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Hiperglucemia posprandial y variabilidad glucémica:
nuevos objetivos de control en la diabetes
Postprandial hyperglycemia and glycemic variability: new targets in diabetes management

F.J. Ampudia-Blasco

Unidad de Referencia de Diabetes. Hospital Clinico Universitario. Valencia

Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por la presencia de hiperglucemia de
ayuno y posprandial. Actualmente, la hemoglobina glucosilada (HbA;) se consi-
dera el patron de referencia en la evaluacion del control glucémico en pacientes
con diabetes. Los estudios de intervencion en la diabetes mellitus tipo 1y tipo 2
demostraron de forma concluyente que reducir la HbA;, @ menos del 7% pre-
viene la aparicion/progresion de las complicaciones cronicas. Adicionalmente,
otros estudios epidemioldgicos y de intervencion preliminares han demostrado
que la hiperglucemia posprandial es un factor de riesgo independiente de enfer-
medad cardiovascular. La hiperglucemia cronica sostenida produce una glicacion
proteica excesiva, pero también los pacientes diabéticos presentan a diario fluc-
tuaciones agudas de la glucemia (variabilidad glucémica). Estas situaciones pue-
den activar el estrés oxidativo y contribuir a la disfuncion endotelial, que puede
desempeniar también un papel en el desarrollo de las complicaciones diabéticas.
De hecho, en los pacientes diabéticos, muchos factores de riesgo cardiovascular
son modificados en el periodo posprandial, y estan afectados directamente por
las oscilaciones agudas de la glucemia. Por tanto, reducir la hiperglucemia pos-
prandial y la variabilidad glucémica se considera actualmente una prioridad tera-
péutica, y debe incluirse en la estrategia de prevencion y tratamiento de la en-
fermedad cardiovascular en la diabetes.

Palabras clave: diabetes mellitus, diabetes tipo 2, hiperglucemia pospran-
dial, variabilidad glucémica, enfermedad cardiovascular.

Abstract

Type 2 diabetes is characterized by the presence of both fasting and postpran-
dial hyperglycemia. Currently, glycated hemoglobin (HbA,) is considered the
«gold standard» for assessing glycemic control in patients with diabetes. Inter-
ventional studies in type 1 and type 2 diabetes have conclusively demonstrat-
ed that reducing HbA, to <7% prevent appearance and progression of chron-
ic complications. Additionally, other epidemiological studies and preliminary
intervention studies have shown that postprandial hyperglycemia is an inde-
pendent risk factor for cardiovascular disease. Sustained chronic hyperglyc-
emia produces excessive protein glycation, but people with diabetes suffers
also from daily acute glucose fluctuations, i.e. glucose variability. Acute chang-
es of blood glucose may activate oxidative stress and contribute to endothe-
lial dysfunction, which may also play a role in the development of diabetic
complications. In fact, in diabetic subjects, most of the cardiovascular risk fac-
tors are modified in the postprandial period, being affected directly by acute
oscillations of blood glucose. Therefore, reducing postprandial hyperglycemia
and glucose variability are now recognized as a treatment priority and should
form part of the strategy for prevention and management of cardiovascular
disease in diabetes.
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Lista de acronimos citados en el texto:

ACCORD: The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group;

ADRR: average daily risk range; ADVANCE: The Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation; CGM: continuous glucose monitoring
(monitorizacion continua de la glucosa); CONGA: continuous overall net glycemic action;
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial; DE: desviacion estandar;

DECODE: Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe;
DPP-4: dipeptidyl-peptidase-4 (enzima dipeptidil-peptidasa 4); ECV: enfermedad
cardiovascular; GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1: glucagon-
like peptide-1; GRADE: glycemic risk assessment diabetes equation; HBGI: high blood
glucose index; HEART2D: Hyperglycemia and its Effect After Acute Myocardial Infarction
on Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus; IDF: International
Diabetes Federation; IMT: intima-media thickness; LBGI: low blood glucose index;
MAGE: mean amplitude of glycemic excursion; MODD: mean of daily differences;

SD: standard deviation; SDT: total standard deviation (desviacion estandar total);

SDw: within-day standard deviation (desviacion estandar diaria); SMBG: self-monitoring
of blood glucose (automonitorizacion de la glucemia); STOP-NIDDM: Study to Prevent
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por la presencia
de hiperglucemia de ayuno e hiperglucemia posprandial. Ambas
situaciones son consecuencia de diversas alteraciones metabdli-
cas'. Tanto la secrecién inapropiada de insulina como la resisten-
cia a la insulina se consideran los defectos fisiopatoldgicos més
importantes. Recientemente, se han descrito otras hormonas glu-
correguladoras, como el GLP-1 (glucagon-like peptide-1) y el
GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide), que parecen
tener también un papel relevante en la patogenia de la diabetes ti-
po 27, Las alteraciones en la secrecién de estas hormonas gastro-
intestinales parecen contribuir significativamente a la hipergluce-
mia posprandial asociada a la diabetes.

La hemoglobina glucosilada (HbA.) se considera actualmente
el patrén de referencia en la evaluacion del control glucémico en
los pacientes con diabetes. Es un marcador de la exposicion glu-
cémica global, e integra tanto la hiperglucemia de ayuno como la
hiperglucemia posprandial. Los estudios de intervencién en pa-
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cientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y DM2 han demostra-
do, de forma concluyente, que reduciendo la HbA . a menos del
7% se puede prevenir la aparicion y la progresion de las compli-
caciones cronicas, en particular las complicaciones microvascu-
lares®*. La hiperglucemia crénica induce una glicacién proteica
excesiva. Ademds, los pacientes con diabetes pueden verse afec-
tados también por las fluctuaciones glucémicas agudas, que ocu-
rren a diario, y que se engloban dentro del término de «variabili-
dad glucémica»’. Las fluctuaciones agudas de la glucosa pueden
activar el estrés oxidativo y producir disfuncién endotelial, alte-
raciones que podrian tener también un papel en el desarrollo de
las complicaciones crénicas de la diabetes®.

Por ello, actualmente se considera prioritario reducir la hiper-
glucemia posprandial y la variabilidad glucémica en el trata-
miento de la DM2. Los farmacos que actian disminuyendo las
excursiones glucémicas posprandiales, como los agonistas del
receptor de GLP-1 y los inhibidores de la enzima dipeptidil-pep-
tidasa 4 (DPP-4), son especialmente interesantes en la disminu-
cién de la variabilidad glucémica. Ambos incrementan la secrecion
de insulina y disminuyen la secrecién de glucagén en respuesta a
la ingesta, de forma glucosa-dependiente. Esta revision estd cen-
trada en destacar la importancia creciente de la hiperglucemia
posprandial y la variabilidad glucémica en el desarrollo de las
complicaciones cronicas de la diabetes.

Hiperglucemia posprandial

Los pacientes con diabetes presentan una elevada incidencia de en-
fermedad cardiovascular (ECV). También la hiperglucemia no
controlada parece estar relacionada con el desarrollo de la ECV’.
Ademas, datos recientes parecen relacionar las alteraciones del es-
tado posprandial con el desarrollo de la aterosclerosis®. Después de
las comidas, los pacientes con diabetes pueden presentar amplias
oscilaciones de la glucemia. Estos picos hiperglucémicos pospran-
diales podrian ser relevantes en el desarrollo de las complicaciones
crénicas de la diabetes. Recientemente, se ha definido la hiperglu-
cemia posprandial (postingesta) como un valor de glucosa plasma-
tica >140 mg/dL (7,8 mmol/L) 2 horas después de la ingesta de co-
mida’. En esta revisién se resumen los datos epidemioldgicos y
algunos resultados preliminares de estudios de intervencién que
sugieren que la hiperglucemia posprandial puede asociarse con un
riesgo incrementado de ECV, asi como los mecanismos fisiopato-
l6gicos propuestos relacionados con esta alteracion.

Evidencias procedentes de estudios epidemioldgicos

La hiperglucemia posprandial es un fenémeno frecuente en pa-
cientes con DM1 y DM2. Puede estar presente incluso cuando el
control metabdlico global, en funcién de los niveles de HbA,, es
satisfactorio'’. Diversos estudios epidemioldgicos han demostra-
do una asociacién robusta entre la ECV vy la hiperglucemia pos-
prandial o después de la sobrecarga oral de glucosa. Los datos del
Hoorn Study'!, del Honolulu Heart Study'?, del Chicago Heart
Study" y, mas recientemente, del estudio DECODE (Diabetes
Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in
Europe)'* han demostrado de forma concluyente que los niveles

Tabla 1. Estudios epidemioldgicos en los que se observa

una asociacion entre la hiperglucemia posprandial
y el riesgo de enfermedad cardiovascular

Hoorn Study" Glucemia 2 h posprandial mejor predictora

de mortalidad que HbA;,

Glucemia 1 h posprandial como predictora
de la enfermedad coronaria

Honolulu Heart Program

Chicago Heart Study™ Glucemia 2 h tras la sobrecarga de glucosa
como predictora de mortalidad global
DECODE™ Unos valores elevados de glucosa a las 2 h

tras la sobrecarga de glucosa se asocian a
un mayor riesgo de muerte, con
independencia de la glucemia en ayunas

Coutinho et al.™ La glucemia a las 2 h se asocia a

enfermedad coronaria

Cavalot et al."® La hiperglucemia a las 2 h postingesta, pero
no la hiperglucemia basal, es un factor de
riesgo independiente de enfermedad

cardiovascular en la diabetes mellitus tipo 2

de glucosa plasmética medidos a las 2 horas después de una so-
brecarga oral de glucosa son potentes predictores del riesgo car-
diovascular (tabla 1). Adicionalmente, el metaanalisis de Coutinho
et al."® ha demostrado que la relacién entre los niveles de glucosa
y el riesgo cardiovascular es progresiva, y se extiende mds alld del
umbral diagndstico de diabetes. Estas observaciones se han con-
firmado en otros metaandlisis recientes'®'”. Finalmente, un estu-
dio actual ha confirmado que la hiperglucemia posprandial es un
factor de riesgo independiente de ECV en la DM2',

Adicionalmente, otros estudios recientes sugieren también una
relacion causal entre la hiperglucemia posprandial y la retinopa-
tia diabética, la disfuncién cognitiva en personas ancianas y al-
gunos tipos de cancer. Estos aspectos se encuentran resumidos en
una excelente guia clinica sobre este tema de la International
Diabetes Federation (IDF)’.

Evidencias procedentes de estudios de intervencion
Algunos datos sugieren que el tratamiento con formacos que re-
ducen la hiperglucemia posprandial podria disminuir las compli-
caciones vasculares de la diabetes. En pacientes con intolerancia
oral a la glucosa, el tratamiento de la hiperglucemia posprandial
con acarbosa, un inhibidor de las a-glucosidasas, disminuye
la hiperglucemia después de la ingesta, dificultando la absorcién
de glucosa en el intestino delgado. Este farmaco parece reducir
la incidencia de nuevos episodios cardiovasculares y disminuye la
hipertension arterial, tal como se demuestra en el estudio STOP-
NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Melli-
tus)". Estos hallazgos han sido confirmados también en un me-
taandlisis reciente, en el que se incluyeron tinicamente pacientes
con DM2 tratados con acarbosa®.

Sin embargo, el reciente estudio HEART2D (Hyperglycemia and
its Effect After Acute Myocardial Infarction on Cardiovascular



Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus) no ha demos-
trado ningtin beneficio del tratamiento de la hiperglucemia pospran-
dial en la reduccidn de episodios cardiovasculares en pacientes dia-
béticos de alto riesgo, que fueron incluidos en el estudio hasta 21
dias después de su ingreso hospitalario por un infarto agudo de mio-
cardio®. Sin embargo, a pesar de que el estudio no tuvo la potencia
estadistica suficiente ni se alcanzaron las diferencias predetermina-
das en la hiperglucemia posprandial (tan sélo 14 mg/dL en vez de 45
mg/dL, tal como estaba planeado), en €l se sugiere que la reduccién
de la hiperglucemia posprandial parece tener un valor limitado, al
menos en pacientes con DM?2 avanzada. Estos resultados parecen
estar en la linea de los hallazgos del estudio ACCORD (The Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group)* y del es-
tudio ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation).

Ademids, el tratamiento de la hiperglucemia posprandial con
acarbosa no parece evitar la progresién de la DM2, al menos en
las etapas iniciales de esta enfermedad®. Estos datos contrastan
con las evidencias encontradas en pacientes con intolerancia oral
ala glucosa en el estudio STOP-NIDDM?, lo que indica que son
otros factores los que podrian tener un papel mds relevante en la
progresion de la diabetes de inicio reciente.

Repercusiones bioldgicas
del tratamiento de la hiperglucemia posprandial
La hiperglucemia posprandial induce estrés oxidativo, inflama-
cién y disfuncién endotelial. Las fluctuaciones glucémicas des-
pués de las comidas provocan un mayor grado de estrés oxidati-
vo en pacientes con diabetes que en los individuos sin diabetes®.
Ademds, la hipertrigliceridemia y la hiperglucemia después de
las comidas en la diabetes incrementan los niveles plasmaticos
de diversas moléculas de adhesion, como ICAM-1, VCAM-1 y
E-selectina, que podrfan desempear un papel relevante en el ini-
cio del proceso de aterosclerosis®’. Finalmente, también la hiper-
glucemia posprandial se ha asociado con el aumento del grosor
de la intima-media carotidea (intima-media thickness [IMT]).
La reduccion de la hiperglucemia posprandial puede resultar be-
neficiosa sobre varios marcadores subrogados de la ECV. La dismi-
nucién més eficaz de la hiperglucemia después de las comidas con
repaglinida, un secretagogo de insulina de accién rapida, frente a gli-
buride (glibenclamida), a pesar de que ambos tratamientos consi-
guieron reducir 1a HbA . de forma similar, propicié una mayor re-
duccién del IMT carotideo después de 12 meses™. La repaglinida
frente a gliburide también disminuy6 de forma significativa los nive-
les de interleucina 6 y proteina C reactiva. En pacientes con intole-
rancia oral a la glucosa, el empleo de acarbosa se acompafié de una
reduccién similar en la progresion del IMT carotideo®.
Adicionalmente, reduciendo la hiperglucemia posprandial con
andlogos de insulina de accién rapida (lispro, aspart) en pacientes
con DM1I o DM2, se puede conseguir la disminucién de varios mar-
cadores de riesgo cardiovascular, como la nitrotirosina, el metil-
glioxal o la 3-deoxiglucosa, mejorar la funcién endotelial y aumen-
tar el flujo sanguineo en el miocardio. Los interesados en mas
detalles sobre este tema pueden consultar la Gufa Clinica de la IDF’.

Hiperglucemia posprandial y variabilidad glucémica. F.J. Ampudia-Blasco

Beneficios en la practica clinica

Para alcanzar un control glucémico 6ptimo, es necesario controlar
tanto la glucemia basal como la glucemia posprandial. La contribu-
cion relativa de la hiperglucemia posprandial parece ser mds rele-
vante en pacientes con una DM2 bastante controlada (HbA,.
<7,3%)™. En estos pacientes, las excursiones glucémicas pospran-
diales podrfan representar hasta un 70% de la HbA,., mientras que
en aquellos con un peor grado de control glucémico (HbA . >9,3%)
la importancia relativa del periodo posprandial podria disminuir
hasta representar tan s6lo un 40% de la HbA,.. Por el contrario, la
contribucién relativa de la hiperglucemia de ayuno parece incre-
mentarse con el deterioro del control metabdlico. En linea con estas
observaciones, Monnier et al.*!, mediante monitorizacién continua
de la glucosa (continuous glucose monitoring [CGM]), demostra-
ron que los niveles de glucemia en ayunas permanecen cerca de los
valores normales, mientras que la HbA . sea inferior al 8%. Por el
contrario, a partir del rango de la normalidad, los niveles de gluco-
sa después del desayuno eran los primeros en elevarse con el incre-
mento de la HbA ., incluso antes del incremento después de la co-
mida o la cena (figura 1). Ast, estos estudios apoyan el concepto de
que el control de la hiperglucemia de ayuno es necesaria, pero ge-
neralmente insuficiente, para conseguir el objetivo de HbA . <7%.
Por tanto, el control de la hiperglucemia posprandial resulta esen-
cial para alcanzar los objetivos recomendados de HbA,..

Variabilidad glucémica: una alteracion

de importancia creciente en la diabetes

Los niveles de HbA | se correlacionan con la glucemia media de
las ultimas 8-12 semanas. Sin embargo, este pardmetro no es capaz
de describir las oscilaciones agudas de la glucosa plasmatica, que
es lo que conocemos como variabilidad glucémica. La identifica-
cién de la variabilidad glucémica en la préctica clinica podria ser
relevante, dado que, como se ha comentado anteriormente, las os-
cilaciones agudas de la glucosa plasmética parecen asociarse con
la aparici6n y el desarrollo de las complicaciones de la diabetes’.

Concepto

La hiperglucemia en la diabetes engloba tanto la hiperglucemia
crénica sostenida como las oscilaciones agudas de la glucemia.
El concepto de variabilidad glucémica hace referencia a las ex-
cursiones glucémicas desde los «picos hiperglucémicos», que
ocurren usualmente en el periodo posprandial, hasta los «valles
normo/hipoglucémicos», que suelen aparecer en el periodo inter-
prandial. Sin embargo, la hiperglucemia posprandial no esta ne-
cesariamente ligada a la variabilidad glucémica. Por el contrario,
esta alteracién debe considerarse como una modalidad de varia-
bilidad glucémica.

La alternancia de concentraciones variables de glucosa in vitro
induce mds apoptosis que el mantenimiento de concentraciones
elevadas de glucosa®. En situaciones de variabilidad glucémica, se
pueden iniciar fenémenos de estrés oxidativo y activacion de la
proteina cinasa C, a través de la liberacién de citocinas proinflama-
torias, que podrian finalmente inducir dafio microvascular®*, Mon-
nier et al.>, después de medir la excrecién urinaria diaria de 8-iso-
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Figura 1. Es necesario realizar un control de la glucemia posprandial en la
diabetes con la progresion de la enfermedad. En este trabajo se analizaron las
concentraciones de glucosa durante 24 h en 130 pacientes con DM2 que
no recibian tratamiento con insulina. Los pacientes fueron divididos en 5
grupos segun el nivel de HbA,.: <6,5% (grupo 1; n= 30), 6,5-6,9% (grupo
2;n=17), 7-7,9% (grupo 3; n= 32), 8-8,9% (grupo 4; n=25) y 9%
(grupo 5; n= 26). Los resultados muestran que tanto la duracion de la
diabetes desde el diagnastico como las concentraciones de glucosa
aumentan con el incremento de 1os niveles de HbA,.. La progresion de la
diabetes conlleva un empeoramiento del control glucémico, que progresa
desde la hiperglucemia posprandial a la hiperglucemia de ayuno, y
posteriormente a la hiperglucemia sostenida durante todo el periodo nocturno
y en ayunas®'

prostaglandina (PG) F,,, como indicador de la produccién de
radicales libres a partir del 4cido araquidénico esterificado de las
membranas celulares, demostraron una correlacion lineal entre la
produccién aumentada de radicales libres y la magnitud de las
fluctuaciones de glucosa a corto plazo, calculadas como promedio
de las amplitudes de las excursiones glucémicas (mean amplitude
of glycemic excursion [MAGE]) (figura 2). Sin embargo, no se en-
contraron correlaciones significativas entre la produccion de radi-
cales libres y la concentracién media diaria de glucosa, los niveles
de glucemia basal, o incluso los valores de HbA ..

Adicionalmente, evaluando la dilatacién del vaso mediada por
el grado de flujo, se ha descrito que las oscilaciones de la gluce-
mia eran mds dafiinas que unas concentraciones elevadas, pero
estables, de glucosa®. Estos hechos son relevantes, dado que la
produccién incrementada de radicales libres reduce la actividad
de la enzima endotelial con mds capacidad antiaterogénica, la
prostaciclina sintasa®. Esta enzima es capaz de prevenir tanto
la iniciacidn de la aterosclerosis como la progresion de las placas
de aterosclerosis, mediante modificaciones de las células endote-
liales, los monocitos y macréfagos, y las células musculares lisas
de la pared vascular®.

Sin embargo, todavia existe cierta controversia sobre si la varia-
bilidad glucémica a corto plazo (durante el dia) o a largo plazo (en-
tre dias o semanas) es la mas relevante como factor de riesgo del
desarrollo de las complicaciones microvasculares. En una publica-
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Figura 2. Relacion entre la excrecion urinaria diaria de 8-iso-PG Fy, y €l
MAGE en pacientes con DM2. En un grupo de 21 pacientes con DM2, la
excrecion urinaria diaria de 8-iso-PG Fs,, fue la que demostro una correlacion
lineal simple mas significativa con el indice MAGE (= 0,86; p <0,001), un
marcador de la amplitud de las excursiones glucémicas®®

cién reciente, Kilpatrick et al.*” evaluaron el efecto de la variabili-

dad de la HbA . en el estudio Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT), sobre el riesgo de retinopatia y nefropatia en pa-
cientes con DM 1. Utilizando un andlisis Cox de regresion multiva-
riante, pudo demostrarse que la variabilidad de la HbA,, aumenta-
ba el riesgo de retinopatia en 2,26 por cada incremento del 1% en
la desviacion estandar (DE) de 1a HbA . (p <0,0001), y de la nefro-
patia en 1,80 (p <0,0001). Ademds, la variabilidad de la HbA, (va-
riabilidad glucémica a largo plazo) ha sido recientemente recono-
cida como un factor de riesgo adicional de complicaciones
macrovasculares®. Sin embargo, la inestabilidad glucémica diaria
calculada como la DE de la media de un perfil glucémico de 7 pun-
tos medido por el propio paciente, antes de cada visita trimestral,
no fue un factor predictivo de complicaciones microvasculares.
Quizas la utilizacion de una metodologia poco apropiada fue la
causa de la obtencion de estos resultados negativos.

En resumen, las complicaciones crénicas de la diabetes pueden
aparecer a partir de dos alteraciones bioquimicas predominantes,
la glicacién excesiva y el estrés oxidativo. Estos procesos se acti-
van por, al menos, tres alteraciones glucémicas reconocidas: la
hiperglucemia de ayuno, la hiperglucemia posprandial y las fluc-
tuaciones agudas de la glucemia.

iEs posible medir

la variabilidad glucémica de forma sistematica?

La identificacion de la variabilidad glucémica constituye todo un re-
to en la préctica clinica diaria. Actualmente la automonitorizacién de
la glucemia (self-monitoring of blood glucose [SMBG]) constituye
el mejor método para la evaluacion de los niveles de glucemia de un
paciente determinado. Sin embargo, aunque se acepta ampliamente
el uso de la SMBG en pacientes diabéticos en tratamiento con insu-



Tabla 2. indices de variabilidad glucémica

DE Desviacion estandar de la concentracion media
de glucosa
MAGE Mean amplitude of glycemic excursion. Describe

la media aritmética de las diferencias entre
glucemias méximas y minimas consecutivas

CONGA Continuous overall net glycemic action

Glucose Lability Index

ADRR Average daily risk range. Incluye tanto los indices
de niveles bajo y alto de glucosa (low and high
blood glucose indices [LBGI y HBGI])

GRADE Glycemic risk assessment diabetes equation

Para més detalles, consultar la referencia de Thomas et al.*.

lina, todavia existe controversia acerca de su uso en pacientes con
DM2 en tratamiento con agentes orales. Un metaanlisis reciente
demostrd una reduccién de un 0,4% en la HbA,, con la préctica de
la SMBG frente a la no utilizacién de esta técnica®. No obstante, la
SMBG es tan sélo un componente mdas de la estrategia terapéutica
de la diabetes, aunque debe reconocerse que este procedimiento
constituye una herramienta de gran valor durante el entrenamiento
de los pacientes en la interpretacion de resultados y en la implemen-
tacion de los cambios terapéuticos apropiados.

Muchos glucémetros disponen de sistemas de descarga y progra-
mas especificos para evaluar al menos la DE de los valores glucémi-
cos, incluso en diferentes momentos del dfa. La determinacién de la
DE es la medida mas simple de la variabilidad glucémica, y debe
evaluarse junto con el valor promedio de la glucemia. Aunque se re-
comienda la realizacién de al menos tres glucemias diarias para los
pacientes diabéticos en tratamiento con insulina, el cdlculo de la DE
requiere al menos cinco valores por dfa, aumentando la precisiéon
con el incremento en el nimero de determinaciones. Otros pardme-
tros usados para la descripcién del control glucémico se resumen en
la tabla 2%, Tanto el MAGE como la DE evalian las excursiones hi-
poglucémicas de forma indirecta, frente al ADRR (average daily
risk range) y la GRADE (glycemic risk assessment diabetes equa-
tion), que lo analizan directamente®. De todos ellos, tan sélo el
MAGE ha sido evaluado en relacién con la calidad del control me-
tabdlico y el riesgo de desarrollo de complicaciones crdnicas de la
diabetes®. Los lectores interesados en un andlisis mas profundo de
los métodos para analizar la variabilidad glucémica deben buscar,
entre otras, algunas fuentes referenciadas en esta revision.

La reciente introduccidn de la tecnologia de CGM podria ejer-
cer un papel relevante en la descripcion de la inestabilidad glucé-
mica a corto plazo. Los sistemas de CGM fueron introducidos en
1999, y actualmente se han posicionado como una importante
herramienta diagndstica en el tratamiento de la diabetes. Los da-
tos obtenidos pueden descargarse y analizarse de forma retros-
pectiva por el profesional sanitario, o visualizarse en tiempo real
en el monitor del dispositivo por el propio paciente. Los sistemas
de CGM ofrecen informacién sobre los niveles de glucosa en ca-
da momento, y también de los patrones y las tendencias, como
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consecuencia del efecto de la medicacion, las comidas, el estrés
o el ejercicio fisico. Estos sistemas miden la concentracién de la
glucosa en el liquido intersticial del tejido celular subcutdneo.
Por ello, los valores resultantes presentan un tiempo de latencia
de aproximadamente 10-13 minutos, frente a los valores obteni-
dos a partir de la glucemia capilar (o plasmatica) que ocurren con
anterioridad. Estos dispositivos de CGM generan gran cantidad
de datos, y son muchos los profesionales y pacientes que se ven
desbordados por la dificultad de integrar toda esta informacién.

Aunque el MAGE ha sido propuesto como el mejor indice de
variabilidad glucémica utilizando esta tecnologia®, no existe
acuerdo undnime en la metodologia que debe emplearse para cal-
cularlo”. Como alternativa se ha sugerido el empleo de otros n-
dices, como la desviacion estandar total (total standard deviation
[SDT]) o diaria (within-day standard deviation [SDw]) para eva-
luar la variabilidad durante el dia, o 1a media de las diferencias
diarias (mean of daily differences [MODDY]) para analizar las os-
cilaciones entre varios dias*'.

Conclusiones

La DM2 se caracteriza por la aparicién de una hiperglucemia
crénica como resultado de la hiperglucemia de ayuno y de la hi-
perglucemia posprandial. La mejor estrategia terapéutica debe
combinar tratamientos con mayor impacto sobre la glucemia ba-
sal, como metformina, glitazonas o insulina basal, con otros que
incidan especialmente en la reduccién de las excursiones glucé-
micas excesivas, en particular los inhibidores de la DPP-4 y los
andlogos del receptor de GLP-1. Siguiendo las evidencias mas
recientes, el tratamiento debe centrarse también precozmente en
la hiperglucemia posprandial, para limitar el riesgo de las com-
plicaciones crénicas de la diabetes. La hiperglucemia crénica in-
duce una glicacién proteica excesiva, que tiene un papel esencial
en el desarrollo de las complicaciones crénicas de la diabetes. Fi-
nalmente, evitando las fluctuaciones agudas de la glucosa des-
pués de las comidas puede reducirse potencialmente el estrés
oxidativo y la disfuncién endotelial. H
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