
6.5 140
7 154
7.5 160
8 183
8.5 197
Q 212
Q.5 226
10 240

Adapiado de Hare, et al.®.

entre ellos el DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) y el UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study)?.

Es importante recordar que la HbAlc representa un promedio ponderado de
los niveles de glucosa de los tres meses previos®. Los ultimos 30 dias son los
que mayor impacto tienen en el valor de la hipoglucemia glucosilada, mientras
que los ultimos 90-120 dias sélo representan un valor del 10%?.

En la tabla 1 se muestra la correlacién entre la Alc y el promedio de gluco-
sa estimada. Como regla general, un cambio del 1% en la HbAlc representa un
cambio de 29 mg/dl de glucosa estimada. La relacién entre Alc y el promedio
de glucosa estimada se describe en la siguiente férmula?:

Ggar = 28.7 x Alc - 46.7

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA Y SUS VARIANTES

Las variantes de la hemoglobina pueden convertir en un reto la interpreta-
cién de la HbAlc, ya que los pacientes pueden presentarse con valores falsa-
mente elevados o disminuidos dependiendo del método de medicién o el en-
sayo utilizado. Las variantes més comunes son la de las hemoglobina Sy C. La
presencia de estas variantes puede sospecharse en las siguientes situaciones:

- Si existe discordancia entre el monitoreo en casa del paciente y los resul-

tados de HbAlc.

- Cuando se encuentra una HbAlc > 15%.

- Si hay una discordancia muy grande cuando la muestra se repite utilizan-

do diferentes métodos de medicién.

En los pacientes con variantes homocigotas se recomienda utilizar métodos
alternativos de medicién de glucosilacién?.
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ESTANDARIZACION DE LOS EXAMENES DE HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

Existen dos maneras de medir la Alc. La primera consiste en separar la frac-
cién Alc de las otras fracciones de hemoglobina, e incluye los métodos de croma-
tografia y electroforesis. La segunda forma consiste en usar un antigeno contra
Alc con el método de inmunohistoquimica. Los més utilizados son: cromatografia
liquida, cromatografia con boronato, inmunoensayo y ensayos enzimaticos?.

La variedad de ensayos para medir la Alc provoca una falta de estandari-
zacién, lo que en ocasiones provoca que estas mediciones sean poco compara-
bles. Para resolver esta situacién, en 1997 se cre6 el Programa Nacional de Es-
tandarizacién de Glucohemoglobina (NGSP) para estandarizar los resultados de
la HbAlc de los estudios DCCT y UKPDS, que se disefiaron para valorar la aso-
ciaciéon entre el control glucémico y las complicaciones crénicas. Cuando la
HbA1c se mide en un laboratorio certificado por el NGSP, un valor de Alc > 0.5%
se considera clinica y estadisticamente significativo?.

FACTORES QUE ALTERAN EL VALOR DE LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA

La HbAlc no es una medicién directa de la glucosa, sino mas bien una medi-
cién indirecta de ésta, ya que mide la proporcién de proteinas de la hemoglobina
a las que se les ha unido glucosa.

Cualquier condicién que afecte a la vida media del eritrocito o disminucién
del recambio de éstos expone a los glébulos rojos a glucosa durante un mayor
tiempo, lo que resulta en niveles falsamente elevados. De igual manera, cual-
quier condicién que disminuya la vida media del eritrocito o aumente el re-
cambio de éstos acorta la exposicién celular a glucosa, lo que produce niveles
de Alc menores (Tabla 2)%.

Ademas, los niveles de HbAlc tienden a aumentar con la edad y suelen es-
tar elevados en diferentes grupos étnicos (los afroamericanos tienen niveles
mas elevados de HbAlc que las personas de ascendencia nérdica)?.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE UTILIZAR LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE LA
DIABETES

Véanse tablas 3 y 4.

ALTERNATIVAS A LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (OTRAS
PROTEINAS GLUCOSILADAS: FRUCTOSAMINA,
1,5-ANHIDROGLUCITOL, ALBUMINA GLUCOSILADA)

Como ya se ha comentado, existen situaciones en las que la HbAlc no es
de utilidad para la valoracién del control glucémico. En estas situaciones, para
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Tabla 2. Con nes asociadas con valores falsos en la HbA1c

Anemia de bajo recambio

Anemia de alto recambio

Asplenia

Esplenomegalia

Uremia

Hipertrigliceridemia severa
Hiperbilirrubinemia severa

Consumo crénico de
alcohol

Embarazo

Vitamina E
Ribavirina e interferén o

Transfusion

Variantes de hemoglobina

Insuficiencia renal crénica

Adapiado de Radin'.

Falso

Falsa

Falso

Falsa

Falso

Falso
Falso

Falso

Falsa

Falsa
Falsa

Falso

Falsa

Falso

aumento

disminucion

aumento

disminucion

aumento

aumento
aumento

aumento

disminucion

disminucion

disminucion

aumento

disminucion

aumento o

disminucion

Falsa

disminucion

Anemias asociadas a deficiencia
de hierro, vitamina B, o folatos

Pérdidas agudas o anemias
hemoliticas

Aumento vida media de eritrocitos

Disminucién vida media de
eritrocitos

Formacién y deteccién de
carbamilhemoglobina

Con niveles > 1,750 mg/dl
Con niveles > 20 mg/dl

Formacién de complejo

acetaldehido-HbA 1

Disminucién vida media eritrocitos
de 120 a 90 dias

Disminucién de glucosilacion
Hemolisis globulos rojos

Glucosa en medio de
almacenamiento

Dilucion

Alteracién depende del método de
medicién. La alteracién se observa
sobre todo en variantes
homocigotas

Anemia crénica, uso de
erifropoyetina

la medicién de glucosa existe la posibilidad de utilizar otros marcadores, como
proteinas glucosiladas, fructosamina, albumina glucosilada y 1,5-anhidrogluci-
tol (1,5-AG), o el monitoreo continuo de glucosa®.

Dentro de la medicién de proteinas glucosiladas, la fructosamina es la al-
ternativa que maés se utiliza. La fructosamina se basa en la medicién de pro-
teinas séricas glucosiladas, que incluye también a la albumina glucosiladal®.

La medicién de fructosamina mide el producto formado por reacciones no
enzimaticas entre glucosa y albumina. Como la vida media de la albumina es
menor que la del eritrocito (20 vs. 120 dias), la fructosamina refleja un periodo
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Tabla 3. Ventajas de utilizar la HbAlc en el diagnéstico y seguimiento de la

diabetes

la HbAlc captura la hiperglucemia crénica
mejor que la GA o la OGGT

Lla HbATc muestra adecuada correlacion con
las complicaciones microvasculares

No se requiere ayuno para realizar la
medicién de la HbATc

la HbAc fiene una estabilidad preanalitica
mayor que la glucosa plasmética

La estandarizacion de Alc no es inferior a la
estandarizacién de cualquier ensayo de
glucosa

La variabilidad biclégica de Alc es menor

que la de la GA

La susceptibilidad individual a glucosilacién
puede ser considerada informacién adicional
para valorar el riesgo de complicaciones

Costo del ensayo

Adaptado de Bonora, et al.?.

Tanto la GA como la OGTT sélo representan
un Unico momento en el dia, mienfras que la
HbA1c representa el promedio de cienfos de
niveles de GA y posprandriales

La prevalencia de retinopatia aumenta con

niveles de HbAlc entre 6.5y 7%

Ademés, las perturbaciones agudas como
estrés, dieta y ejercicio tampoco fienen un
impacto en la HbAlc

Los niveles de glucosa pueden verse afectados
por la ausencia de susfancias antiglucoliticas
en fubos de recoleccién o debido al consumo
de glucosa en el momento previo al
procesamiento de la muestra

La medicién de la glucosa no es siempre
reproducible y presenta una diferencia entre
laboratorios de hasta el 41%

El coeficiente de variacion de Alc, GA y
OGTT es del 3.6, 5.7 y 16.6%,

respectivamente

Algunas personas tienen niveles de HbATc no
concordantes con el monitoreo de glucosa.
Esta diferencia se conoce como indice de
glucosilacion de hemoglobina. Los sujetos que
fienen un nivel mas elevado de esfe indice
tienen mayor riesgo de presentar nefropatia o
refinopatia a pesar del confrol glucémico
HbATc no sélo mide la hiperglucemia
crénica, sino también la susceptibilidad
personal a la glucosilacion proteica vy el
riesgo de complicaciones

A pesar de ser mds caro de inicio, al evifar
repetir estudios de GA o OGTT para el
diagnéstico de la diabetes disminuye los
costos a largo plazo

mas corto de glucemia comparado con la Alc, lo que da informacién mas cer-
tera del control reciente. Pero al depender de la albuimina, su uso se limita a

pacientes con hipoproteinemia/hipoalbuminemia, asi como a pacientes con

sindrome nefrético o falla hepatica. Su uso se reserva a situaciones en las que

la HbAlc es inexactal.

1,5-anhidroglucitol plasmatico es un poliol que se encuentra en la dieta. La
reabsorcién renal de 1,5-AG es inhibida de manera competitiva por la glucosa.
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Tabla 4. Desventajas de u

de la diabetes

zar la HbA1c en el diagnéstico y seguimiento

la diabetes se define clinicamente como
glucosa sérica elevada, no como glucosilacion
de profeinas

la elevacion de HbATc se observa posterior
a hiperglucemia, por lo que diagnosticar
diabetes utilizando Alc sucede posterior a la

hiperglucemia. Este tiempo puede refrasar el
tratamiento y conducir a consecuencias
clinicas negativas

la HbATc es un pobre marcador de las
anormalidades fisiopatolégicas de la diabetes

la HbATc es un pobre indicador de lo que
ocurre en el estado posprandrial. La medicién
de glucosa posprandrial es un marcador muy
exacto de la funcionalidad de la célula B

la HbATc captura solamente la hiperglucemia
crénica, pero no defecta la hiperglucemia
aguda

Lla HbAlc tiene pobre sensibilidad para el
diagnéstico de la diabetfes

El diagnostico de diabetes basado en Alc no
identifica a una gran parte de la poblacién
con diabetes temprana, que sélo puede
identificarse con la OGTT (30 vs. 90%)

la glucosa posprandrial es un mayor predictor
de riesgo cardiovascular que la HbATc

la OGTT es el Unico marcador glucémico
esfadisticamente significativo para predecir la
mortalidad y el riesgo cardiovascular

la Alc no puede utilizarse en fodos los
pacientes

Rasgos anormales de hemoglobing,
enfermedades y medicamentos interfieren con
lo medicion de la HbATc

Adapiado de Bonora, et al.?.

Por lo tanto, existe una correlaciéon negativa entre los niveles de 1,5-AG y el
control glucémico, reflejando tipicamente niveles de glucosas de hasta dos se-
manas antes. Sobre todo resulta Util para detectar hiperglucemia posprandrial
y variabilidad glucémica, especialmente en la presencia de Alc en metas. No
puede utilizarse en pacientes con falla renal, embarazo o enfermedad hepéti-
cals.

Aungque la fructosamina, la albumina glucosilada y la 1,5-AG se correlacio-
nan con los niveles de glucosa plasmatica, es importante recordar que sélo la
HbA1c es el estandar de oro entre todas estas pruebas, ya que ha sido la tnica
validada como pardmetro asociado al control glucémico y complicaciones a
largo plazo asociadas a la diabetes? (Tabla 5).

CONCLUSIONES

En conclusién, la HbAlc es una prueba precisa que ha sido estandarizada
y util en diversos escenario clinicos para conocer las complicaciones a corto y
largo plazo asociadas con la diabetes. Al utilizarla hay que ejercer precaucién
al interpretar los niveles de HbAlc en pacientes embarazadas, anémicos, pa-
cientes que consumen ciertos medicamentos o con falla renal.
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Tabla 5. Caracter

Fructosamina

Albimina
glucosilada

cas de los indices alternativos para el co

Periodo de

tiempo reflejado

Mecanismo

Sitio de

medicion
Unidades

Condiciones en
las que puede
ser Ufil

Condiciones en
las que no es
confiable

2-3 semanas

Medicién de
reaccion no
enzimdtica de
glucosa y
proteina sérica
(albomina)

Suero

mmol /I

Valoracién de
cambio reciente
en glucosa
promedio

Hipoproteinemia
Uremia
Lipemia

2-3 semanas

Medicién de
reaccion no
enzimdtica de
glucosa y
proteina sérica
(albominal)

Suero

mmol/I

Enfermedad
renal terminal

Hipoproteinemia
Uremia
Lipemia

Adaptado de Radin!. GCM: monitoreo continuo de glucosa

2015;439:202-11.

48 h-2 semanas

Reabsorcién
renal inhibida
competitivamente
por la glucosa
(correlacion
negativa con
niveles de
glucosal)

Suero

mg/ml

Valoracién del
control
posprandrial

Falla renal
Embarazo
Enfermedad
hepdtica crénica

2-15 dias
[medicién cada

5 min)
Medicién de

glucosa
infersticial de
manera continua

Liquido
infersticial

MI/dl

Valoracién de la
variabilidad

glucémica

Con la ingestién
de paracetamol
o vitamina C
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Capitulo 9

Caracteristicas del
monitoreo continuo de
glucosa

Monica Gabriela Martinez Martinez

INTRODUCCION

Durante el siglo pasado se observaron tres etapas de tecnologia para el mo-
nitoreo del control de la diabetes: en la primera mitad del siglo xx, los pacien-
tes se monitoreaban mediante pruebas de glucosa en orina; en la segunda mi-
tad del siglo, se utilizd el monitoreo intermitente de glucosa en sangre por
medio de glucometros. El comienzo del siglo xx1 marca una nueva era en la
atencién al paciente con los avances logrados en la tecnologia del monitoreo
continuo de glucosa (MCG), lo que seria la tercera etapa®.

El presente capitulo tiene como finalidad proporcionar una descripcién ge-
neral del MCG.

DESCRIPCION Y OBJETIVO DEL MONITOREO CONTINUO DE
GLUCOSA

El MCG es un estudio que permite valorar la glucosa cada 5 min y la ten-
dencia glucémica en tiempo real, ya que registra de forma continua los niveles
intersticiales de glucosa. De este modo se puede obtener la mayor informacién
sobre la fluctuacién de los niveles de glucosa en sangre a lo largo del dia para
tomar las mejores decisiones de tratamiento?.

A diferencia de las pruebas tradicionales de glucosa en sangre en un punto
en el tiempo, que proporcionan datos discretos y altamente precisos sobre los
niveles actuales de glucosa en sangre, el MCG obtiene multiples lecturas de
glucosa bastante precisas. Aunque no es tan preciso como el monitoreo capilar
en las comparaciones punto a punto, el analisis de estas multiples lecturas no
sélo facilita la identificacion retrospectiva de las tendencias de la glucosa a lo
largo del dia, sino que también puede predecir el nivel de glucosa en el mo-
mento. En otras palabras, mientras que el monitoreo capilar produce resultados
individuales més precisos, los datos del MCG presentan una evaluacién general
mas precisa del pasado, presente y futuro inmediato del estado glucémico®.

Existen el MCG profesional y el personal. La diferencia entre ambos radica
en que el MCG personal es una herramienta para el paciente en donde puede
ver su glucosa en tiempo real y asi tomar decisiones en el momento para su
control. A su vez, el MCG personal se puede diferenciar entre un MCG vinculado
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a una bomba de insulina, para aquellos pacientes que se encuentren con dicho
tratamiento, y el MCG personal en donde pueden observar la glucosa en tiempo
real en un monitor, como un sistema de monitoreo para el seguimiento y con-
trol de su diabetes. Este Ultimo atin no esta disponible en México.

El MCG profesional, en cambio, es una prueba ciega, lo que lo convierte en
un mejor sistema de evaluacién en donde el paciente no puede modificar sus
conductas de alimentacién o ejercicio para compensar sus niveles de glucosa
en tiempo real.

El Gnico dispositivo diseniado exclusivamente para un MCG profesional es el
iPro2 (Medtronic). El FreeStyle Navigator II (Abbott), el G4 PLATINUM (Dexcom),
el MiniMedParadigm Veo y el MiniMed 640G (Medtronic) son dispositivos de MCG
personales que se pueden usar para el MCG retrospectivo, ya que permiten el
analisis histérico de los perfiles de glucosa. Vibe, Paradigm Veo, MiniMedPara-
digm Veo y MiniMed 640G también son bombas de insulina, pero se pueden usar
para el MCG por si mismas. El FreeStyle Libre representa un nuevo concepto
denominado «monitoreo de glucosa flash». Este medidor de glucosa permite un
acceso limitado al MCG; al pedir escanear el sensor y los valores de glucosa al-
macenados, éstos estan disponibles para el anéalisis del MCG retrospectivos. To-
dos los sistemas se basan en mediciones intersticiales de glucosa utilizando
sensores de glucosa-oxidasa. En México sélo esta disponible el iPro2 como MCG
profesional y el FreeStyle como monitoreo de glucosa flash?.

Con respecto a la precisién de los valores del sensor de glucosa, sélo el iPro2
calcula la correlacién diaria y la diferencia media absoluta entre la glucosa
capilar de las calibraciones y la glucosa intersticial de los sensores. Esto es im-
portante para que los profesionales de la salud tengan en cuenta todos los cri-
terios de calidad disponibles antes de realizar una prueba de MCG3.

Algunas diferencias entre el iPro2 y el FreeStyle Libre son?:

- El iPro2 almacena un valor promedio de glucosa cada 5 min, después de
medir la glucosa intersticial cada 10 s. En 24 h se obtienen un total de 288
mediciones cada dia. El FreeStyle almacena las mediciones de glucosa in-
tersticial cada 15 min, por lo que en 24 h se obtienen 96 mediciones.

- El iPro2 esta aprobado para colocarse en tejido subcutaneo del brazo, ab-
domen o espalda baja, mientras que el FreeStyle esta aprobado para co-
locarse solamente en el brazo.

- El iPro2 requiere 3-4 calibraciones por dia y el FreeStyle Libre viene cali-
brado de fabrica.

- La vida del sensor del iPro2 es de 6 dias, mientras que la del FreeStyle es
de 14 dias.

- El iPro2 es una prueba ciega, por lo que no se pueden ver los niveles de
glucosa en tiempo real; el FreeStyle Libre muestra el valor de glucosa in-
tersticial en cada escaneo.

En Japén se midié el monitoreo de glucosa entre el FreeStyle Libre y el iPro2
en pacientes con diabetes mellitus, en donde las concentraciones de glucosa se
midieron simultaneamente usando los 2 dispositivos en 10 pacientes y se eva-
lué de acuerdo entre ellos. Los autores concluyeron que los dos sistemas son
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Figura 1. Sitio de colocacién del iPro2: abdomen, espalda baja o gliteo y brazo.

clinicamente aceptables, pero los valores de glucosa tienden a ser mas bajos
cuando se generan con FreeStyle Libre que con iPro2. Estos datos deberian ser
utiles cuando se consideran tratamientos terapéuticos basados en los valores
de glucosa proporcionados por dichos sistemas*.

La precisién y la confiabilidad del MCG son esenciales para la deteccién
efectiva de hipoglucemias e hiperglucemias. Los sensores que se utilizan en la
actualidad para el iPro2 son ENLITE, los cuales son muy precisos, con una di-
ferencia relativa absoluta inferior al 14%. La diferencia absoluta relativa se
emplea para determinar la precisién de la calibracién del sensor respecto a las
lecturas del medidor de glucosa en sangre: cuanto menor sea el porcentaje,
mas preciso es el sistema de medicién. La diferencia relativa absoluta se cal-
cula restando el valor de glucosa de referencia del valor de glucosa obtenido
usando el dispositivo experimental. Este valor absoluto (siempre positivo) se
divide luego por el valor de glucosa de referencia, que se multiplica por 100
para obtener un porcentaje’.

SISTEMA DEL MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA IPRO2

El MCG iPro2 es un sistema que consiste en un sensor desechable (microfi-
lamento de oro con un revestimiento de glucosa oxidasa) conectado a un trans-
misor llamado iPro2. El sensor se coloca en el tejido subcutaneo del abdomen,
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del &rea superior de la nalga o del brazo usando un dispositivo de insercién.
Posteriormente se conecta el iPro2 (grabador) al sensor (Fig. 1). El sensor mide
continuamente la concentracion de glucosa del liquido intersticial cada 10 s 'y
luego el iPro2 almacena un valor promedio de glucosa cada 5 min, para obte-
ner un total de hasta 288 mediciones cada dia.

Después de al menos 72 h o regularmente cada 7 dias, la informacién del
iPro se puede descargar a una computadora para el analisis de los datos por
medio de un programa de software que facilita la presentacion de los datos en
varios formatos.

En resumen, el MCG iPro2 esta destinado para uso exclusivamente por pres-
cripcién facultativa, no permite que los datos estén disponibles directamente
para los pacientes en tiempo real, proporciona datos que el profesional de la sa-
lud podré revisar una vez finalizado el intervalo de registro (144 h), esté destina-
do a un uso esporadico, mas que a un uso diario, y debe utilizarse exclusivamen-
te como suplemento, y no como sustituto, de las mediciones de glucosa capilar.

Durante el estudio los pacientes deben realizar al menos tres lecturas del
medidor de glucosa en sangre al dia para evitar intervalos sin datos, y dichas
lecturas deben registrarse en momentos estables de glucosa, por ejemplo, antes
de desayunar, comer y cenar. El objetivo de realizar la lectura de glucosa en
sangre es calibrar las mediciones del sensor. El software para la descarga de
datos, llamado CarelLink iPro, necesita al menos una lectura del medidor de
glucosa en sangre dentro del rango previsto cada 12 h. Las lecturas erréneas
del medidor de glucosa en sangre pueden ser ignoradas por el CareLink iPro y
detener el trazado grafico del sensor hasta la siguiente lectura correcta del me-
didor. En consecuencia, es importante dejar bien claras las instrucciones al pa-
ciente antes del estudio para evitar tener que repetirlo y desperdiciar un sensor.

Para obtener el reporte con la mayor informaciéon posible, se pide al pacien-
te que lleve un registro de glucosa capilar (3 al dia), descripciéon de alimentos
y medicamentos, intensidad del ejercicio e intervalo de sueno. Los datos se
pueden registrar por medio de la aplicacién iPro2 (Android/iOS) o manualmen-
te en una hoja de registro.

El paciente puede ducharse y nadar sin necesidad de quitarse el iPro2 o el
sensor. El iPro2 y el sensor mantienen la estanqueidad durante un méaximo de
30 m, hasta una profundidad de 2.4 metros. No hay limite de tiempo para na-
dar en la superficie del agua o para ducharse. Es necesario retirar el iPro2 (pero
el sensor puede permanecer insertado) antes de hacerse una radiografia, to-
mografia computarizada (TC) o imagenes por resonancia magnética (MRI); des-
pués, simplemente se vuelve a conectar el iPro2.

Reporte de resultados - Informes del Carelink iPro

Los informes del CareLink iPro muestran un méaximo de siete dias de datos
de estudio y se generan en formato PDF. Se puede modificar la configuraciéon
de informes de cada paciente, as{ como el intervalo de referencia y los horarios
de las comidas.
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Los reportes que se obtienen con el MCG del iPro son los siguientes:
- Captura de patrones: muestra una estadistica general que incluye el pro-
medio de glucosa, una hemoglobina calculada y el tiempo en rango a lo
largo del estudio. También muestra los patrones identificados y menciona
algunas de las posibles causas, con un maximo de tres patrones observados.
— Superposicién diaria: muestra la curva de glucosa para cada dia en un
Unico grafico de 24 h para identificar las tendencias a lo largo del estudio.
Este informe proporciona también informacién estadistica diaria, incluido
un resumen de excursiones de valores maximos altos y bajos, y graficos
circulares de distribucién de la duracién. Los graficos de distribucién de
la duracién muestran qué porcentaje de cada dia pasa el paciente por
encima, por debajo y dentro del rango objetivo.
- Superposicién por comidas: muestra la curva de glucosa del sensor de
cada dia del estudio, dividida en periodos de comida y periodo nocturno.
Los graficos de superposicién por comidas se crean solamente si se han
introducido eventos de comida en el libro de registro o en la App CareLink
iPro. Este informe alinea la curva del sensor de glucosa antes y después
de cada comida y es especialmente Util si los pacientes hacen comidas a
distintas horas cada dia; es decir, que por medio de este informe se puede
analizar la glucosa preprandial y la posprandial para hacer los ajustes
oportunos en el tratamiento.
- Resumen diario: muestra un resumen de cada dia que incluye la curva de
la glucosa del sensor y eventos como comidas, medicamentos y ejercicio.
— Notas del paciente: muestra todo el registro del paciente, incluyendo la des-
cripcion de los alimentos, medicamentos, ejercicio y mediciones de glucosa
capilar con la hora exacta. Con este reporte se puede relacionar la curva de
glucosa de cada dia en el reporte de resumen diario y muestra al paciente
las posibles causas del comportamiento de su glucosa, para empoderarle al
cambio de comportamientos y adopcién de conductas saludables.
Los reportes principales son: superposicién diaria, superposicién por comidas
y resumen diario. Sin embargo, el reporte de superposicién diaria es el que mues-
tra de forma general las tendencias, promedios, desviacién estandar, coeficiente de
variacion, valores méaximos y minimos y distribucién de tiempo en rango (Fig. 2).

Una de las més grandes ventajas del MCG profesional iPro2 es que se pue-
de analizar la variabilidad glucémica por medio del coeficiente de variacién, el
cual se puede calcular dividiendo la desviacién estandar entre el promedio de
glucosa y multiplicarlo por 100 para convertirlo a porcentaje. Un coeficiente de
variacién superior al 36% se asocia con riesgo de complicaciones microvascu-
lares y macrovasculares.

ANTECEDENTES DEL MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA

La mayoria de los estudios acerca del MCG se han realizado en pacientes
con diabetes que habian recibido tratamiento antidiabético. En la actualidad,
son pocas las investigaciones que han estudiado los perfiles de glucosa en




Monitoreo de glucosa

: Superposicion diaria para
Medtronlc 28/09 - 4/10/2009 (7 dias)
Datos del sensor (Mm@/dL) Un trazado del sensor plano mas grueso a 40 0 400 mg/dL indica que los valores de MCG pueden estar fuera

de estos limites.
lun28/09 mar29/09 mié 30/09 jue 1/10 vie 2/10 séb 3/10 dom 4/10  Promedio

Medtronic iPro2 #123456

7
200 ) 600 0 000 200 200 W00 00 0p T000p 200
lun28/09  mar2009  mié 30/09 jue 110 vie 210 &b 3/10 dom 4/10 Promedioftotal
[P 288 288 288 288 288 172 1,817
sensor
Méxima 258 254 218 219 271 136 120 271
Minima 64 40 68 45 7% 62 49 40
Promedio 142 128 124 113 126 % 86 118
Desv. estandar 52 58 36 35 47 18 16 44
%dit. media -, , 123 17.1 44 65 109 83 a7
absoluta
Correlacién 0.99 0.87 N/A N/A N/A N/A N/A 0.93
N° calibraciones
alida 4 4 5 3 4 5 2 27
Designacién X
X: Utilice el criterio clinico S: No hay datos del sensor C: No hay valor GS de calibracién

Resumen de excursiones (mg/dL/dia)

lun 28/09 mar 29/09 mié 30/09 jue 1710 vie 2/10 séab 3/10 dom 4/10 Promedio/total
N° excursiones 4 5 4 5 3 2 3 26
N excursiones 3 3 3 4 3 0 0 16
altas
N° de excursiones
e 1 2 1 1 0 2 3 10
Area bajo la curva
por encima del 19.5 15.7 6.4 39 1.9 0.0 0.0 8.2
limite
Area bajo la curva
por debajo del 0.1 4.0 0.0 1.0 0.0 03 1.6 1.0
limite

Distribucion de la duracién (hh:mm)

BN C A COMES
NAVAN /

\ /
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[ .nmma]:; 715 42% | 9:00 38% | 4:20 18% ‘ 310 13%| 505 21%| 000 0%| 000 0% ‘ 28:50 19%
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Figura 2. Reporte de superposicién diaria. Muestra los resultados diarios y globales sobre el comportamien-
to de la glucosa (tendencia, promedio, desviacién esténdar, coeficiente de variacién, valor méximo/minimo y
distribucién en rango).

sangre de 24 h en pacientes recién diagnosticados y que no habian recibido
tratamiento para la diabetes tipo 2. Por lo tanto, la informacién del MCG en
pacientes con alteracién en la regulacién de la glucosa es limitada®.

De los estudios que han evaluado el MCG se ha identificado que es un ins-
trumento Util para la deteccién de variaciones glucémicas (hipoglucemia e hi-
perglucemia asintomaticas) en personas con tolerancia normal a la glucosa.
Dichas variaciones revelan problemas en personas con rangos séricos normales
de glucosa que otras pruebas no permiten valorar’.
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He, et al. investigaron a 50 pacientes (no obesos, con tolerancia a la glucosa
normal y con presién arterial y perfil lipidico normales) utilizando el MCG du-
rante un periodo de 72 h. Evaluaron la amplitud de las variaciones glucémicas
y correlacionaron los valores con mediciones de glucosa capilar. Observaron
que el 88% de los participantes presentaron variaciones glucémicas anormales
asintomaticas (78% hiperglucemia y 10% hipoglucemia)®.

Chen® y Chen' documentaron en sus respectivos estudios que los valores
de glucosa arrojados por el MCG son consistentes con los valores séricos de
glucosa medidos durante una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG).
Esto confirma la eficiencia del MCG para detectar cambios rapidos en la con-
centracién sérica de glucosa.

En un estudio en jovenes prediabéticos con obesidad se compard el desem-
penio diagnoéstico del MCG con la hemoglobina glucosilada (HbAlc) y la CTOG.
Se observo que el mejor método de deteccion de la hiperglucemia fue el MCG,
seguido de la CTOG, la HbAlc y, por ultimo, la glucemia en ayuno, prueba que
tuvo el peor desempeno!®.

En otro estudio, Madhu, et al. estudiaron el perfil de glucosa de 24 h con un
MCG en 20 pacientes obesos con familiares de primer grado con diabetes tipo 2.
Los autores determinaron si era mejor que la CTOG para la deteccién temprana
de la diabetes tipo 2. Encontraron que los pacientes de alto riesgo con tolerancia
normal a la glucosa y prediabetes presentaron perfiles de glucosa de 24 h signi-
ficativamente anormales utilizando el MCG, contribuyendo a mayor riesgo de
desarrollar diabetes y riesgo cardiovascular. Concluyeron que pareciera que la
CTOG subestima este riesgo y que el MCG puede servir como una mejor herra-
mienta para detectar la variabilidad glucémica temprana. También mencionan
que, de contar con mas estudios que confirmen este hallazgo, el MCG puede ayu-
dar a identificar con mayor sensibilidad a sujetos con riesgo de diabetes y enfer-
medades cardiovasculares para ofrecer intervenciones de manera temprana®?.

Mazze, et al. refieren que el MCG permite recolectar datos en condiciones
de vida normales, lo que proporciona una ventaja excepcional para obtener
informacién clinica importante, lo convierte en una herramienta sensible para
detectar la tolerancia a la glucosa alterada y ayudara a establecer las metas
de tratamiento en personas que viven con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)*3.

La variabilidad glucémica monitorizada mediante el MCG puede ser un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de diabetes y sus complicaciones, ya que
identifica las tendencias de la glucosa, en lugar de los niveles glucémicos absolu-
tos. Esta herramienta se considera fiable para evaluar la variabilidad de la glucosa
no sélo en pacientes con diabetes, sino también en los individuos que no viven con
esta condicién, en los cuales resulta de gran importancia la prevencién primaria'.

Expertos en salud publica de la Food and Drug Administration (FDA) presen-
taron un articulo en la revista Tecnologia y Terapia en Diabetes, en el que el MCG
MiniMed (Medtronic) mostré una disminucién absoluta del 0.3% en la hemog-
lobina glucosilada. El autor del articulo declaré que, si esos hallazgos se sos-
tienen por otros investigadores, entonces el uso del MCG podria resultar en una
reduccion sustancial de la morbilidad y la mortalidad asociadas a la diabetes.
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También predijeron que una persona viviria un ano adicional mediante el uso
del MCG a lo largo de toda la vida con diabetes®.

CONCLUSIONES

El MCG iPro2 es un dispositivo tecnolégico emergente que permite recolec-
tar datos de glucosa en condiciones de vida rutinarias, proporcionando infor-
macién extraordinaria con la cual podemos obtener datos clinicos importantes
que no estan facilmente disponibles; sin embargo, no estd aprobado como prue-
ba para el diagnéstico de prediabetes ni diabetes.

Las indicaciones clinicas para usar el MCG son: evaluar el impacto de un
ajuste en la terapia para mejorar el control, lograr un control glucémico maés
estricto sin causar hipoglucemia —especialmente en casos pediatricos, casos ges-
tacionales y pacientes en unidades de cuidados intensivos-, diagnosticar el des-
conocimiento de la hipoglucemia y prevenir la hipoglucemia durante el suefio.
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Capitulo 6

Monitoreo continuo de
glucosa como herramienta
educativa para el paciente

con diabetes

Mariana Galindo Guzman

En los pacientes con diabetes mellitus (DM) es esencial un proceso continuo
de educacién para lograr un éptimo apego al tratamiento, y el médico y/o edu-
cador en diabetes tienen la labor de elegir las herramientas adecuadas para el
correcto aprendizaje; las visuales y practicas, como el monitoreo continuo de
glucosa (MCG), suelen favorecer el entendimiento y la memoria®.

El MCG es una excelente herramienta para dar al paciente un rol activo en
el cuidado de su propia salud. Es una tecnologia que le permite evaluar su des-
empeno de manera sencilla y practica, y utilizar ese conocimiento para planear
e implementar estrategias que le permitan lograr sus objetivos de control glu-
cémico??.

Cuando un paciente es propiamente educado, fomentamos su autoeficacia
y se vuelve capaz de tomar decisiones correctas para el control de su enferme-
dad de manera independiente. La autoeficacia es la confianza en la propia ca-
pacidad de obtener los resultados deseados, y es bien conocido que ésta, junto
con la motivacién, son piezas clave para lograr el control glucémico*>.

Parte importante del tratamiento para la diabetes mellitus (DM) se basa en
los cambios de estilo de vida, sobre todo cuando hablamos de dieta saludable,
ejercicio y uso correcto de los medicamentos. El MCG ofrece al paciente y al
profesional de la salud una herramienta para supervisar detalladamente los
cambios en la glucemia influidos por el tipo, tiempo e intensidad de la actividad
fisica, los horarios y frecuencia de comida, la calidad y cantidad de los alimen-
tos consumidos, el efecto de los medicamentos y los horarios de sueno el ma-
nejo del estrés, entre muchos otros factores, todo dentro de un mismo sistema
facil de entender y utilizar. Es una excelente manera de ayudar al paciente a
ser consciente de la influencia que tiene su estilo de vida sobre su glucemia®®.

Con el MCG profesional se somete al paciente a un estudio ciego por un
periodo de tiempo que puede durar entre 1y 7 dias. Dependiendo de los dias
y los objetivos del estudio, este periodo se puede organizar de diferentes ma-
neras, aunque la mas comun es solicitar al paciente que lleve a cabo su rutina
normal, sin ningin cambio en la alimentacién ni en la actividad fisica, suefio,
rutina de trabajo o medicamentos, para asi observar el comportamiento de su
glucemia dentro de su estilo de vida actual. Otra forma de organizarlo es



Monitoreo de glucosa

12am. 1 23am 4 5 6am 7 8 9am. 10 1112am.1 2 3pm4 5 6pm.7 8 9pm10 11 12am.

mg/dl |Prom. 93 mg/dl| 91 mg/d| 131 mg/dl 126 mg/dI 141 mg/dI 103 mg/dI 139 mg/dl | 113 mg/dl
> 400

350
300

N

200 *’)) l \
150 ot - 150

4§/\ — /frs;t \//\% = \:.i.. t--.l
ST o SR %
S 7= N/ 70
2 —T= T Il T T T T I

Lun 28/09 Mar29/09 -O-Mié30/09  — Jue1/10 Objetivo
-O-Vie 2/10 ©-Sab 3/10 —Dom 4/10 m=m Prom, O Marcador de comida

Figura 1. Grdfica de superposicién diaria.

solicitdndole que lleve a cabo su rutina habitual por tres dias y a partir del
cuarto empiece a realizar el hdbito que queremos que cambie para favorecer
el control glucémico. Esta es una forma muy practica que permite al paciente
observar el beneficio de un hébito especifico. Como estas dos, hay muchas ma-
neras en las que el profesional de la salud puede organizar este periodo de
estudio para obtener la informacién maés relevante de acuerdo a lo que esté
trabajando con cada paciente de manera personalizada.

Terminados los dias de estudio, el paciente debe regresar con su médico/
profesional de la salud para la descarga de datos. En esa sesién ambos realiza-
ran un analisis detallado de los factores que generan el descontrol glucémico.

El MCG arroja 288 mediciones de glucosa al dia, &reas bajo la curva, graficas
de tendencias, analisis por evento de comida, entre muchos otros datos, con
los que el paciente puede sentirse abrumado al principio, por lo que, si se de-
cide utilizar el MCG, el profesional de la salud debe simplificar y explicar cuan-
tas veces sea necesario la informacién para que el paciente la comprenda.

El reporte del estudio tiene una codificacién por colores que hace més sen-
cilla su lectura. En la grafica principal de superposicién diaria, cada linea de
color representa la curva de glucemia de uno de los 7 dias de estudio. La fran-
ja verde claro que recorre toda la grafica representa el rango objetivo de glu-
cemia, y la linea negra punteada representa el promedio de glucemia de todos
los dias de estudio (Fig. 1).

Esta gréafica de superposicién diaria es ideal para que el paciente observe el
panorama general y pueda ver, en una sola imagen, su promedio de glucosa,
sus tendencias y su variabilidad. Después de entender esta grafica se puede
pasar a un analisis més fino y revisar la glucemia dia por dia.

Como se explica en el capitulo anterior, durante el estudio el paciente debe
llevar un registro muy detallado de sus alimentos, ejercicio, medicamentos,
sueno, calibracién y situaciones especiales dentro de una aplicacién para el
celular o en un diario escrito a mano. Cuando hacemos el analisis de glucemia
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Figura 2. Resumen diario-grdfico de un dia habitudl.

dia por dia, utilizamos ese registro o diario para asociar habitos especificos a
las excursiones de glucosa.

Veamos, por ejemplo, qué sucede con el dia en el que se encuentra el even-
to de hiperglucemia méas pronunciado (Fig. 2).

El paciente despierta y mide su glucemia de calibracién a las 7:10 a.m., con
un resultado de 118 mg/dl, después desayuna y vuelve a medir su glucosa a
las 11:55 a.m., con un resultado de 70 mg/dl. Sin el MCG, el paciente no podria
darse cuenta de que entre estas dos mediciones que estan dentro del rango
objetivo tuvo una elevacién de hasta 271 mg/dl, como muestra la figura 2, in-
fluenciada por la calidad y cantidad de su desayuno, que consistié en un plato
grande de chilaquiles (equivalente a 3 tortillas de maiz fritas), media taza de
frijoles, media concha y un vaso de jugo de naranja, todos alimentos con alto
contenido de hidratos de carbono (HC).

Esta informacién que nos brinda el MCG es una excelente oportunidad para
iniciar la educacién en alimentacién y recomendar al paciente un cambio que
mantenga su glucemia dentro del rango. En este caso, la sugerencia podria ser
eliminar los alimentos con HC de facil absorcién (concha y jugo de naranja),
aumentar el contenido de fibra y equilibrar el contenido de proteinas, HC y li-
pidos. Idealmente hay que dar ejemplos de mendus.

Lo mismo sucede con el siguiente evento hiperglucémico de la figura 2. El
paciente mide su glucemia en 70 mg/dl como podemos ver en su diario, come
6 galletas con relleno de chocolate y vuelve a medir su glucemia a las 15:50 h,
que esta en 94 mg/dl, sin darse cuenta de que esas galletas le generaron un pico
de glucosa de aproximadamente 250 mg/dl. Tenemos de nuevo una oportunidad
para incidir en la educacién en alimentacién y, por ejemplo, sugerir al paciente
colaciones con alimentos de menor indice glucémico y mayor valor nutrimental.
Pudiera ser el caso también de que el paciente hubiera comido esas galletas
como rescate para evitar una hipoglucemia, y entonces tendriamos la oportu-
nidad ideal para educar al paciente en el rescate hipoglucémico y los rebotes.

Toda la informacién del diario de los habitos del paciente aparece al final
del reporte del estudio en la seccién «Notas del paciente». En la figura 3 pode-
mos ver el diario del paciente del dia que acabamos de analizar.
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Viernes 2 de octubre de 2009

07:10:00 a.m. | {| Comida Comida grande
E Nota 1 plato grande de chilaquiles verdes con 1/2 taza de frijoles refritos, 1 concha
y 1/2 vaso de jugo de naranja
@® Calibracion 118 mg/dl
11:55:00a.m. | {| Comida Comida pequefa
E Nota 1 paquete de 6 galletas Principe
@® Calibracion 118 mg/dl
03:50:00 p.m. | ¢ Nota 1 taza de sopa de verduras, 1 filete de res con calabacitas asadas, agua de
limén sin azdcar
@® Calibracion 94 mg/dI
06:08:00 p.m. | {| Comida Comida grande
E Nota Sushi: 1 rollo de 8 piezas (arroz, aguacate, pepino, surimi) con salsa de
anguila. 1 brocheta de platano con queso (empanizada), agua natural

Figura 3. Diario de alimentos, calibraciones y horarios de un dia habitual.
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Figura 4. Resumen diario-gréfico de un dia con plan de alimentacién y ejercicio.

Al dia siguiente, este mismo paciente empieza a realizar su plan de alimen-
tacién y la recomendacién de ejercicio sugerida por el profesional de salud, y
como se puede ver en la figura 4, la mayor parte de su curva de glucosa se
encuentra dentro de la franje verde, es decir, en el rango objetivo. Solamente
tiene un periodo entre las 16:00 y 18:00 h, cuando tiene una hipoglucemia de
62 mg/dl. Esta hipoglucemia puede ser, por ejemplo, una buena oportunidad
para educar al paciente en el efecto del ejercicio aerébico y anaerdbico sobre
la sensibilidad a la insulina y la utilizacién de glucosa en el cuerpo, ya que,
como podemos observar, el paciente registrd un evento de ejercicio a las 14:20
h aproximadamente y la hipoglucemia podria ser consecuencia de ello” (Fig. 4).
Para un analisis mas profundo podemos ir a la Figura 5 en donde encontramos
las especificaciones de dieta y monitoreo glucémico de este dia en especifico.

Si queremos comparar un dia con otro de manera muy rapida y visual, po-
demos utilizar las graficas circulares del reporte, que también tienen una
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Sébado 3 de octubre de 2009

07:15:00 a.m. | {| Comida Comida grande

& Nota 2 huevos estrellados con 2 tortillas, salsa roja, 1/3 de aguacate, 1taza de
fresas, 1 café sin azicar
@® Calibracion 106 mg/dl

10:45:00 a.m. | @ Calibracion 80 mg/dl

12:10:00 p.m. | {{ Comida Comida pequefia
& Nota 1taza de jicama con limén y 1 pufio cerrado de nueces

® Calibracion 100 mg/dl

02:26:00 p.m. Ejercicio Intensidad desconocida
| Comida Comida grande
E Nota Sopa de hongos, 1 filete de pescado empapelado (con jitomate y pimientos),

1/2 taza de arroz integral, agua de limén sin azdcar.
® Calibracién 112 mg/dI

05:31:00 p.m. ﬂ Comida Comida pequefia
E Nota 1 yogurt griego sin azlicar

@® Calibracion 84 mg/d|

Figura 5. Diario de alimentos, calibraciones y horarios de un dia con plan de alimentacién y ejercicio.

M Por encima de 150 5:05 21% 0:00 0%
Dentro de (70 - 150) 18:55 79% 22:20 93%
M Por debajo de 70 0:00 0% 1:40 7%

Figura 6. Gréficas comparativas.

codificacién por color y nos indican: en amarillo, el tiempo en hiperglucemia;
en anaranjado, el tiempo en hipoglucemia, y en blanco, el tiempo en rango.
En la figura 6, la primera grafica corresponde al dia habitual de nuestro pa-
ciente ejemplo, y la segunda, al dia en que empezd su plan de alimentacién y
ejercicio. Es muy util que el paciente pueda comparar un dia con el otro de un
solo vistazo. Como profesional de la salud, lo mas basico que podemos resaltar
es que el color blanco es mas amplio en el segundo dia que en el primero, y
esto indirectamente nos habla de un mayor control glucémico con dieta y ejer-
cicio, y podemos hacer el anélisis tan especifico o tan sencillo como el paciente
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lo requiera de acuerdo a su nivel de compresién, alfabetizacién, etc.; podemos
hablar de porcentajes y de tiempo dentro y fuera de rango, o simplemente uti-
lizar la paleta de colores para que el paciente comprenda graficamente qué dias
estd mejor controlado que otros y por qué.

Cuando el paciente comprueba que los cambios conductuales que realizé
realmente tuvieron un efecto positivo en su glucemia, se cierra el circulo de
aprendizaje y logramos que, en lugar de ser s6lo un receptor de indicaciones y
recomendaciones médicas, sea complice en el cuidado de su propia salud. Toda
herramienta educativa nos acerca al empoderamiento, y estd comprobado que
fomentarlo es una estrategia basica para el control glucémico y la prevenciéon
de complicaciones agudas y crénicas a corto, mediano y largo plazo®°.

Los anteriores son algunos ejemplos de la utilidad educativa del MCG, pero
existen un sinfin de aplicaciones. El objetivo es personalizar la experiencia lo
maés posible de acuerdo a las caracteristicas del paciente y sus areas de opor-
tunidad en el entendimiento de su DM.

Si el profesional de la salud cree conveniente y considera que el paciente ya
tiene la suficiente informacién y capacidad de decisién informada, puede suge-
rirle un sistema de MCG personal con un guardian real-time. Este tipo de monitoreo
también es una excelente herramienta porque permite al paciente ver su glucosa
en tiempo real, realizar acciones correctivas inmediatas y le ofrece una experien-
cia personalizada de aprendizaje dentro del sistema, en la que él mismo puede ir
descubriendo las funciones que mejor se adaptan al manejo de su enfermedad>1°.

La educacién es un excelente aliado del profesional de salud, asi que apro-
vechemos las ventajas y las opciones educativas que nos da la tecnologia para
mejorar el cuidado de nuestros pacientes.
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Diagndstico de variabilidad
glucémica y riesgo de
complicaciones cronicas

Miguel Angel Gémez Sdmano

INTRODUCCION

La variabilidad glucémica (VG) se define como las fluctuaciones en la con-
centraciéon de glucosa a lo largo del dia, incluyendo la hipoglucemia y la ele-
vaciéon de la glucosa en el periodo posprandial. Estos cambios en la concentra-
cién de glucosa pueden ser intradia e interdia.

METODOS PARA ESTIMAR LA VARIABILIDAD GLUCEMICA

La VG puede evaluarse mediante el automonitoreo de la glucosa capilar o
con monitores continuos de glucosa en liquido intersticial (MCGI). El uso de
MCGI se ha asociado con mejoria en el control glucémico, al evitar los periodos
de hipoglucemia y la reduccién de la VG, y con mejoria de la calidad de vida
de los pacientes'. Actualmente, el monitoreo continuo de glucosa esté indicado
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) que no logran la meta de he-
moglobina glucosilada (HbAlc) (con presencia de hipoglucemias frecuentes o
inadvertidas), en pacientes que requieren mejor control (para evitar hipogluce-
mias), antes y durante el embarazo (para lograr un buen control glucémico) y
en pacientes con diabetes 1abil'.

Con el MCGI se obtienen mediciones de glucosa cada 5 min durante varios
dias, y con las determinaciones de glucosa obtenidas se pueden calcular los
siguientes indices:

— Mean amplitude of glycemic excursions (MAGE): evalia el promedio de los
valores de glucosa que estan por encima de una desviacién estandar del
promedio de todos los valores?.

— Mean of daily differences: estima la diferencia de los valores de glucosa al
mismo tiempo en dos dias consecutivos.

— Continuous overall net glycemic action: evaliia la accién glucémica a distintos
intervalos de tiempo.

Estos indices de VG se pueden calcular usando una aplicacién web llamada

GlyCulator?.

Los indices que evaltan la VG se ajustan al promedio de glucosa de cada
paciente, debido a que promedios de glucosa mas elevados se asociaran con
valores mas altos de VG, a menos que sean corregidos para el promedio de
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glucosa individual. Esto se hace usando el coeficiente de variacién obtenido
mediante la divisién de la desviacién estdndar del promedio de glucosa y mul-
tiplicandolo por 100%.

Se ha propuesto que la VG es un determinante de las complicaciones mi-
crovasculares de la diabetes mellitus, independientemente de la hiperglucemia®.
Ademaés, la VG elevada contribuye a las excursiones glucémicas en la diabetes
mellitus descontrolada y al riesgo de hipoglucemia cuando ya se encuentran
hemoglobinas glucosiladas bajas®. La VG intradia y la interdia se asocian signi-
ficativamente con el riesgo de hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) tratados con insulina’. Algunos autores sugieren que el numero y
la magnitud de las excursiones glucémicas contribuyen a las complicaciones
de la diabetes mellitus. En un estudio se demostré que las oscilaciones repetidas
de la glucosa incrementan los niveles de citocinas proinflamatorias e inducen
alteraciones funcionales®.

Monnier evalué la produccién de isoprostaglandina 8 F2 a (8-iso PGF2a)
como un indicador de estrés oxidativo en pacientes con DM?2 y controles sanos.
Los niveles de 8-iso PGF2a tuvieron una correlacién positiva con las oscilacio-
nes de glucosa medidas por el indice MAGE y el area bajo la curva de glucosa
posprandial®.

En un estudio en el que se evalué un iDPP4 cuando los pacientes con DM2
habian fallado a la metformina, se observé una mejoria en la VG relacionada
con la calidad de vida®®.

En un estudio enfocado en disminuir la VG en pacientes con DM2 con alto
riesgo cardiovascular, se observé que en 102 pacientes aleatorizados a exena-
tida + insulina versus insulina basal bolus se demostré un mismo control de
HbAlc (7.1 vs. 7.2%), pero se encontré una mejoria en la VG calculada como el
coeficiente de variaciéon (-2.4 vs. 0.4; p = 0.047). Ademas, se observé una dismi-
nucién de peso (-4.8 vs. +0.7 kg; p < 0.001), de la concentracién sérica de ala-
nino aminotransferasa (p = 0.0002) y de la concentracién de amiloide A en
suero (p = 0.023).

Es importante evaluar la VG aun en pacientes con HbAlc normal, debido a
que incluso los pacientes con HbAlc de 6.3 pueden presentar hiperglucemias
posprandiales y mayor VG*.

COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA DIABETES

En un estudio transversal de 26 pacientes, se encontré que la VG se asocidé
con dafo endotelial y cardiovascular en pacientes con una HbAlc en buen con-
trol de 6.7%"2.

En una cohorte retrospectiva de 748 pacientes con DM2 e insuficiencia car-
diaca, se observé que el indice de VG mostré una asociacién independiente con
la mortalidad, independientemente de la hipoglucemia®®.

En un subanalisis del estudio ADVANCE se observd que en 4,399 pacientes
con DM2 la variabilidad visita a visita de la HbAlc se asocidé de manera inde-
pendiente con el riesgo de eventos vasculares (p = 0.01) y con la mortalidad
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(p < 0.001); ademas, la variabilidad en la HbAlc se asocié de manera positiva
con el riesgo de eventos macrovasculares, y la variabilidad en la glucosa de
ayuno, con complicaciones microvasculares y macrovasculares!.

En otro estudio de 68 pacientes con DM2 seguidos por 4.8 anos, se observo
que la variabilidad de la HbAlc visita a visita se asoci6é con un deterioro cog-
nitivo en estos sujetos®.

Ademas, en otro estudio se observo que la VG estimada por MAGE fue el
factor de riesgo més asociado con neuropatia diabética periférica en pacientes
con DM2 controlada con HbAlc < 7.0%%%.

En otro estudio en 110 pacientes con DM2, se observé que el coeficiente de
variacién y la variabilidad de la HbAlc se asociaron de manera independiente
con la presencia de neuropatia autonémica cardiaca?’.

En un subanalisis del estudio DEVOTE, se encontré que una incrementada
VG dia a dfa se asocié con mayor presencia de eventos cardiovasculares mayo-
res (hazard ratio [HR]: 1.36; intervalo de confianza [IC] 95%: 1.12-1.65) y de ma-
yor mortalidad por todas las causas (HR: 1.58; IC 95%: 1.23-2.03)%,

La variabilidad visita a visita de la glucosa de ayuno se asocié al desarrollo
de EPOCY y de enfermedad vascular cerebral?.

Se ha demostrado que el uso de farmacos como exenatida?!, acarbosa??, sa-
xagliptina?3, dapagliflozina??, liraglutida®® y dulaglutida?® mejoran la VG.

Finalmente, en una revisién sistémica y metaanalisis de la literatura médi-
ca se observd que la variabilidad de la HbAlc se asocid con enfermedad renal
(riesgo relativo [RR]: 1.56), eventos cardiovasculares (RR: 1.98) y retinopatia (RR:
2.11) en DM1, y en DM2 con enfermedad renal (RR: 1.34), eventos macrovascu-
lares (RR: 1.21), presencia de ulceras y gangrena (RR: 1.5), enfermedad cardio-
vascular (RR: 1.27) y mortalidad (RR: 1.34)%.

Actualmente, se recomiendan medidas de VG como metas del tratamiento
de la DM2, como el tener un coeficiente de variacién < 36%28.
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Capitulo 8

Monitoreo continuo para
favorecer el apego al
tratamiento médico

en la diabetes

Mauricio Vera Zertuche y Daniel Elias Lopez

INTRODUCCION

Optimizar la adherencia al tratamiento farmacolégico y a los cambios en el
estilo de vida sigue siendo uno de los mayores retos para el equipo encargado
del cuidado del paciente con diabetes. La Organizacién Mundial de la Salud
reporta que la adherencia a largo plazo para las enfermedades cronicas en los
paises desarrollados, que incluye la diabetes, es de tan sélo un 50% en prome-
dio'. Cifras menores podrian alcanzarse en el caso de paises como el nuestro.

La edad, el conocimiento de la enfermedad, el tiempo de evolucién de la
diabetes, el costo de las intervenciones, la complejidad del esquema farmaco-
légico, la polifarmacia y la tolerabilidad, entre otros, afectan al apego al trata-
miento médico de la diabetes?. La falta de entendimiento de la enfermedad es
una de las razones remediables de mayor peso para mejorar la adherencia te-
rapéutica. Educar al paciente respecto al impacto de ciertas medidas sobre el
control de su glucosa puede ir més alla de exponer unos puntos tedricos; mos-
trar una explicacion grafica y personalizada de las consecuencias inmediatas
de la poca adherencia a sus farmacos o de las transgresiones dietéticas sobre
sus cifras de glucosa puede cambiar su actitud y mejorar su satisfaccién y ape-
go a las medidas tanto farmacolégicas como dietéticas. Este ejercicio lo pode-
mos lograr cuando confrontamos al paciente con los datos que nos muestra el
monitoreo continuo de glucosa (MCG).

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y DE
CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA EN EL PACIENTE CON
DIABETES

Anteriormente, el monitoreo con glucosa capilar era el estandar de cuidado
en casa para los pacientes con diabetes. Los pacientes con diabetes tipo 1 (DM 1)
debian realizar al menos 3-4 mediciones diarias, mientras que los pacientes con
diabetes tipo 2 (DM 2) tratados con insulina al menos 2 al dfa. En distintos estu-
dios se ha informado que el automonitoreo de glucosa mejora el control
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glucémico y disminuye la tasa de hospitalizaciones. A pesar de ello, hasta el 67%
de los pacientes con diabetes no se realizan el monitoreo con glucosa capilar de
forma adecuada. Se ha descrito que el miedo y el dolor resultante del pinchazo
son los principales motivos para la falta de adherencia al mismo3.

El MCG caracteriza las variaciones glucémicas diarias. Ejemplifica de forma gréa-
fica el efecto metabdlico inmediato no sélo de los alimentos que se ingleren, sino
también de la actividad fisica, las enfermedades agudas, el estrés fisico y emocional,
asi como de los medicamentos utilizados en cada paciente, incluyendo la insulina.

EL MCG ofrece al paciente con diabetes una mayor educacién de su enfer-
medad, ya que lo confronta de forma continua, mediante el analisis de los ni-
veles de glucosa, sobre las distintas decisiones que toma dia a dia sobre la ali-
mentacion, el ejercicio y la adherencia a su terapia farmacoloégica. Pero también
le permite estar atento respecto a los eventos de hipoglucemia y mejorar su
calidad de vida, por lo que resulta una herramienta atractiva para mejorar el
apego a largo plazo hacia los tratamientos para la diabetes.

Debido a que las recomendaciones actuales para el tratamiento farmacolé-
gico de la diabetes se basan en grandes estudios, en los que se miden la efica-
cia y la seguridad de los medicamentos en cuestién en miles de pacientes, el
MCG permite analizar y valorar la respuesta individual al tratamiento utilizado.

Existen estudios en los que se demuestra que el sélo hecho de realizar un
registro estructurado de glucosa por 3 dias completos puede reducir la hemog-
lobina glucosilada (HbAlc) hasta un 0.3%* La informacién que proporciona re-
quiere una integracién del paciente y de su médico tratante para generar el au-
toaprendizaje de como la enfermedad se comporta ante diversos estimulos en
su caso en particular. Es un ejemplo de medicina de precisién que permite pres-
cribir tratamientos personalizados. Ademas, permite a pacientes con diabetes
tipo 1y 2 alcanzar mejor control glucémico con menos riesgo de hipoglucemia®.

Al iniciar un tratamiento con un farmaco para el control de la diabetes, siem-
pre se busca un beneficio para el paciente. Sin embargo, pueden aparecer efectos
indeseables, como la hipoglucemia, que llevan al paciente a una sensacién de
malestar y renuencia ante el tratamiento médico instaurado. El advenimiento
del MCG ayuda tanto al paciente como al médico a verificar el efecto inmediato
de cualquier tratamiento instaurado. Al registrar lecturas de glucosa cada 5 min,
permite corroborar los sintomas de hipoglucemia con las cifras de glucosa. En
ocasiones algunos sintomas vagos como mareo, debilidad o cefalea pueden ser
malinterpretados como secundarios a hipoglucemia inducida por medicamentos,
teniendo el paciente glucosas en cifras normales. En Gltima instancia esto puede
llevar al paciente al abandono injustificado de ciertos farmacos, lo que genera
una tasa baja de adherencia y se traduce en un pobre control de su enfermedad®.

EL MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA CONTRIBUYE A
MEJORAR LA ADHERENCIA EN EL PACIENTE CON DIABETES

En distintos estudios se ha demostrado que los cambios en el estilo de vida
y el apego al plan de alimentacién mejoran el control de la diabetes. El
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seguimiento de la adherencia de dichas medidas no es sencillo y requiere de
multiples visitas o contacto frecuente con el paciente. Mejorar la adherencia a
las intervenciones del estilo de vida para mejorar la glucemia entre los pacien-
tes con diabetes sigue siendo un gran reto. El autocontrol sobre la dieta y la
actividad fisica, que permite la propia regulacién sobre dichas medidas, es un
componente clave para la adherencia a los cambios en el estilo de vida®. La
automonitorizacién de los marcadores en salud, méas alla del peso corporal o
la HbA1lc, se han utilizado como herramientas efectivas para mejorar el apego
a los cambios en el estilo de vida’.

El MCG da una retroalimentacién inmediata que ofrece al paciente eviden-
cia biologica del impacto de los cambios en el estilo de vida sobre las concen-
traciones de glucosa. En estudios publicados recientemente se demuestra que
el MCG puede mejorar el apego al ejercicio y a la dieta.

Bailey, et al. reportaron a pacientes con prediabetes o diabetes en quienes
se utilizé un programa de ejercicio estandar versus un programa de ejercicio
ajustado a cifras de glucosa mediante MCG durante ocho semanas. En el grupo
de pacientes con MCG se reportd de forma significativa mayores tasas de ad-
herencia al tratamiento con ejercicio en comparacién con el grupo de ejercicio
estandar (96 vs. 84%; p = 0.03)%. El apego al plan de alimentacién asociado al
uso del MCG fue reportado por Taylor, et al., quienes realizaron una prescrip-
ciéon dietética baja en carbohidratos en 20 adultos con DM y obesidad, los cua-
les fueron aleatorizados a MCG versus monitoreo convencional por 12 semanas.
Ambos grupos presentaron reduccién de peso, con tendencia a mayor reduccion
en el grupo del MCG, pero sin diferencia estadisticamente significativa (-7.4 vs.
-5.5kg; p = 0.1). Interesantemente, a las 12 semanas se observé una reduccién
en los indices de variabilidad glucémica seis veces menor a favor del grupo del
MCG. Ello apunta a que el MCG puede ser una herramienta efectiva para me-
jorar el control glucémico, la pérdida de peso y, en ultima instancia, el apego
dietético en estos pacientes, con una ayuda profesional minima®.

El monitoreo continuo de glucosa puede contribuir a la
adherencia en los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2

DM1

Hoy en dia, el MCG se considera la herramienta mas util para la deteccién
de desenlaces clinicos significativos mas alla de la HbAlc. El consenso america-
no publicado recientemente menciona que el tiempo en rango, la hipoglucemia,
el tiempo en hipoglucemia, entre otros, deben ser pardmetros considerados para
el desarrollo, seguimiento y evaluacién de cualquier tratamiento utilizado para
el tratamiento de la diabetes®. Proporciona informacién mas alla de la evaluada
en estudios anteriores que permite establecer pautas seguras para personalizar
las acciones terapéuticas acorde a las necesidades especificas de cada paciente.

El estudio GOLD tuvo como objetivo evaluar el efecto del MCG en adultos
con diabetes tipo 1 mal controlada, tratados con esquema basal bolus. En dicho
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estudio no solamente se observé una disminucién de HbAlc del 0.43% asocia-
da al MCG (que es clinica y estadisticamente significativa), sino que el grupo
que utiliz6é el MCG tuvo menor variabilidad glucémica y reporté una sensacion
subjetiva de bienestar mayor que la del grupo de control (utilizando el cues-
tionario de calidad de vida World Health Organization 5 [WHO-5]), lo que llev6 a
mayor satisfaccién con su tratamiento (medido por el puntaje del cuestionario
DTSQ). Ademas, los pacientes que utilizaron el MCG reportaron sentir menor
miedo de padecer hipoglucemia (acorde al cuestionario Hypoglycemia Confiden-
ce Questionnaire [HCQ]). Los estudios demuestran que el MCG disminuye los
episodios de hipoglucemia grave, asi como el tiempo en hipoglucemia, lo que
se traduce en mejor calidad de vida para sus usuarios y mayor adherencia far-
macologica®™. Los pacientes que presentaron una mayor adherencia al MCG
tuvieron mayor reduccion de los niveles de HbAlc en comparacién con los que
subutilizaron el MCG durante el estudio. Es decir, esta herramienta mejora la
adherencia y los desenlaces en el paciente con DM1, siempre y cuando exista
también una adecuada adherencia al MCG.

DM2

La falta de adherencia al tratamiento de los pacientes con DM2 es frecuen-
te y se asocia con mayores tasas de hospitalizaciones y mortalidad. La percep-
cién de eficacia del tratamiento tiene un efecto significativo sobre la adheren-
cia del mismo. Sin embargo, existe poca motivacién por el adecuado control
glucémico en las etapas iniciales de la enfermedad, ya que la DM2 cursa ma-
yormente asintomatica, hasta que se presentan complicaciones avanzadas ta-
les como neuropatia, retinopatia, entre otras!!. La percepcién de gravedad y
susceptibilidad al proceso fisiopatolégico que conduce a estas complicaciones
viene dada mayormente por el conocimiento de las cifras de glucosa'?.

El MCG ofrece esta informacién de forma detallada y constante, por lo que
representa una herramienta importante para mejorar el aspecto de la percep-
cién del paciente, y con ello mejorar la motivacién y la adherencia a cambios
en el estilo de vida y al tratamiento farmacolégico.

Gracias al advenimiento del MCG, los pacientes con diabetes pueden vigilar
el efecto de su tratamiento de forma objetiva y precisa. Por ejemplo, en el es-
tudio FLAT SUGAR se demostrd, mediante el MCG, cémo el uso de un analogo
de glucagon like peptide 1 (GLP-1) (exenatida) redujo la variacién glucémica pos-
prandial en los pacientes con DM2 tratados con insulina en un esquema basal/
bolus®®. Estos resultados motivan al paciente a aceptar las terapias, debido a
que corroboran con datos objetivos la eficacia y la seguridad de una interven-
cién en el control de su enfermedad.

CONCLUSIONES

La adherencia a los cambios en el estilo de vida y a la terapia farmacolégi-
ca entre los pacientes con diabetes sigue siendo un gran reto en la practica
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clinica habitual. Se han buscado distintas estrategias que permitan asegurar
que el paciente cumpla con estas medidas; sin embargo, la carga de enferme-
dad de la diabetes a nivel mundial dificulta que el paciente tenga contacto
continuo con el personal de salud para asegurar la adherencia. El MCG, junto
con otras estrategias, parece ser una herramienta que contribuye a mejorar la
adherencia al tratamiento médico en el paciente con diabetes. Es necesario ge-
nerar mayor evidencia cientifica que permita dilucidar el efecto de esta herra-
mienta a largo plazo.
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Capitulo 9

Propuesta de nuevos
criterios diagnosticos de
diabetes mellitus tipo 2 con
el monitoreo continuo de
glucosa

Daniel Cuevas Ramos

INTRODUCCION

Los criterios de diagnéstico de diabetes mellitus se han modificado a lo lar-
go del tiempo. La historia de estos cambios en el diagnéstico se resume de ma-
nera magistral en el capitulo 2 de este libro. El cambio habitual se produce en
el punto de corte de la glucosa en ayuno o posprandial, con el cual las agencias
regulatorias, guias de tratamiento o normas oficiales nos «autorizan» a esta-
blecer el diagnéstico de diabetes para iniciar el tratamiento médico. Sin em-
bargo, la diabetes tipo 2 empieza varios afios antes de la deteccién de hiper-
glucemial. En estudios fisiopatolégicos se ha demostrado que para cumplir los
criterios de diagnéstico con los niveles de hiperglucemia actuales (al menos
126 mg/dl en ayuno o 200 mg/dl posprandial) se tiene que perder alrededor del
70% de la cantidad de células p en el pancreas??®. Preservar la funcién y la can-
tidad de las células B es clave para la prevencién de la diabetes®. La pérdida de
células f es consecuencia de la autodestruccién y apoptosis por estrés crénico
consecuencia de hiperglucemia persistente®®. La hiperglucemia condiciona
cambios de estrés oxidativo y proinflamatorios con liberacién de citocinas que
llevan a dano celular y disfuncién endotelial, por menor produccién de 6xido
nitrico y mayor liberacién de endotelina 1 con vasoconstriccién persistente, y
menor flujo sanguineo en la microcirculacién capilar, con el subsecuente me-
nor aporte de oxigeno e isquemia crénica irreversible y progresiva®®. Por otro
lado, el mayor requerimiento de sintesis y secrecién de insulina ocasiona que
la célula B entre en «exhaustividad», es decir, la célula f queda exhausta de
sintetizar y liberar cantidades mayores de insulina para evitar hiperglucemia?=.
Durante algunos afios lo logra, pero mantener esa secrecién excesiva de insu-
lina con cada aporte calérico y carbohidratos en los alimentos es complicado,
con lo que queda «exhausta» y empieza su autodestruccién o apoptosis®®. Has-
ta esa etapa iniciara la hiperglucemia y paulatinamente se logrard, finalmente,
cumplir con los criterios diagnosticos de diabetes. En esos anos, los pacientes
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se sienten cansados, suben de peso por la hiperinsulinemia constante siendo
mayor en el periodo posprandial y desarrollan sindrome metabdlico. Pero la
glucemia generalmente permanece normal o ligeramente elevada, con «predia-
betes», es decir, hiperglucemia que no cumple el criterio diagnéstico de diabe-
tes. Diagnosticar la prediabetes es tan ilégico como diagnosticar un preemba-
razo. Asf como el embarazo es embarazo desde el primer dia de la concepcién,
la diabetes es diabetes desde el primer dia de resistencia a la insulina e hipe-
rinsulinemia compensatoria con o sin alteracién en la glucemia. Diagnosticar
la prediabetes es tan confuso para el paciente como diagnosticarle preemba-
razo a una mujer. Asi como el diagnéstico de embarazo es mas claro, el men-
saje es més claro con el diagnostico de la diabetes, la cual se podria denominar
diabetes incipiente o de grado I en vez de «prediabetes», pues el proceso fisio-
patolégico es el mismo, ha comenzado y debe tratarse’. Por si fuera poco, la
prediabetes ya estd claramente asociada con alto riesgo cardiovascular y mor-
talidad!.

Con los métodos diagnésticos usados, como glucosa en suero, curva de to-
lerancia a la glucosa después de una carga de 75 g de carbohidratos y hemog-
lobina glucosilada (HbA1c), entre otros, no se puede identificar el primer cambio
fisiopatolégico en la diabetes: la hiperinsulinemia. La medicién de insulina no
ha sido estandarizada por el costo, lo cual ha limitado su uso en poblacién
abierta como método de deteccién temprana de diabetes tipo 2. Hoy en dia, el
sector salud gasta mucho maéas en hospitalizaciones por descontrol glucémico,
infecciones a consecuencia de hiperglucemia, crisis hiperglucémicas agudas,
dialisis por nefropatia diabética o coronariografias con stents coronarios para el
tratamiento del infarto cardiaco, por dar algunos ejemplos, que lo que invertiria
en la medicién temprana de la insulina ultrasensible y ultraespecifica con en-
sayos de medicién de microparticulas??. Ello convierte a la diabetes en una de
las pocas enfermedades en endocrinologia, sino en la Unica, en la que la hor-
mona en disfuncién, con nivel excesivo, que no actua bien y no se secreta co-
rrectamente, no se usa como instrumento diagnéstico. La diabetes se diagnos-
tica con hiperglucemia, lo cual no es un marcador temprano de la enfermedad,
sino consecuencia del déficit en la accién o secrecién de insulina. Diagnosticar
la diabetes hasta la hiperglucemia es como diagnosticar hipercolesterolemia
hasta la presencia de la formacién de placas de ateroma, a pesar de estar de-
tectando niveles de colesterol persistentemente altos durante varios anos. Asi
como es importante evitar la placa de ateroma para prevenir la isquemia car-
diaca o cerebral, igual de importante es prevenir la hiperglucemia para evitar
la disfuncién endotelial irreversible'®. De la misma forma que es dificil revertir
la ateroesclerosis, hoy en dia no es posible revertir el déficit de células p%2. Asi
como resulta indispensable corregir el nivel de colesterol oportunamente, es
indispensable también normalizar la sensibilidad y el nivel sérico de insulina,
y con ello preservar la funcién y la cantidad de células p*%. Es importante me-
dir la glucosa en ayuno y confirmar que ésta es adecuada, pero es aln mas
importante confirmar que dicha euglucemia en ayuno es en ausencia de resis-
tencia a la insulina e hiperinsulinemia crénica. Por ejemplo, pacientes con



Propuesta de nuevos criterios diagnésticos de diabetes mellitus tipo 2 con MCG

90 mg/dl de glucosa en ayuno pueden tener niveles de insulina normales (me-
nores a 10 mU/ml), o bien 90 mg/dl pero con dos (20 mU/ml) o tres (30 mU/ml)
veces mayor nivel de insulina en ayuno. Los pacientes con hiperinsulinemia en
ayuno tienen alto riesgo de cumplir con los criterios diagndésticos de diabetes
en el futuro cercano, presentar complicaciones crénicas y mayor mortalidad
cardiovascular®?.

UTILIDAD DEL SENSOR DE GLUCOSA EN LA DETECCION
TEMPRANA DE LA DIABETES

Con el desarrollo del monitoreo continuo de glucosa (MCG) se han puesto en
evidencia clinica conceptos fisiopatolégicos ya conocidos. Primero, los pacientes
con sindrome metabdlico y glucemias en ayuno normal tienen gran variabilidad
glucémica, consecuencia de hipoglucemias reactivas con el consumo de carbo-
hidratos simples (menos de 70 mg/dl [capitulo 11 de este libro]) e hiperglucemias
posprandiales (mas de 140 mg/dl). Segundo, la variabilidad glucémica, particu-
larmente la hipoglucemia reactiva, coincide con el momento en que el pacien-
te reporto sintomatologia como cansancio, temblor, sudoracién, mareo, ansiedad
por comer azucar o sensacién de desmayo durante el monitoreo continuo. Ter-
cero, se logran identificar patrones diarios con hiperglucemia posprandial e hi-
poglucemia reactiva. Es decir, no es un solo momento, no es una Unica ocasién,
no es en una sola medicién, sino que son 4, 5 o 6 dias en los que el MCG de-
muestra hiperglucemia posprandial o hipoglucemia reactiva sintomatica en la
vida cotidiana del paciente. Cuarto, la mayoria de estos pacientes con resisten-
cia a la insulina tienen glucemia en ayuno inferiores a 100 mg/dl, lo cual no es
un marcador Util para la deteccién oportuna de diabetes tipo 213,

Si bien el MCG no permite la medicién de insulina, claramente demuestra
variabilidad glucémica sintomatica que refleja: resistencia a la insulina, disin-
sulinismo (retraso en la secrecién de insulina que no coincide con el nivel de
glucemia) e hipoglucemia reactiva posprandial, y déficit en la secrecién de in-
sulina con hiperglucemia posprandial leve (>140 mg/dl) o severa (mayor de
200 mg/dl).

Por todo lo anterior, el MCG se ha considerado como un instrumento que
puede modificar los criterios diagnosticos actuales de la diabetes, particular-
mente de la diabetes tipo 2 o la diabetes gestacional®®. En reemplazo de glu-
cemia en ayuno superior a 126 mg/dl, glucemia posprandial mayor de 200 mg/
dl después de carga de 75 g de glucosa o mayor de 200 mg/dl en cualquier
momento del dia, asi como el reflejo de hiperglucemia con HbAlc > 6.5%, se
sugiere incorporar o reemplazar con variabilidad glucémica, glucosa pospran-
dial con criterios semejantes de 140 o 200 mg/dl pero evaluados con patrones
en el MCG durante 3-5 dias, pues es més fisiologico e informativo que la cur-
va de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) de 3-5 h. Por otro lado, también se
han propuesto reemplazar los criterios de metas de control, y en sustitucién
de la glucemia en ayuno y hemoglobina glucosilada (HbA1c) utilizar el tiem-
po en intervalo (TIR), lo cual se describe en el capitulo 10 de este libro.
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UTILIDAD DEL MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA PARA
EL DIAGNOSTICO DE VARIABILIDAD GLUCEMICA

El concepto de variabilidad glucémica se puede consultar a detalle en el
capitulo 7 de esta obra. Existen diferentes formas de calcularla. De las diferen-
tes ecuaciones, el coeficiente de variaciéon (CV) es de las mas practicas en con-
sultorio. El CV se calcula dividiendo la desviacién estandar (DE) entre el pro-
medio (X) de glucosa, resultado que se convierte a porcentaje después de
multiplicar por 100'*'8_ Asi pues, la ecuacién es:

CV = (DE/X) x 100

El CV se puede calcular por dia o por semana, pues el MCG proporciona la
informacién suficiente para ello. En la tabla 1 se muestra un ejemplo: el MCG
se coloco del jueves 10 al martes 15 de julio. El domingo, por ejemplo, reporta
un promedio de glucosa de 188, con DE en 115 mg/dl. Al dividir 115/188 x 100 = 61%
de variabilidad glucémica. El promedio/total de la semana se aprecia en la co-
lumna del lado derecho de la tabla. La DE en 78 entre el promedio de 183 de
glucosa resulta en 0.42 x 100 = 42% de variabilidad glucémica. Los puntos de
corte aceptados en la actualidad son: 18% o menos se considera variabilidad
glucémica normal, mayor del 24% diagnostica prediabetes o descontrol modera-
do, y mas del 37%, diabetes mellitus descontrolada. En el caso de la tabla 1, por
lo tanto, es claro el diagnéstico de diabetes mellitus descontrolada, lo cual se
puede confirmar con los valores minimo y méaximo descritos en la tabla, tanto
de cada dia como el promedio/total por semana. En los renglones de valores mi-
nimos y maximos se aprecian resultados de més de 300 y menos de 70 mg/dl,
por ello la variabilidad glucémica es alta durante todos los dias de monitoreo.

La variabilidad glucémica elevada es el principal mecanismo para el desa-
rrollo progresivo de complicaciones microvasculares y macrovasculares, por lo
que la deteccién tiene, ademaés de utilidad diagnéstica, gran utilidad para la
prevencién de complicaciones crénicas, al corregir la variabilidad glucémica a
lo normal (CV < 18) con el tratamiento®* 18,

UTILIDAD DEL MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA PARA
EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES EN COMPARACION CON
LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA A1C

La HbAlc resulta aparentemente normal (< 5.7%) o elevada sin cumplir el
criterio diagnéstico de diabetes (5.7-6.4%) por la alternancia entre hipergluce-
mia con hipoglucemia reactiva (véase el capitulo 12 para ejemplos clinicos).
Desde el estudio de cohorte de pacientes con diabetes mellitus del Reino Unido
(UKPDS) y el ensayo clinico de prevencién de complicaciones crénicas en dia-
betes mellitus (DCCT) se mostrd diferentes tasas de complicaciones con el mis-
mo valor de HbA1c'®?. Es decir, la tasa de retinopatia diabética, por ejemplo,
fue de 20 casos por cada 100 personas/ano en el grupo de tratamiento conven-
cional, en comparacién con 5 casos por cada 100 personas/afio en el grupo de
control intensivo, ambos grupos con el mismo valor del 9% de HbA1c?!. Por lo
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Tabla 1. Calculo del CV con el MCG para el diagnéstico de variabilidad
glucémica

Jue Vie Sab Dom Lun Mar Promedio/
10/07 | 11/07 | 12/07 | 13/07 | 14/07 | 15/07 total
1,283

° valores del
sensor

Méxima 174 238 328 350 283 336 350
Minima 79 71 64 4] 49 117 4]

Prornedio 113 157 183 188 188 238 183
Desviacion esténdar I3 33 o7 115 (ol 55 78
Diferencia media 21.1 7.3 13.4 14.1 11.8 N/A 11.8
absoluta

Correlacion N/A N/A 0.99 1.00 0.99 N/A 0.99

tanto, el valor de HbAlc del 9% no resulté ser un buen marcador prondstico
util del desarrollo de complicaciones. La razén es que en el grupo de tratamien-
to convencional la variabilidad glucémica fue considerablemente mas alta en
comparacién a la del grupo con tratamiento intensivo?!. La variabilidad glucé-
mica, en 1995, se identificé como un predictor de mayor utilidad que la HbAlc
para el riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares?!. El problema,
como suele ocurrir, es el mayor costo para su mediciéon, por lo que se ha igno-
rado este resultado y se ha optado por continuar pronosticando deficientemen-
te el riesgo de complicaciones con la glucemia en ayuno, glucemia posprandial
o HbAlc. Las metas de control de la diabetes tienen la finalidad de prevenir las
complicaciones y la mortalidad, por lo que en el capitulo 10 de este libro se
hace una propuesta de utilizar nuevos conceptos de metas de control con la
informacién proporcionada con el MCG, como el TIR y la variabilidad glucémi-
ca, en vez de la glucemia y la HbAlc.

UTILIDAD DEL TIEMPO EN INTERVALO EN COMPARACION
CON LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA A1C

El TIR refleja el control de la glucemia durante 24 h al dia, separando el
tiempo con hiperglucemia o hipoglucemia??. Si el paciente presenta hipogluce-
mias reactivas al alimento o como consecuencia del uso de sulfonilureas o in-
sulina, el nivel de HbAlc puede disminuir y aparentar falsamente un descontrol
moderado, o incluso estar en metas de tratamiento. En pacientes con hipoglu-
cemia, el riesgo de complicaciones agudas y mortalidad es mas alto, y este ries-
go es independiente al valor de HbAlc. En contraste, el TIR claramente distingue
entre el porcentaje del dia que el paciente se encontrd con hiperglucemia, nor-
moglucemia e hipoglucemia, y permite al clinico identificar el tipo de ajuste
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terapéutico necesario con mayor eficiencia que con sélo la evaluaciéon de HbAlc.
La HbAlc tiene multiples limitantes; por ejemplo, la glucosilacién de la hemog-
lobina cambia dependiendo del grupo étnico, la anemia por embarazo o la po-
liglobulia por tabaquismo cambiaran el porcentaje de HbAlc, pero principal-
mente la HbAlc no nos permite saber el momento del dia de descontrol, tanto
altas o bajas de glucosa, ni saber qué ajustes son clave en el tratamiento del
paciente®.

NUEVA PROPUESTA DIAGNOSTICA DE LA DIABETES
MELLITUS

Como se ha enfatizado en la literatura médica actual, con el uso clinico del
MCG se han puesto en evidencia las limitantes de la glucemia en ayuno y la
posprandial, asi como de la HbAlc, en el diagnéstico de diabetes. Y a su vez,
las ventajas del uso de la variabilidad glucémica y el MCG para la deteccién
oportuna de resistencia a la insulina y diabetes mellitus. La glucemia en ayuno
detecta tan sélo el 20% de pacientes con diabetes oportunamente'’. El 10% de
casos con HbAlc del 6.5% ya tienen complicaciones microvasculares'. El mo-
mento del diagnostico de diabetes tiene que producirse antes y ser mas opor-
tuno; las razones son dos: es posible revertir la «prediabetes» a niveles de glu-
cemia normal cuando se identifica a tiempo?*, y se reduce la morbilidad
cardiovascular y la mortalidad?*?*. El diagnéstico oportuno es factible con el
MCG. Primero, utilizar el MCG sin realizar aun alguna intervencién terapéutica
o cambios en estilo de vida. Pedirle al paciente que sea honesto y no cambie
su estilo de alimentacién, grado de actividad fisica diaria o sedentarismo por
llevar colocado el dispositivo que vigilara los niveles de glucosa durante 24 h
al dia por una semana. Al contrario, si gusta poner a prueba algin alimento o
actividad para evaluar el impacto desfavorable en la glucemia, es el momento
de hacerlo. Una vez revisados los resultados, se determinardn los ajustes ne-
cesarios en alimentacién y ejercicio, y el inicio de medicamentos. Segundo,
evaluar el patrén diario de glucosa, variabilidad glucémica y TIR de tres o mas
dias, donde se podran establecer los siguientes criterios diagnésticos:

- Ausencia de diabetes mellitus:

¢ Glucemias en ayuno entre 70 y 99 mg/dl.
¢ Glucemias posprandiales entre 100 y 139 mg/dl.
e Variabilidad glucémica inferior al 18%.
e Tiempo en intervalo en el 100%.
- Diabetes mellitus grado I:
¢ Hipoglucemia reactiva al alimento < 70 mg/dl.
¢ Hiperglucemia posprandial > 140 mg/dl.
e Hiperglucemia en ayuno > 100 mg/dl.
e Variabilidad glucémica entre el 18 y 24%.
e Tiempo en intervalo entre 85 y 99%.
— Diabetes mellitus grado II:
e Hiperglucemia posprandial > 200 mg/dl.
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e Hiperglucemia en ayuno > 126 mg/dl.
e Variabilidad glucémica entre el 24 y 36%.
e Tiempo en intervalo entre el 70 y 84%.
— Diabetes mellitus grado III:
e Criterios de glucemia de diabetes mellitus grado II mas:
B Variabilidad glucémica > 37%.
B Tiempo en intervalo < 70%.

IMPORTANCIA DE UTILIZAR LOS CRITERIOS_DIAGN()STICOS
DE DIABETES MELLITUS MAS OPORTUNOS

Con la alta velocidad de crecimiento en la prevalencia, México tiene la de-
claracién de emergencia epidemioldgica de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) desde
el 1 de noviembre de 2016%. Estamos obligados a identificar la diabetes desde
etapas tempranas, controlarla y, en el mejor de los casos, revertir el proceso
patolégico con reduccién de peso corporal. La Unica forma de revertir la DM2
en la actualidad es con el diagnéstico oportuno. Los dos factores de riesgo para
DM?2 mas frecuentes en México son la nacionalidad de riesgo y la alta preva-
lencia de sobrepeso y obesidad. La Encuesta Nacional en Salud y Nutricién re-
port6 alrededor del 70% de sobrepeso y obesidad en México? . Por lo tanto, 7 de
cada 10 pacientes adultos con nacionalidad mexicana que se presenten en con-
sulta deben de ser evaluados para la deteccién oportuna de diabetes mellitus?®.
Si a estos dos factores de riesgo agregamos la alta frecuencia de antecedentes
en la familia de diabetes tipo 2, hipertensién arterial o infarto cardiaco, coles-
terol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajo, diabetes gestacional en la
madre (frecuencia de 1 de cada 6 embarazos en México) y peso bajo al nacer o
macrosomia, practicamente el 100% de los pacientes cumplirdn con el criterio
de dos o mas factores de riesgo para llevar a cabo la deteccién de diabetes?.
Sin embargo, es importante enfatizar que la glucemia en ayuno y la HbAlc son
pésimos marcadores tempranos de la enfermedad, pues el primer cambio es la
hiperinsulinemia, que logra mantener por varios anos la glucemia en ayuno y
posprandial normales, y, de la mano, la HbAlc. Por lo tanto, el 80% de los pa-
cientes no cumpliran los criterios diagnésticos actuales de diabetes en etapas
tempranas®®. Es desafortunado escuchar en consulta que multiples pacientes
reciben el mensaje incorrecto de «estar sin diabetes» incluso con niveles de glu-
cosa en ayuno tan altos como 120 mg/dl, pues no cumplen el criterio de 126 mg/
dl. Evitar esa inercia clinica inducida por las guias de diagnoéstico y tratamien-
to de diabetes es urgente. Hoy en dia, se consideran a las guias en diabetes el
principal factor de riesgo para el retraso en el diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad, y con ello favorecer el desarrollo de complicaciones crénicas?>-34.
Por ello, la sugerencia es que en ausencia de criterios diagnésticos propuestos
para diabetes mellitus, es recomendable repetir el MCG anualmente, y en caso
de identificar algin grado de diabetes mellitus es recomendable iniciar cambios
en alimentacién, ejercicio progresivo ajustado a las caracteristicas del paciente
y tratamiento médico inmediato o intensificacién del mismo, y con ello evitar
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el avance de la enfermedad y la inercia clinica?>-34. La cohorte de pacientes con
DM2 del estudio ACCORD reportd que esperar al nivel de HbAlc del 6.5% para
el diagnéstico de DM2 da una probabilidad sumamente baja de lograr controlar
los pacientes con la misma meta < 6.5% de HbAlc a lo largo del seguimiento,
tanto en el anélisis multivariado sin ajustar y ajustado a confusores®. Si el pa-
ciente se diagnostica con 7%, la probabilidad es casi nula, y en el 7.5% es inexis-
tente. Por otro lado, realizar el diagnéstico con 6% aumenta la probabilidad el
doble y en 5.5% aumenta 4 veces mas la probabilidad de lograr la meta de con-
trol de diabetes por debajo de 6.5% de HbA1c*. La Asociacién Americana de
Endocrinélogos Clinicos modificé sus recomendaciones y sugiere tratamiento
meédico con acarbosa, metformina o analogo de del glucagon like peptide 1 (GLP-
1) desde el criterio diagnostico de prediabetes o sindrome metabdlico®®. Ademas,
se distingue de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA) por recomendar te-
rapia farmacolégica con dos o tres medicamentos de diferente clase terapéuti-
ca desde 7.5% de HbA1c%*. En 2019, la ADA continta recomendando terapia
doble en el diagnéstico si el nivel de HbAlc es del 9% o mayor, lo cual sélo in-
duce inercia clinica®. En 2018, la Asociacién Europea del Estudio de la Diabetes,
en conjunto con la ADA, realiz6é recomendaciones enfocadas a las caracteristi-
cas de los pacientes, y no en un valor especifico de HbA1c®®. Si bien las reco-
mendaciones son en pacientes descontrolados, enfatizan el uso de medicamen-
tos para prevenir las complicaciones cardiovasculares o renales, para evitar la
hipoglucemia o para bajar de peso®. Sin duda un mejor enfoque al habitual,
aun asi, aun tardio y siempre es mejor la prevencién de la diabetes y, como
consecuencia, de sus complicaciones. Redondeando en afos y porcentajes, en
pacientes con sindrome metabdlico o prediabetes la incidencia (casos nuevos)
de DM2 se redujo el 30% con metformina en tan sélo 4 anos en el estudio DPP?°,
el 30% con glargina en 6 afios en el estudio ORIGIN*?, el 60% con cambios en el
estilo de vida (alimentacién y actividad fisica) en el estudio DPP* y el 80% con
el uso de liraglutida en 3 afios en el estudio SCALE*!. El tratamiento preventivo
con ajuste en la alimentacién, incremento en la actividad fisica, metformina y
liraglutida permitiria que, de ser una emergencia epidemiolégica en México, la
diabetes tipo 2 se convierta en una enfermedad sumamente rara en nuestro
pais y, de aplicarse, también en el mundo. Con certeza, en tan sélo cinco afios
se veria una reduccién significativa en la incidencia de diabetes y en otros cin-
co anos en la frecuencia de complicaciones créonicas. La mortalidad cardiovas-
cular dejarfa de ser la primera causa de muerte en México y la DM2 dejaria el
segundo lugar de mortalidad en nuestro pais. Para 2045, México desapareceria
de los 10 paises con mas poblacién enferma de diabetes en las estadisticas de
la Organizaciéon Mundial de la Salud y la Federacién Internacional de Diabetes.
El costo de la prevencién de la diabetes seria, sin duda, menor al gasto actual
en diabetes y sus complicaciones, pues, por ejemplo, en México se ahorrarian
cerca de 160,000 millones de pesos anuales™. Sin duda, el MCG es una estrate-
gia Gtil de deteccién temprana de diabetes que pronto tendra que ser incorpo-
rada en los consensos. Por ahora, el clinico puede hacer uso de ella, pues es un
instrumento practico y sumamente informativo.
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Capitulo 10

Propuesta de nuevas metas
de control glucémico con el
uso del monitoreo continuo

Raquel Noemi Faradji-Hazan, Alicia Yépez-Rodriguez, Maria Elena
Sainz de la Maza-Viadero y Eduardo Marquez-Rodriguez

OBJETIVOS

— Describir la propuesta de nuevas metas de control glucémico para los dis-
tintos tipos de diabetes con el uso del monitoreo continuo de glucosa
(MCG).

— Definir los conceptos que sustentan las nuevas métricas para la evalua-
cién de la regulaciéon de la glucosa.

- Serialar los parametros a analizar en un informe de MCG.

— Especificar las nuevas metas de control glucémico propuestas para dife-
rentes poblaciones con diabetes: mellitus tipo 1, tipo 2, gestacional, pre-
gestacional, asi como poblaciones de alto riesgo.

INTRODUCCION

La busqueda de un parametro para estimar el estado de la glucosa es con-
sustancial a la diabetes misma. En los textos clasicos de la medicina ayurveda?,
hace méas de 3,000 anos, se describe que para estimar la presencia de prameha
(diabetes) es menester comprobar el dulzor de la orina. Una de las métricas
utilizadas para valorar el nivel de la entidad es la avidez de las hormigas por
acercarse a una miccién del paciente.

Fisiolégicamente la glucosa es dindmica e inestable por naturaleza. Los ele-
mentos que buscan evaluar el estatus glucémico de un individuo que vive con
diabetes han tenido siempre ese reto. En la evolucién del anédlisis de los dife-
rentes elementos que han establecido el diagnéstico y el control de la diabetes,
las argumentaciones que han justificado el pardmetro propuesto han sido va-
riadas: sensibilidad, especificidad, reproducibilidad, accesibilidad; todos ellos
basados en aspectos técnicos del proceso.

Posteriormente, el hilo que condujo a la busqueda de la métrica ideal plan-
ted diferentes métodos de la propia fisiologia de la diabetes: glucosuria, glucemia
de ayuno y posprandial, glucemia capilar en ayuno, preprandial y posprandial.

En la evaluacién de estos métodos se observa que responden fielmente al es-
tado de la glucosa en un tiempo especifico y que resultan extraordinariamente
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utiles para ponderar la situacién aguda de un sujeto; elementos sine qua non para
ejercer la terapéutica en descontroles agudos, por ejemplo.

No obstante, esa gran aportaciéon deriva en su misma limitante: la tempo-
ralidad. Ejercer un analisis a través de ellos a mediano plazo (incluso en el
mismo dia) le confiere una visién evidentemente parcial e incluso riesgosa
(como aumentar la dosis de insulina con base sélo en la hiperglucemia de ayu-
no, ya que no descarta la hipoglucemia en la madrugada).

En el &nimo de observar el movimiento de la glucosa con miras a méas largo
plazo, se incluyen en el andlisis de la diabetes parametros que permiten esta-
blecer el control a més largo plazo, a través de la observacién del promedio
ponderado de la glucosa en espacios de tiempo mayores: hemoglobina glicada
(HbA1), hemoglobina glicada Alc (HbAlc) y fructosamina, entre otros. La HbAlc
ha demostrado ser un extraordinario instrumento para categorizar los riesgos
de las complicaciones a largo plazo, sobre todo las microvasculares, asi como
un excelente pardmetro para evaluar los riesgos poblacionales. No obstante, en
su misma definicién fisioldgica se subestiman algunas consideraciones propias
de la conducta de la glucosa: el cambio constante, las hipoglucemias e hiper-
glucemias, las diferentes excursiones y su duracién. Ademas, se ve afectada
por los ajustes metabdlicos ante estos cambios y la variacion intersujetos, en-
tre otras cosas, como embarazo, crecimiento, pubertad, anemia, hemoglobino-
patias, periodos de entrenamiento intenso, enfermedades febriles. Asi, una
HbAlc idéntica no puede traducirse como un comportamiento de glucosa idén-
tico. La HbAlc pierde especificidad al transpolarse al discurrir de la glucosa
interdia, y ain mas en los valores intersujetos?.

En el 4nimo de responder ante variables tan diversas, se buscan parametros
que logren observar la glucosa dentro de su variabilidad, que, de suyo, es su
Unica constante.

Se han propuesto distintos esfuerzos para resolver estas dificultades. En este
capitulo daremos cuenta de éstos y de los que la literatura médica establece
hoy como aceptados por consenso.

La posicién de la HbAlc como estdndar de oro en la valoracién del estado
glucémico de los pacientes que viven con diabetes se consolida a partir de la
publicacién de los estudios DCCT? y UKPDS*. Los resultados de estos trabajos
demuestran su gran capacidad predictiva para estimar el riesgo de complica-
ciones croénicas, sobre todo las microvasculares.

Durante dos décadas incluso se asumié como sinénimos los conceptos
HbAlc y control glucémico, aunque las limitaciones de la HbAlc fueron sefia-
ladas incluso por los autores de aquellas publicaciones (DCCT y UKPS).

«La HbAlc no es la mas expresién del grado de hiperglucemia. Otros ele-
mentos del control glucémico en la diabetes podrian no verse reflejados en ella
y sumar o modificar el riesgo de complicaciones», dijo el grupo de investigado-
res del DCCT en 1995°. Bajo este paradigma se han analizado hasta hoy todos
los puntos finales vinculados con el control de la diabetes. La infraestimacién
de la hipoglucemia de la HbAlc y su limitada capacidad para estimar el riesgo
cardiovascular han sido temas ampliamente debatidos durante estos anos.
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Figura 1. Registros del MCG de 24 h en 5 grupos de pacientes con DM2 (adaptado de Monnier, et al.¢).

En 2007, Monnier, et al.°® mostraron los resultados de sus estudios en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con MCG, y los vincularon con la
HbAlc y la duracién de la diabetes (Fig. 1).

A través de esta revolucionaria y contundente muestra se evidencian las
profundas diferencias entre la HbAlc y el continuo de glucosa. Los cuestiona-
mientos hacia el actual estdndar de oro han sido expuestas por muchos otros
autores?. De manera formal, a partir de ese texto se instala el concepto de va-
riabilidad glucémica (VG).

Las dificultades técnicas del MCG, lo novedoso del mismo, la ausencia de
estandarizaciéon en los instrumentos de medicién y la expresién de sus resul-
tados, la evidente limitacién en disponibilidad, las dudas sobre su utilidad e
incluso una visién elitista de la aplicacién de la técnica generaron fuertes dis-
cusiones y retardaron su aplicacién.

No es sino hasta el afio 2017 que se logra el primer consenso sobre el MCG’,
que puntualiza sus requerimientos basicos y métricas: suficiencia y tiempo
minimo de coleccién de datos, promedio de glucosa, HbA1 estimada, porcen-
taje de tiempo en rango (TER), VG, tiempo minimo para considerar una excur-
sién como hipoglucemia o hiperglucemia, entre otros. Ademas, protocoliza el
reporte del perfil ambulatorio de glucosa (PAG).

En 2019, Beck, et al.® validaron el TER en 70-180 mg/dl, al establecer la aso-
ciacién entre el porcentaje de TER con las complicaciones microvasculares con
base en los valores de 7 puntos de glucosa obtenidos cada 3 meses en el DCCT.
El promedio de TER de los participantes fue del 41 + 16%. Los autores encontra-
ron que por cada 10% menos de TER se incrementa el riesgo de progresién de
retinopatia diabética un 64% y de presentar microalbuminuria un 40% (Fig. 2).

En base a este estudio, en febrero de 2019, durante el Advanced Technologies
& Treatments for Diabetes Congress, se reunié a un grupo internacional de
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Figura 2. Tiempo en rango y su relacién con complicaciones crénicas microvasculares (adaptado de Beck, et al.8).

expertos que incluyd médicos, investigadores y personas que viven con diabe-
tes, los cuales llegaron a un consenso respecto a esta tecnologia, que se publi-
c6 en linea en junio del mismo afo®. El grupo coincidié en la necesidad de al
menos tres factores para el andlisis éptimo de la informacién obtenida del MCG:

— Pardmetros de medicién estandarizados para el MCG.

- Visualizacién grafica del comportamiento de la glucosa.

- Metas clinicas claras.

A continuacioén, se definen los principales componentes del PAG.

PARAMETROS DE MEDICION ESTANDARIZADOS PARA LA
MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA

Los parametros de medicién estandarizados para la monitorizacién conti-
nua de glucosa son (Tabla 1):

- Suficiencia de datos: el numero de dias de uso ininterrumpido del MCG.
Se estima un minimo de 14 dias para obtener informacién relevante.

- Porcentaje del tiempo que el MCG se mantiene activo: el reporte del MCG
permite conocer qué porcentaje del tiempo el paciente se mide y mantie-
ne el MCG activo. Para obtener suficiente informacién para el analisis se
deben completar al menos el 70% de las mediciones.

— El uso del MCG de mas del 70% del tiempo en los 14 dias mé&s recientes
tiene una alta correlacién con 3 meses de glucosa promedio, TER y para-
metros de evaluacién de hiperglucemia'®. En personas con diabetes melli-
tus tipo 1 (DM1) la correlacién es menor con hipoglucemia y VG, y se re-
comiendan periodos mayores (4 semanas) para revelar mejor los eventos
de hipoglucemia®®.

- Glucosa promedio: estima el concentrado de la media aritmética del pe-
riodo de monitoreo.
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Tabla 1. Indicadores clinicos estandarizados con base en MCG 2019
Adaptado de Battelino, et al.?

Suficiencia de datos 14 dias

Nomero de dias de uso ininferrumpido del MCG 70%
Porcentaje de tiempo de MCG activo
Porcentaje de datos registrados durante 14 dias de uso

Clucosa promedio < 150 mg/dl
IMG = 3.31 + [0.02392 x promedio de glucosa mg/dl] <7%
CV = [desviacion estandar/promedio) x 100 < 36%*
Tiempo ariba de 250 mg/dl [TAR 250) <5%
Tiempo arriba de 181 y debajo de 250 mg/dl (TAR 181-250) <25%
Tiempo enfre 70 y 180 mg/dl (TER 70-180) >70%
Tiempo debajo de 70 mg/dl (54-69 mg/dl) (TBR 54-69) < 4%
Tiempo debajo de 54mg/dl (TBR < 54) < 1%

*Para la mayoria de los adultos con diabetes tipo 1y tipo 2.

- Hemoglobina glicada estimada (eAlc) e indice de manejo de glucosa
(IMG): en 2017, Beck, et al.? propusieron el término hemoglobina glicada
estimada, cuya férmula (eHbAlc % = 3.38 + [0.02345 x glucosa promedio
en mg/dl]) surgi6 de la correlacién de la HbAlc medida en un laboratorio
central contra el promedio de glucosas obtenidas del MCG G4 Platinum®
(Dexcom).

Los calculos basados en temporalidades cortas carecen de precisién. Esto,
entre otras cosas, explica por qué no siempre coincide la HbAlc con la eHbAlc.
Por ejemplo, la eHbAlc podria ser mayor a la HbAlc (medida dos semanas an-
tes) si en el MCG de las ultimas dos semanas hubo periodos de hiperglucemia
que no estuvieron presentes en los tres meses previos, como en enfermedades
febriles, cetoacidosis o uso de glucocorticoides. También podria ser menor cuan-
do se hace un cambio reciente con efectos favorables (tratamiento, dieta con
disminucién de carbohidratos o inicio de actividad fisica). Ademas, existen ca-
sos donde siempre hay una diferencia entre la HbAlc y la eHbAlc en la misma
direccién. Si la HbAlc es mayor que la eHbAlc, esto podria significar que el
paciente tiene un recambio mas lento de eritrocitos, una tasa de glicacién ma-
yor que el promedio u otra variacién bioldgica o genética atin no definida'. Si
la HbAlc es menor que la eHbAlc, podria significar un recambio de eritrocitos
mas rapido o una tasa de glicacién menor que el promedio.

Para reducir la confusiéon y frustracién entre los clinicos y los pacientes, en
2019 Bergenstal, et al.!!, apoyados por la Food and Drug Administration, sugirieron
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Tabla 2. IMG calculado del promedio de glucosa de MCG

Glucosa promedio de MCG (mg/dl) IMG (%)*

100 57
125 6.3

150 6.9
175 7.5

200 8.1

225 8.7
250 Q.3
275 Q.9
300 10.5
350 1.7

*IMG (%) = 3.31 + [0.02392 x glucosa promedio mg/dl]

Puede consuliarse la calculadora de IMG en linea en www.jaeb.org/gmi y en www.AGPreport.org/agp/links

el cambio de nomenclatura de la eHbAlc. Entre las alternativas surgieron «in-
dice de control de glucosa» e «indice de manejo de glucosa». Tras una encuesta,
discusién y reflexién acerca del significado de los términos «control» o «mane-
jo», se hizo referencia a algunos autores como Dickinson, et al.’?, quienes han
sefialado que el término «control» tiene connotaciones negativas, enjuiciadoras
y estigmatizantes, en lugar de empoderadoras.

En opinién de los autores de este capitulo, es imposible «controlar» la glu-
cosa y mucho menos «controlar la diabetes». El paciente no puede controlar el
hecho de tener diabetes ni decidir su nivel de glucosa en cada momento, s6lo
puede aprender a regularla o manejarla, de ahi que se acufie el término indice
de manejo de glucosa'l.

E1 IMG se calcula mediante la siguiente férmula: IMG (%) = 3.31 + (0.02392 x glu-
cosa promedio en mg/dl), la cual se obtuvo del andlisis computarizado de regre-
sién lineal de los datos de estudios clinicos mas recientes, realizados con los
sistemas de monitoreo de glucosa con mayor precisién (eje x) y su relacién con
mediciones estandarizadas de la HbAlc (gje y).

Cuando el IMG sea menor que la HbAlc medida, debe prestarse mayor aten-
cién al tiempo en hipoglucemia del reporte del MCG, pues, como se sabe, la
HbA1c es menos sensible a la hipoglucemia.

En la tabla 2 se muestra la relacién de los promedios de glucosa obtenidos
por MCG con el IMG calculado®™.

- Variabilidad glucémica: a partir de los trabajos de Monnier, et al.b, el MCG

centrd su atencién en la VG. En su argumentaciéon se establece que no es
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sélo el estatus de hiperglucemia, sino también la hipoglucemia y sobre todo
los ajustes fisiologicos que se deben realizar para recuperar la homeostasis
los que podrian explicar la aparicién de complicaciones crénicas. La VG ha
demostrado una alta correlacién entre la salud endotelial y la hipogluce-
mia, ademas de que en algunos trabajos se demostro significancia estadis-
tica como predictor de mortalidad™®-'®. No obstante, la creciente evidencia
sobre su valor contaba con una limitante: la dificultad para acordar un
método Unico para su medicién y, por ende, definicién. Durante més de 10
afios pasamos de la estimacién de la media de la amplitud de las excur-
siones de glucosa a la medicién de la desviacion estdndar de todas las me-
diciones, incluyendo ecuaciones de alta sensibilidad y especificidad, pero
cuya complejidad las hace poco reproducibles (Continuous overall net glyce-
mic action [CONGA], por ejemplo)Y. Finalmente, en el Consenso Internacio-
nal de 20177 se estableci6 el coeficiente de variacién (CV) como estandar
de medicidn, sustentado en su sensibilidad y especificidad, pero sobre todo
por su gran reproducibilidad y sencillez en el célculo.

El CV se calcula con la féormula ([desviacién estandar/promedio] x 100) y se
estima como valor meta < 36%, ya que se asocia con menor riesgo de hipoglu-
cemia®®®. Algunos estudios sugieren una meta menor de CV (33%), ya que este
valor da proteccién adicional contra las hipoglucemias en aquellos pacientes
que usan insulina y/o sulfonilureas?-2L,

- Tiempo en rango: es el porcentaje de tiempo en el que se encuentran las
mediciones de glucosas obtenidas por MCG dentro de los limites de 70-180
mg/dl. De acuerdo con la American Diabetes Association, se estima como
objetivo mas del 70% en esa franja®??. En términos generales, se busca
tener al paciente el mayor tiempo posible en rango (TER) pero con el me-
nor tiempo posible debajo del rango (TBR), por lo que debe enfocar la te-
rapéutica para lograr esto.

Ademas del tiempo en rango de 70-180 mg/dl, se definieron los tiempos

arriba de rango (TAR) y TBR de la siguiente manera:

— Tiempo arriba de 250 mg/dl (TAR 250): se considera que la meta debe ser
menos del 5%.

- Tiempo arriba de 181 y debajo de 250 mg/dl (TAR 181-250): se considera
que la meta debe ser menos del 20%.

- Tiempo debajo de 70 mg/dl (54-69 mg/dl) (TBR 54-69): se considera que la
meta debe ser menos del 4%.

— Tiempo debajo de 54 mg/dl (TBR < 54): se considera que la meta debe ser
menos del 1%.

Es importante aclarar que el consenso definié los puntos de corte entre 70

y 180 mg/dl en personas con DM1 y DM2, y entre 63 y 140 mg/dl durante el
embarazo (Fig. 3).

Asimismo, el clinico establecera metas terapéuticas distintas seglin las con-
diciones de cada paciente, como ocurre durante el embarazo, con los ninos
pequenos, los adultos mayores, las personas con alto riesgo de hipoglucemia y
las personas con enfermedades concomitantes.
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Figura 3. Objetivo del TER del MCG en personas con DM1 y DM2 (adaptado de Battelino,et al.?). *En me-
nores de 25 afios, si la meta de HbAlc es 7.5%, ajustar TER a aproximadamente el 60%. tincluye el porcen-
taje de tiempo con valores superiores a 250 mg/dl. fincluye el porcentaje de tiempo con valores inferiores a
54 mg/dl. $Se consideran de alto riesgo los adultos mayores, personas con menor sensibilidad a hipoglucemia,
arritmias, déficit cognitivo, alto riesgo de caidas y otras comorbilidades. ILos porcentajes de TER se basan en
evidencia limitada; se requieren més estudios. **No se incluyen porcentajes de TER, pues la evidencia disponi-
ble es muy limitada.

- Episodio individual de hiperglucemia (> 180 mg/dl; > 250 mg/dl) a aquellos
eventos que rebasen los 15 min por excursion??.

- Episodio individual de hipoglucemia (< 70 mg/dl; < 54 mg/dl) a aquellos
eventos que rebasen los 15 min por excursién??.

VISUALIZACION GRAFICA DEL COMPORTAMIENTO DE LA
GLUCOSA: PERFIL AMBULATORIO DE GLUCOSA

Como se ha mencionado, en 2017?® se propuso estandarizar la forma de
presentar la informacién obtenida del MCG mediante el reporte del PAG, el cual
se ha actualizado este 2019°.

El reporte del PAG debe incluir una grafica con la frecuencia de la distribu-
cién de las glucosas a lo largo del dia, la suficiencia de datos, el porcentaje de
uso del sensor, el promedio de glucosa, el IMG, la desviacién estandar, el CV, el
porcentaje del tiempo en los rangos de glucosa muy bajo, bajo, en rango tera-
péutico, alto y muy alto (< 54, 54-69, 70-180, 181-250, > 250 mg/dl, respectiva-
mente).
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Figura 4. Reporte oficial del PAG del monitoreo intermitente del sistema FreeStyle Libre®. Nétese que este
reporte sélo tiene TER 70-180, TAR > 180 y TBR < 70. No reporta desviacién estandar ni coeficiente de variacién.

A dia de hoy, no todos los sistemas de MCG presentan el PAG de la misma
manera. Como se puede observar en la figura 4, el reporte oficial del FreeStyle
Libre® sélo tiene TER 70-180, TAR > 180 y TBR < 70; no reporta desviaciéon es-
tandar ni CV, y todavia reporta la eHbAlc.

El reporte del MCG del 640G atun no muestra el PAG y los porcentajes de
TER se basan en los niveles de glucosa obtenida por glucémetro, y no por el
Sensor.

En la figura 5 se muestra una edicién del reporte oficial de Dexcom G6® que
ya incluye todas las variables, pero en dos paginas.

METAS CLINICAS CLARAS

El consenso internacional del MCG ha establecido los objetivos para el TER
entre 70 y 180 mg/dl para personas con DM1 y DM2. También se han definido
los objetivos del porcentaje del tiempo durante el cual la glucosa podria estar
por debajo del rango o por encima de éste, como se muestra en la figura 3.
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Figura 5. Reporte oficial del PAG del MCG del sensor Dexcom G6®. Nétese que este reporte contiene TER
70-180, TAR 181-250 mg/dl, TAR > 250, TBR 54-69 mg/dl y TBR < 54 mg/d|. También reporta desviacién
esténdar, coeficiente de variacién e IMG.

El primer objetivo debe ser disminuir el TBR, disminuir a menos del 4% (me-
nos de 1 h) el tiempo que el paciente pasa con glucosa de menos de 70 mg/dl
y menos del 1% (menos de 15 min) con menos del 54%.

El segundo objetivo serfa aumentar al 70% (16 h 48 min) el TER entre 70 y
180 mg/dl para personas con DM1 y DM2.

En personas con DM1 y DM2 de alto riesgo, el objetivo es disminuir a menos
del 1% (15 min) el TBR de glucosa en menos de 70 mg/dl y el 50% (12 h) o més el



Propuesta de nuevas metas de control glucémico con el uso del monitoreo continuo

TER entre 70 y 180 mg/dl. Se consideran poblaciones de alto riesgo las personas
de edad avanzada, los niflos muy pequenos, las personas con hipoglucemias in-
advertidas, frecuentes o severas, y los pacientes con disfuncién cognitiva o enfer-
medades concomitantes, como insuficiencia renal crénica o insuficiencia hepéatica.

Durante el embarazo en DM1 las metas son més estrictas: el objetivo del
TER es entre 63 y 140 y la meta es que mas del 70% del tiempo se mantengan
en ese rango; menos del 4% por debajo de 63 mg/dl y menos del 1% por deba-
jo de 54 mg/dl. El uso del MCG en mujeres embarazadas con DM1 ha demos-
trado mejorar los desenlaces neonatales?*?>. Un aumento en un 5-7% del TER
63-140 en el segundo y tercer trimestre (con respecto a las mujeres que no
usaron MCG) se asocia con menor riesgo de productos grandes para edad ges-
tacional, macrosomia, admisiones a la unidad de cuidados intensivos neonata-
les e hipoglucemia neonatal?.

En diabetes gestacional y y en embarazo en DM2, auin no hay suficiente evi-
dencia clinica para plantear porcentajes de TER, pero la recomendacién es
mantener el mayor tiempo posible la glucosa entre 63 y 140 mg/dl y disminuir
al minimo los niveles debajo de 63 o arriba de 140 mg/dl.

CONCLUSIONES

El monitoreo continuo emerge como una herramienta de alta precisién para
establecer el comportamiento de la glucosa tomando en cuenta su persistente
movimiento.

La complejidad del metabolismo de glucosa ha dificultado establecer una
sola métrica para evaluarlo; sin embargo, y ante la gran cantidad de datos que
arroja este método, los autores queremos destacar, por la evidencia, reprodu-
cibilidad y consenso, las métricas TER, TAR, TBR y CV como los ejes en la eva-
luacién del MCG. La reciente estandarizacién de éstas permite que la comuni-
dad de diabetes pueda comparar los efectos de las diferentes intervenciones,
tanto a nivel de investigacién como en la practica clinica. Sabido es que los
cambios en este tema son vertiginosos, por lo que seguramente en una tem-
poralidad corta se tendran que emitir nuevas recomendaciones.
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Capitulo 11

Diagnostico de
hipoglucemia reactiva
utilizando el monitoreo
continuo de glucosa

Daniel Cuevas Ramos

INTRODUCCION

La hipoglucemia reactiva al alimento ha sido rechazada como diagnéstico
desde inicios de 1990 hasta la fecha®?, y hasta la fecha se cuestiona como en-
fermedad?. Las razones son la inconsistencia en el valor de glucemia con la
presencia de sintomas, por lo que se ha justificado como un trastorno «funcio-
nal» no relacionado con la presencia de hipoglucemia. Algunos pacientes pre-
sentan valores de glucemia inferiores a 70 mg/dl y permanecen asintomaticos,
mientras que otros se quejan de sintomas sugerentes de hipoglucemia y con
valores normales de glucosa. Al realizar la curva de tolerancia de glucosa con
75 g también se determind que la hipoglucemia reactiva no era un diagnéstico
factible y que los resultados de glucosa tan bajos (incluso en 40 mg/dl) eran
consecuencia de la carga rapida de carbohidratos. En realidad, todas estas dis-
crepancias reflejan la carencia de contar con un método suficientemente sen-
sible y especifico para realizar el diagnéstico de hipoglucemia reactiva pospran-
dial**. Ademds, cualquier individuo puede adaptarse a la hipoglucemia
repetida posprandial y perder la respuesta adrenérgica, como ocurre en pacien-
tes con diabetes e hipoglucemia inadvertida.

En la practica diaria en consultorio, la hipoglucemia reactiva al alimento es
sumamente comun, porque en México y Latinoamérica existe un alto riesgo de
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. La resistencia a la insulina ocasiona
liberacién tardia de insulina con un pico de secrecién retrasado, y en vez de
ocurrir a los 20-30 min después del consumo de alimentos, se presenta hasta
60-120 min después, cuando los carbohidratos se han absorbido y la glucemia
es normal. El pico de insulina ocasiona disminucién mayor de la glucemia a
valores por debajo de 70 mg/dl, lo que desencadena sintomas adrenérgicos
como temblor, ansiedad, calor, sudor, taquicardias -referidas como palpitacio-
nes— y hambre por algo dulce. Los pacientes suelen consumir carbohidratos
con éxito, pues resuelven los sintomas temporalmente; sin embargo, a las 2-4
h vuelven a recaer y presentan el mismo ciclo fisiopatolégico por el retraso en
la secrecién de insulina o disinsulinismo.
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CAUSAS DE LA HIPOGLUCEMIA REACTIVA

Existen tres tipos de hipoglucemia reactiva®. La hipoglucemia reactiva fun-
cional o idiopéatica ocurre predominantemente en pacientes con vaciamiento
gastrico acelerado, habitualmente jévenes con personalidad tipo A, descrita
como profesionistas con aprehension, ansiedad, alto nivel de estrés y general-
mente de peso corporal normal. También suelen presentar enfermedad &acido
péptica o gastritis. Después del consumo de carbohidratos simples suelen pre-
sentar hipoglucemia reactiva al alimento, con niveles de glucemia posprandial
inferiores a 70 mg/dl. Ello se resuelve con el consumo de azucares; sin embar-
go, el cuadro suele repetirse. Por ello se recomienda fraccionar la alimentacién
en quintos y reducir el consumo de azlcares simples al minimo (< 5%) y con-
sumirlos mezclados con algun tipo de proteina o grasa. También se ha propues-
to la acarbosa como un tratamiento util en estos pacientes’-°.

El segundo tipo de hipoglucemia reactiva es la alimentaria, consecuencia
de cirugia gastrica o intestinal®. En el pasado era consecuencia de las cirugias
por enfermedad acido péptica, llamadas de Billroth tipo 1 o0 2. Actualmente son
también frecuentes por la cirugia de puente géstrico intestinal en Y de Roux,
con el objetivo de reducir de peso (cirugia bariatrica). En ambos casos se indu-
ce hipoglucemia reactiva por la rapida absorcién de carbohidratos simples des-
fasédndose de la secrecién de insulina. Estos pacientes requieren control estric-
to de la calidad del alimento para evitar dichos eventos®®.

El tercer tipo de hipoglucemia reactiva es el ocasionado por la resistencia
a la insulina®. Es el méas frecuente en nuestro pais, pues las altas tasas de re-
sistencia a la insulina, sindrome metabdlico y diabetes son consideradas como
emergencia epidemiolégica desde 2016. Los pacientes suelen padecer sobrepe-
so u obesidad, y es identificable la acantosis nigricans en cuello, axilas o ingles.
En la exploracién fisica es comun la presién arterial por encima de 130/80
mmHg. En los laboratorios se encuentran triglicéridos > 150 mg/dl, colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) menor de 40 mg/dl en hombres y me-
nor de 50 mg/dl en mujeres. La gamma-glutamiltranspeptidasa se encuentra
mas de 50 mg/dl por la presencia de higado graso. El valor de glucemia en
ayuno suele ser normal, pero cercano a 100 mg/dl. En algunos casos ya se en-
cuentra glucosa de ayuno anormal. El cuadro clinico caracteristico es cansan-
cio que impide terminar la jornada diaria, sensacién de comer aztcar con fre-
cuencia, lo cual es dificil de contener, y genera desesperacion en los pacientes
porque notan que esta aumentando de peso. A las 1-2 h después de consumir
alimentos azucarados, notan hambre de azucar, ansiedad, temblor, sensacién
de desmayo, suetio y palpitaciones. Estos sintomas suelen llevar a los pacien-
tes a solicitar ayuda médica. Errbneamente, y con frecuencia, se diagnostican
con disautonomia, trastornos por ansiedad y depresién, fibromialgia o algin
trastorno tiroideo. Desafortunadamente no se piensa en lo mas prevalente,
como es la resistencia a la insulina o «prediabetes», es decir, diabetes tipo 2.
El primer dato clinico que sugiere diabetes tipo 2 incipiente es el sindrome
ocasionado por hipoglucemia reactiva combinado con cansancio crénico. Como



Diagnéstico de hipoglucemia reactiva utilizando el monitoreo continuo de glucosa

es una enfermedad progresiva, el dano de la célula f desde el sindrome meta-
bolico hasta la diabetes tipo 2 ocasionard la elevacién progresiva de la gluce-
mia en ayuno y posprandial, de la mano de elevacién de la hemoglobina glu-
cosilada, lo que cumple los criterios diagnoésticos de diabetes tipo 2 por las
asociaciones médicas™. Finalmente, la etapa terminal de la diabetes, con me-
nos del 30% de células B en el pancreas y minima secrecién de insulina, es
cuando el paciente presenta poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida peso. La
hipoglucemia reactiva «avisa» de disinsulinismo (retraso en la primera fase de
secrecién de insulina) e hiperinsulinemia posprandial (por la resistencia a la
accion de la insulina). En esta etapa se puede ofrecer tratamiento médico para
corregir la primera fase de secrecién de insulina con inhibidor de dipeptidil
peptidasa 4 (DPP4)'!. Sin embargo, como el paciente requiere reducir de peso
se puede iniciar con analogo de glucagon like peptide 1 (GLP-1) y plan de alimen-
tacién equilibrado, asi como mejorar la sensibilidad a la insulina con metfor-
mina. El efecto clinico es rapido y en pocas semanas el paciente nota mejoria
en el cansancio, mayor energia, menos suefio, menor sintomatologia por hipo-
glucemia y la correccién de la mayoria de los parametros de laboratorio. En
algunos casos habra que reforzar el tratamiento con fibrato y/o estatina por
dislipidemia persistente, asi como con antihipertensivos. En la mayoria de los
pacientes, en el transcurso del primer afio el trastorno se corrige al normalizar
el peso corporal, aunque es recomendable continuar con la metformina por
los beneficios que aporta en la prevencién de la diabetes tipo 2 (30% menor de
incidencia de diabetes) en la poblacién de riesgo.

UTILIDAD DEL MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA PARA
EL DIAGNOSTICO DE LA HIPOGLUCEMIA REACTIVA

Todos los tipos de hipoglucemia reactiva son identificables con el monitoreo
continuo de glucosa (MCG), pero particularmente util en los pacientes con hi-
poglucemia reactiva por resistencia a la insulina. Durante el MCG el paciente
anota en papel o una aplicacién de celular la sintomatologia durante cada dia
y los alimentos que consumi6. Por ello es sencillo cotejar que en los momentos
de hipoglucemia (< 70 mg/dl) los pacientes anotaron sentirse mal, con sindro-
me de hipoglucemia reactiva y generalmente consecuencia de consumo exce-
sivo de carbohidratos. En algunos pacientes se identifica alta variabilidad glu-
cémica con hiperglucemia alternante con hipoglucemia reactiva, y muchos de
ellos con niveles de glucemia posprandial superiores a 200 mg/dl. Los niveles
de hipoglucemia pueden ser tan bajos como cercanos a 40 mg/dl. Se recomien-
da revisar los casos presentados en el capitulo 12 de este libro. De la misma
forma, después del tratamiento médico y correccién del peso corporal, los pa-
cientes normalizan los resultados del MCG. El MCG permite confirmar, por lo
tanto, que la hipoglucemia reactiva es un sindrome clinico relacionado con
diferentes causas y que amerita tratamiento. En el caso de los pacientes con
resistencia a la insulina, el tratamiento previene la progresién a diabetes me-
llitus tipo 2.
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Capitulo 12

Casos clinicos de la vida
real con el monitoreo
continuo de glucosa

Daniel Cuevas Ramos

INTRODUCCION

Hasta el dia de hoy el monitoreo continuo de glucosa (MCG) no se ha in-
cluido como un instrumento validado para el diagnéstico de la diabetes melli-
tus2. Sin embargo, se puede incrementar la experiencia clinica para demostrar
la utilidad en identificar los casos con diabetes mellitus tipo 2 que no cumplen
los criterios diagnoésticos de las agencias regulatorias actuales'?, con la unica
finalidad de ayudar oportunamente a los pacientes con resistencia a la insuli-
na. Con el MCG se ponen en evidencia muchos pacientes con alta variabilidad
glucémica por hiperglucemias alternantes con normoglucemias o hipogluce-
mias reactivas posprandiales asociadas a resistencia a la insulina (véase capi-
tulo 11). A continuacién se muestran algunos ejemplos ilustrativos.

CASO CLINICO 1

Mujer de 25 anos, sin enfermedades ni tratamientos, con antecedentes fami-
liares de diabetes mellitus en el padre e infarto cardiaco en el abuelo paterno. Fuma
2 cigarros diarios, pero en reuniones hasta 8-10, ademas de mezclar con alcohol,
entre 3 y 4 cervezas o tequila. Esta preocupada porque tiene irregularidad mens-
trual con dismenorrea importante y no ha logrado quedarse embarazada. E1 mo-
tivo de consulta es cansancio cotidiano que le impide terminar la jornada diaria,
ademas del deseo de embarazo. La exploracion fisica destaca sobrepeso, con indi-
ce de masa corporal (IMC) 29 kg/m?, 130/70 mmHg de presién arterial, taquicardia
de 100 lpm y acantosis nigricans. Los estudios de laboratorio en ayuno mostraron:
glucosa de 89 mg/dl, triglicéridos de 171 mg/dl, colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) de 19 mg/dl y y-glutamiltranspeptidasa elevada (118 U/l). En este
momento de la evaluacién podemos diagnosticar sindrome metabdlico (triglicéri-
dos altos, HDL bajo y circunferencia de cintura alta) en una mujer joven, con po-
sible esteatosis hepética y sindrome de anovulacién crénica con hiperandrogenis-
mo (antes sindrome de ovario poliquistico). Ademés, con los criterios actuales de
la Asociacién Americana del Corazén se diagnosticaria hipertensién arterial de
grado L. La taquicardia se atribuyé a pobre condicionamiento fisico al incorporase
de la silla de la oficina y caminar a la mesa de exploracién. Posiblemente nadie
pensaria en diabetes mellitus tipo 2 por el valor de 89 mg/dl de glucosa, pues esta
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lejos de los criterios diagnosticos para glucemia en ayuno. Usualmente se ignora
la pobre utilidad de la glucosa en ayuno para la deteccién oportuna de la diabetes
tipo 23, particularmente en Latinoamérica* y mas aun en México, donde incluso
con glucemia en ayuno «normal» existe alta probabilidad de diabetes en el futuro®.
A la paciente se le complet6 el abordaje con insulina en 32 mU/ml y hemoglobina
glucosilada (HbA1c) en 5.8%. Se le solicit6 curva de tolerancia después de la carga
de 75 g de glucosa oral, y a los 90 min presenté sintomas de temblor, ansiedad,
sensacion de desmayo y nduseas. El personal de laboratorio le administré carbo-
hidratos y suspendi6 la curva. El valor de insulina diagnostica hiperinsulinemia en
ayuno, que hoy en dia tiene poca utilidad clinica. Si se calculara el indice de del
modelo de evaluacién de la homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR)
[(glucosa de 89 x insulina de 32)/406], el resultado mayor de 2.5 (7.0) identifica re-
sistencia a la insulina. Desafortunadamente, las guias actuales no toman en cuen-
ta ninguno de estos marcadores de diabetes para realizar alguna intervencién
preventiva. Utilizamos el MCG en esta paciente y, utilizando la propuesta de crite-
rios diagnosticos oportunos del capitulo 9, el resultado mostré diabetes mellitus de
grado II, con glucemias posprandiales superiores a 200 mg/dl (hasta 251 mg/dl) y
variabilidad glucémica > 24% (el promedio/total de la semana fue de 31%) (Fig. 1).

Con los resultados del sensor de glucosa se permitié diagnosticar hipogluce-
mia reactiva posprandial, hiperglucemia posprandial y alta variabilidad glucémi-
ca. Los tres diagnésticos pueden clasificarse como diabetes mellitus de grado II
propuesta en el capitulo 9 de este libro. La hipoglucemia reactiva afecta a la ca-
lidad de vida de la paciente, ocasiona mucho cansancio, mareo, hambre por azu-
car, con el subsecuente consumo de carbohidratos, aumento de peso progresivo
y mayor resistencia a la insulina, con lo que empeoraria el cuadro hasta que,
después de varios anos, finalmente cumpliria los criterios de diabetes mellitus por
la Asociacién Americana de Diabetes. A esta paciente se le explico el problema
de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y esteatosis hepatica, asi como
la importancia de dejar el tabaco y el alcohol, continuar con el intento de em-
barazo, pero después de bajar de peso y empezar el tratamiento con metformina,
en vez de usar anticonceptivos y antiandrégenos para regularizar los ciclos mens-
truales y favorecer el embarazo a término. Los inhibidores de dipeptidil peptida-
sa 4 (DPP4) son utiles para corregir la fase temprana de secrecién de insulina y
con ello evitar hipoglucemias reactivas, por lo que podrian combinarse con la
metformina®. Sin embargo, para inducir la reduccién de peso podria optarse pri-
mero por la metformina combinada con analogo de glucagon like peptide 1 (GLP-1),
en particular liraglutida, por los resultados del estudio SCALE en la prevencién
del 80% del desarrollo de diabetes en tan sélo 3 afios de seguimiento en casos
como el nuestro’. La paciente tuvo reduccién progresiva de peso hasta un IMC
de 24 y logré el embarazo a término. Hasta el momento no ha presentado crite-
rios de diabetes tipo 2 por la ADA y revirti6 los criterios de diabetes tipo 2 pro-
puestos en este libro (véase capitulo 9). Lleva un estilo de vida méas saludable
con un plan de alimentacién equilibrado y en ocasiones una cerveza. Continta
sélo con 1,000 mg de metformina cada 12 h desde el embarazo. No present6 dia-
betes gestacional y su hijo pesé 2,800 kg al nacer. La glucemia en ayuno persiste
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Figura 1. Resultado del sensor de glucosa IPRO2 del viernes 12 al lunes 15 de febrero, con variabilidad
glucémica promedio/total en el 31% explicado por valores méximos de glucosa en 190, 152 y 251 mg/dl
alternantes con hipoglucemia reactiva hasta 68, 45 y 49 mg/dl, respectivamente, con un valor no alarmante
de HbATc en 5.8% y mucho menos alarmante de glucemia en ayuno de 89 mg/dl. De acuerdo a los criterios
diagnésticos propuestos en el capitulo 9, esta paciente tiene diabetes mellitus de grado 1.

en 89 mg/dl, pero ahora con insulina en ayuno en 8.8 mU/ml y HbAlc en 5.4%.
Después de 1 afio, se repiti6 el monitoreo de glucosa, el cual presenté glucosas
en ayuno y posprandiales con mejor control (todas inferiores a 200 mg/dl), sin
patrones diarios de hipoglucemias reactivas (sélo un reporte de 40 mg/dl) y va-
riabilidad glucémica con reduccién significativa del 31 al 20% (Fig. 2).

CASO CLINICO 2

Mujer de 38 anos de edad, con ganancia de 6 kg peso en los Gltimos 4 me-
ses, fatiga y somnolencia. Acude a consulta por episodios de ansiedad, temblor
y hambre con sensacién incoercible de comer azucar. El indice de masa corpo-
ral es de 33 kg/m? y tiene acantosis nigricans en nuca y axilas. La glucemia en
ayuno de 90 mg/dl y a las 2 h después de 75 g de glucosa es de 128 mg/dl. Se
midié insulina en ayuno en 20, HOMA-IR en 4.4 y HbAlc en 4.8%.

A pesar de tener obesidad, acantosis nigricans con HOMA-IR elevado (mayor
de 2.5), en esta paciente llama la atencién que la glucemia en ayuno y a las
2 h posprandial en la curva de 75 g de carga de glucosa la HbAlc en 4.8% son
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Figura 2. Sensor de glucosa después de 1 afio de tratamiento, en el que se muestra mejor control de glucemia
en ayuno y posprandial, y menor variabilidad glucémica (20%) del caso clinico 1.

extraniamente normales, lejos de criterios diagnésticos de diabetes tipo 2. Se le
coloca el sensor de glucosa y el resultado se muestra en la figura 3.

Esta paciente tuvo una respuesta favorable con el ajuste en la alimentacién,
metformina y liraglutida para reducir la resistencia a la insulina, evitar hipoglu-
cemias reactivas e hiperglucemias prandiales, con menor variabilidad glucémica
y reduccién de peso corporal. Practicamente un ano después, con un IMC de 23
kg/m?, se repiti6 el estudio de sensor de glucosa, y en la figura 4 se aprecia que
el cambio es evidente, con un perfil glucémico diario mas estable y sélo un even-
to de hipoglucemia reactiva en 67 mg/dl. La variabilidad glucémica se normalizé
(12%) y lo méas importante es que revirtié el diagnéstico de diabetes de grado II
(véase capitulo 9). Utilizando los criterios de diagnostico actuales de diabetes
tipo 2 por la ADA, este caso no hubiera ameritado tratamiento, pues la glucemia
en ayuno, posprandial y HbAlc no demostraban alteracién relevante. El MCG
resultd de gran utilidad para que este caso recibiera tratamiento oportuno y evi-
tar asi un caso de diabetes mellitus mas avanzado y con mayor dano sistémico.

Al compararse el desemperfio diagnéstico para la deteccién oportuna de dia-
betes mellitus tipo 2 con los criterios actuales de la ADA en nuestro grupo de
pacientes, el MCG result6é el méas util, seguido por la hiperinsulinemia en
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Datos del sensor (mg/dL) Un trazado del sensor plano més grueso a 40 o 400 mg/dL indica que los
valores de MCG pueden estar fuera de estos limites
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Figura 3. Sensor de glucosa del caso clinico 2, que muestra patrones de glucosa en dias repetidos con hi-
perglucemia mayor de 140 mg/dl en repetidas ocasiones, con valores de 190, 199 y 202 mg/dl el jueves,
sébado y domingo, respectivamente, que contrastan con los valores minimos de glucosa en 46, 40 y 57 mg/
dl el miércoles, sébado y domingo, respectivamente, por hipoglucemias reactivas posprandiales. El valor de
HbA1c en 4.8% puede explicarse por la tendencia a realizar hipoglucemias reactivas de repeticién. La varia-
bilidad glucémica es del 25-30% durante la semana de estudio, por arriba de lo normal (18%). Los resultados
diagnostican diabetes de grado Il (véase capitulo 9).

ayuno, HbAlc y glucemia en ayuno (n = 98). Esto ha sido consistente en mul-
tiples reportes clinicos con objetivos semejantes.

CONCLUSIONES

En pacientes con resistencia a la insulina y sindrome metabdlico, la glucemia
en ayuno suele ser normal o ligeramente elevada. Pocos casos (< 20%) cumpliran
con el diagnostico de diabetes tipo 2 usando los criterios actuales de las asocia-
ciones médicas. Sin embargo, el MCG permite identificar el diagnéstico tempra-
no de diabetes tipo 2 en muchos de estos casos, con alta variabilidad glucémica
por la alternancia de hiperglucemia posprandial con hipoglucemia reactiva al
alimento. Estos casos ameritan tratamiento oportuno para prevenir progresioén
de la enfermedad. El MCG necesita validacién urgente como método diagnéstico
para diabetes tipo 2 y ser incluido en los criterios diagnésticos lo antes posible.
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Datos del sensor (mg/dL)
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Figura 4. Paciente del caso clinico 2 después de 11 meses de fratamiento y reduccién de peso. El perfil
glucémico durante la semana de estudio muestra niveles de glucosa més estables, entre 70 y 140 mg/dl, a
diferencia del estudio inicial (Fig. 3), ninguno de los valores esté por encima de 200 mg/dl y sélo el domingo
28 de julio presenté hipoglucemia reactiva, de hasta 67 mg/dl de glucemia a las 4 a.m. La variabilidad glu-
cémica se corrigié con resultado promedio del 12%.
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