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RESUMEN

Introduccion: La diabetes es una de las enfermedades no transmisibles (ENT) mas comunes,
considerada la cuarta o quinta causa de muerte en la mayoria de los paises de altos ingresos. En la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016 se encontré que la prevalencia de
diabetes en México es 9.4%. La diabetes mellitus tipo 1 (DM1), representa el 15-20% de todos los casos

de diabetes, y es un trastorno autoinmune que produce deficiencia absoluta de insulina.

El control estricto de glucosa en pacientes con DM1, reduce la aparicion y progresién de enfermedades
micro y macrovasculares, aunque con aumento en la frecuencia de hipoglucemia. Sin embargo pacientes
dentro de metas establecidas muestran complicaciones de la enfermedad. La apariciéon de estas se
atribuye por diversos estudios a la hiperglucemia y la disglucemia (picos y nadires). La variabilidad
glucémica (VG) comprende las excursiones glucémicas intradiarias, incluidos los episodios de
hiperglucemia e hipoglucemia, asi como las fluctuaciones de la glucosa sanguinea que ocurren al mismo

tiempo en dias diferentes.

Objetivo: Determinar los indices de VG en pacientes con DM1 con HbA1c <7% en comparaciéon con
pacientes con HbA1c entre 7 y 8%. Como objetivos secundarios: determinar la correlacién entre VG con
complicaciones micro vasculares: retinopatia, neuropatia diabética; asi como con perfil de lipidos en

pacientes con DM1; y establecer los factores asociados a dicha variabilidad.

Pacientes y métodos: se incluyeron pacientes con DM1 de la clinica de diabetes tipo 1 del Hospital de
Especialidades de CMN SXXI. Se dividieron en 2 grupos de acuerdo a la HbA1c: 10 pacientes con HbA1c
<7%, y 10 pacientes con HbA1c entre 7 y 8%. Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos del
expediente clinico: duracién de la enfermedad, tratamiento, antecedente de complicaciones micro
vasculares, peso, talla, IMC, perfil de lipidos, proteinuria. Se colocd un dispositivo de monitoreo continuo
de glucosa (iPro2), por 4 dias. Se calcularon los indices de VG, y posteriormente se hizo una correlacién

con HbA1c, complicaciones microvasculares, perfil de lipidos y factores asociados.

Andlisis estadistico: Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizd prueba de chi
cuadrada y para las variables cuantitativas se utilizé U de Man Whitney o prueba de t dependiendo de su
distribucion. Para establecer correlaciones entre variables cuantitativas se utilizé prueba de Pearson o

Spearman. Se utilizé una p <0.05 para establecer significancia estadistica.

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes en el estudio, 12 (60%) correspondieron al sexo femenino, con
mediana de edad de 34 afios (22-46 afios), IMC de 24.5 kg/m?(21.6 - 29.9 kg/m?2)y duracion de DM1 de
16 afnos (4-30 afos). Se obtuvo un promedio de glucosa de 140 mg/dL (116 mg/dL — 152 mg/dL), DE
de 55 mg/dL (40 mg/dL - 66 mg/dL), y una mediana del coeficiente de variacion de 38% (28% - 46%). El



tiempo en rango objetivo (70-150 mg/dL) fue del 50% (40% - 63%) y el tiempo en hipoglucemia del 8%.
Los pacientes con HbA1c <7% tienen un promedio de glucosa menor [129 mg/dL (94 mg/dL — 146 mg/dL)
vs. 146 mg/dL (133 mg/dL — 172 mg/dL)], tiempo en rango mayor [61% (50% - 87%) vs. 42% (32% -
51%)] y un AUC hacia la alta menor [3.85 (0.15 - 22.8) vs. 25.3 (13.5 - 43.7)]. Una concentracion de
HbA1c =7% se asocia de forma significativa con promedios y DE mas altos de glucosa antes y después
de la comida. Asi mismo estos pacientes presentan un menor tiempo en rango en la pre (p=0.016) y
poscomida (p=0.005), y mayor tiempo por encima del rango en la pre (p=0.005) y poscomida (p=0.012).
Se observo que los pacientes con CoV 236% presentan de forma significativa una DE mas amplia [63
mg/dL (54 mg/dL - 81 mg/dL) vs. 39 mg/dL (20 mg/dL - 51 mg/dL)], tiempo en rango menor [42% (36% -
51%) vs. 58% (49% - 90%)], asi como mayor tiempo en hipoglucemia [18% (10%-21%) vs. 3% (1% -

4%)] y excursiones bajas.

Conclusiones: La mayor VG (CoV >36%) se asocia con un tiempo en rango menor, mayor tiempo en
hipoglucemia y mayor excursiones bajas. La HbA1c es un parametro de utilidad para el seguimiento en
pacientes con DM1, y esta en relacion al promedio de glucosa, tiempo en rango y AUC hacia el alta; y
no es un buen predictor de hipoglucemia. Se deben medir los parametros de VG como complemento de

la HbA1c, para evaluar la probabilidad de hipoglucemia y la variacién inter dia.

Palabras claves: diabetes mellitus tipo 1, variabilidad glucémica, coeficiente de variacién,
monitoreo continuo de glucosa.
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DEFINICION
La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica caracterizada por un déficit absoluto o
relativo de la secrecién de insulina por el pancreas que desencadena hiperglucemia de forma
cronica, conllevando al aumento de complicaciones macrovasculares y microvasculares, asi

como al aumento de la morbi-mortalidad. ™

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA), clasifica a la diabetes en 4 tipos de acuerdo a la
etiologia de la misma:
- Diabetes tipo 1 (DM1) caracterizada por la destruccion autoinmune de las células ,
generando una deficiencia absoluta de insulina.
- Diabetes tipo 2 (DM2) caracterizada por una pérdida progresiva de secrecion de insulina
de células B como consecuencia de la resistencia a la insulina.
- Diabetes mellitus gestacional (DMG), diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo.
- Otros tipos especificos de diabetes debido a otras causas, las cuales incluyen: diabetes
monogeénica (diabetes neonatal y diabetes de aparicion juvenil [MODY]), enfermedades
del pancreas exocrino (fibrosis quistica y pancreatitis) e inducida por farmacos o
productos quimicos (glucocorticoides, tratamiento del VIH/SIDA o después del

trasplante de érganos). (!

EPIDEMIOLOGIA
De acuerdo a los datos en 2017 de la Federacion Internacional de Diabetes (FID), la prevalencia
de diabetes en poblacién adulta se estima en el 8.8%. El 80% corresponde a pacientes con

DM2, y alrededor del 10-15% tienen DM1. La FID estima que hasta 212.4 millones de personas



en todo el mundo, o cerca de la mitad de todas las personas con diabetes desconocen su

enfermedad. 23

La DM1 es la forma mas comun de diabetes en nifios menores de 15 afios de edad, y mas de
un millén de nifios tienen esta enfermedad de los cuales se estima que el 28% vive en Europa
y el 21% en América del Norte y el Caribe. La incidencia se estima en 136.000 nifios cada afo
y esta varia notablemente entre paises. % En México, de acuerdo al registro del Instituto
Mexicano del Seguro Social, el numero de casos nuevos con DM1 aumentd de 3.4 a 6.2 por
100.000 en pacientes menores de 19 afios desde el afio 2000 al 2010. En 2010, se registraron

698 casos en una muestra de 11.284.768 personas.

DIAGNOSTICO
Las herramientas para hacer el diagnéstico de diabetes mellitus son: glucosa sérica en ayuno
(GSA), test de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa (TTOG), hemoglobina
glucosilada (HbA1c). De acuerdo a la ADA 2019, los criterios diagndsticos son los siguientes,

los cuales deben repetirse para realizar el diagnéstico.

- GSA =126 mg/dL.

- Glucosa 2-h = 200 mg/dL durante TTOG.

- Hemoglobina glucosilada (HbA1c) 26.5%.

- Sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis hipoglucémica, glucosa plasmatica aleatoria

> 200 mg/dL.

GLUCOSA EN AYUNO Y GLUCOSA POST PRANDIAL
La GSA solo se correlaciona modestamente con los indices de hiperglucemia y predice

pobremente la HbA1c y glucosa sérica postprandial (GSPP); sin embargo, contribuye a la



hiperglucemia global predominantemente a concentraciones mas altas de HbA1c (>7.6%) pero
puede subestimar progresivamente la HbA1c y la glucosa sanguinea media (GSM) a

concentraciones de glucosa mas altas. ¢

La GSPP generalmente se mide de 1 a 2 horas después de la comida, lo que se aproxima al
tiempo para alcanzar la concentracion maxima de glucosa en individuos con diabetes. La
hiperglucemia postprandial y las excursiones agudas de glucosa preceden la progresién a
diabetes clinica e hiperglucemia en ayunas; y es el resultado de la disminucion de la funcién de
las células B, deficiencia de insulina, produccion de glucosa hepatica y de la disminucién de la

captacion periférica de glucosa. ¢

El estudio DECODE destacé las limitaciones del uso exclusivo de la GSA para identificar la
intolerancia a la glucosa y mostré que la glucosa post TTOG, se asocioé con un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular o por todas las causas. Por lo tanto, el tratamiento de la diabetes
basado unicamente en GSA no identifica a las personas con mayor riesgo de mortalidad

asociada a la hiperglucemia postprandial. ()

Los mecanismos que podrian estar involucrados en la accién pro-aterogénica de GSPP son
(9,10):

- Sensibilidad a la insulina reducida en tejidos periféricos.

- Aumento postprandial de los triglicéridos séricos.

- Sensibilidad periférica a la insulina reducida.

En pacientes con DM2 con HbA1c¢ <7.3%, la GSPP contribuye en el 70-80% a la hiperglucemia
diurna, lo que sugiere que la GSPP puede proporcionar un mejor indicador del control glucémico

en pacientes. Los regimenes de insulina que logran un mejor control de GSPP también se han

10



asociado con una HbA1c menor, mejor funcidon miocardica y vascular, reducciéon de las
anomalias de la perfusion miocardica, mejor funcidén endotelial, retraso en el inicio y progresion
de la retinopatia diabética, nefropatia y neuropatia; y reduccién de la mortalidad por todas las

causas en los pacientes con diabetes después de un infarto agudo de miocardio. &'

En un metanalisis de estudios prospectivos se observé que las concentraciones elevadas de
GSPP en individuos sanos sin diabetes aumento significativamente el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) en un 27%; otros estudios han concluido que la GSPP elevada es un
predictor independiente y un factor de riesgo para la ECV y la mortalidad por todas las causas,

aumentando el riesgo de 1.2 a 3.5 veces. (1?

El estudio HEART2D asigné al azar a pacientes con DM2 que recientemente habian tenido
infarto de miocardio para recibir terapia con insulina prandial o basal con el fin de evaluar el
efecto sobre los eventos cardiovasculares (CV). No hubo diferencia en los eventos CV entre las
dos estrategias de tratamiento; un analisis post-hoc del mismo estudio mostré una reduccion
significativa de los eventos CV en los sujetos mayores de 65 anos tratados con estrategia

prandial en comparacion con los tratados con la estrategia basal.

En el estudio para prevenir la diabetes mellitus no insulinodependiente (STOP-NIDDM), el
tratamiento con acarbosa redujo la incidencia de DM2 en pacientes con intolerancia a la
glucosa, y se redujo la ECV; lo que sugiere la importancia de la reduccién en la excursion
postprandial para prevenir la ECV. ('® Esposito et al. informé en un estudio realizado con 644
pacientes con DM2, que el incremento en el pico de glucosa postprandial que se produce
principalmente dentro de 1 h después de una comida se relaciona con el grosor de la intima

media de la carétida. (14

11



HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HbA1lc)
La HbA1c refleja el control de la glucosa a largo plazo al identificar estados de hiperglucemia

sostenida en los 2-3 meses anteriores, correspondientes a la vida media de los eritrocitos. 15

Se considera el estandar de oro para evaluar el control de la glucosa en sangre y tiene una
asociacion bien establecida con el riesgo de complicaciones de la diabetes. Sin embargo, por
si sola no explica completamente el inicio y la progresion de las complicaciones de la diabetes,
y no proporciona una determinacion de la variabilidad glucémica. Ademas la HbA1c puede tener
alteraciones en resultados en ciertas condiciones como: anemia por cualquier causa,
transfusién sanguinea reciente, uso de eritropoyetina, enfermedad renal terminal y embarazo;
y se requiere del uso de métodos de determinacion estandarizados y certificados por el National

Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP).

La ADA recomienda la determinacién de HbA1c como parte de la evaluacion inicial y de forma
continua en el seguimiento, cada 3 meses hasta alcanzar metas de tratamiento, cada 6 meses
una vez que las metas de tratamiento estén alcanzadas, cada 3 meses si se otorga manejo

intensivo o se encuentra inestable.("

Durante una mediana de 10 afios de seguimiento, los datos del UKPDS demostraron una
reduccion del 21% en el riesgo de muertes relacionadas con la diabetes, 14% de reduccion del
riesgo de infarto de miocardio y un 37% de reduccion del riesgo de complicaciones
microvasculares por cada 1% de reduccion absoluta en HbA1c en pacientes con DM2

recientemente diagnosticados. (1617

12



MONITORIZACION

Para el seguimiento de los pacientes con DM, se cuenta con el automonitoreo de glucosa
(AMG), el cual permite a los pacientes evaluar su respuesta individual a la terapia.
Los regimenes de insulina intensivos (insulina de dosis mdultiple o terapia con bomba de
insulina) deben realizar AMG de acuerdo a la ADA 2019: ()

*  Preprandial.

* Alahora de acostarse.

* Ocasionalmente postprandial.

* Antes del gjercicio.

» Sospecha una concentracion baja de glucosa en la sangre.

* Antes de tareas criticas.

Para muchos pacientes, esto requerira pruebas 6-10 (0 mas) veces al dia, aunque las

necesidades individuales pueden variar.

Los beneficios de AMG incluyen:

Prevencién, deteccion y tratamiento de la hipoglucemia.

Evaluacioén de tratamientos farmacoldgicos.

Sensibilizar al paciente sobre el impacto de la nutricion, la actividad fisica y la terapia con

medicamentos.

Mejorar el cumplimiento.

MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA
El desarrollo de sistemas de monitoreo continuo de glucosa (MCG), los cuales miden
continuamente las concentraciones de glucosa intersticial subcutanea en intervalos de 5

minutos, 24 horas al dia, 7 dias a la semana; permite que se generen series de glucosa diurnas

13



detalladas en condiciones normales. Por lo tanto, proporcionan informacién sobre la velocidad,
direccion y magnitud de las excursiones y oscilaciones de glucosa, las cuales se pueden
cuantificar matematicamente a través del célculo de los parametros de variabilidad glucémica
(VG). Esta mayor precision de MCG en comparacion con AMG brinda la oportunidad la
reduccion de HbA1c, la mejora del control de la glucemia sin aumentar el riesgo de
hipoglucemia, la reduccion de VG y mejora de la calidad de vida de los pacientes con diabetes.
El uso de MCG se ha asociado con la mejoria en el control de la glucosa en pacientes con DM1

y DM2 no controlados, y se ha mantenido durante hasta 24 semanas de uso del dispositivo.

(18,19)

Se recomienda MCG para pacientes con ('8):
¢ DM1 que no cumple con los objetivos de hemoglobina glucosilada.
o Episodios de hipoglucemia, desconocimiento de la hipoglucemia, o evitar la hipoglucemia.
e Durante el embarazo y DM1 o DM2.

e Diabetes labil.

Fiallo-Scharer et al, en un estudio de 161 nifios y adolescentes con DM1, donde se usé MCG y
AMG con ocho mediciones al dia cada uno por 3 dias; demostraron que ambos métodos
proporcionaron similares perfiles de glucosa y HbA1c. El MCG realiz6 una mejor deteccion de
los picos postprandiales, pero puede sobreestimar la frecuencia hipoglucemia, especialmente
durante la noche. Esto sugiere que las mediciones de glucosa en sangre pueden no reflejar los
picos de GSPP reales y no pueden cuantificar la duracion de los picos de glucosa. Por lo tanto,

es probable que el MCG proporcione una medida mas confiable de los indices GSPP y VG. 8

Se han evaluado los efectos del MCG sobre la hipoglucemia nocturna y diurna, y VG en

pacientes con DM1 tratadas con multiples inyecciones diarias de insulina. En el tiempo con

14



hipoglucemia nocturna, las concentraciones de glucosa <70 mg/dL se redujeron en un 48% y
la glucosa <54 mg/dL en un 65%, mientras que para la hipoglucemia diurna se redujo en un
40% y 54%, respectivamente. El uso del MCG mejord la confianza relacionada con la
hipoglucemia en situaciones sociales y la confianza en evitar mas ampliamente problemas
serios debido a la hipoglucemia. En lo que respecta a la VG, el CoV, DE y el MAGE fueron

menores durante la MCG tanto en el periodo nocturno como en periodos diurnos. 9

En pacientes con DM1 bien controlados, el uso de MCG redujo el tiempo en la hipoglucemia en
un 38% a los 6 meses. En pacientes menores de 65 afios con DM2, el MCG disminuye la
HbA1c, y el tiempo en hipoglucemia en 43%, 53% y 64% en rangos de <70mg/dL, <55 mg/dL
y <45 mg/dL, respectivamente. Las hipoglucemias nocturnas y diurnas disminuyeron en un

54%. @1

VARIABILIDAD GLUCEMICA (VG)
La VG representa las oscilaciones en las concentraciones de glucosa sérica; definida por la
amplitud, frecuencia y duracién de las mismas. Comprende fluctuaciones en glucemia en
ayunas, picos de glucemia postprandial, variabilidad de la HbA1c a lo largo del tiempo y
episodios de hipoglucemia. Finalmente se evalua las excursiones glucémicas que ocurren a lo

largo del dia (intra-diarias) y en diferentes dias (inter-diarias). ©22)

Los cambios en la glucemia son regulados fisioldgicamente por el ritmo circadiano de las
hormonas involucradas en el control del metabolismo de la glucosa y en la homeostasis
energética en los tejidos periféricos. Se ha observado VG en personas con tolerancia normal a
la glucosa, sin embargo aumenta en personas con diabetes, glucosa alterada en ayunas (GAA)

y tolerancia a la glucosa alterada (TGA). Algunos pacientes presentan mayor VG y marcadas
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diferencias en la frecuencia y magnitud de las fluctuaciones de glucosa con concentraciones de

HbA1c casi idénticos a pacientes con diabetes mellitus relativamente controlada. %3

MEDICION DE VG
La VG se evalua mediante las concentraciones de glucosa sérica obtenidos con AMG o MCG.
La monitorizacion frecuente de la glucemia es esencial para evaluar la terapia de la diabetes

con insulina, para reducir la HbA1c y el riesgo de hipoglucemia. ©15

- Desviacién estandar de la glucosa sérica (DE)
Mide la variacién o dispersion del valor promedio de glucosa sérica, sin considerar el numero
de oscilaciones glucémicas tantos picos y nadires que ocurren entre lecturas. La variacién inter
dia también se puede calcular por DE de las concentraciones de glucosa en ayunas y es una

medida de la variabilidad de la glucosa a largo plazo. ?42%

Representa un parametro objetivo de las variaciones intra e inter diarias y se considera util para
optimizar el control de la diabetes. Se puede utilizar tanto AMG como MCG. Tiene como
desventajas que su uso implica que las medidas de glucosa se distribuyen normalmente, que

no es el caso generalmente; y no considera el numero de oscilaciones glucémicas diarias.

Con una relacién de 3 y la glucosa media <120 mg/dL, se presenta de forma mas frecuente

hipoglucemia, mientras que con hiperglucemia el control general es deficiente. 622

[ 3y -2
VT

Xi, lectura de glucosa
X , media de glucosa

k, nUmero de observaciones
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DE adecuado:
DM1= media de glucosa en sangre /2

DM2= media de glucosa en sangre /3

- Coeficiente de variacion de la glucosa sérica (CoV)
Representa una medida de dispersion normalizada, y describe la propagacion de las
concentraciones de glucosa en sangre que es independiente de su unidad de medida. Es decir,
la relacion entre DE y el valor absoluto de la media aritmética de la glucemia o indice J. Se

considera una medida de variacion intra diaria, y se necesita AMG o MCG para su célculo. (1122

Si se presenta un CoV alto, el riesgo de hipoglucemia sera alto. En contraste, si tanto la media
de glucosa como la DE son altas pero con CoV bajo, el riesgo de hipoglucemia sera
relativamente bajo. La frecuencia de hipoglucemia aumenta exponencialmente al aumentar la
VG (% CoV). Asi mismo, una media de glucosa alta generara una alta frecuencia de
hiperglucemia que no se correlaciona a la magnitud de la DE. Una media de glucosa menor
podria generar un alto riesgo de hiperglucemia si la DE es amplia, pero no si la DE es pequefa.

(24,26)

SD: desviacién estandar

X , media de glucosa

Se recomienda el uso del porcentaje del CoV para el calculo de la VG en el dia, se ha

establecido que el valor de corte de 36% es el umbral mas apropiado que separa el control

glucémico estable del labil. °
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- Amplitud media de las excursiones glucémicas (MAGE)

Mide la amplitud promedio de las excursiones de glucosa tanto de picos y nadires que son
mayores a 1 DE. Se disefio para las excursiones de glucosa relacionadas con las comidas; las
investigaciones llevadas a cabo en voluntarios sanos descubrieron que las excursiones
mayores de 1 DE se relacionaban consistentemente con las comidas. ©®

Representa una medida de variacién intra diaria y se necesita MCG para su calculo. Se
considera como desventaja que no proporciona una diferencia entre la magnitud de las
oscilaciones de glucosa, excluye fluctuaciones menores de 1 DE y depende de la frecuencia de

medicion de la glucosa. ??

A

n

A, magnitud de cada excursion de glucosa en sangre de pico a nadir (0 nadir a pico)
n, numero de observaciones validas

v, 1 SD de glucosa media para un periodo de 24 horas

- Rango objetivo y tiempo en rango
El rango objetivo y el tiempo en rango se pueden expresar como porcentaje de lecturas de
glucosa o en las horas por dia. Se ha propuesto un rango objetivo de 70-180 mg/dL y se
considera que si el 50% de las lecturas AMG estan en dicho rango, la HbA1 estimada seria de

alrededor del 7%. 2%

- Media de las diferencias diarias de glucosa sérica (MODD)
Representa la media de la diferencia absoluta entre los valores de glucosa medidas al mismo
tiempo en dias consecutivos. Refleja la consistencia y estabilidad del dia a dia de los patrones

de glucosa; puede estar influenciado por los diferentes patrones de estilo de vida diario, tanto
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las horas de comida irregulares y los habitos alimenticios. Se considera una medida de

variacion inter diaria y se requiere de MCG o AMG para su célculo. @7

Tf){’*

2 =1 GR;—GR}._ 1440/

¥

k % numero de observaciones donde hay una observacion de 24 horas

GRt - GRt - 1440 = diferencia entre las lecturas de glucosa en el momento ty 24 hrs

Este indice es uno de los mas apropiados para evaluar la variabilidad de glucosa inter dias
porque integra tanto la amplitud como las dimensiones temporales de la VG. Se ha determinado

el valor de corte de MODD, de 60 mg/dL que separa el control glucémico estable del inestable.

®)

- Areabajo la curva (AUC)
Calcula la exposicion acumulativa de 24 horas a las concentraciones de glucosa, utilizando la
regla trapezoidal, que proporciona un indicador de la glucemia general. La respuesta de glucosa
postprandial puede ser determinada por el AUC durante cuatro horas después del comienzo de
cada comida, sin embargo, puede no ser lo suficientemente sensible como para detectar

fluctuaciones reales de glucosa. @4

- indice de glucosa sérica bajo (LBGI) e indice de glucosa sérica alto (HBGI)
Representan la frecuencia y el grado de las mediciones de glucosa sérica baja y alta,
respectivamente. Los valores mas altos de LBGI y HBGI indican hipo e hiperglucemia mas

frecuente o mas extrema, respectivamente. ©
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Miden la variabilidad relativa en un periodo de tiempo largo especifico y se requiere de MCG o

AMG para su calculo.

1.'?
LBGI = — I(BG;
ﬂ;w )

1”
HBGI = — h(BG
n;rr( )

n = numero total de lecturas
rl = valor de riesgo asociado a un evento de hipo
rh = valor de riesgo asociado a un evento de hiper

x = transformacién no lineal de las mediciones de glucosa

- indice de riesgo de glucosa en sangre (BGRI)
Se calcula con la suma LBGI + HBGI y es un indicador del riesgo de experimentar

concentraciones glucémicas extremas. 2

- Rango intercuartilico (RIC)
Es la diferencia entre los percentiles 75 y 25 de las concentraciones de glucosa y ese 50% de
las concentraciones de glucosa es el RIC. Tiene la ventaja de ser facilmente reconocible y no
depender de la suposicion de una distribucion normal. Permite una facil identificacion de la hora

del dia o la relacion con una comida o medicamento. 2%

- Otros
1.5-anhidroglucitol (1.5-AG)
Es un monosacarido, representa la forma 1-desoxi de la glucosa y refleja el control de la glucosa
en las 48 horas a 2 semanas previas. Es marcador de hiperglucemia postprandial y se ha

estudiado como medida de VG. En condiciones normales, se excreta en la orina, se reabsorbe
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completamente por los tubulos renales. Por lo tanto, cuando aumenta la concentraciéon de
glucosay la glucosuria, la concentracion sérica de 1.5-AG sérico es menor debido a la inhibicion
competitiva de la reabsorcion tubular renal por la glucosa. Por lo tanto, una concentracion sérica
inferior de 1.5-AG refleja una mayor excursion glucémica, que generalmente ocurre después

de las comidas. @4

Es util cuando se evaluan las excursiones hiperglucemias postprandiales con HbA1c por debajo
de 8%, ya que en la hiperglucemia marcada, las concentraciones de 1.5 AG se vuelven

demasiado bajos para utilizarse como marcador de VG. ©

Albdmina glicada (GA)

La albumina es glicada mas facilmente que la hemoglobina y refleja la concentracién de glucosa
plasmatica de las ultimos 2 meses Es un marcador de VG y refleja de forma mas sensible las
excursiones glucémicas y la hiperglucemia postprandial en comparacion con la HbA1c; sin
embargo estudios demuestran una poca correlacion con la concentracion de glucosa
plasmatica en ayuno, lo que indica que la GA mide la excursion de glucosa postprandial

independientemente de la concentracién de glucosa en ayuno. %

Las proteinas glicadas pueden modificarse ante la presencia de enfermedades hepaticas como
cirrosis; donde presentan concentraciones mas altas en relacién con las concentraciones de
glucosa sérica. Por lo contrario el valor de GA es inferior en relacion con las concentraciones
de glucosa séricos en pacientes fumadores, con hiperuricemia, hipertrigliceridemia e higado

graso no alcohdlico. @4
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EVALUACION
Con base en los datos obtenidos en estudios previos y la asociaciéon de la VG con

complicaciones macro y microvasculares; se considera monitorizacion de VG en pacientes con:

1. Riesgo de hipoglucemia
Dado que la hipoglucemia se ha asociado a la aparicion de ECV mediante la induccion de
inflamacion, alteraciones coagulacidén sanguinea, respuesta simpatica y disfuncién endotelial.
Estos parametros en conjunto se asocian con una funcion autonémica cardiovascular alterada

y un mayor riesgo de arritmias nocturnas y muerte subita. 2

En el estudio DCCT en pacientes con DM1, se observé que la hipoglucemia fue 3 veces mas
frecuente en el grupo de tratamiento intensivo, reportando 62 episodios por 100 pacientes afio
versus 19 episodios afo en el grupo de tratamiento convencional. Los episodios de
hipoglucemia grave son menores en la DM2 en comparacion con la DM1, el riesgo aumenta si
la duracion de la diabetes es prolongada y si el tratamiento es con insulina o secretagogos de

insulina. 0

En un estudio en pacientes con DM1, se asignaron al azar a MCG o AMG, se analizaron los
indices de VG al inicio, a las 26 semanas en ambos grupos, y a las 52 semanas en el grupo
control. Todos los indices se correlacionan positivamente con HbA1c con excepcién del CoV,
LBGI, porcentaje de riesgo glucémico y %GRADE hipoglucemia. Se demostré una fuerte
correlaciéon entre el tiempo en hipoglucemia y el CoV, LBGI y %GRADE hipoglucemia. Los
factores basales que predicen un cambio en VG con MCG incluyen: HbA1c basal, VG basal,

frecuencia del AMG y el uso de la bomba de insulina.®"
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La VG es un factor predictivo independiente de hipoglucemia, similar a la media de glucosa. La
HbA1c es un mal predictor de episodios de hipoglucemia, ya que solo representa el 8% de la
probabilidad de hipoglucemia grave, mientras que la VG puede representar un 40-50% de
futuros episodios de hipoglucemia. Por lo tanto la determinacion de la VG es importante para
establecer la probabilidad de hipoglucemia, la cual aumenta la mortalidad de los pacientes con

DM1 y DM2.®

2. Hiperglucemia postprandial
La GSPP elevada precede la progresion a diabetes clinica e hiperglucemia en ayunas y refleja
la disminucién de la funcién de las células B, deficiencia de insulina, con la consiguiente
supresion alterada de la produccién hepatica de glucosa y la disminucion de la captacion

periférica.®?

Avignon et al. identificaron que la glucosa en ayuno asi como la glucosa 2 h post prandial, se
correlaciona con HbA1c; pero el coeficiente de correlacion (r) es mayor para GSPP que para
glucosa en ayuno.®® Se ha propuesto por Monnier et al. que las contribuciones relativas de la
glucosa en ayunas y postprandial difieren segun la concentracién de hemoglobina glucosilada.
La contribucidn relativa de la glucosa postprandial disminuye progresivamente desde
concentraciones mas bajas (69.7%) al mas alto de HbA1c¢ (30.5%); mientras que la contribucion
de la glucosa en ayunas aumenta gradualmente con concentraciones de HbA1c, 30.3% en el

mas bajo y 69.5% en el mas alto. 4

La VG es probable que se exprese de forma incompleta por HbA1c, particularmente en
pacientes con buen control metabdlico. Los factores que se asocian a mayor VG incluyeron la
edad avanzada, duracion de la diabetes, peso corporal, presencia de hipertensién y dislipidemia

y el tratamiento con insulina. %232
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3. Necesidad de ajustar la terapia o comenzar el tratamiento con insulina
La VG es importante en DM1, debido a que la hiperglucemia, normoglucemia e hipoglucemia
estan relacionadas con la deficiencia de insulina absoluta, supresion incompleta de la
produccién de glucosa hepatica y alteracién de la contrarregulacién hormonal, entre otros
factores. Los estudios recientes que utilizaron MCG mostraron una fluctuacién significativa en
las concentraciones de glucosa de los nifos con DM1, asi como en aquellos con HbA1c en

metas. €35

En pacientes con DM1, independientemente de la glucemia media, se debe valorar la VG, con
lo que se permite establecer una terapia adecuada y prevenir la hipoglucemia. La VG es mayor
en DM1 en comparacion con DM2 en poblaciones mixtas con diferentes tratamientos. En la
DM2 varia segun la heterogeneidad de la enfermedad, presencia de la secrecion de insulina
residual y la resistencia a la insulina. En estos pacientes la VG se debe principalmente al
aumento de la glucosa sanguinea postprandial, mientras que la hipoglucemia tiene un papel

menor. (32

En un estudio se midi6 la VG como DE, CoV, CONGA y la media de las diferencias diarias en
una cohorte de pacientes con DM1 (n = 166) y DM2 (n = 58) no controlados en tratamiento
intensivo de insulina. La DE de 48 hrs fue altamente correlacionada con todos los otros
parametros medidos de VG y estos fueron significativamente mas altos en DM1 en comparacion

con DM2 (P <0.001), con una diferencia en el promedio de DE total de 0.924.9

Los factores asociados a VG en DM1 fueron la HbA1c y el tipo de terapia (bomba versus
multiples dosis de insulina); mientras que para pacientes con DM2, la duracién de la insulina y
la HbA1c se relacionaron independientemente con la VG. La duracion de la terapia con insulina

fue el factor mas importante, aumentando la DE en 0.044 por cada afio de uso de insulina. %
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Ademas la evaluacion de la VG podria ser util, en otros casos como:
- Ingesta caldrica mal equilibrada con respecto a la dosis de insulina
- Presencia de gastroparesia con absorcion alterada de alimentos
- Errores en la administracion de insulina basal

- Indicacion clinica de una bomba de insulina

FACTORES ASOCIADOS A VG

Los principales factores de riesgo para la VG son: edad, hiperglucemia postprandial asi como
DE y MAGE, principalmente en pacientes mayores de 65 afios con DM2. La disminucién
progresiva de la funcion de las células beta, la duracién de la diabetes, el deterioro en funcién
hepatica y renal, la reduccién de la masa magra y la neuropatia autondmica se han
correlacionado con la edad y la VG. Por lo tanto, el mayor riesgo de hipoglucemia en pacientes

adultos mayores con DM2 se debe a una mayor susceptibilidad a la VG. &9

Otros factores que se han asociado a VG, son los siguientes:
e Polifarmacia
e Deterioro cognitivo/demencia
o Deficiente cumplimiento con el tratamiento
¢ Ingesta de alimentos con mayor indice glucémico y/o carga glucémica
e Tiempo irregular de las comidas

e |nactividad fisica

Murata et al, en el estudio DOVES, analizaron 204 veteranos con diabetes tipo 2 estable
tratados con insulina, con medicion de glucemia preprandial y a la hora de acostarse. El analisis
multivariado mostré que la duracion del tratamiento, el consumo de azucares, el cumplimiento

de la medicacion y la dosis de insulina se asociaron independientemente con VG. El
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cumplimiento de la medicacion fue mas influyente para la variaciéon de ayuno, mientras que el

indice de masa corporal fue mas influyente para la variacion antes de la comida. ¢7

FISIOPATOLOGIA

La VG se ha asociado al desarrollo de las complicaciones macro y microvasculares de la
diabetes mellitus. Si bien los estudios son variables en sus resultados, dado que algunos de
estos han proporcionado resultados concluyentes en la asociaciones de la VG y complicaciones
macro o microvasculares; otros no han sido significativos en su asociacion. La VG participa en
la patogénesis de las complicaciones de la diabetes a través del aumento del estrés oxidativo,
disfuncion endotelial y produccion de radicales libres en vias independientes de la glicosilacion

de la hemoglobina. (1:3%

El dafio vascular puede estar mediado por la produccion de radicales libres reactivos entre ellos
principalmente el aniéon superdxido; inducido por hiperglucemia y producido por la cadena
mitocondrial de transporte de electrones en el contexto de defensas antioxidantes endégenas
deficientes. Se han identificado cuatro vias bioquimicas asociadas con el desarrollo de
complicaciones diabéticas: actividad de poliol, formacién de productos finales de glicosilacion
avanzada, la activacion de la proteina quinasa C y el factor nuclear kB, finalmente aumento del
flujo de la via de hexosamina. Las oscilaciones de glucosa estan posiblemente mediadas por

el fendmeno de la "memoria metabdlica". 9

Ceriello et al. examinaron el efecto de la glucosa oscilante sobre el estrés oxidativo y la funcion
endotelial en sujetos sanos y pacientes con diabetes tipo 2, mediante pinza hiperglucémica
euinsulinémica para comparar tres perfiles glucémicos diferentes durante 24 h. Como resultado
la glucosa oscilante produjo un mayor deterioro de la disfuncién endotelial y el estrés oxidativo

evaluados por la 3-nitrotirosina en plasma y la tasa de excrecidon urinaria de 8-iso-
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prostaglandina F2a (8-iso-PGF2a).®® En relacién con estos hallazgos, Monnier et al.
corroboraron en 21 pacientes con DM2, una fuerte correlacion positiva entre MAGE evaluado
por MCG vy la tasa de excrecién urinaria de 8-iso-PGF2a. Otros autores encontraron una
asociacion significativa entre CONGA-2 y la excrecién urinaria de 8-iso-PGF2a en pacientes
con DM2 tratados con dieta y/o metformina. Las tasas de excrecion urinaria de 8-iso PGF2q,
han sido estudiadas como predictor independiente del aumento del indice de la masa ventricular
izquierda y como marcador sustituto de dafio cardiovascular se correlacioné con la VG

(CONGA-2) pero no con HbA1c o glucosa sérica. 39

No obstante, dentro de la VG, los episodios de hipoglucemia pueden desencadenar inflamacién
al inducir la liberacién de citoquinas inflamatorias, activacion de plaquetas y neutréfilos,
activacion de la respuesta simpatica con aumento de la secrecion de adrenalina, generando
arritmias nocturnas y aumento de la carga de trabajo cardiaco. La disfunciéon endotelial
subyacente que conduce a la disminucion de la vasodilatacion puede contribuir al riesgo CV.
Los estudios publicados han demostrado que la VG, particularmente cuando se asocia con
hipoglucemia grave, podria tener un efecto nocivo no solo en el inicio y la progresion de las
complicaciones de la diabetes sino también en condiciones clinicas distintas de la diabetes

tratada en unidades de cuidados intensivos (UCI). “9

COMPLICACIONES MACRO Y MICRO VASCULARES
El objetivo principal del control de la diabetes es reducir el riesgo de complicaciones tanto micro
como macrovasculares que generan alta tasa de morbimortalidad en estos pacientes;
manteniendo las concentraciones de glucosa en sangre cerca del rango establecido sin riesgo

de hipoglucemia y minimizando la VG.“"
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De acuerdo a varios estudios, se ha demostrado que la HbA1c y la glucosa en ayuno no pueden
explicar por completo el riesgo de complicacion vascular y las ECV relacionada con la diabetes

y otras caracteristicas de la glucemia pueden contribuir a estas complicaciones. 4

Monnier y Colette propusieron que un MAGE de 40 mg/dL como el nivel objetivo de VG es un
predictor independiente de complicaciones diabéticas crénicas®) Se ha demostrado que la
exposicion intermitente a altas concentraciones de glucosa en sangre en lugar de la exposicion
constante a altas concentraciones de glucosa en sangre tiene un efecto perjudicial en los
estudios experimentales. En pacientes cronicos no diabéticos, la disminucion de las

excursiones hiperglucémicas mejoro la mortalidad. “?

Bonuccelli et al. en un estudio utilizando dos cargas secuenciales iguales de glucosa oral
durante un periodo de tiempo de 6 h, concluyeron que las mayores excursiones glucémicas en
respuesta a la primera carga se asociaron con un factor de potenciacién mayor durante la
segunda carga, lo que sugiere que el efecto cebador de la hiperglucemia fue la base para la
posterior potenciacion de la secrecién de insulina. La potenciacion de la glucosa y una mayor
supresion de la liberacion de glucosa enddgena son los mecanismos principales que subyacen
al efecto Staub-Traugott. La tolerancia mejorada a la carga secuencial de glucosa es un
determinante importante de la exposicion a la glucemia diaria, lo que sugiere como las

exposiciones glucémicas se reducen al minimo.“¥

COMPLICACIONES MICROVASCULARES

En la DM1 las complicaciones microvasculares se presentan varios anos posteriores al
diagndstico, sin embargo, la prevalencia es alta. La retinopatia diabética tiene una prevalencia
de >80% entre los pacientes, un tercio de los pacientes desarrollan microalbuminuria

persistente en las primeras dos décadas desde el inicio de la enfermedad con una prevalencia
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de microalbuminuria y macroalbuminuria entre el 9.8% y 4.4% respectivamente y un 40% de
los pacientes evolucionan de microalbuminuria a macroalbuminuria en un periodo de 10 afios.
Las neuropatias mas comunes en DM1 son la neuropatia sensitivomotora periférica y la

neuropatia autonomica. @

Los estudios donde se ha estudiado VG y complicaciones microvasculares tanto en DM1 y DM2
son variados, y no se han logrado asociar con todas la medidas de VG. Kilpatrick et al.
analizaron los datos de 1.441 individuos del estudio DCCT para evaluar el efecto de la VG sobre
el riesgo de retinopatia y nefropatia en pacientes con DM1, con la medicién de glucosa de siete
puntos. Con respecto a la nefropatia diabética, ninguno de estos factores en el andlisis
univariado fue predictivo. Los factores que se correlacionaron significativamente con la
aparicion de la retinopatia fueron la glucosa media y la glucosa media preprandial y posprandial,
no hubo relacion entre las medidas de VG y el desarrollo o progresion de retinopatia o

nefropatia.*4)

Con lo que respecta a la neuropatia diabética, se ha logrado asociar la VG y el desarrollo de la
misma. En el estudio de Bragd et al. donde se evaluaron 100 pacientes con DM1, se calculé la
DE de la glucosa sérica a partir de 70 mediciones tomadas por AMG durante un periodo de
cuatro semanas; el inicio y la progresion de las complicaciones micro y macrovasculares se
registraron durante los 11 afios de seguimiento. La DE result6 ser un predictor de la prevalencia
de neuropatia periférica y predictor altamente significativo de desconocimiento de la
hipoglucemia. “® En otros estudios se demostré que los pacientes con neuropatia dolorosa
presentaron una glucosa media mayor, mayor valor M y mas excursiones glucémicas y no hubo
diferencia en el MAGE entre pacientes con neuropatia dolorosa y no dolorosa en pacientes con

DM1.¢4®)
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En retinopatia diabética (RD) se ha demostrado una asociacion significativa de VG con el
desarrollo de la misma en pacientes con DM1 y DM2. Sartore et al, realizaron un estudio donde
se evalla la asociacién entre retinopatia diabética y parametros de variabilidad de glucosa (DE,
CONGA 2, MAGE), hiperglucemia aguda (HBGI) y exposicién crénica a glucosa (AUC). La
prevalencia de retinopatia fue del 43% en pacientes con DM 1y del 39% en pacientes con DM2.
Se encontré una estrecha asociaciéon entre RD y duracién de la diabetes, terapia intensiva con

insulina, DE y CONGA 2 y HGBI. “7

En pacientes con DM2, los resultados muestran asociacion de VG y el desarrollo de retinopatia
y albuminuria, mientras que con el resto de complicaciones microvasculares no se ha
encontrado asociacioén significativa. Takao et al. en un estudio de 170 pacientes con DM2, se
demostré que la variabilidad de la DE de la glucosa en ayuno es un factor de riesgo para la
retinopatia diabética independiente de la glucosa en ayuno o HbA1c. “49Asi mismo Gimeno-
Orna et al. demostraron que solo el ultimo cuartil de la distribucion de CoV fue significativo como
de factor de riesgo para la retinopatia. Otros autores han concluido que solo la DE mas alta,
pero no la amplitud media de la excursién glucémica y la media de las diferencias diarias,
aumentaron independientemente las probabilidades de tener una relacion albumina/creatinina

en la orina de = 300 mg/g.

COMPLICACIONES MACROVASCULARES
La evidencia es menos convincente con respecto a VG y el papel para la prediccion a largo
plazo de complicaciones macrovasculares, mas alla de otros parametros glucémicos, como

glucosa en ayunas y HbA1c.

Kilpatrick et al., evaluaron glucosa sérica media, HbA1c y DE diaria de glucosa, y la relacion

entre el tiempo transcurrido hasta el primer evento cardiovascular. Se mostr6é que la glucosa
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sérica media (GSM) es util para predecir un evento cardiovascular, un aumento de 1 mmol/l en
GSM se asocidé con un aumento del 11% en el riesgo cardiovascular. Demostraron que la
glucemia pre y postprandial, y la GSM se relacionaban significativamente con el riesgo de

enfermedad cardiovascular.®?

La VG diaria se ha correlacionado positivamente con las variaciones de la presién arterial
aodrtica sistolica y diastdlica, indicando estos resultados que la glucosa promedio elevada se
asocia con rigidez arterial en pacientes con DM1; por otro lado, la VG medida por MAGE se
correlaciono independientemente con presién arterial central durante una pinza hiperglucémica
en estudios realizados por Gordin et al., y ninguna de las medidas se correlaciond con los

cambios de la rigidez arterial. 2

Otros estudios han demostrado una correlacion significativa entre la calcificaciéon de la arteria
coronaria y varios indicadores glucémicos detectados con MCG, incluida la glucosa sanguinea
media, porcentaje de valores > 10 mmol/l, DE de todos los valores de glucosa, de los valores
medios diarios, y de los valores para un momento determinado del dia; en hombres no asi en

mujeres con DM1. %3

En el Verona Diabetes Study se evalué el efecto de la media, CoV y GSA en la mortalidad CV,
eventos CV, aparicion de cancer y la mortalidad por todas las causas en sujetos con DM2 >75
afios. Concluyeron que el CoV es un predictor independiente de mortalidad por todas las
causas. En paciente entre 56-74 afios se observé que la hiperglucemia medida por GSA media
y CoV-GSA, predijo la mortalidad por todas las causas. En el analisis posterior del Verona
Diabetes Study se observé que la CoV-GSA aumentaba independientemente el riesgo de

mortalidad por cualquier causa solo en sujetos mayores de 65 afios, mientras que la GSA media
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se asociaba con la mortalidad por todas las causas solo en pacientes menores de 65

afos.4) (55)

Los estudios que investigaron la relacion entre VG y complicaciones macrovasculares
mostraron que el VG elevado (MAGE) predijo independientemente el riesgo de eventos
cardiacos adversos mayores en un afio en pacientes después de un infarto agudo de miocardio,
mientras que HbA1c no. En 344 pacientes con DM2, la VG (MAGE) se asocio con la presencia
y la gravedad de la enfermedad arterial coronaria y fue un predictor mas fuerte de la enfermedad

arterial coronaria que la HbA1c. (67
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes con DM1, la retinopatia diabética tiene una prevalencia de mas del 80%,
aproximadamente un tercio de los pacientes con DM1 recién diagnosticada desarrollan
microalbuminuria persistente y la prevalencia de microalbuminuria y macro albuminuria es de
9.8% y 4.4%, respectivamente. Las enfermedades cardiovasculares representan el 41% de las
muertes en personas con DM1, teniendo entre 2 y 8 veces mas riesgo de enfermedad

cardiovascular y muerte.

En estudios a gran escala, se ha demostrado que el control estricto de glucosa en pacientes
con DMA1, reduce tanto la aparicién y progresién de enfermedades micro y macrovasculares,
aunque con aumento en las hipoglucemias. Se ha observado que pacientes con diabetes
mellitus que se encuentran dentro de metas establecidas por las sociedades internacionales,
muestran complicaciones de la enfermedad. Esto se ha asociado a que la HbA1c no refleja la
variacion interdia e intradia de las concentraciones de glucosa. Por lo tanto, surge la necesidad
de medir en estos pacientes, los indices de VG mediante el monitoreo continuo de glucosa; asi
como establecer una correlacién con otras mediciones de monitorizacion de control glucémico,

y evaluar los factores de riesgo asociados a la mayor variabilidad.

JUSTIFICACION

La aparicién de varias complicaciones microvasculares y macrovasculares en la diabetes se
atribuye por diversos estudios a la hiperglucemia y la disglucemia (picos y nadires). En los
ultimos afios, se ha propuesto un papel para la VG como un factor de riesgo adicional para las
complicaciones de la diabetes, independientemente de la hiperglucemia. La VG constituye una

herramienta muy importante en la evaluacion de los pacientes con diabetes mellitus, que nos
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permite identificar excursiones glucémicas, y que no pueden ser evaluadas por otros métodos

clasicamente utilizados.

En la clinica de Diabetes del Hospital de Especialidades CMN SXXI, se atienden 200 pacientes
con diabetes tipo 1; de los cuales el 25% se encuentran con HbA1c < 7% y 25% HbA1c entre
7'y 8%. Estas poblaciones a pesar de ser clasificadas como “buen control” o “control intermedio”
presentan una elevada prevalencia de complicaciones microvasculares y factores de riesgo
cardiovascular. En esta poblacién no se ha evaluado el impacto de la VG en el desarrollo de
dichas complicaciones. Asi mismo, se desconoce los factores asociados a mayor VG en dicha

poblacién.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

- ¢Cual es la variabilidad glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con

HbA1c <7% en comparacion con pacientes con HbA1c entre 7 y 8%?

- ¢Cudles son los factores de riesgo asociados al aumento de variabilidad

glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 17?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

1) Los pacientes con HbA1c < 7% tienen menor variabilidad glucémica en comparacion con los

pacientes con HbA1c entre 7 y 8%.

2) Los factores asociados a variabilidad glucémica seran la edad, tiempo de diagnéstico y tipo

de insulina utilizado.
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OBJETIVOS

GENERAL
- Determinar los indices de variabilidad glucémica en pacientes con DM1 con
HbA1c <7% y compararlos con los de los pacientes con HbA1c entre 7 y 8%.
ESPECIFICOS

- Determinar la correlacién entre variabilidad glucémica y complicaciones

microvasculares: retinopatia y neuropatia diabética en pacientes con DM1.

- Establecer la correlacion entre variabilidad glucémica y perfil lipidico en

pacientes con DM1.

- Determinar los factores de riesgo asociados a mayor variabilidad glucémica en

pacientes con DM1.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Transversal, Analitico

Universo de estudio: pacientes con DM1 pertenecientes a la clinica de “Diabetes tipo 1” del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Siglo XXI”.

Periodo de estudio: de enero del 2019 a julio del 2019.

Lugar de estudio: México, Ciudad de México

Tamafo de muestra: al ser un estudio piloto, se estimd una nuestra de 20 pacientes (10
pacientes con HB1Ac <7% y 10 pacientes con HB1Ac entre 7% y 8%); con los resultados

obtenidos de este estudio realizaremos un estudio comparativo calculando el tamafo de la
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muestra. El muestreo fue por conveniencia de los pacientes que cumplieron con los criterios de

seleccion.

Disefio del estudio:

1) Se evalud en la consulta de la clinica de DM1, los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, formando 2 grupos: con HB1Ac <7% y HB1Ac entre 7% y 8%.

2) Se les invitd a participar en este estudio a los pacientes. Se les entregd una carta de
consentimiento informado (Anexo 1)

3) Se obtuvieron los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes con DM1, de su
expediente clinico y archivo electronico; se llend la hoja de registro durante la consulta
de la Clinica de DM1. (Anexo 2)

4) Se coloco el monitor continuo de glucosa iPro2 (Medtronic, México), durante 4 dias y
posteriormente se retird el mismo; el cual realizé la medicidn de glucosa cada 5 minutos
con total de 1150 mediciones. El equipo NO es una donacion de la compaiiia, se cuenta

con este dispositivo por parte del investigador responsable.

a. Colocacion de monitor continuo de glucosa

El médico encargado de la colacion del dispositivo, realizo el siguiente procedimiento:

1. Lavado de manos, colocacion de guantes

N

. Asepsia de sitio de insercion

3. Colocacion del sensor en la piel del abdomen con el dispositivo de insercion

4. Espera de al menos cinco minutos antes de conectar el iPro2 para dejar que el sensor
se hidrate con liquido intersticial

5. Conexién del iPro2

6. Cobertura el iPro2 con la lengleta adhesiva del sensor
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Se dieron a los pacientes las siguientes instrucciones:

Se puede duchar y nadar sin necesidad de quitarse el iPro2 o el sensor.

No hay limite de tiempo para nadar en la superficie del agua o para ducharse.

e Se retirara el sensor si la zona presenta enrojecimiento, dolor, hipersensibilidad o
inflamacién y se proporcionara el tratamiento necesario.

e La insulina debe inyectarse al menos a 7.5 cm de distancia de la zona de insercion
del sensor

e Se debe retirar el iPro2 antes de hacerse una radiografia, TAC o RMI.

¢ No realizar actividad fisica fuera de la habitual para el paciente.

o El paciente debera continuar con su dieta habitual.

5) Se descargaron los datos obtenidos del monitoreo de glucosa, y se realizé el calculo de
los parametros de VG (especificados en el cuadro de variables).

6) Posteriormente se evalud la relacion de la VG con la presencia de complicaciones
microvasculares, perfil lipidos y factores de riesgo asociados (obtenidos del expediente

clinico).

CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afios
- Diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 de acuerdo a la American Diabetes Association
2019.
- Hb1Ac <7% (grupo 1) y Hb1Ac entre 7% y 8% (grupo 2)

- Pacientes que firmen su consentimiento informado
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CITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con hepatopatia cronica

- Pacientes con insuficiencia cardiaca

- Pacientes con hemoglobinopatias

- Pacientes con microinfusoras de insulina

Pacientes con enfermedad renal créonica con TGF <60 ml/min

- Pacientes con incapacidad para manejar el dispositivo de monitoreo continuo

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION DEFINICION UNIDAD DE
DE CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION
MEDICION
Variables demogréficas
EDAD Cuantitativa | Razon Anos cumplidos ARos cumplidos ARos
continua desde el nacimiento | desde el nacimiento
al momento de la
captura de datos
SEXO Cualitativa | Nominal Sexo asignado al Sexo asignado al Hombre/
Dicotomica nacer en nacer en mujer
documentos legales | documentos legales.
PESO Cuantitativa | Razon Medida de la | Medicion en | kilogramos
continua fuerza que ejerce un | kilogramos en
cuerpo sobre un | balanza
punto de apoyo,
originada por campo
gravitatorio local
sobre la masa del
cuerpo
TALLA Cuantitativa | Razén Medida de la estatura | Medicion de la | metros
continua del cuerpo humano | estatura en metros
desde los pies hasta | mediante
el techo de la boveda | tallimetro/balanza
del craneo
IMC Cuantitativa | Razon Relacién entre la | Resultado de la | Peso (Kg) /
continua masa y la talla de | relacion Peso en | Talla (m)?
la persona. kilogramos entre talla
en metros cuadrados
DURANCION DE | Cualitativa Nominal Enfermedad cronica | Ahos desde el | Afios
LA DM1 Dicotémica caracterizada por | diagnostico hasta el
destruccién dia de la inclusién al

autoinmune de las
células B, generando
una deficiencia
absoluta de insulina.

estudio
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TIPO DE Cualitativa Nominal Hormona secretada | Tipo de insulina | 1.Insulina
INSULINA por la células b | utilizada como | Basal:
pancreatica tratamiento NPH/glargina
2.Insulina
prandial:
rapida/lispro
VARIABLE DEPENDIENTE
CLASIFICACION | Cuantitativa | Nominal Producto final de la | Nivel de HbA1c |1 HbA1c
POR HBA1C continua glicosilacion de la | medido al inicio del |< 7%
hemoglobina estudio 2 HbA1c
7-8%
VARIABLE INDEPENDIENTE
DESVIACION Cuantitativa | Razon Mide la variacion o | Mide la variacién o | DE
ESTANDAR continua dispersion del valor | dispersion del valor
promedio de glucosa | promedio de glucosa
sérica sérica
COEFICIENTE Cuantitativa | Razon Relaciéon entre DE y | Relacién entre DE y | %
DE VARIACION continua el valor absoluto de la | el valor absoluto de
media aritmética de | la media aritmética
la glucemia o indiceJ | de la glucemia o
indice J
TIEMPO EN Cuantitativa | Razon Porcentaje de | Porcentaje de | %
RANGO continua lecturas de glucosa o | lecturas de glucosa o
en las horas por dia. | en las horas por dia.
Se ha propuesto un | Se ha propuesto un
rango objetivo de 70- | rango objetivo de 70-
150 mg/dL 150 mg/dL
MAGE Cuantitativa | Razon Mide la amplitud Mide la amplitud n
continua promedio de las promedio de las
excursiones de excursiones de
glucosa tanto picos y | glucosa tanto picos y
nadires que son nadires que son
mayores a 1 DE. mayores a 1 DE.
MODD Cuantitativa | Razén Representa la media | Representa la media | mg/dL
de la diferencia de la diferencia
absoluta entre los absoluta entre los
valores de glucosa valores de glucosa
en sangre medidas en sangre medidas
al mismo tiempo en al mismo tiempo en
dias consecutivos. dias consecutivos.
INDICE DE Cuantitativa | Razon Representan la Representan la n
GLUCOSA continua frecuencia y el grado | frecuencia y el grado
SERICA BAJO de las mediciones de | de las mediciones de
glucosa sérica baja glucosa sérica baja
INDICE DE | Cuantitativa | Razon Representan la Representan la n
GLUCOSA continua frecuencia y el grado | frecuencia y el grado
SERICA ALTO de las mediciones de | de las mediciones de
glucosa sérica alta glucosa sérica alta
RETINOPATIA Cualitativa | Nominal Complicacion Diagnostico Si/No
DIABETICA Dicotémica microvascular de DM | realizado por
oftalmologia
alteraciones e retina
secundario a DM
NEUROPATIA Cualitativa | Nominal Complicacion Diagnostico Si/No
DIABETICA Dicotomica microvascular de DM | realizado por

sintomas
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sensitivos/motores
secundario a DM

por la via renal

PROTEINURIA Cuantitativa | Razon Presencia de | Valor >150 mg de | mg
continua proteina en orina proteinas en orina de
24 hrs
COLESTEROL Cuantitativa | Razon Suma del HDL+LDL+ | Nivel de colesterol | mg/dL
TOTAL continua VDL total medido al inicio
del estudio
c-LDL Cuantitativa | Razon Lipoproteina de alta | Nivel de  c-LDL | mg/dL
continua densidad medido al inicio del
estudio
c-HDL Cuantitativa | Razon Lipoproteina de baja | Nivel de c-HDL | mg/dL
continua densidad medido al inicio del
estudio
TRIGLICERIDOS | Cuantitativa | Razén Nivel de triglicéridos | mg/dL
continua medido al inicio del
estudio
CREATININA Cuantitativa | Razon Producto final del | Nivel de creatinina | mg/dL
continua metabolismo de la | sérica medida al
creatina del tejido | inicio del estudio
muscular excretada

Donde: MODD (Media de las diferencias diarias de glucosa sérica). MAGE (Amplitud media de
las excursiones glicémicas. IMC (Indice de masa corporal). HbA1c (Hemoglobina glucosilada).
Hb (Hemoglobina). CT (colesterol total). Hcto (Hematocrito).

ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo

a las distribuciones de los datos. Para establecer normalidad en la distribucion de las variables

cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro Wilks. Para las asociaciones entre las variables

cualitativas se utilizé prueba de ji cuadrada y para las variables cuantitativas se utilizé U de Man

Whitney o prueba de t. Para establecer correlaciones entre variables cuantitativas se utilizd

prueba de Pearson o Spearman. Se utilizé una p <0.05 para establecer significancia estadistica.

Para el analisis de los datos utilizé el paquete estadistico STATA versién 11.0.

ASPECTOS ETICOS

o Riesgo de lainvestigacion: Segun la Ley general de Salud en materia de la investigacion

para la salud el presente estudio confirié un riesgo minimo a los participantes (Articulo 17).
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o Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad en su
conjunto: Los pacientes fueron beneficiados de forma directa a través de la vigilancia
periodica de su evolucion clinica y estudios de laboratorio, de acuerdo a los protocolos de
seguimiento de la clinica de DM1. En cuanto a la utilidad del estudio, se identificd la
variabilidad glucémica de los participantes y su correlacion con complicaciones
microvasculares, perfil de lipidos, y determinar los factores asociados, de forma que se pudo
modificar el tratamiento para disminuir dichas excursiones.

o Confidencialidad: Se otorgd la seguridad al participante de que no se identificaran sus
datos personales y se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con su
privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud). Se asigndé un ndmero de
registro a cada paciente para mantener la anonimizaciéon de los datos. Los investigadores
encargados del analisis de datos no conocieron el nombre del paciente. La informacién fue
utilizada para fines de esta investigacion, y no fue accesible a otros investigadores; se
conservara durante 5 afos con el resguardo adecuado (bajo llave).

o Condiciones en las que se solicitara consentimiento informado: La carta de
consentimiento informado se solicitd previo a la inclusion del participante al estudio, durante
su seguimiento en la consulta externa. Fue solicitado por el investigador principal y
colaboradores. El investigador principal no participd en la atencion médica del paciente. El
participante tuvo la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de la
investigacion (Articulo 21, Fracciones I-VIl de la Ley General de Salud).

o Formade seleccion de participante: Se incluyeron a los pacientes de la consulta externa
que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion y autorizaron su inclusion al estudio

mediante la carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes en el estudio, pertenecientes a la clinica de Diabetes Mellitus tipo 1
del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo Sepulveda™ del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS. De estos pacientes, 12 (60%) correspondieron al sexo femenino, con mediana de edad
de 34 arios (22-46 afios), IMC de 24.5 kg/m?(21.6 - 29.9 kg/m?) y duracion de DM1 de 16 afios
(4-30 anos). El 50% de los pacientes fueron tratados con analogo de accién prolongada como
insulina basal (9 con glargina, 1 con degludec), y el 75% con analogo de accién rapida (15 con
lispro, 1 con glulisina) como insulina prandial. Ademas dos pacientes utilizaban como

tratamiento adicional inhibidores de SGLT2 (dapagliflozina).

Diez pacientes tenian como antecedente una o mas comorbilidades, entre ellas: hipotiroidismo
primario (4), dislipidemia mixta (3), insuficiencia adrenal primaria (1), esclerosis multiple (1),
hipertensién arterial (1), post trasplante renal (1), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (1).
Dentro de las complicaciones microvasculares, 7 pacientes presentaron antecedente de
fotocoagulacion por retinopatia diabética, en 2 de ellos no contamos con valoracién

oftalmoldgica y ningun paciente con diagnéstico previo de neuropatia diabética. (Tabla 1).

Variabilidad glucémica

Se realiz6 el monitoreo continuo de glucosa con el dispositivo iPro2 (Medtronic) durante 4 dias,
con promedio de 1089 determinaciones de glucosa al dia. Se establecié como rango objetivo
preprandial de 70 a 150 mg/dL, postprandial de 70 a 180 mg/dL, en el suefio de 80 a 150 mg/dL.
Se obtuvo un promedio de glucosa de 140 mg/dL (116 mg/dL - 152 mg/dL), DE de 55 mg/dL
(40 mg/dL - 66 mg/dL), y una mediana del coeficiente de variacion de 38% (28% - 46%). Nueve
pacientes (45%) presentaron un CoV <36%, de estos 5 con HbA1c <7% y 4 con HbA1c 27%.

Cinco pacientes con HbA1c <7% y 6 con HbA1c 27% mostraron un CoV 236%. El tiempo en
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rango objetivo (70 mg/dL -150 mg/dL) fue del 50% (40% - 63%) y el tiempo en hipoglucemia del

8%. Presentaron una mediana de excursiones altas de 9 (7-11) y excusiones bajas de 4 (2-8).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion

Variable

Sexo, % (n)

Edad (afios)

Peso (Kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

HbA1c (%)

Duracién DM1 (afos)

Insulina basal, % (n)

Insulina prandial, % (n)

Dosis (Unidades/kg/dia)
Proteinuria (mg)
Depuracién de creatinina (mg/min)
Creatinina (mg/dL)

CT (mg/dL)

c-LDL (mg/dL)

c-HDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

Hb (gr/dL)

Hcto (%)
Comorbilidades, % (n)
Retinopatia, % (n)

Neuropatia, % (n)

Poblacién total
(n=20)
Femenino 60 (12)
Masculino 40 (8)

34 (22 - 46)
69 (61.5 - 73.5)
1.63 (1.57 - 1.68)
25.4 (21.6 - 29.9)
6.95 (6.1 - 7.52)
16 (4 - 30)
Andlogo de accidn prolongada: 50 (10)
NPH: 50 (10)
Anadlogo de accion rapida: 75 (15)
Regular: 25 (4)
0.6 (0.5 -0.9)
100 (85 - 200)
113 (87 - 154)
0.81(0.77 - 1.01)
155 (119 - 191)
82 (58 - 106)
49 (42 - 69)
110 (67 - 139)
14.6 (13.9 - 15.4)
43 (40 - 47)
50 (10)
35(7)

0(0)

Donde: IMC (indice de masa corporal). HbA1c (Hemoglobina glucosilada). Hb (Hemoglobina). CT (colesterol total).
Hcto (Hematocrito). ). Las variables se representan como medianas (rangos intercuartilicos).

Se analizaron y compararon los parametros de VG en los pacientes con HbA1¢c <7% y 27%. Se

encontré que los pacientes con HbA1c <7% tienen un promedio de glucosa menor [129 mg/dL

(94 mg/dL — 146 mg/dL) vs.146 mg/dL (133 mg/dL — 172 mg/dL)], tiempo en rango mayor [61%

(50% - 87%) vs. 42% (32% - 51%)] y un AUC hacia la alta menor [3.85 (0.15 - 22.8) vs. 25.3

(13.5 - 43.7)] que los pacientes con HbA1c 27%, lo cual fue estadisticamente significativo. No
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se encontraron diferencias significativas en la DE, CoV, tiempo en hipoglucemia y otros

parametros de VG. Las excursiones altas y bajas en ambos grupos no presentaron diferencias.

(Tabla 2).

Posteriormente, se compararon los parametros de VG y el coeficiente de variacién. Se observé

que los pacientes con CoV 236% (11) presentan de forma significativa una DE mas amplia [63

mg/dL (54 mg/dL - 81 mg/dL) vs. 39 mg/dL (20 mg/dL - 51 mg/dL)], tiempo en rango menor

[42% (36% - 51%) vs. 58% (49% - 90%)], asi como mayor tiempo en hipoglucemia [18% (10%-

21%) vs. 3% (1% - 4%)] y excursiones bajas, en comparacién con los pacientes con CoV <36%.

Ademas se encontré que el MODD fue menor en los pacientes con CoV <36%, lo que refleja la

consistencia y estabilidad del dia a dia de los patrones de glucosa en sangre. (Tabla 2).

Variable

Promedio (mg/dL)
DE (mg/dL)

CoV (%)

Tiempo en rango (%)

Tiempo en
hipoglucemia (%)
MODD (mg/dL)

indice de glucosa
sérica alto
AUC alto

AUC baja
Excursiones altas (n)

Excursiones bajas (n)

Tabla 2. Caracteristicas de VG de acuerdo ala HbAlc y CoV.

Poblacion total HbA1lc <7% HbAlc >7% P*
(n=20) (n=10) (n=10)

140 (116 - 152) 129 (94- 146) 146 (133 - 172) 0.041
55 (40 - 66) 45 (22-61) 58 (45 - 73) NS
38 (28 - 46) 35(19-42) 39 (31-50) NS
50 (40 - 63) 61 (50 - 87) 42 (32-51) 0.006

8(3-20) 8(4-17) 12 (2-21) NS

55.7 (43.0-67.3) 56 (23 - 66) 56.7 (44.6 - 76.85) NS

339 (311-370) 334 (287 - 351) 349 (324 - 380) NS
15.75 (2.85-32.17) 3.85(0.15-22.8) 25.3(13.5-43.7) 0.028

0.95 (0.15 - 3.85) 0.95 (0.25-3.9) 1.25(0.1-3.95) NS

9(7-11) 9(2-10) 9(8-11) NS

4(2-8) 4(2-7) 5(2-8) NS

CoV <36% CoV 236%
(n=9) (n=11)

138 (94 - 154) 146 (125 - 153)
39 (20-51) 63 (54 - 81)
58 (49 - 90) 42 (36-51)

3(1-4) 18 (10 -21)
43 (19 - 55) 65.4 (54.7 - 76.9)
345 (289 - 415) 337 (310 - 355)

2.1(0.10-22.2)  21.3(12.6-34.4)

0.1(0.10-2.5) 2(0.9-3.9)
9(1-12) 9(8-10)
2(1-4) 7(4-38)

Donde: DE (Desviacién estandar). CoV (Coeficiente de variacion). AUC (Area bajo la curva). MODD (Media de las

diferencias diarias de glucosa sérica). NS (no significativo). Las variables se presentan como mediana (rangos

intercuartilicos). * p <0.05 evaluada mediante U de Mann-Whitney.
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p*

NS
0.005

0.030
0.001

0.004
NS

0.044
0.030
NS
0.002



Variabilidad glucémica en el suefio y comidas

Se determinaron los parametros de VG tanto el suefio como en las comidas. Los pacientes se
encontraron en el rango objetivo, 40% en el suefio, 46% previo al desayuno, 91% posdesayuno,

65% precomida, 77% poscomida, 52% precena, 70% poscena. (Tabla 3).

Durante el suefo se evidencio un promedio de glucosa de 126 mg/dL (86 - 148) con una DE de
41 mg/dL (29 mg/dL - 55 mg/dL). El promedio mas alto fue antes de la cena, con 141 mg/dL
(107 mg/dL - 183 mg/dL) y DE 33 mg/dL (14 mg/dL — 75 mg/dL). Con relacién a la HbA1c, los
pacientes con 27%, presentaron promedios y DE mas altos de glucosa antes y después de la
comida, lo cual fue estadisticamente significativo. En los otros momentos de las comidas y en
el suefio, si bien el promedio y la DE fueron menores en los pacientes con HbA1C <7%, no se
considero significativo. En comparacion con el CoV, el promedio de glucosa antes de la cena
fue menor y estadisticamente significativo en paciente con CoV <36% [114 mg/dL (86 mg/dL —

146 mg/dL) vs. 173 mg/dL (121 mg/dL - 190 mg/dL) p=0.016]. (Tabla 4).

En la figura 1, se representa la comparacién entre el % de tiempo por encima, en el rango y
bajo el rango objetivo tanto en el suefio y las comidas, y la HbA1c. Se observé que los pacientes
con HbA1c <7% permanecen mayor tiempo dentro del rango en el suefio (p=0.01), pre
(p=0.016) y poscomida (p=0.005), y menor tiempo por encima del rango en la precomida
(p=0.005) y poscomida (p=0.012) en comparacion con los pacientes con HbA1c 27%. Estos
ultimos presentaron mayor tiempo bajo el rango en predesayuno (p=0.04), y por encima del

rango en la precomida (p=0.005).
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Tabla 3. Caracteristicas basales de VG en relacion con el suefio y comidas

Variable Poblacion total (n=20)
Encima rango sueiio (%) 29 (3-48)
En rango suefio (%) 40 (28 - 62)
Bajo rango sueio (%) 16 (7 - 45)
Encima rango predesayuno (%) 32(0-52)
En rango predesayuno (%) 46 (27 - 60)
Bajo rango predesayuno (%) 13 (0-41)
Encima rango posdesayuno (%) 9(0-58)
En rango posdesayuno (% ) 91 (41-100)
Bajo rango posdesayuno (%) 0 (0-0)
Encima rango precomida (%) 23 (0-50)
En rango precomida (%) 65 (36 - 98)
Bajo rango precomida (%) 0(0-3)
Encima rango poscomida (%) 16 (0-42)
En rango poscomida (%) 77 (59 - 100)
Bajo rango poscomida (%) 0 (0-0)
Encima rango precena (%) 33 (0-70)
En rango precena (%) 52 (10- 78)
Bajo rango precena (%) 0(0-19)
Encima rango poscena (%) 30 (0 - 44)
En rango poscena (%) 70 (56 - 95)
Bajo rango poscena (%) 0(0-0)

Las variables se presentan como mediana (rangos intercuartilicos).

En el andlisis del tiempo en rango y el coeficiente de variacion. Se observo que los pacientes
con CoV <36% presentaron menor tiempo bajo rango en la precomida [0% vs. 0% (0% - 45%)
p= 0.025], y por encima del rango en la pre [0% (0%-29%) vs. 65% (33%-92%) p=0.004] y
poscena [0% (0% - 33%) vs. 33% (21% - 53%) p=0.044]; asi mismo, los pacientes con CoV
>36% tienen menos tiempo en rango previo a la cena [14% (0%-61%) vs. 75% (52% - 100)%

p=0.006]. (Figura 2).
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Variable
Glucosa mg/dL
Promedio suefio

DE sueiio

Promedio
predesayuno
DE predesayuno

Promedio
DE posdesayuno
Promedio precomida
DE precomida
Promedio poscomida
DE poscomida
Promedio precena
DE precena
Promedio poscena

DE poscena

Tabla 4. Caracteristicas de VG de acuerdo ala HbAlc y CoV.

Poblacion total
(n=20)
126 (86 - 148)

41 (29 - 55)
126 (74 - 149)

29 (12 - 47)
138 (119 - 189)
25 (13 - 50)
128 (101 - 157)
30( 10 - 43)
147 (112 - 178)
27 (11-53)
141 (107 - 183)
33 (14 - 75)
147 (120 - 186)
37 (24-59)

HbAlc <7%
(n=10)
122 (81-133)

37 (22 - 55)
119 (86 - 152)

20 (4 - 41)
127 (107 - 153)
23 (13- 34)
108 (95 - 121)
16 (6 -36)
125 (109 -156)
12 (7-28)
121 (91 -162)
25 (12 - 73)
138 (96 - 150)
35 (16 - 55)

HbA1c >7%
(n=10)
135 (109 - 156)

48 (36 - 63)
130 (72 - 149)

35 (22 - 49)
176 (126 - 234)
32(11-65)
149 (132 - 217)
33 (27 - 65)
178 (123 - 203)
43 (28 - 65)
168 (112 - 192)
38(13-82)
171 (138 -212)
38(30-74)

P*

NS
NS
NS

NS
0.041
NS
0.007
0.037
0.037
0.008
NS
NS
0.023
NS

CoV <36%
(n=9)
127 (84 - 163)

34 (18 - 48)
111 (82 - 152)

11 (4-35)
127 (108 - 167)
23 (8- 26)
125 (95 - 155)
20 (6 -33)
128 (118 - 180)
22(8-50)
114 (86 - 146)
18 (11 - 61)
123 (95 - 167)
33 (14-47)

CoV 236%
(n=11)
125 (86 - 148)

52 (37 - 65)
134 (72 - 149)

38 (26 - 52)
160 ( 124 - 215)
44 (21 - 63)
131 (106 - 158)
35 (11 - 58)
166 (109 - 178)
30 (18 - 54)
173 (121 - 190)
47 (15 - 76)
160 (138 - 210)
37(30-71)

p*

NS
NS
NS

0.012
NS
0.04
NS
NS
NS
NS
0.016
NS
NS
NS

Se considera estadisticamente significativo p<0.05. Abreviaturas: CoV (coeficiente de variacion). DE (Desviacion
estandar). NS (no significativo)

Figura 1. Comparacion entre tiempo en rango y HbAlc durante el suefio y las comidas.
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Figura 2. Comparacion entre el tiempo en rango y el CoV durante el suefio y las comidas
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Se muestra la p de las variables con diferencia significativo

Factores asociados a VG

Por ultimo, se buscaron algunos factores de riesgo para el desarrollo de VG en la poblacion de
estudio. Se relacion6 a pacientes con HbA1c <7% (n=10) y la menor edad de 24 afios (19 — 33
afnos), asi mismo con una menor duracién de la DM1 con 4.50 afios [(2.50 - 15.50 afios) vs. 28
afos (19 — 39 afos)] en comparacién con pacientes con HbA1c >7%. El tipo de insulina basal
y prandial y la dosis de insulina no se correlacionaron con la HbA1c. No se encontraron
diferencias significativas con los parametros bioquimicos medidos como el perfil de lipidos

(colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos), proteinuria y depuracién de creatinina.

Se ha establecido que el valor de corte del coeficiente de variacion de 36% es el umbral mas
apropiado que separa el control glucémico estable del labil. En este estudio, el CoV <36%, no

se asocio con la edad, duracion de DM1, tipo ni dosis de insulina. Se observé una relacion
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estadisticamente significativa entre el CoV 236% (n=11) con el colesterol total [177 mg/dL (157

mg/dL - 206 mg/dL) vs. 124 mg/dL (116 mg/dL — 147 mg/dL) p=0.010] y los triglicéridos [130

mg/dL (93 mg/dL — 182 mg/dL) vs. 66 mg/dL (53 mg/dL - 128 mg/dL) p=0.040]. (Tabla 5).

Variable

Sexo, % (n)

Edad (afos)

Peso (Kg)

Talla (m)

IMC (kg/m?)

HbA1c

Duracién DM1 (afios)

Insulina basal, % (n)

Insulina prandial, %

(n)

Dosis
(Unidades/kg/dia)
Proteinuria (mg)

Depuracion de
creatinina (mg/min)
Creatinina (mg/dL)

CT (mg/dL)

c-LDL (mg/dL)

c-HDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Comorbilidades,% (n)

Retinopatia, % (n)

HbAlc <7%
(n=10)
Femenino: 25 (5)

Masculino: 25 (5)
24 (19 - 33)
66.7 (58.2 - 77.7)
1.62 (1.60 - 1.66)
25.4 (21.7 - 29.50)
4.50 (2.50 - 15.50)

Analogo de accion
prolongada: 20 (4)
NPH: 30 (6)

Analogo de accién
rapida: 35 (7)
Regular: 10 (2)

0.6 (0.4-0.7)

100 (63 - 140)
120 (89 - 151)

0.80 (0.76 - 0.94)
155 (134 - 177)
82 (58 - 104)
48 (41-71)
117 (64 - 139)
20 (4)

10 (2)

HbAlc >7%
(n=10)
Femenino: 35 (7)

M: 15 (3)

44 (31 - 56)
70 (63 - 73)
1.66 (1.55 - 1.70)
25.5(21.4 - 30.4)
28 (19 - 39)

Analogo de
prolongada: 30 (6)
NPH: 20 (4)

Andlogo de accidn
rapida: 40 (8)
Regular: 10 (2)

0.7 (0.6 - 1.3)

110 (100 - 225)
105 (104 - 156)

0.84 (0.75 - 1.13)
146 (118 - 205)
84 (56 - 111)
49 (42 - 68)
109 (81 -184)
30 (6)

25 (5)

p*

NS

0.012
NS
NS
NS

0.007
NS

NS

NS

NS
NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

CoV <36%
(n=9)

Femenino: 25 (5)
Masculino: 20 (4)
27 (19 - 43)
70 (62 - 74)
1.66 (1.62 - 1.69)
25 (22-29)
6.6 (6-7.3)
4(2-33)

Analogo de accion
prolongada: 25 (5)
NPH: 20 (4)

Andlogo de accién
rapida: 35 (7)
Regular: 5 (1)

0.6 (0.50 - 0.8)

110 (90 - 250)
124 (99 - 158)

0.81(0.69 - 1.10)
124 (116 - 147)
67 (67 - 82)
49 (41 - 54)
66 (53 - 128)
25 (5)

10 (2)

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacién de acuerdo ala HbAlcy CoV.

CoV 236%
(n=11)
Femenino: 35(7)

Masculino: 20 (4)
34 (22 - 49)
67 (61 - 74)
1.61 (1.56 - 1.68)
26.2 (21.6 - 30.80)
7 (6.3-7.6)
23(7-31)

Analogo de accidn
prolongada: 25 (5)
NPH: 30 (6)

Analogo de accién
rapida: 40 (8)
Regular: 15 (3)

0.7 (0.60 - 1.0)

100 (40 - 200)
98 (80 - 129)

0.82 (0.77 - 0.94)
177 (157 - 206)
92 (71-114)
46 (43 - 72)
130 (93 - 182)
30 (6)

25 (5)

Donde: CoV (coeficiente de variacién). IMC (indice de masa corporal). HbA1c (Hemoglobina glucosilada). Hb
(Hemoglobina). CT (colesterol total). Hcto (Hematocrito). NS (no significativo). * p <0.05 evaluada mediante U de
Mann-Whitney o prueba de chi cuadrada.

NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS

NS

NS
NS

NS
0.010
NS
NS
0.040
NS
NS
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DISCUSION

La DM1 es una enfermedad crénica caracterizada por la destruccion autoinmune de las células
B, generando una deficiencia absoluta de insulina e hiperglucemia crénica, lo que condiciona el
desarrollo de complicaciones micro y macrovasculares. La prevalencia de microalbuminuria y
macroalbuminuria es de 9.8% y 4.4% respectivamente, de retinopatia diabética de mas del
80%, y enfermedades cardiovasculares representan el 41% de las muertes en personas con
DM1. Se ha establecido como principal meta de tratamiento en los pacientes con diabetes
mellitus una HbA1c <7%, glucosa preprandial entre 80-130 mg/dL y postprandial <180 mg/dL.
() En el estudio DCCT se demostré que el control estricto de la glucosa reduce las
complicaciones microvasculares como retinopatia (63%), microalbuminuria (39%) y neuropatia

(60%). 0

Sin embargo, se ha observado que la HbA1c no puede explicar por completo las variaciones
inter e intra dia, ni el riesgo de complicacion vascular y las ECV relacionadas con la diabetes.
Se ha demostrado que la exposicion intermitente a altas concentraciones de glucosa en lugar
de la exposicion constante, tienen un efecto perjudicial. Surge por lo tanto el concepto de VG,
que representa las excursiones en las concentraciones de glucosa, tanto en amplitud,
frecuencia y duracién de las mismas. Esto incluye la glucemia en ayuno, picos de glucemia

postprandial, variabilidad de la HbA1c a lo largo del tiempo y episodios de hipoglucemia.

El monitoreo de glucosa es la herramienta adecuada para la determinacién de los parametros
de VG. Como lo describié Fiallo-Scharer et al. en su estudio, el MCG realiz6 una mejor
deteccion de los picos postprandiales, pero puede sobreestimar la frecuencia de hipoglucemia;

sin embargo, el MCG proporciona una medida mas confiable de los indices de GSPP y VG. %8
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Dentro de los parametros de VG observamos que el 45% de la poblacion estudiada presentaba
CoV <36%, que es el umbral establecido que separa el control glucémico estable del 1abil. No
se establecié correlacion con la concentracion de HbA1c (p= 0.31); lo que sugiere que una
HbA1c <7% no descarta la presencia de un CoV >36%. La DE fue 55 mg/dL, considerandose
una DE adecuada de 69 mg/dL para los pacientes de este estudio (La DE adecuada se calcula=
media de glucosa en sangre /2). Si se presenta una glucosa promedio baja, DE amplia y un

CoV alto, el riesgo de hipoglucemia sera alto.

Encontramos que la concentraciéon de HbA1c no se correlaciona con los parametros de VG
estudiados (DE, CoV, tiempo en hipoglucemia, MODD, indice de glucosa sérica alto, AUC hacia
la baja, excursiones altas, excursiones bajas), con excepcion del promedio de glucosa, tiempo
en rango, y AUC hacia la alta. Por lo tanto, los pacientes con una HbA1c <7% tuvieron un
promedio de glucosa menor (129 mg/dL), tiempo en rango mayor (61%) y un AUC hacia la alta
menor (3.85) que los pacientes con HbA1c 27%. Laboudi et al, determinaron que todos los
indices de VG (DE, MAGE, CONGA, MODD, LI, MAG, GRADE, valor M, ADRR, indice J, HBGI)
se correlacionan positivamente con la HbA1c con excepcién del CoV, LBGI y %GRADE
hipoglucemia. Se demostré6 una fuerte correlacién entre estos ultimos y el tiempo en
hipoglucemia, y se destaca el valor de estas métricas en la evaluacion de la hipoglucemia como

un complemento de HbA1c en los pacientes con DM1. ")

El CoV como medida de VG, representa la relacién entre DE y el valor absoluto de la media de
la glucemia y se considera una medida de variacion intra diaria. Se observo en este estudio que
un CoV 236%, confiere a los pacientes de forma significativa, un tiempo en rango menor (42%,
p=0.030), mayor tiempo en hipoglucemia (18%, p=0.001) y mayor excursiones bajas (p=0.002).
Como se demostro en el estudio de Rama et al. la HbA1c fue un predictor débil de hipoglucemia.

El CoV, LBGI, %GRADE hipoglucemia y el indice de hipoglucemia medidos por MCG fueron
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buenos predictores de hipoglucemia. Finalmente el CoV medido por MCG o AUG fue un
discriminador solido de hipoglucemia en DM1 (AUC 0.88).%® Ademas en este estudio se
encontré que el MODD, como medida de variacién inter diaria, fue menor en los pacientes con
CoV <36% (43 mg/dL, p=0.0004), lo que representa una menor diferencia absoluta entre las
concentraciones de glucosa medidas al mismo tiempo en dias consecutivos. Por lo tanto, la
determinacion de la VG es importante para establecer la probabilidad de hipoglucemia y la

variacion inter dia, la cual aumenta la mortalidad de los pacientes con DM1 y DM2.

La hiperglucemia postprandial y las excursiones agudas de glucosa se observan con
frecuencia, incluso en individuos con un control glucémico satisfactorio y concentraciones de
HbA1c <7%. ©8 Monnier et al. ha propuesto que la contribucion de la glucosa postprandial
disminuye progresivamente desde valores mas bajos (69.7%) al mas alto de HbA1c (30.5%).
34 Se han realizado estudios donde se pretende correlacionar la glucosa postprandial con las
complicaciones macrovasculares. Los resultados son diversos y no se ha podido atribuir una
relacion estrecha entre la hiperglucemia postprandial y los efectos cardiovasculares. Surgio por
tanto la necesidad de medir ciertos parametros de VG (DE, promedio, tiempo en rango) durante

las comidas, y establecer su relacion con la HbA1c y el CoV.

Con relacion a la HbA1c, una concentracidon 27% se asocia de forma significativa con promedios
y DE mas altos de glucosa antes y después de la comida. Asi mismo estos pacientes presentan
un menor tiempo en rango en la pre (p=0.016) y poscomida (p=0.005), y mayor tiempo por
encima del rango en la pre (p=0.005) y poscomida (p=0.012). En los pacientes con mayor VG
(CoV>36%), el principal cambio evidenciado es el menor tiempo en rango precena (p=0.006) y
mayor tiempo por encima del rango pre (p=0.004) y poscena (0.044). Por lo tanto, la mayor
variacion de la glucosa es durante la comida y la cena, relacionada con HbA1c y CoV

respectivamente.

52



La VG es mayor en pacientes con DM1 en comparacion con DM2. Los posibles factores de
riesgo asociados han sido planteados en varios estudios. Murata et al, mostré como factores
en DM2 a la duracién del tratamiento, el consumo de carbohidratos, el cumplimiento de
tratamiento y la dosis de insulina ®”) Los factores asociados a VG en DM1 fueron la HbA1c y el
tipo de terapia (bomba versus multiples dosis de insulina); mientras que para pacientes con
DM2, la duracion de la insulina y la HbA1c. ®®- En este estudio, se encontré relacion entre la
HbA1c y la edad y duracién de la DM1. Con lo que respecta al CoV no se encontraron
diferencias con respecto a la duracién de DM1, edad, tipo de insulina, pero si con el colesterol

total y triglicéridos.

Sera importante evaluar en futuras investigaciones otros parametros de VG, que han sido ya
correlacionados en estudios previos como predictores de hipoglucemia. Ademas se debe
considerar el evaluar la VG en todos los pacientes con riesgo de hipoglucemia, hiperglucemia
postprandial y necesidad de ajustar la terapia cuando no se han llegado a las metas
establecidas pese a intensificacion de tratamiento. Esta demostrado que la medicion de VG
debe ser realizada con MCG, aunque el AUG también puede ser utilizado. Se demostré en un
estudio que el CoV, DE y el MAGE fueron menores durante el MCG tanto en el periodo nocturno
como en periodos diurnos.?? Sin embargo, la poca disponibilidad de estos instrumentos tanto
de MCG y AUG en nuestras instituciones publicas de salud, conlleva a la no medicién de la
variabilidad glucémica, la cual es importante para el desarrollo de complicaciones asociada a

DM.

53



CONCLUSIONES

- LaHbA1c es un parametro de utilidad para el seguimiento en pacientes con DM1, y esta
en relacion al promedio de glucosa, tiempo en rango y AUC hacia la alta; y no es un
buen predictor de hipoglucemia.

- Laedadyladuracion de la DM1 se correlacionan de forma positiva con la concentracion
de HbA1c.

- La mayor VG (CoV >36%) se asocia con un tiempo en rango menor, mayor tiempo en
hipoglucemia y mayores excursiones bajas. Ademas se correlaciona con un MODD
mayor, lo que se traduce en mayor variacion inter dia.

- ElI CoV no depende de forma directa de la HbA1c, pero si se correlaciona con el tiempo
en rango precena, asi como con el tiempo por encima del rango pre y poscena.

- La HbA1c =27% refleja principalmente promedios y DE mas altos de glucosa antes y
después de la comida, un menor tiempo en rango en la pre y poscomida y mayor tiempo
por encima del rango en la pre y poscomida. Por lo tanto, ante glucosa basal en metas
y HbA1c =7%, considerar intensificacién de tratamiento con insulina prandial en la
comida.

- EIMCG es una herramienta util y eficaz para la medicion de VG.

- Los pacientes candidatos a medicion de VG son aquellos con hipoglucemias,
hiperglucemias postprandiales, y aquellos fuera de metas establecidas a pesar de
tratamiento intensivo.

- Se deben medir los parametros de VG como complemento de la HbA1c, para evaluar la

probabilidad de hipoglucemia y la variacion inter dia.
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ANEXOS

Anexo 1. Carta de consentimiento informado

Qb DE ESPECIAL
o %

‘ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO )
ACUERDO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
@ NOMBRE DE LA INSTITUCION: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
Hospital De Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

e
CENTRO MEDICO NACIONAL S. XXI
SOCIEDAD MEDICA CMN. A.C.

IMSS NOMBRE DEL ESTUDIO: “Evaluacién de la variabilidad glucémica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 con HbAlc <7% y entre 7-8%, y los factores de riesgo asociados™

NOMBRE DE LA PERSONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O INVESTIGADOR PRINCIPAL:
M EN C. ALDO FERREIRA HERMOSILLO

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: UIM Endocrinologia Experimental/Servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro Médico CMN SIGLO XXI

NUMERO TELEFONICOS 56276900 EXT 21551

NUMERO DEL PARTICIPANTE:

CDMX a

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacidn, haga tantas preguntas como sean necesarias antes de
decidir si quiere participar en el estudio. Esta forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender, pida al
médico o al personal del estudio que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La diabetes es una de las enfermedades mas frecuentes en nuestro pais. La diabetes tipo 1 se presenta desde edades
tempranas, con uso de insulina desde su diagndstico. Muchos pacientes a lo largo del dia presentan altos niveles de glucosa
(azucar) junto con niveles bajos y esto puede ocasionar complicaciones posteriores. El objetivo del estudio es colocar un
dispositivo que mide los niveles de glucosa (azucar) durante todo el dia, el cual es del tamafio y peso de una moneda de 10
pesos, se colocara en la piel del abdomen, durante las 24 horas de 4 dias consecutivos; para saber como esta la glucosa a lo
largo del dia, y observar sus cambios en esos dias. Si se documentan estas variaciones de su azlcar, su médico de la clinica de
DM1 realizara los ajustes que usted necesite a su tratamiento.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS
Ligero dolor o molestia (pinchazo) en sitio de insercion del dispositivo de medicién de glucosa. En caso de presentar dolor,
molestias, o lesiones en la piel donde se inserta el dispositivo, se dardan medicamentos para aliviarlo.

POSIBLES BENEFICIOS
Usted no recibira beneficio directo por su participacion, los resultados del estudio permitiran conocer si los pacientes con
diabetes tipo 1 tienen cambios a lo largo del dia en sus cifras de glucosa, sin importar su nivel de hemoglobina glucosilada.

PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de cualquier manera recibira la
evaluacién médica y de encontrarse con peso mayor, también serd evaluado por Unica ocasion por el nutriélogo. Si en un
principio desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El
abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera los beneficios que se le han mencionado.
Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas encargadas del estudio.

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Su nombre no sera divulgado. Su informacion se almacenard en diferentes sitios bajo un nimero de cddigo, sin que aparezca
su nombre u otra informacidn que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario por motivos
de investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el investigador el estudio mantendrd su
informacién personal por al menos 15 afios.

Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus registros médicos.
Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y proteccion estricta de su informacidon
personal. Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizads no pueda ver o copiar algunos
de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el estudio.
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PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION
Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada con el estudio contacte por
favor a: Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, Dra. Victoria Mendoza Zubieta o Dr. Tania Mena al tel. 56276900 Ext 21551

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede comunicarse con los
responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos: 56276900 ext. 21230, de 9 a 16:00 horas.; 0 si
asi lo prefiere al correo electrénico: comiteeticainv.imss@gmail.com.. La Comision de ética se encuentra ubicada en el Edificio
del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725,
México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibird pago alguno por participar en este estudio.
Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a cabo este
estudio.

e  Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en este estudio. Estas
personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y los resultados del estudio.

e  Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su participacién en
este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie utilizara su nombre u otra
informacidn que pudiera emplearse para identificarle.

e  Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de consentimiento informado
con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias de gobierno o regulatorias en los Estados
Unidos Mexicanos y otros paises. El médico del estudio puede también compartir sus registros médicos con el
comité de revision de investigacion, con el grupo de revision o con el comité de ética local de este hospital o clinica.
Estas agencias pueden emplear sus registros para verificar la informacién del estudio, cdmo estan haciendo el
estudio los investigadores, la seguridad de los participantes y los resultados del estudio.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacion en este estudio, firme
por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante fechay hora

Nombre de él/la testigo 1 en letra de molde

Firma del testigo 1 fechay hora

Nombre de él/la testigo 2 en letra de molde

Firma del testigo 2 fechay hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo suficiente tiempo para
considerar esta informacién, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y voluntariamente convino en participar en este
estudio.

M EN C. Aldo Ferreira Hermosillo Investigador Principal Matricula 99397513

Firma del médico que explica el consentimiento fechay hora
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FICHA DE IDENTIFICACION

NN: FECHA DE NACIMIENTO:
NSS: TELEFONO:

EDAD: SEXO:

PESO: TALLA: IMC:
HbAlc:

DURACION DE LA DM1:

TRATAMIENTO ACTUAL:

COMORBILIDADES

RETINOPATIA DIABETICA: sl NO
NEUROPATIA DIABETICA: Sl NO
PROTEINURIA: sl NO VALOR:

DEPURACION DE CREATININA:

CREATININA:

COLESTEROL TOTAL: c-LDL c-HDL
TRIGLICERIDOS:
HB: HCTO:%

VARIABILIDAD GLUCEMICA

DESVIACION ESTANDAR

COEFICIENTE DE VARIACION

TIEMPO EN RANGO

MAGE

MODD

iNDICE DE GLUCOSA SERICA BAJO

iNDICE DE GLUCOSA SERICA ALTO

iNDICE DE RIESGO DE GLUCOSA EN SANGRE
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