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Resumen El perfil glucémico ambulatorio es un instrumento utilizado para detectar tenden-
cias glucémicas a partir de datos de un paciente determinado, registrados mediante analisis de
glucemia capilar o bien, de forma mas habitual, mediante monitorizacion continua de glucosa.
Este instrumento analiza las variaciones de las glucemias obtenidas a lo largo de un nimero
determinado de dias, y las expresa en funcion de la hora del dia con ayuda de la mediana y los
percentiles 10, 25, 75y 90. Es de gran utilidad para identificar tendencias glucémicas en dife-
rentes momentos del dia, para cuantificar variabilidad glucémica y para estratificar el riesgo
de hipoglucemias en funcion de lashoras. Debe complementarse con el analisis del registro
individual de glucemias, ingestas y ejercicio para de esta manera detectar posibles causas de
variabilidad y corregirlas.

© 2014 Sociedad Espanola de Diabetes. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos
reservados.

Is it worth evaluating home blood glucose patterns?

Abstract The ambulatory glucose profile is an instrument used to detect blood glucose pat-
terns from patient results by recording blood glucose results or, more usually, by continuous
glucose monitoring. This instrument analyzes the changes in glucose levels obtained over a
number of days, and expresses the data, depending on the time of the day, using the median
and the 10t, 25t 75t and 90t™ percentiles. It is very useful for identifying glycemic patterns
over the day, to quantify blood glucose variability, and to classify hypoglycemia risk according
to time. This should be complemented with the analysis of individual blood glucose data, diet,
and exercise, to detect potential causes of variability and correct them.
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Introduccion

El control glucémico actual de la diabetes no alcanza los
objetivos recomendados por las diferentes sociedades. En
diabetes tipo 1 (DM1), datos del ano 2012 de casi 26.000
pacientes con DM1 atendidos en 67 clinicas estadouniden-
ses especializadas muestran que la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) media es de 8,3%, siendo aln mas alta en pacientes
entre 15y 25 afos'. En la mayoria de estudios, la HbA1c es la
herramienta utilizada para definir la calidad del control glu-
cémico. Es un excelente marcador de exposicion glucémica
que se correlaciona con la glucemia media?. Ademas, es un
predictor de aparicion futura de complicaciones microvas-
culares y macrovasculares, tanto en DM13 como en diabetes
tipo 2 (DM2)*. No obstante, en el estudio DCCT, realizado en
DM1, la HbA1c solo explica el 11% de la variacion de riesgo
en la aparicion de complicaciones crénicas entre el grupo
de tratamiento intensivo y el grupo de tratamiento conven-
cional. De hecho, los pacientes del grupo de tratamiento
intensivo con valores de HbA1c superiores a 9% presentaron
una disminucion del riesgo de retinopatia superior al 50%
comparado con los pacientes del grupo convencional con
similar HbA1c®. Estos datos indican que las diferencias en
la aparicion de complicaciones cronicas entre ambos grupos
no solo se explican por una exposicion glucémica inferior en
el grupo de tratamiento intensivo. Se desconoce qué otros
factores pueden explicar estas diferencias, dado que tam-
poco se han podido explicar por la variabilidad glucémica, al
menos cuando esta se evalla mediante perfiles de 7 puntos
diarios de glucemia®.

La HbA1c no aporta informacion acerca de la disper-
sion de la glucemia y por tanto no informa acerca de
la variabilidad glucémica. Tampoco se correlaciona con el
nimero de hipoglucemias’, a diferencia de los datos obte-
nidos mediante monitorizacion continua de glucosa (MCG),
que pueden predecir gran parte de las mismas®. Estas
2 caracteristicas, hipoglucemias y variabilidad glucémica,
van cobrando cada vez mas relevancia en los objetivos de
control de la diabetes, de manera que la definicion actual
de «6ptimo control glucémico» consiste en una HbA1c dentro
del objetivo (habitualmente inferior a 7%) sin hipogluce-
mias graves y con el maximo tiempo posible dentro del
rango de normalidad (time in range o TIR), establecido como
70-180 mg/dl.

La automonitorizacion episodica de glucemia capilar
(AGC) aporta valores puntuales de glucemiay por tanto com-
pleta la informacion proporcionada por la HbA1c, pudiendo
calcularse a partir de estos datos diversas medidas de disper-
sién, como la desviacion estandar®, y medidas de frecuencia
de hipoglucemias’. La aparicion en 1984 de los primeros
glucometros con memoria muestra que los diarios de gluce-
mia con frecuencia presentan imprecision en los registros.
Actualmente los glucometros disponen de sistemas elec-
tronicos de volcado de datos, algunos con alarmas ante
la detecciéon de tendencias glucémicas'®. Se define como
tendencia glucémica una serie de mediciones de glucosa
tomadas en el mismo momento del dia que se encuentran
fuera del rango deseable de un individuo (tendencia alta o
tendencia baja). El inconveniente de la AGC es la escasa
informacion que aporta acerca de una variable tan ines-
table en el paciente con diabetes como es la glucemia.
Un dato aislado de glucemia es un valor puntual de una

magnitud en constante cambio, que aporta la misma infor-
macion que un fotograma en una pelicula. Por otra parte,
no debemos olvidar que la diabetes, principalmente la DM1,
es una enfermedad crénica en la que la inmensa mayoria
de las decisiones respecto al tratamiento, principalmente el
ajuste de dosis de insulina, recaen sobre el propio paciente.
La informacion que nos aporta un valor puntual de gluce-
mia para tomar una decision es limitada: interesa mucho
mas saber de donde viene ese valor, pues la recomendacion
no sera la misma si esta glucemia puntual viene de valo-
res mas elevados, de valores mas bajos o incluso de una
hipoglucemia. Esta limitacion solo se soluciona muy parcial-
mente aumentando el nimero de glucemias capilares. Los
estudios actuales de la mayoria de los farmacos antidiabé-
ticos estan realizados con perfiles diarios de 7 puntos de
glucemia capilar. La figura 1

ilustra con 2 ejemplos las diferencias entre 3 o 5 puntos
diarios, y 288 puntos diarios de glucemia (cada 5 min), que es
la informacion que aportan los sensores actuales de MCG. La
MCG es ademas la Unica forma de valorar el comportamiento
nocturno de la glucemia. Por otra parte, las hipoglucemias
se miden de forma diferente en distintos estudios, incluso
muchas veces, y en ocasiones en estudios de gran trascen-
dencia posterior en las guias clinicas, se cuantifican de forma
imprecisa y subjetiva'’. La forma mas objetiva y precisa de
medir las hipoglucemias es cuantificando su niUmero exacto,
duracion y frecuencia mediante MCG.

Dado que, como se comentara posteriormente, la mejor
forma de interpretar los resultados obtenidos mediante MCG
es el perfil glucémico ambulatorio (PGA), en el presente arti-
culo se revisaran de forma conjunta la utilidad de la MCG y
del PGA.

Situacion técnica actual de la monitorizacion
continua de glucosa

La MCG se realiza por medio de sensores que miden la con-
centracion de glucosa en liquido intersticial, adonde pasa
por difusion desde el capilar y desde donde es captada por
las células. Estos sensores generan una sefal eléctrica de
amplitud diferente en funcion de la concentracion de glu-
cosa, que es transmitida al receptor mediante un sistema
de radiofrecuencia, donde puede permanecer almacenada
hasta la descarga por el profesional (sistemas «ciegos» con
lectura retrospectiva: iPro2®) o bien ser leida «a tiempo
real» por el paciente (Guardian Real Time®, Dexcom G4
PLATINUM®, Freestyle Navigator 1I®). La calibracion con
glucemia capilar varias veces al dia es necesaria en el
momento actual para que el sensor traduzca de forma
correcta la senal eléctrica en una concentracion de glucosa.
La precision numérica actual de los sistemas actuales de
MCG ronda el 88%, y la precision clinica, obtenida mediante
el sistema de analisis de error de cuadriculas de Clarke, el
79% (menor en hipoglucemia o durante cambios rapidos de
glucemia)'. Por otra parte, estudios recientes de farma-
cocinética realizados en personas sanas inyectando por via
intravenosa trazadores de glucosa y analizando el tiempo
que tardan en llegar al liquido intersticial han evidenciado
que este tiempo, que inicialmente se pensaba que era de
10-15min, es de 5-6 min'3. La tabla 1 muestra la compa-
rativa entre los 3 sistemas disponibles en la actualidad,
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Tabla1 Comparacion de los 3 sistemas de MCG disponibles en la actualidad

Guardian Real-Time® Dexcom G4® PLATINUM  FreeStyle Navigator 2®
Disponibilidad en Espafia Si Si No
Duracion del sensor 6d 7d 5d
Frecuencia de medicion Cada 5min (288 / d) Cada 5min (288 / d) Cada 5min (288 / d)
Calibracion Cada 12 h Cada 12 h 1h,2h, 10 h, 24 h, 72 h
Entrada de eventos (ejercicio, ingesta, insulina)  Si Si Si
Opcion de combinacion con ISCI Si Si No
Alarmas Si Si Si
PGA p50 p1, p25, p50, p75, p100  p10, p25, p50, p75, p90

aunque solo los 2 primeros (Guardian Real Time®, Dexcom
G4 PLATINUM®) estan comercializados en Espana.

Se estan realizando mejoras tecnologicas continuas en la
MCG para aumentar la precision. Obviamente, la precision
de estos sistemas, entendida como la reproducibilidad de sus
mediciones y su aproximacion al valor real, es un requisito
fundamental para su utilidad y debe seguir mejorando'#-"°.

Sin embargo, quiza la correlacion de la glucosa intersticial
con la glucemia capilar sea un aspecto menos relevante,
dado que se ha demostrado en estudios animales que la
concentracion intraneuronal de glucosa es muy similar a la
concentracion de glucosa en liquido intersticial'’. De hecho,
el tiempo de recuperacion de la clinica neuroglucopénica
tras una hipoglucemia es mas lento que la recuperacion de
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Figura 1
MCG (sistema Dexcom G4 PLATINUM).
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Ejemplos de variaciones de glucemia pasadas por alto al realizar a) 3 AGC o b) 5 AGC diarios y detectadas mediante
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Figura 1

los niveles plasmaticos, y mas similar a la normalizacion de
la glucosa en compartimento intersticial’®. Si estos datos
se confirman, es posible que en un futuro no muy lejano el
lugar preferido para medir la glucosa sea el intersticio y no
el plasma.

El perfil glucémico ambulatorio

Uno de los principales inconvenientes para utilizar los datos
de MCG es su interpretacion. Inicialmente, la duracion de
los sensores era de 3 dias y la deteccion de tendencias
superponiendo las graficas de cada uno de los 3 dias en una
misma grafica, representacion llamada dia modal, era rela-
tivamente sencilla. Sin embargo, al aumentar la duracion
del sensor a 5 dias y posteriormente a 7 dias, se ha vuelto
inviable la extraccion de conclusiones a partir de esta forma
de representacion de los datos (fig. 2a). Es en este momento
cuando empieza a cobrar fuerza una propuesta lanzada en
la década de los 80 por el Diabetes Research and Trai-
ning Center'® para facilitar la identificacion de tendencias a
partir de los datos de glucemia, inicialmente obtenidos de
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(Continuacion)

forma episodica a partir de un medidor de glucemia capi-
lar, y posteriormente de forma continua a partir de MCG.
Esta propuesta consiste en «colapsar» los datos obtenidos
para cada momento en diferentes dias y obtener medidas
de dispersion (percentiles), de manera que desaparecen
los datos individuales y emergen tendencias. Esta repre-
sentacion de los datos mediante medidas de dispersion
en funcion del momento se denomina «perfil glucémico
ambulatorio» (PGA), traduccion del inglés ambulatory glu-
cose profile o AGP (fig. 2b y 2c).

Un extenso documento publicado por un panel de exper-
tos internacionales el pasado ano?® explica con detalle la
propuesta. Al ser la glucemia una variable que no sigue una
distribucion normal, se recomienda para su caracterizacion
el uso de percentiles en lugar de media y desviacion estan-
dar. Asi, se propone utilizar la mediana (percentil 50) como
medida de tendencia central, el percentil 25 y el percen-
til 75 como medidas de dispersion, y el rango intercuartil
(magnitud situada entre percentiles 25 y 75) como medida
de variabilidad glucémica. También se recomienda como
medida de valores extremos el empleo de los percentiles
10y 90, que dejan respectivamente por debajo y por encima
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el 10% de los datos. Todas estas medidas se pueden repre-
sentar de forma numérica o de forma grafica (fig. 2b y 2c).
La evolucion de la mediana a lo largo del dia determina la
estabilidad o inestabilidad de la glucemia (variaciones de
glucemia a lo largo del dia), mientras que la amplitud del
rango intercuartil ilustra la variabilidad glucémica (varia-
ciones de la glucemia en un mismo momento a lo largo de
distintos dias). Para analizar de forma correcta la variabili-
dad, se recomienda que mientras el paciente lleva el sensor,
mantenga unos horarios de ingestas estables que permitan
definir claramente cual es el periodo posprandial.

Un percentil 10 cercano al punto de corte de la hipogluce-
mia (habitualmente establecido por consenso en 70mg/dl)
en un determinado momento del dia marca un riesgo mode-
rado de hipoglucemia en ese momento, pues en el 10% de
las ocasiones el paciente presenta hipoglucemia a esa hora,
mientras que si es el percentil 25 el que esta en 70mg/dl,
el riesgo de hipoglucemia a esa hora del dia es elevado, ya
que esta acontece en un 25% de los dias. La figura 3 muestra
un ejemplo de esta situacion.

La representacion visual del PGA permite analizar de
un vistazo la variabilidad valorando la anchura del rango
intercuartil. Si esta es elevada, se debe analizar y tra-
tar este problema antes de intentar mejorar el control
glucémico, para evitar que descienda el percentil 25 y apa-
rezca un riesgo elevado de hipoglucemia. La variabilidad

elevada se debe con frecuencia a aspectos corregibles
mediante educacion como errores en el conteo de hidra-
tos o en el manejo del ejercicio, transgresiones dietéticas
no cubiertas por bolos, sobrecorreccion de hipoglucemias,
etc.

Por desgracia, cada sistema de MCG muestra su propia
representacion de PGA. Como muestra la tabla 1, solo el sis-
tema de descarga de datos del Freestyle Navigator 2® (no
comercializado en Espafia) muestra en su representacion los
percentiles 10, 25, 50, 75 y 90. Los 2 sistemas de descarga
del Dexcom G4 PLATINUM® (Dexcom Studio® y Diasend®,
este ultimo acoplado a la ISCI Animas®) muestran los per-
centiles 25, 50 y 75, junto con el minimo (percentil 1) y el
maximo (percentil 100). El sistema de descarga de Guardian
Real Time® solo proporciona el percentil 50 incorporado a la
pantalla de dia modal. Para interpretar el PGA, realmente no
seria imprescindible que el sistema de MCG utilizado fuera a
tiempo real, dado que la lectura y el analisis del conjunto de
datos de varios dias es siempre retrospectivo. No obstante,
los 2 Ginicos MCG con capacidad de obtener registros graficos
relativamente completos de PGA (Freestyle Navigator 2® y
Dexcom G4 PLATINUM®) son sistemas de lectura a tiempo
real, por lo que al hablar de PGA se hace referencia a este
tipo de sistemas.

Otros datos que se pueden extraer de la MCG son la expo-
sicion glucémica durante el periodo de lectura, expresada
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Figura2 Representacion grafica de 12 dias de MCG (Dexcom G4 PLATINUM®) mediante el programa Dexcom Studio®. a) Dia modal.
b) PGA grafico. c) PGA numérico. d) TIR. e) Analisis del dia a dia.
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c Estad. Totales 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
N.° de lecturas 3427 153 152 154 154 156 138 T3 133 178 L T2 T20
Promedio 176 159 187 203 205 220 225 226 224 211 221 196 169
Min. 49 il 51 62 57 88 80 78 88 62 73 &1 55
Cuartil 25 117 107 137 152 131 182 188 200 208 204 187 162 103
Mediana 17 137 194 216 222 221 214 227 225 219 218 203 190
Cuartil 75 223 201 231 256 278 276 277 276 271 245 279 235 219
Max. Alta 755 5 62 E2LS 37 Alfa Alta 371 51 345 k7] Pl
Desv. est. 70 &1 70 73 74 76 85 39 82 74 62 60 &7
Dest. est. aprox. 79 70 70 77 109 70 66 56 47 30 88 54 86
RIC 106 94 o4 104 145 84 88 76 63 41 92 s 116
Media de error 1 5 6 6 6 6 7 8 7 7 6 5 6
estandar
% CV 40 38 38 36 36 34 38 39 37 35 78 31 40
Estad. Totales 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
N.° de lecturas 3421 130 139 144 143 144 144 148 156 156 153 156 156
Promedio 176 168 153 144 145 143 1561 166 71 165 142 128 137
Min. 49 80 49 &7 70 83 77 53 64 50 54 57 52
Cuartil 25 117 126 101 110 128 111 100 107 113 128 a7 36 101
Mediana 177 180 171 144 147 140 142 176 163 145 133 117 126
Cuartil 75 773 708 195 78 166 163 193 2T 2 104 192 T70 178
Max. Alta 251 255 216 213 242 260 780 293 77 248 732 250
Desv. est. 70 51 57 43 35 39 51 59 B4 53 53 bz 49
Dest. est. aprox. 79 60 70 43 28 38 62 Frd 81 48 70 62 56
RIC 106 g ES ) 38 52 54 104 109 E 35 34 75
Media de error 1 4 5 4 3 4 5 5 4 4 4 4
estandar
% CV a0 30 38 30 28 3 35 37 32 37 40 35
d#
Totales detodo el dia SIORE
Rango % de lecturas | ’ Media Mediana DS
ecturas
Objetivo (70-180) 49 1664 124 122 31
\ Baja (baja-69) 3 102 62 62 5
i Alta (181-Alta) 48 1655 236 225 46
o
e sabado, 09 de noviembre de 2013

Insuling 4 unidades
Carbohidratos 30 gramos
Insulina 7 unidades
Insulina 4 unidades

12:55 Carbohidratos 20 grames
13:10 Carbohidratos 10 grames
14:11 Carbohidratos 21 gramos
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Figura 2

como area debajo de la curva. Mas que la exposicion global,
puede ser de interés el analisis de la exposicion glucémica
en determinados momentos del dia, como el periodo pos-
prandial o la noche. También es muy interesante conocer
el TIR, que es el periodo de tiempo global o por franjas
horarias en que las mediciones de glucosa se encuentran
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(Continuacion)

dentro de los objetivos prefijados individualizados de tra-
tamiento (fig. 2d). El TIR habitualmente se establece por
consenso entre 70 y 180mg/dl, dado que datos obteni-
dos mediante AGC muestran que si el 50% de los datos se
encuentran en este rango, la HbA1c suele encontrarse en
torno a 7%, aunque en diferentes poblaciones pueden ser
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Representacion grafica del PGA de 14 dias de MCG (Dexcom G4 PLATINUM®) mediante el programa Diasend®. Se observa

el elevado riesgo de hipoglucemia entre las 05:00 y las 07:00, dado que el percentil 25 esta situado en 70 mg/dl en esas horas.

mas elevados (neuroglucopenia) o mas bajos (gestantes).
También se propone estratificar las hipoglucemias y las
hiperglucemias en funcion de la cifra en 3 categorias para
cada una: baja (60-70 mg/dl), muy baja (50-60 mg/dl) y peli-
grosamente baja (<50mg/dl); y alta (180-250 mg/dl), muy
alta (250-400 mg/dl) y peligrosamente alta (>400 mg/dl).
Para conceder el valor adecuado a la deteccion de una
tendencia glucémica, debemos preguntarnos qué correla-
cién existe entre la deteccion de una tendencia en un
momento puntual y su aparicion en el futuro inmediato.
Para ello, debemos saber qué cantidad de dias de MCG son
suficientes para que el PGA pueda predecir con alta proba-
bilidad los dias sucesivos, y colocar el nimero de sensores
que sean necesarios para cubrir este periodo (y no colocarlo
el nimero de dias que dure el sensor). Con este objetivo, se
analizaron de forma retrospectiva los datos obtenidos por
MCG de 185 pacientes con DM1 del estudio de la Juvenile
Diabetes Research Foundation?', buscando correlaciones
para los valores de determinadas medidas de tendencia
(mediana de glucemia, TIR, porcentaje de hipoglucemias y
porcentaje de hiperglucemias, retrospectivo), tomando un
periodo previo de 3 dias, 6 dias, 9 dias, 12 dias, 15 dias,
y un periodo posterior de un mes, 2 meses, 3 meses. Las
correlaciones mas fuertes se obtuvieron con 15 dias y un
mes (r2=0,85-0,90), pero también con 15 dias y 3 meses
(r?=0,66-0,75). Por ello, se considera que 15 dias es el
periodo 6ptimo de tiempo para predecir las tendencias glu-
cémicas de los 3 meses posteriores en pacientes con DM1,
y por tanto esta deberia ser la duracion de MCG y de PGA. En
pacientes con DM2, al ser una enfermedad menos variable,
probablemente sean suficientes periodos mas cortos.

Sistematica para interpretar un perfil
glucémico ambulatorio

El primer paso es comprobar que la cantidad recogida de
datos ha sido suficiente (maximo de 288 diarios). Lo habi-
tual es obtener entre el 70 y el 80% de mediciones para
considerar el registro de datos como suficiente. Tras esto,
se recomienda seguir un orden estructurado para la inter-
pretacién del PGA?°:

Analisis de la mediana, de la estabilidad o inestabilidad
de la misma a lo largo del dia y de su comportamiento en
distintos momentos (dia, noche, periodo posprandial).

Analisis del rango intercuartil y de la variabilidad glucé-
mica, global y en distintos momentos del dia (noche, periodo
posprandial)Analisis del TIR

Analisis de las hipoglucemias (percentil 25, percentil 10,
minimo)

Una vez analizado el PGA, siempre debemos completar
esta informacion mediante el analisis de los perfiles de dias
individuales para buscar causas potenciales de variabilidad
(glucemias, ingesta, ejercicio, etc.).

Limitaciones del perfil glucémico ambulatorio

No debemos olvidar que el PGA es la manera mas sencilla e
intuitiva de identificar tendencias, pero para poder corre-
girlas, se debe analizar la causa de las mismas mediante
el analisis individual de los datos, que no aparecen en el
PGA (fig. 2e). Para ello, hay que analizar de forma meti-
culosa el registro de glucemias del paciente, junto con el
registro de ingesta, ejercicio, suefo, dias de descanso y
cualquier otra actividad que pueda influir en la glucemia.
Para poder hacerlo, sera fundamental que el paciente haya
registrado de la forma mas precisa posible estas activida-
des durante el tiempo que haya durado la monitorizacion.
Este registro puede ser manual o electroénico, incorporando
la informacion al receptor de MCG. Solo de esta forma
podremos encontrar potenciales causas de variabilidad glu-
cémica como ingestas mal cubiertas por bolos de insulina,
respuestas inadecuadas al ejercicio, excesiva correccion de
hipoglucemias, etc. El analisis del dia a dia de forma con-
junta con el paciente es una forma Unica de presentarle
los efectos, positivos o no, de determinadas conductas o
tratamientos, y la evidencia visual del efecto deletéreo o
beneficioso de las mismas sobre la glucemia resulta de gran
utilidad para lograr su modificacion o implementacion. La
figura 4 muestra un ejemplo de sobrecorreccion de hipoglu-
cemias que se detecta en el analisis del registro del dia a
dia de la MCG.
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Figura 4 Andlisis de MCG (Dexcom G4 PLATINUM®) que muestra 3 hipoglucemias (circulos continuos) seguidas de marcadas
hiperglucemias (circulos discontinuos) en el mismo dia. Llama la atencion que solo la tercera hubiera sido detectada por los

controles de glucemia capilar.

Utilidad clinica del perfil glucémico
ambulatorio y de la monitorizacion continua
de glucosa

El estudio de la Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDRF) publicado en el afio 20082 comparé el control glu-
cémico de 322 pacientes adultos y adolescentes con DM1 en
tratamiento intensivo con multiples dosis de insulina (MDI)
o infusion subcutanea continua de insulina (ISCI) y con una
HbA1c inicial de 7,6%, aleatorizados a AGC o a cualquiera
de los 3 sistemas de MCG durante 26 semanas. Sus resulta-
dos mostraron que el uso de MCG en mayores de 25 anos
se asociaba a una reduccion media significativa de HbA1c
de 0,53%. Los autores atribuyen la falta de diferencias en
pacientes menores de 25 afos al hecho de que esta poblacién
utilizaba la MCG menos del 80% del tiempo. No se encontra-
ron diferencias en el nimero de hipoglucemias entre ambos
grupos. Desde la publicacion de este ensayo, la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) recomienda la utilizacion de
MCG en tiempo real en pacientes con DM1 en tratamiento
intensivo seleccionados con un nivel de evidencia A (edad
superior o igual a 25 afos) o C (nifos, adolescentes o adul-
tos menores de 25 anos) para mejorar la HbA1c, y con un
nivel de evidencia E para hipoglucemias desapercibidas o
frecuentes?®. Las recomendaciones de la Sociedad Espafola
de Diabetes son similares y vienen recogidas en su docu-
mento de posicionamiento?®. Los estudios que incluyen a
pacientes adultos y ninos con DM1 en tratamiento con MDI y
ISCI han mostrado un efecto beneficioso de la MCG a tiempo
real con reducciones de HbA1c de 0,3-0,6% sin aumento
de hipoglucemias o con ligera reduccién de las mismas?>2¢,
excepto en nifos menores de 10 anos, en los que los benefi-
cios no son concluyentes?’-?¢, Los estudios que han afadido
MCG a terapia previa con ISCl en nifios y adultos” o exclu-
sivamente en adultos®® también han mostrado mejoria en
hipoglucemias y en HbA1c. Las mejorias clinicamente mas
relevantes se han obtenido al pasar de tratamiento con MDl y
AGC a tratamiento con ISCl y MCG?'. De forma consistente
y similar al estudio JDFR, la utilizacion de la MCG mayor
al 60-70% del tiempo se asocia a mayores beneficios sobre
la HbA1c. El estudio SWITCH®? analizd el control glucémico

en 153 pacientes adultos y nifios de 6 afos 0 mas en trata-
miento con ISCl, antes y después de MCG durante 6 meses.
Al ser un estudio cruzado, a diferencia del JDRF, elimina el
posible efecto de la educacion diabetologica como factor de
confusion. El uso de MCG se asoci6 en este estudio a un des-
censo significativo de HbA1c de 0,43% acompanado de una
reduccion significativa del tiempo diario en hipoglucemia
(19 versus 31 min), a una reduccion de la variabilidad glucé-
mica medida mediante desviacion estandar y a un aumento
en los autoajustes de insulina por parte del paciente. A dife-
rencia del estudio JDRF, la reduccion de HbA1c se observo
tanto en adultos como en nifios. Un metaanalisis®® y una revi-
sién de la Cochrane Database recientes®* concluyen que, en
pacientes con DM1, la MCG a tiempo real logra reducciones
de HbA1c 0,20-0,26% mayores que la AGC sin diferencias en
el nimero de hipoglucemias graves. Algunos trabajos aisla-
dos comienzan a mostrar igualmente beneficios de la MCG
a tiempo real en el control metabdlico en pacientes con
DM2%,

El PGA se ha utilizado en investigacion para conocer el
comportamiento de la glucemia en los individuos sin alte-
raciones del metabolismo hidrocarbonado’®, en pacientes
con DM1, DM2* y en el embarazo sano y complicado con
diabetes*®, fundamentalmente por el grupo del Internatio-
nal Diabetes Center.

Pese a estos datos que apoyan el uso de MCG en pacientes
con DM1 en tratamiento intensivo, la utilizacion actual en el
mercado de dichos sistemas es solo del 6% de los pacientes
con DM1 en Estados Unidos’, y probablemente muy inferior
en Europa. Esto se debe a una serie de barreras asocia-
das a su uso. Algunas de estas barreras, las tecnoldgicas,
se estan resolviendo rapidamente por parte de la indus-
tria farmacéutica: la precision de los sensores mejora de
forma constante®, la duracion del sensor se prolonga cada
vez mas, y se espera que la proxima generacion de sensores
en un futuro cercano no precise calibracion“’, que consti-
tuye una fuente frecuente de imprecision. Mas importantes
son las barreras administrativas. El coste de estos sistemas
es elevado y su financiacion por los sistemas publicos de
salud difiere mucho segun los paises. En Estados Unidos,
es reembolsable en pacientes con DM1 que padezcan hipo-
glucemias graves frecuentes y mal control pese a AGC. En
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Espana, la situacion varia en funcion de la comunidad aut6-
noma, pero por lo general la financiacion de estos sistemas
no esta contemplada en ningln caso o bien en casos muy
puntuales, aunque muchas unidades de diabetes estan dota-
das de sensores de MCG para su uso profesional. Aparte del
coste del material fungible, también hay que tener en con-
sideracion el tiempo requerido por el equipo sanitario para
la colocacion, descarga de datos y, sobre todo, lectura y
analisis adecuado de los mismos. Otra barrera importante
para la implementacion de estos sistemas es la inercia cli-
nica de médicos, enfermeria y también de pacientes, a la
hora de familiarizarse con estos sistemas. El analisis de 288
datos de glucosa diarios (2.016 datos en el caso de llevar
el sensor durante 7 dias) no es tarea facil. En este sentido,
la falta de estandarizacion actual de los datos registrados
por el MCG, con un volcado de datos diferente para cada
sistema, dificulta que los clinicos, y también los pacien-
tes, se familiaricen con ellos. Es llamativa la escasez de
ensayos clinicos y publicaciones de los farmacos reciente-
mente comercializados o de proxima comercializacion que
utilizan datos obtenidos mediante MCG, pese a que las ven-
tajas que ofrecen los mismos no son un mejor control de
la HbA1c, sino que consisten en beneficios sobre el con-
trol de la glucemia posprandial o en la disminucion del
nimero de hipoglucemias, beneficios mucho mas cuantifi-
cables mediante MCG que mediante AGC. Algunos trabajos
puntuales han utilizado la MCG durante 3 dias, por ejemplo
para cuantificar las diferencias en hipoglucemias nocturnas,
excursiones posprandiales y TIR con insulina degludec sola*'
0 en combinacién con insulina aspartica®.

Conclusiones

El PGA obtenido mediante analisis de los datos de MCG
ofrece una vision precisa, detallada y consistente de las
tendencias glucémicas a lo largo del dia, evidenciando los
detalles que la HbA1c no muestra. Es la mejor forma para
conocer el comportamiento de la glucosa a lo largo del dia
y de la noche, y es la forma mas objetiva y precisa de cuan-
tificar las hipoglucemias. Ademas, ofrece al clinico y, sobre
todo, al paciente, evidencia acerca del efecto de una deter-
minada conducta o tratamiento.

Su uso puede ser muy util siempre que se seleccione
al candidato apropiado, de forma similar a lo que ocurre
con la terapia con ISCI. Los sistemas de MCG no son un fin
en si mismos, sino un medio que ofrece amplias posibilida-
des para conocer el comportamiento de la glucosa en un
paciente determinado y hacer los pertinentes cambios en su
tratamiento dietético o farmacologico, asi como para valo-
rar la eficacia de estos cambios. Para que esta intervencion
sea rentable, al igual que ocurre con el tratamiento con
ISCI, es crucial seleccionar al candidato idoneo, que esté
motivado en mejorar el control de su enfermedad y prepa-
rado para analizar la informacion y sacar conclusiones de
ella.

Seria deseable que aumentara el uso de MCG y de PGA
tanto en la practica clinica habitual como en investigacion,
y para ello es crucial que los médicos y enfermeros que
manejan pacientes con diabetes se familiaricen con su lec-
tura.
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