Variabilidad glucémica (VG):

sPodria el tiempo

en rango ayudar a
mejorar el control de
la didbetese

Es el momento de mirar mas alla de la HbA_ _

Dos personas con niveles idénticos de HbA, _
de 8,0 % pueden tener grados notablemente
diferentes de variabilidad glucémica (VG)™
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Dicho de ofro modo, pueden sufrir hipo e hiperglucemia
y estos episodios no serdn registrados por la lectura
de HbA_ |

|

1. El coeficiente de variacion
(% CV) es la medida preferida de la
amplitud de VG seguin las
directrices de MCG de la ADA?23

El % CV de la glucemia se calcula asi:®
(DE de la glucemia/glucemia media) x 100

Para un conirol de la glucemia estable,
se recomienda un CV <36 %23*¢

2. El tiempo en rango (TIR) es el
porcentaje de tiempo en un periodo
de 24 horas, en que los niveles de
glucemia se encuentran deniro de un
rango objetivo??

El rango objetivo lo determina lo
necesidad clinica individual®

Las direcirices internacionales recomiendan un
objetivo del TIR >70 % (70-180 mg/dL) para la
mayoria de los pacientes adultos con
DM1 o DM2 ™23

El Consenso Internacional sobre el TIR esta respaldado por varias organizaciones
internacionales de diabetes, incluyendo la ADA y la EASD. En su informe de 2019,
el panel:?

Identifico el TIR como una métrica de
conirol de la glucemia que proporciona
mas informacion sobre la que se puede
actuar respecto a la HbA, . Unicamente

“Jula

Recomendd utilizar objetivos del TIR
individualizados para facilitar una toma de
decisiones terapéuticas segura y eficaz

Dificultades clinicas para reducir la VG:

Se observo
que el

~567

de las personas con
DM1 tenia
un exceso de VG
(CV >36 %)t

197

de las personas con

DM2 que recibieron
insulina tenia un exceso

de VG (CV >36 %)

Una persona con DM1
pasa hasta

9 h/dia

fuera del rango objetivo
(en hiper o
hipoglucemia)?®

Optimizar la variabilidad glucémica y el tiempo en rango
son fundamentales para controlar la diabetes de forma
eficaz?

Cada caida del 10 % en el TIR se asocié con una mayor frecuencia de:

\

Retinopatias Microalbuminuria#

En personas
con DMI

En personas
con DMI

Aumento del
riesgo de
retinopatia en un?

+64%

Aumento del riesgo
de microalbuminuria
en un’

+40%

Un mayor TIR se asocid con un riesgo reducido
de hipoglucemia grave, MACE y complicaciones
microvasculares vs. un menor TIRT

-467

(TIR >70% vs. £50% )+

En personas con DM2

El riesgo de un evento
severo de hipoglucemia
disminuyo hasta :

Neuropatia* Mortalidad*°

En personas con
DM2y ERC

En personas
con DM2

+8%

Aumento del
riesgo de
mortalidad por
cualquier
causa en un

Aumento en las
probabilidades de
sufrir neuropatia

periférica distal en un?

+25%

Aumento del
riesgo de
mortalidad
CV en un

+5%

Una mayor satisfaccion con el fratamiento
estd relacionada con mejores resultados en
el manejo de la diabetes'?'?

La disminucion de la
variabilidad glucémica*
se asocid con una mayor
satisfaccion y percepcion
de salud en el paciente'4

La ADA vy el Consenso internacional sobre el TIR
recomiendan

como un aspecto clave del control
con DM1 y DM2 3¢

Optimizar la HbA,_ a <7,0 %** y reducir
la variabilidad glucémica (%CV <36 %,
TIR> 70 %)*4¢ logra alcanzar mejores

resultados en los pacientes3>10.11.14

Notas al pie:

*Perfiles glucémicos de 15 dias en dos pacientes con HbA, _idéntica de
8,0 % pero con grados distintos de VG. La VG alta en el paciente 1 se
reflejd en numerosos episodios de hipo e hiperglucemia, mientras que la
VG baja en el paciente 2 no reflejo dichos episodios.'

**Se recomienda que la mayoria de los pacientes adultos pasen <1 hora
al dia con glucemia <70 mg/dL (<3,2 mmol/L); <15 minutos al dia con
glucemia <54 mg/dl (<3,0 mmol/l); <1 hora y 12 minutos al dia con
glucemia > 250 mg/dL (>13,2 mmol/L); y <é horas al dia con glucemia
>180 mg/dL (>10,0 mmol/L), aunque los objetivos basados en MCG
varian en funcion de las poblaciones de diabetes. En personas con
DM1<25 anos, si el objetivo de HoA, _es del 7,5 %, entonces el objetivo
del TIR debe establecerse en aproximadamente el 60 %. En pacientes
mayores o con alto riesgo, el objetivo del TIR es del 50 %, aunque se
recomienda tomar decisiones de forma individualizada. No se dispone
de datos suficientes que permitan recomendar objetivos en mujeres
embarazadas.??

1De los 376 pacientes que participaron en el estudio, 122 tenian DM1 y
254 DM2. Las 122 personas con DM1 y 79 personas con DM2 estaban
recibiendo tratamiento con insulina. Los participantes se sometieron a
MCG en el Hospital Universitario de Montpellier entre 2003 y 2012.7

TUn andlisis independiente post hoc en el que se usd el conjunto de
datos DCCT para evaluar la asociacion del TIR de 70-180 mg/dL

(3,9-10 mmol/L) con el desarrollo o progresion de retinopatia y
microalbuminuria para validar el TIR como métrica. Los criterios para el
resultado de la retinopatia se cumplieron en 271 de una poblacion total
de 1440 (19 %) y en 116 de un total de 1283 (? %) para el resultado de
microalbuminuria. El TIR medio para perfiles de 7 puntos en 1440
personas fue 41 £ 16 %.°

S§HR ajustado (IC del 95 %) para la retinopatia: 1,64 (1,51 a 1,78);

HR ajustado (IC del 95 %) para microalbuminuria: 1,40 (1,25 a 1,56).

A partir de modelos discretos de regresion de riesgos proporcionales

de Cox utilizando una version que depende de |la hora del dia de cada
métrica de glucosa estratificada por el nivel de retinopatia ETDRS al
inicio del estudio y ajustada para la exposicion glucémica pre-DCCT
representada por la duracion preexistente de la diabetes por separado
para las cohortes primaria y secundaria; p <0,001.°

¥Datos de un estudio de cohortes observacional prospectivo que
evaluod la asociacion del TIR de 70-180 mg/dL (3,9-10 mmol/L) con los
resultados de la diabetes microvascular, incluida la neuropatia
periférica; 62 de 105 parficipantes con una puntuacion total en el
cuestionario MNSI. Se identificd una neuropatia periférica distal en 22,
incluidos 51 con ERC y 11 controles. Los pacientes con ERC se definieron
por tener una VFGe <60 ml/min/1,73 m2.’

10dds ratio (IC del 95 %): 1,25 (1,02 a 1,52). Ajustado por edad, sexo y
raza.’

#Un estudio de cohortes prospectivo (N = 6225) que evalia la relacion
entre el TIR de 70-180 mg/dL (3,9-10 mmol/L) con mortalidad por
cualqguier causa y cardiovascular, con el objetivo de validar el TIR
como marcador sustituto de resultados clinicos adversos a largo plazo.
HR ajustado (IC del 95 %) para la mortalidad por cualquier causa:

1,08 (1,05 a 1,12); HR qgjustado (IC del 95 %) para la mortalidad CV:
1,05 (1,00 a 1,11). Modelo de regresion de Cox dependiente del tiempo
utilizando spline cubico restringido. Ajustado por edad, sexo,
tabaquismo, duracion de la diabetes, IMC, presion arterial sistolica,
triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, antecedentes de cdncer,
antecedentes de ECV y uso de antihipertensivos, aspirina y estatinas.'

TTEstudio post hoc usando datos del estudio DEVOTE de 5644 personas
con DM2 que tenian un perfil glucémico de 8 puntos. Se derivo el TIR
individual como la proporcion del perfil glucémico de 8 puntos dentro
del rango (TIR derivado). Se utilizd un modelo de Cox para estimar la
asociacion entre el TIR derivado y el tiempo hasta el primer MACE,

episodio de hipoglucemia grave y acontecimiento microvascular
(refinopatia y ERC). HR (IC del 95 %) para MACE: 0,69 (0,52 a 0,91) para TIR>
70 % vs. TIR <50 %; 0,921 (0,66 a 1,24) para TIR> 70 % vs. TIR> 50 — <70 %
(asociacion global p <0,01). HR (IC del 95 %) para acontecimiento
microvascular: 0,60 (0,43 a 0,85) para TIR> 70 % vs. TIR < 50 %; 0,73 (0,49 ¢
1,09) para TIR> 70 % vs TIR> 50 — <70 % (asociacion general p <0,019). Los
Hazard ratios fueron consistentes cuando los andlisis se ajustaron para las
caracteristicas basales.

T1TIR> 70 % vs. <50 %. CRI (IC del 95 %) vs. TIR <50 % para el tiempo hasta lo
primera hipoglucemia grave: 0,54 (0,40 a 0,73)."

¥¥Incluida la glucemia media infra-dia, la variabilidad glucémica vy los
niveles de glucosa después de las comidas y durante la noche. Basado en
un ensayo multicéntrico, aleatorizado, con grupos cruzados en el que
participaron adultos con DM1 (n =82) y DM2 (n = 306). Los participantes
recibieron un régimen de bolo basal de insulina glargina mas insulina
glulisina antes de las comidas (n = 192) o insulina andloga premezclada

(N = 196). Mds tarde, los participantes pasaron a recibir el ofro tratamiento
alas 12 semanas y continuaron durante otras 12 semanas.'

Abreviaturas:

% CV, coeficiente de variacion porcentual; ADA, Asociacion Americana de
Diabetes; IMC: indice de masa corporal; MCG, medicion confinua de la
glucemia; IC: intervalo de confianza; ERC, enfermedad renal crénica; CV,
cardiovascular; ECV, enfermedad cardiovascular; DCCT, Ensayo sobre el
control y complicaciones de la diabetes; EASD, Asociacion Europea para
el Estudio de la Diabetes; VFGe: velocidad de filtracion glomerular
estimada; ETDRS, Estudio de tratamiento temprano de la retinopatia
diabética; VG, variabilidad glucémica; HDL, lipoproteina de alta densidad;
HR: tasa de riesgos instantdneos; LDL, lipoproteina de baja densidad;
MACE, eventos adversos cardiovasculares mayores; MNSI, Instrumento
deteccion de neuropatia de Michigan; DE: desviacion estandar; DMT,
diabetes mellitus tipo 1; DM2, diabetes mellitus tipo 2; TIR, fiempo en rango
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