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“INCIDENCIA DE HIPOGLUCEMIAS EN DM2 MAYORES DE 60 ANOS
MEDIDAS A TRAVES DE MONITOREO GLUCEMICO CONTINUO Y SU
RELACION CON ESTILO DE VIDA Y TRATAMIENTO DE LA DIABETES”

INTRODUCCION:

El aumento de la expectativa de vida en las Ultimas décadas nos lleva a analizar el
abordaje de las enfermedades cronicas en personas mayores de 60 afios, entre
ellas la Diabetes Mellitus tipo2. Es sabido que este grupo etareo es el que tiene
mas riesgo de padecer sindromes geriatricos como depresion, deterioro cognitivo,
polifarmacia, etc., que complican el tratamiento clinico. Otros factores como la
influencia del contexto socioeconémico y estilos de vida del adulto mayor con
Diabetes 2 tienen que ser considerados para asegurar que el paciente tenga una

buena adherencia al tratamiento integral.

El tratamiento de la diabetes tipo 2 en el anciano representa un importante reto
tanto desde el punto de vista clinico como del de la salud publica. (1) El
envejecimiento poblacional esta condicionando un marcado incremento de la
pandemia de diabetes en las personas de edad avanzada. Sin embargo, existen
pocas evidencias cientificas que apoyen aspectos especificos del tratamiento de la
diabetes en los ancianos. (2)

Dada la gran heterogeneidad de la poblacion anciana, que incluye a sujetos con
muy diferente capacidad funcional y cognitiva, diversa comorbilidad y con muy
diferente expectativa de vida, resulta crucial realizar una valoracién global del
anciano desde una perspectiva biopsicosocial y abordar integralmente los factores
de riesgo vascular, planteando unos objetivos personalizados de control

glucémico.

La estrategia terapéutica en el anciano con diabetes tipo 2 debe individualizarse y
consensuarse con el paciente y sus cuidadores, en funcion del objetivo planteado.
Mejorar la calidad de vida, preservar la seguridad del paciente y evitar los efectos

adversos del tratamiento antidiabético deben ser objetivos basicos.



Dada la mayor predisposicion de los ancianos a las hipoglucemias y sus graves
consecuencias en esta poblacion, deberan priorizarse las terapias antidiabéticas

gue minimicen el riesgo de episodios hipoglucémicos. (3)

La presencia de diabetes en el anciano duplica el riesgo de deterioro funcional,
especialmente en la poblaciéon més fragil, contribuye a la aparicion o agravamiento
de sindromes geriatricos (caidas, incontinencia urinaria, depresién, demencia,
dolor persistente), y comporta una mayor vulnerabilidad para padecer otras
comorbilidades, que a su vez agravan el efecto sobre la independencia funcional,
la calidad de vida y otras complicaciones asociadas(episodios de hospitalizacion,

institucionalizacién permanente y muerte.(4)

Los pacientes con DM2 tienen mayor riesgo de fracturas que los sujetos sin

diabetes de su mismo sexo y edad. (5)

No existe acuerdo entre las diferentes guias en cuanto al objetivo de HbAlc en los
pacientes ancianos. El European Diabetes Working Party for Older People 2011
aconseja un objetivo de HbAlc del 7-7,5% para pacientes ancianos sin
complicaciones y del 7,6-8,5% para pacientes fragiles. En el reciente consenso de
la ADA/European Association for the Study of Diabetes [EASD] se recomienda que
los objetivos glucémicos sean menos ambiciosos en ancianos con expectativa de
vida corta, elevada morbilidad, polimedicacién o alto riesgo de hipoglucemias,

considerando aceptable una HbAlc entre el 7,5 y el 8%.

La importancia del ejercicio fisico estéd infravalorada en los pacientes mayores.
Existen evidencias sobre la utilidad de programas adaptados de ejercicio fisico de
resistencia, con o sin ejercicio aerébico complementario, en poblacién anciana
tanto en prevencion de la sarcopenia, de las caidas y del deterioro funcional, como

en la mejoria del control glucémico y de la calidad de vida. (6)

El tratamiento intensificado de la Diabetes tipo 2 con drogas orales (sulfonilureas)

o con insulina, que busca lograr buenos objetivos glucémicos, se ve limitado por



los episodios recurrentes de hipoglucemia (glucosa menor a 70 mg. /dl.) de
diferente grado.

El primer mecanismo de defensa fisioldgico que se pone en marcha frente a la
hipoglucemia es la disminucion de la secrecion insulinica por parte de las células
beta del islote pancreatico, con el consiguiente aumento de la produccién
hepética y renal de glucosa y la disminucién del consumo de glucosa por los tejido
no-neurales insulino sensibles. La segunda defensa fisioldgica es el aumento de la
secrecion de Glucagon por las células alfa del pancreas, estimulando ain mas la
glucogenolisis. Esto ocurre cuando las concentraciones glucémicas caen por
debajo del rango fisiolégico. La tercera linea de defensa es el aumento de la
secrecion de epinefrina por la medula suprarrenal. Se agrega la movilizacion de
sustratos gluconeogenicos como el lactato y aminoacidos del musculo y glicerol
del tejido adiposo. Todas estas defensas y no solo la secrecién de insulina estan
alteradas en la DM1 y en la DM2 avanzada. (7)

La falta de reconocimiento de la hipoglucemia como consecuencia de la repeticion
de eventos hipoglucémicos estd dada por una atenuada respuesta hormonal

autondmica, simpatica y suprarrenal. (8)

Los pacientes adultos mayores estan particularmente en riesgo cuando se
exponen a episodios de hipoglucemias. Este grupo presenta menor intensidad de
sintomas autonémicos y neuroglucopénicos en comparacién a pacientes mas

jovenes a iguales niveles de glucemia. (9)

Se sefiala como caracteristica de este grupo etario la disfuncién autonémica como
principal causa de la menor percepcion de sintomas. Ademas en los ancianos el
umbral glucémico para la presentacion de sintomas es similar al umbral para el
desarrollo de déficit cognitivo, en cambio en pacientes jovenes la diferencia entre
ambos umbrales suele ser mayor. Esto se vio evidenciado en un trabajo
experimental realizado en Londres, en donde se compard la respuesta de las

hormonas de contraregulacion, la insulina, glucemia, péptido c y el desarrollo de



sintomas ante hipoglucemias provocadas en un grupo de pacientes sanos de 22 a
26 afios y otro grupo de pacientes de 60 a 70 afios. No encontrandose diferencias
significativas en la respuesta de las hormonas de contraregulacion entre un grupo

y otro, pero si en la percepcion de los sintomas y su intensidad. (10)

La determinacién de la frecuencia de hipoglucemias en DM2 es dificil debido a la
naturaleza heterogénea de la condicion y a las limitaciones metodolégicas de
algunos estudios. Esto esta demostrado por el rango de las cifras comunicadas en
las revisiones publicadas acerca de la epidemiologia de las hipoglucemias en
DM2. La exactitud en los datos estd limitada por su naturaleza retrospectiva.
Ademas las definiciones de hipoglucemias usadas y las modalidades de
tratamiento utilizadas difieren considerablemente entre los estudios. Por otro lado,
existe un subregistro de episodios de hipoglucemias dado por los episodios no
percibidos por el paciente y al mismo tiempo por la falta de reporte de los mismos.
(11)

La frecuencia de hipoglucemia en diabetes tipo 2 se incrementa con el uso de
sulfonilureas o insulinoterapia. De acuerdo al estudio Fremantle Diabetes Study,
que recluté un gran niamero de personas con DM2, tratadas tanto con insulina
como con SU, se observé que el porcentaje de hipoglucemias fue menor en el
segundo grupo. (12)

La prevalencia de hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 avanzada que
requieren insulina, seria la misma que la de los pacientes con diabetes tipo 1. Un
estudio llevado en Escocia inform6 una prevalencia de 7.1% en pacientes con
diabetes tipo 1, y del 7.3% en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con insulina;
en comparacion con 0.8% en pacientes diabéticos tipo 2 en tratamiento con una

sulfonilurea. (13)

La incidencia de cualquier severidad de hipoglucemia en diabéticos tipo 2 tratados
con insulina fue de 1600 episodios por 100 pacientes-afio y de hipoglucemia

grave fue de 35 episodios por 100 pacientes-ano. (14)



En pacientes diabéticos tipo 2, la prevalencia de hipoglucemia grave se
incrementd del 7% al 25% al comparar pacientes tratados con insulina por menos

de 2 afios con aquellos tratados por mas de 5 afos, respectivamente.

En la poblacion general, podemos clasificar a las hipoglucemias segun su causa

en:

e DE AYUNO: ocasionadas por drogas (insulina, antidiabéticos orales, etanol,
betabloqueantes, IECA, etc.); afecciones graves como insuficiencia
hepatica, renal o cardiaca, anorexia nerviosa, sepsis, diversas causas raras
tales como: alteraciones hormonales (cortisol, hormona de crecimiento,
glucagon, adrenalina). Tumorales (tumores mesenquimatosos, insulinoma);
hipoglucemia genética (hiperinsulinismo congénito, otras) y la hipoglucemia

autoinmune (Anticuerpos contra insulina, contra los receptores de insulina).

e HIPOGLUCEMIA REACTIVA: hipoglucemia alimentaria; deficiencias
enzimaticas (galactosemia, intolerancia hereditaria a la glucosa);
hipoglucemia  postprandial idiopética; hipoglucemia por cirugia

gastrointestinal (cirugia bariatrica).

En los pacientes con DM 2, las causas mas frecuentes de hipoglucemias son: la
edad avanzada, mala adherencia al tratamiento (la disminucién de la ingesta de
calorias, las comidas tardias, errores en las dosis de medicacion), intensificacion
del tratamiento, la disfuncion renal, el ejercicio intenso, el consumo de alcohol,
interaccidn con otras drogas, la duracién de la enfermedad, el deterioro cognitivo,

y por autoinmunidad.

Se estima que un 53% de los episodios hipoglucémicos se relacionan con errores
en la omisiébn de la comida. En los ancianos, la depresion, infecciones, y

demencia modifican el apetito. (15)

Existe alguna evidencia acerca de la importancia de la educacioén diabetologica
como estrategia para minimizar la hipoglucemia. El estudio INITIATEplus realizado



en 4.875 pacientes diabéticos tipo 2 sometidos a insulinizacion, designé al azar a
un grupo al no asesoramiento nutricional, a otro grupo a recibir una sesion de
asesoramiento nutricional telefonico y un ultimo grupo a tres sesiones de
asesoramiento nutricional personalizado. Luego de 24 semanas se concluyd que
el asesoramiento intensivo disminuyé las tasas de hipoglucemias sintométicas y

severas. (16)

El nimero de hipoglucemias asociada a hipoglucemiantes orales se relaciona con
las propiedades farmacocinéticas individuales de cada droga. Las sulfonilureas de
accibn mas prolongada son las que conllevan el mayor riesgo. (17) La
glibenclamida se asocia con un riesgo de hipoglucemias severas mayor que con

otras sulfonilureas. (18)

Estudios previos revelaron que la prevalencia de hipoglucemia leve sintomatica en
adultos mayores fue del 16-20% para los pacientes tratados con sulfonilureas,
mientras que en aquellos tratados con insulina la incidencia fue del 30-50%. Entre
dichos estudios, podemos citar el UKPDS (1998), un ensayo clinico aleatorizado,
multicéntrico, prospectivo de 3935 pacientes, en el que se registrdo un 17 % de
episodios de hipoglucemias con glibenclamida y un 36,5% con Insulina; UK
hypoglycaemia Study group del 2007, estudio multicéntrico, observacional,
prospectivo que registré una prevalencia de hipoglucemias total en pacientes
tratados con insulina por menos de dos afios del 51% y por mas de 5 afios del
64%. (19)

Una cohorte retrospectiva realizada con personas de 65 afios o0 mas, llamada
“Incidence and Risk Factors for Serious Hypoglycemia in Older Persons Using
Insulin or Sulfonylureas” identifico 586 individuos con episodios de hipoglucemia
severa (medida como episodios que llevan a la internacion o muerte) durante un
periodo de tres afos, de un total de 19.932 participantes, a predominio de los

pacientes tratados con insulina. (20)



DISTANCE, es un estudio transversal, donde los pacientes tratados con insulina

presentaron hipoglucemias severas durante el afio precedente. (21)

En una revision sistematica de estudios controlados aleatorizados, que
compararon la monoterapia con insulina con un tratamiento combinado de insulina
y agentes antidiabéticos, no se observaron diferencias significativas en las tasas
de hipoglucemias entre los dos enfoques terapéuticos. (22)

En un estudio, 25 pacientes con diabetes tipo 2 bien controlada, sin antecedentes
de hipoglucemias en los ultimos 3 meses, fueron evaluados con monitoreo
continuo de glucosa. Durante un promedio de 188 horas de observacion
intermitente, 24 pacientes tuvieron glucemias < 60 mg/dl, sin reportar sintomas.
(23)

La ocurrencia de hipoglucemia esta relacionada con un aumento de la morbilidad y
la mortalidad de los pacientes diabéticos; minimizar los episodios de hipoglucemia
incrementaria la adherencia y satisfacciébn con respecto a las estrategias de

tratamiento.

Los pacientes con diabetes tienen aumentado el riesgo de complicaciones micro y
macrovasculares. El beneficio del control glucémico para disminuir el riesgo de
enfermedad microvascular esta bien establecido (19). Sin embargo es un tema

controversial en cuanto a las complicaciones macrovasculares.

Numerosos trabajos demuestran que un control glucémico estricto podria provocar
cuadros de distinto grado de hipoglucemia (24). No existen estudios aleatorizados
a largo plazo que demuestren los beneficios del control intensivo de la glucemia en

pacientes de edad avanzada

Muchos estudios han demostrado la relacion entre la hipoglucemia y la

enfermedad cardiovascular

Ensayos aleatorizados encontraron que el control intensivo de la glucemia no ha

demostrado beneficio (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and



Diamicron Modified Release Controlled Evaluation [ADVANCE] and Veterans
Affairs Diabetes Trial [VADT]) o ha incrementado la mortalidad por todas las
causas (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes [ACCORD]).

El estudio ACCORD aleatoriz6 10.251 participantes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular o riesgo cardiovascular significativo a estrategias de
control glucémico estricto o control glucémico estandar. El ensayo ACCORD fue
detenido porque hubo un importante incremento de la mortalidad por todas las
causas (22%) y de la mortalidad cardiovascular (33%) en el grupo de tratamiento
intensivo. En ambos grupos los pacientes con hipoglucemia severa presentaron
mayor mortalidad. (25) Tras un seguimiento de 3,4 afios, el tratamiento
intensificado se suspendié debido a que un 5,0% de los pacientes de este grupo,

en comparacion con el 4,0% del grupo de tratamiento estandar, habia muerto.

En el estudio ACCORD, la edad del paciente fue un factor predictivo significativo
para el desarrollo de hipoglucemia grave, aumentando un 3% el riesgo por cada

ano de incremento de la edad basal

La hipoglucemia produce un incremento de las hormonas de contraregulacion,
entre ellas las catecolaminas que aumentan la contractilidad miocéardica y el gasto
cardiaco. Estos efectos pueden inducir a la isquemia en el miocardio en pacientes

con enfermedad coronatria.

La creciente demanda de oxigeno no es abastecida debido a la rigidez de los
vasos. También se produce un aumento de ACTH y glucocorticoides. Se producen
varios cambios indirectos inducidos por la hipoglucemia que afecta la secrecién de
citoquinas inflamatorias, la funcién endotelial y la coagulacién. La hipokalemia que
a menudo se presenta durante la hipoglucemia podria inducir a arritmias
cardiacas. Todas estas respuestas tienen un potencial efecto negativo en la

morbilidad y mortalidad cardiovascular. (26)

En un estudio realizado en Universidad de Tulane (Nueva Orleans) se estudiaron

21 pacientes adultos diabéticos tipo 2, con enfermedad arterial coronaria, tratados
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con insulina y buen control metabdlico, donde se utiliz6 el MCG durante 72 hs.
junto a un Holter para monitorear isquemia. Se registraron 54 episodios de
hipoglucemias (50% sintomaticas), de los cuales 10 se asociaron con dolor
toracico y 4 de ellos presentaron anormalidades electrocardiograficas. En
contraste sélo 1 episodio de dolor toracico ocurrié en los 59 episodios de
hiperglucemia y ninguno en pacientes normoglucémicos. Tanto las hipoglucemias,
como las hiperglucemias ocurrieron 30 minutos previos al evento isquémico. Los
autores concluyen que con mayor probabilidad la hipoglucemia y la variabilidad
glucémica (>100mg/dI por un periodo >60 min) se asocian a sintomas de isquemia
cardiaca, sin embargo esta relacion no confirma su causalidad. Los pacientes
ancianos son particularmente vulnerables a los efectos cardiacos de la

hipoglucemia. (27)

Otro estudio de similares caracteristicas, evalué pacientes DM2 medicados con
Insulina y/o Sulfonilureas y Enfermedad Cardiovascular documentada, hallando un
alto riesgo de Arritmia ventricular severa en aquellos pacientes con episodios de

hipoglucemias severas. (28)

A nivel del SNC, el nivel de glucosa es detectado por neuronas glucosensibles en
el hipotdlamo y otras regiones del cerebro alrededor del Il y IV ventriculo, donde
la barrera hematoencefalica es débil o nula, y ante una hipoglucemia (HG) se
desencadenan los mecanismos contrarreguladores. Esto es de tal importancia,
que ante una HG sistémica, si se mantiene la euglucemia central, no hay

activacion reguladora. (29).

Hay dos tipos de células especializadas: neuronas estimuladas por glucosa, con
mecanismo similar al de la célula B, con receptores GLUT2 y 3 y cuyo
neurotransmisor es el GABA; las segundas son neuronas inhibidas por glucosa,
con actividad similar a la de las células alfa pancreéticas; poseen receptores

GLUTS3 y su neurotransmisor es el glutamato.
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La diabetes se asocia a un incremento significativo del riesgo de deterioro
cognitivo y de demencia. Por otro lado, el deterioro cognitivo se asocia a una peor
adherencia al tratamiento, un incremento del riesgo de hipoglucemias, y dificulta la
capacidad de resolucion de las mismas por parte del paciente, factores que deben
considerarse al decidir el tratamiento del paciente. Existe una relacion

bidireccional entre hipoglucemia y demencia. (30-31)

Por un lado, el riesgo de hipoglucemia grave es mayor en pacientes con demencia
y, ademas, los pacientes con hipoglucemias graves a repeticion tienen mas riesgo

de desarrollar demencia. (32-33)

La magnitud del dafio que producen las hipoglucemias esta influenciada por su
duracion y frecuencia, y por la edad del paciente (34).En cuanto al impacto de la
hipoglucemia recurrente a nivel neuroldgico es bien establecido que un episodio
prolongado de hipoglucemia profunda, tal como uno con un nivel por debajo de 18
mg/dl puede provocar necrosis neuronal. Episodios de menor intensidad de
hipoglucemia (50 a 65 mg/dl) también son conocidos por alterar transitoriamente la
actividad cerebral, y pueden conducir al deterioro cognitivo a corto plazo,
aumentando el riesgo de accidentes. Sin embargo, con la excepcién de algunos
pocos estudios transversales, la mayoria de los investigadores so6lo han
conseguido encontrar escasos efectos de la hipoglucemia recurrente en la
estructura y funcion del cerebro de los nifios y adultos con diabetes. Un analisis de
los pacientes del DCCT y el EDIC informé que no hay evidencia de mayor
disfuncién cognitiva en los pacientes con diabetes tipo 1 tratados intensivamente
en comparacién al tratamiento convencional a 18 afios de seguimiento, a pesar de
la relativa mayor tasa de incidencia de hipoglucemia recurrente. (35) Esto no
significa que la hipoglucemia sea benigna, puede llevar a trastornos cognitivos
reversibles, y esta bien establecido que la hipoglucemia puede inducir isquemia

cerebral.

12



Los episodios de hipoglucemia tienen una importante repercusion econémica, no
sOlo para el sistema de salud sino también para el paciente y su familia. Los
costos para el paciente incluyen pérdida de productividad laboral, costos médicos
directos e indirectos. Aquellos episodios que requieren hospitalizacion son

particularmente costosos.

Los pacientes con riesgo de hipoglucemia nocturna o hipoglucemia asociada con

insuficiencia autonémica deberian utilizar el monitoreo continuo. (8)

Aunque de baja frecuencia, otra causa reconocida de hipoglucemia en pacientes
diabéticos, es la Hipoglucemia Autoinmune. Tanto la Insulina como su receptor
poseen potencial inmunogénico, con la posibilidad de interactuar con anticuerpos
endogenos, modificandose de esta forma su accion. Podrian definirse dos tipos
principales de hipoglucemias autoinmunes, una debida a autoanticuerpos contra el
receptor de Insulina y otra debida a autoanticuerpos contra la misma insulina, en
individuos que recibieron o no Insulina exégena. Ambos tipos son de baja
frecuencia y pueden producir hipoglucemias en ayuno o postprandiales, tanto de

leve como de severa intensidad.

La gran mayoria de los casos de hipoglucemia autoinmune descriptos, mas
frecuentemente en razas asiaticas, han demostrado una fuerte correlacion con
ciertos sistemas HLA, sugiriendo la existencia de una predisposicion genética. Los
sistemas HLA asociados son: DR4 y DQw3. Se han reportado mas de 200 casos

en los ultimos 20 afos.

Es importante mencionar que los anticuerpos anti receptores de insulina pueden
comportarse como Agonistas o0 Antagonistas de los efectos de la Insulina,
explicando la variedad de efectos clinicos que pueden encontrarse en estos

pacientes. (36)

Los Anticuerpos anti-Insulina (AAl) generalmente aparecen en pacientes bajo
Insulinoterapia en bajas concentraciones. Dichos Ac se unen tanto a la Insulina

enddégena como exogena, haciendo que esta se presente en forma libre como

13



ligada a Ac. La presencia de AAl al momento basal puede predecir una mayor

respuesta inmunoldgica a la insulinoterapia exégena. (37)

La administracion de insulina exdégena a pacientes no diabéticos también puede
resultar en la formacion de anticuerpos. Esta respuesta inmunolégica inducida tan
solo por seis inyecciones de insulina humana es comparable a aquella observada

en pacientes DM1 bajo tratamiento cronico. (38)

Un estudio realizado en pacientes DM1 investigd el desarrollo de anticuerpos y su
impacto en los controles glucémicos segun la modalidad de aplicacién de Insulina:
infusion continua subcutdnea vs multiples dosis diarias de insulina analogas. Los
niveles de AAI fueron mayores en el grupo con infusion continua (24,6 % + 14,2)
qgue en el grupo de multiples dosis (13,2% £ 9.9). La duracion de la diabetes y la
edad no presentaron asociacion con la positividad antigénica. Mientras que los
valores de Hb Alc, glucemia en ayunas y frecuencia de eventos hipoglucémicos
fueron similares en ambos grupos, las glucemias posprandiales fueron menores

en el grupo con AAI positivos (P: 0,03). (39)

Por otro lado, factores relacionados con el paciente, como la edad, antecedente de
otras enfermedades autoinmunes, también juegan un rol importante en la menor o
mayor tolerancia Inmune. Los Anticuerpos anti Insulina son mas comunmente
encontrados en aquellos individuos que presentan alguna enfermedad enddcrina

autoinmune como la tiroiditis de Hashimoto o enfermedad de Graves.

La edad también presenta una relevancia a remarcar en la respuesta inmune a la
aplicacion de insulina exdgena. La competencia Inmunoldgica declina mientras
envejece el individuo, causando un detrimento en la habilidad para formar
anticuerpos de alta afinidad, asi como también un deterioro en la habilidad para
generar células de memoria de larga duracion y retraso en la respuesta de
hipersensibilidad; por lo tanto los niveles de Anticuerpos tienen una relacion

inversa con la edad del paciente. (40-42).
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Un analisis regresivo del desarrollo de anticuerpos en 744 individuos virgenes de
tratamiento insulinico, revel6 un 3% de disminucion en las chances de desarrollo
de anticuerpos al inicio de la administracion de insulina exégena por cada afio de
aumento de la edad (odds ratio, 0.97; IC 95%, 0.96-0.99; P < 0.001) (43).

Otro de los factores a tener en cuenta al momento de estudiar la respuesta
inmunoldgica es el tipo de Insulina exdgena utilizada. La incidencia y gravedad de
las complicaciones inmunoldgicas del tratamiento con insulina han disminuido en
forma marcada con el uso de Insulinas humanas recombinantes y analogos.
Aungue las nuevas preparaciones aun producen AAl, los titulos son inferiores a
los reportados con Insulinas animales pobremente purificadas y rara vez se
asocian con eventos clinicos, como reacciones de hipersensibilidad, episodios de
hipoglucemias, formacion de inmunocomplejos. Ensayos clinicos revelaron que la
Insulina humana recombinante es menos inmunogénica que la insulina porcina en
pacientes recientemente diagnosticados con DM1: hallandose Anticuerpos Ig G
contra la Insulina en 14% de los que recibian Insulina Recombinante y 29% con
Insulina no humana (44). Otros estudios demostraron similar tasa de Anticuerpos
anti Insulina en pacientes tratados con Insulina Humana recombinante y los
tratados con Anélogos (45). Otros, sefialan que segun la formulacién de la Insulina
y sus agregados, existe mayor inmunogenicidad al aumentar los agregados. Sin
embargo, las investigaciones en este campo estan limitadas a estudios
observacionales no controlados, muestras de pequefio tamafio, usualmente
reporte de casos individuales y métodos de medicibn de anticuerpos no

estandarizados.

Algunos estudios trasversales sugieren que los AAI pueden asociarse con
alteraciones en los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos de la insulina
tales como volumen de distribucion de la insulina, porcentaje de insulina libre
versus insulina biodisponible, tiempo hasta el pico de Insulina, prolongacién de la

vida media de la insulina, niveles de glucemia posprandiales.
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Con el aumento de AAI existe un aparente incremento en el volumen de
distribucion de la insulina. Se ha reportado que pacientes con niveles altos de AAl
o0 Ac de alta afinidad, experimentan un retraso en el pico de insulinemia y un
retorno prolongado a los niveles basales de Insulina libre luego de la aplicacion de
insulina subcutanea, en comparacion con pacientes con Ac negativos o de baja
afinidad. (46-47) A pesar de la diferencia en el tiempo al pico de Insulinemia, no se
han hallado diferencias marcadas en la magnitud absoluta de dicho pico entre

altos titulos o afinidad de Ac y bajos titulos.

Por el -contrario, otros autores afirman no encontrar consecuencias

farmacodinamicas ante la presencia o no de AAI.

Se pueden citar como ejemplos dos estudios realizados por Bolli y col. que
demostraron tiempos de recuperacion mas prolongados en aquellos pacientes con
AAl luego de ser sometidos a hipoglucemias inducidas. (48-49). Sin embargo, al
dia de hoy no se puede confirmar que los AAIl tengan la propiedad de prolongar la

duracion de la insulina.

Estudios de Clamp euglucémico han sido llevados a cabo a fin de explorar los
efectos de AAI en la respuesta farmacodinamica frente a la administracion de

insulina exégena.

En uno de dichos estudios, las tasas de infusion de glucosa no variaron entre
individuos con alta o baja afinidad por la insulina, pero fueron menores en los

sujetos sin diabetes. (50)

Gardner y col no hallaron correlacion alguna entre el estado de AAl y el comienzo
de la accién de la insulina administrada exdgenamente. Mas aun, el pico de efecto
de la insulina, asi como la duracion en su accion fueron similares tanto en los

pacientes con autoinmunidad positiva como negativa. (51)

Probablemente la inconsistencia entre las observaciones farmacocinéticas y

farmacodinamicas, se deba principalmente al incompleto entendimiento de las
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condiciones in vivo, influenciadas por la gran multiplicidad de variables, muchas

desconocidas.
Ensayos clinicos y limitaciones en la literatura:

Aunque la informacion de los reportes de casos sugiere que niveles altos de AAl
pueden asociarse con periodos prolongados de hipoglucemias, estudios en
poblaciones mayores han fracasado en establecer la relacion entre AAl y tasas de
eventos hipoglucémicos. En un grupo de analisis de ensayos de fase 2 y 3, que
involucran mas de 350 pacientes con DM1 y 400 DM2 tratados con insulina
inhalada, no se observo relacién entre tasa de eventos hipoglucémicos y niveles
de AAI (52)

Una manera de explicar la hipoglucemia en pacientes con AAIl positivos, seria
presumiendo que los Ac primero se ligan a la insulina circulante y luego mas tarde
se disocian de la insulina permitiendo la activacién de receptores insulinicos. A
pesar de los mudltiples intentos por caracterizar los Ac asociados a eventos
hipoglucémicos, no esta claro que la capacidad de unién o afinidad, pueda

distinguir Ac en pacientes con o sin hipoglucemias. (53)

Tampoco son evidentes los factores que precipitan a la supuesta disociacion de
los complejos de anticuerpos anti insulina. Debido a que algunos pacientes han
reportado hipoglucemias nocturnas, los investigadores a menudo presumen que el
equilibrio en la unién se desplaza hacia la disociacion de anticuerpos de la insulina
cuando la concentracion de insulina libre comienza a declinar mientras transcurre
el tiempo durante la noche desde la aplicacion de insulina. Sin embargo, si fuera
éste el caso, se esperaria una correlacion entre AAl e hipoglucemia en ayuno
medida en la mafiana, pero esta relacion no ha sido demostrada hasta ahora. (54-
55)

A pesar de la escasa bibliografia cientifica y la inexistencia de evidencia
concluyente sobre la implicancia clinica de los AAl, el reporte de casos de

pacientes con AAI positivos y alteraciones clinicas continla como una constante.
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Son numerosos los casos de hipoglucemias recurrentes y severas en pacientes
DM2 con AAI positivos, en especial se registran la mayoria de los reportes en el

continente asiatico. (56)

De igual forma se han reportado casos de pacientes con hipoglucemias
recurrentes y titulos altos de Anticuerpos anti Receptor de Insulina. Es primordial
en estos casos, como medida primaria, descartar la presencia de tumores
secretores de somastostatina, IGF-1, IGF-2 o sus precursores. Una vez
descartados estos diagnosticos y luego de la confirmacion de la presencia de
titulos significativos de Ac anti Receptor de Insulina, la desaparicibn de los
episodios de hipoglucemias y de dichos anticuerpos ante el tratamiento con
corticoides sugieren de manera casi concluyente que estos Anticuerpos eran la

causa principal de las hipoglucemias. (57)

Otro factor a considerar como predisponente de eventos hipoglucémicos es la
Variabilidad Glucémica:

Pacientes con valores similares de promedios de glucemia o HbA1C pueden tener
marcadas diferencias en las mediciones diarias de su glucemia, con diferencias en

el nimero y duracioén de las glucemias.

La hiperglucemia produce estrés oxidativo e interfiere con el normal
funcionamiento endotelial por la sobreproduccidn de especies reactivas de
oxigeno, que llevarian a las complicaciones diabéticas a través de diferentes
mecanismos moleculares. La variabilidad glucémica podria contribuir con este

proceso. (58)

Hay varios métodos para cuantificar la variabilidad glucémica (anexol), pero no

hay uno que sea “gold Standard”

La mayoria de los autores consideran a la variabilidad glucémica como un

estandar de variacion intra dia, que refleja las oscilaciones de glucemia en un
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paciente diabético como consecuencia de la disminucion o ausencia de

autorregulacion y/o la deficiencia en la terapia insulinica.

La forma mas sencilla de obtener una impresion de la variabilidad glucémica en un
paciente individual es calcular la desviacion estandar (DS) de mediciones de
glucosa y / o el coeficiente de variaciéon (CV). Es posible calcular DS y el CV a
partir de siete puntos de la curva de glucemia,

Por otra parte, en la obtencion de siete puntos en las curvas de glucosa, algunos
picos 0 nadires siempre se puede perder ya que se encuentran entre dos

mediciones, lo que hace este método sea menos exacto.

Segun algunos autores seria mejor opcion calcular el SD y el CV para el
monitoreo continuo de glucemia (CGM), pero en la practica diaria es imposible

obtener datos de CGM en cada paciente. (59)

En 1970, John Service et al. describieron un método que es
ampliamente utilizado hoy en dia: la media de la amplitud de las excursiones
glucémicas (MAGE).

MAGE fue disefiado para capturar las glucemias relacionadas con las excursiones

a la hora de comer.

Para separar la inducida a la hora de comer -de otras excursiones de la glucemia,
se realizaron investigaciones en voluntarios sanos, y se encontré que excursiones
mayores a 1.0 SD de las mediciones de glucosa tomadas fueron consistentemente
relacionados con la hora de la comida. De esto, se deduce que las excursiones
posprandiales y la variabilidad de la glucosa estan estrechamente relacionados, el

primero contribuye a este Gltimo, pero no son idénticos. (60)

El promedio de amplitud de excursiones glucémicas (MAGE) ha sido criticado en
varios puntos. En primer lugar, con el advenimiento del monitoreo continuo de la
glucemia, las excursiones postprandiales pueden evaluarse mas precisamente

mediante el uso del &rea bajo la curva, otro punto seria que el calculo de MAGE es
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dependiente del operador y que MAGE ignora excursiones de menos de 1 SD.
Esto puede incorrectamente ser indiferente ante excursiones mas pequefias pero
significativas. Sin embargo, esta medicibn se cita a menudo y se utiliza

ampliamente. (60)

Louis Monnier y Claude Colette proponen que MAGE es superior a DS para
evaluar variabilidad, y que si bien MAGE requiere monitoreo continuo, esta
deberia ser utilizada como gold estandar para evaluar fluctuaciones de glucemia

en ensayos clinicos disefiados para estimar variabilidad glucémica. (61)

En cambio, posteriormente Sarah E. Siegelaar en una revisién publicada en
Endocrine Reviews en el afio 2010, sugiere al SD como el método preferible a la
hora de cuantificar la variabilidad del Monitoreo continuo de glucemia, por ser esta

la medida mas facil y mejor validada hasta ese momento. (59)

A partir de la unidad de cuidados intensivos, donde la variabilidad de la glucosa
también esta menos relacionada con las comidas, se propone el promedio de

cambio absoluto de la glucosa (MAG).

Esta es una simple suma de todos los cambios absolutos de glucemia, dividido por
el tiempo durante el cual se tomaron las mediciones, de esta manera, dos
excursiones de idéntica medida, pero que difieren en la duracién contribuyen de
forma diferente a la suma global de la variabilidad y para evaluar la variabilidad, J.

Hans De Vries recomienda utilizar el coeficiente de variacion y MAG.

La variabilidad glucémica ha sido identificada como un factor de prediccién de
hipoglucemia y se ha relacionado con mortalidad en la unidad coronaria. Otras
relaciones son entre la variabilidad glucémica y el estrés oxidativo, asi como

complicaciones microvasculares y macrovasculares de la diabetes.

Con respecto a la prediccion de hipoglucemia, la variabilidad glucémica es
predictiva en la diabetes tipo 2.

20



Diabetes Outcomes in Veterans Study (DOVES) es un estudio prospectivo,
observacional de control de factores de riesgo en veteranos con diabetes tipo 2,
estables, tratados con insulina, a los que se les solicito automonitoreo de glucemia

antes de cada comida y de acostarse, durante 8 semanas.

Se evaluaron 195 sujetos, 95% de los cuales eran hombres y el 69% de los cuales
eran blancos no hispanos. GLUMEAN (media de la glucemia) y GLUSD
(Desviacidn estandar de glucemia) fueron determinantes altamente influyentes de

hipoglucemia durante el monitoreo intensificado.

Una media de glucemia baja y una gran desviacién estandar de glucemia

aumentaron ambas el riesgo de hipoglucemia durante automonitoreo intensificado.

El riesgo de hipoglucemia parece ser Unica para cada sujeto, es estable durante
hasta 1 afio, y se debe tanto a la variabilidad glucémica como al nivel de glucosa

media.

Por lo tanto, la hipoglucemia es mas probable si la media de glucosa en sangre es
baja o si las desviaciones negativas respecto a la media son grandes. Si este
concepto es valido, entonces la media de glucemia y su desviacién estandar debe
ser determinantes independientes de la hipoglucemia en el andlisis multivariado
Concluyendo asi que el riesgo de hipoglucemia asociada a grandes fluctuaciones

en los niveles de glucosa en sangre tiene importantes implicaciones clinicas. (62)

Numerosos estudios han demostrado que la variabilidad glucémica es mayor en
aquellos pacientes diabéticos que han experimentado hipoglucemias, en particular

de intensidad severa.

Se agruparon los datos de tres ensayos de pacientes con diabetes tipo 2
insulinorrequirientes, se analizé la variabilidad glucémica y los eventos
hipoglucémicos y sus variables en un total de 2343 pacientes al momento basal, a

las 12 semanas y a las 24 semanas del reclutamiento para dichos ensayos.
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Las Medidas de variabilidad de la glucemia se calcularon a partir de datos de
automonitoreo glucémico. Estas fueron promedio de la amplitud de las
excursiones glucémicas (MAGE) promedio de cambio absoluto de la glucemia,
glucemia en ayunas, la glucosa media diaria, coeficiente de variacion de la
glucemia intra dia (CV), desvio estandar de la glucemia intra-dia glucemia minima,
la diferencia entre el maximo y minimo de glucemia, coeficiente de variacion de
glucemia inter-dia, y desvio estandar de glucemia inter-dia. La variabilidad
glucémica Intra-dia e inter-dia se asocian significativamente con el riesgo de

hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 insulinorequirientes. (63)

El estudio fue disefiado para definir las contribuciones relativas de la variabilidad

glucémica y a la incidencia de la hipoglucemia asintomatica en la diabetes tipo 2.

Doscientos veintidés personas con diabetes tipo 2 fueron divididos en tres grupos
segun el tratamiento que recibian. Valores de concentracion media de glucemia
(MG), la variabilidad glucémica (SD) en torno al valor de la glucosa media) y la
media de la amplitud de las excursiones glucémicas se evaluaron mediante un
sistema de monitoreo continuo de glucemia. Se registré6 hipoglucemia
asintomética durante un periodo de 48 h. Se utiliz6 un andlisis de regresion de
Poisson para evaluar los posibles predictores de hipoglucemia.

El mejor modelo de ajuste se obtuvo con las dos siguientes variables: MG y SD.
La frecuencia de hipoglucemia se asocié negativamente con MG y positivamente
con SD.

Como aumenta el riesgo de hipoglucemia asintomatica en la presencia de
aumento de la variabilidad de la glucemia, evitar excesivas fluctuaciones de la
glucemia debe ser una consideracion importante, ya sea para reducir o prevenir el

riesgo de hipoglucemia en la diabetes tipo 2. (64)

Un Analisis retrospectivo de las bases de datos de dos ensayos controlados
aleatorios publicados previamente evaludé la asociacion entre la amplitud de

variacion de la glucemia y la mortalidad hospitalaria.
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Mil quinientos cuarenta y ocho pacientes postquirdrgicos de la Unidad de
Cuidados Intensivos , ingresados entre febrero de 2000 y enero de 2001, y 1200
pacientes de cuidados médicos intensivos , admitidos entre marzo de 2002 y mayo
de 2005.

En los dos ensayos controlados aleatorios, los pacientes fueron asignados al azar
para recibir ya sea la terapia intensiva de insulina o tratamiento convencional con

insulina.

El aumento de Variacion de la amplitud de la glucosa en sangre y el patron de
irregularidad se asociaron con la mortalidad, independientemente del nivel de
glucosa en la sangre por lo que concluyeron que la reduccién de variacion de la
amplitud de la glucemia, independientemente de la concentracién de glucosa en

la sangre, puede producir beneficios clinicos. (65)

Un Estudio de cohortes retrospectivo publicado en el afio 2010 investigo la
asociacion entre la variabilidad glucémica y la mortalidad hospitalaria. Se
incluyeron todos los pacientes ingresados en la UCI desde enero de 2004 hasta
diciembre de 2007. Se calcularon dos medidas de variabilidad, el promedio de
cambio absoluto de glucemia por hora y el desvio estandar, como medidas de
variabilidad de la glucemia de 5.728 pacientes y se relacionaron con la mortalidad
hospitalaria mediante regresion logistica. Se calcularon las tasas de mortalidad y
riesgo ajustado de muerte en la Unidad de cuidados intensivos por el promedio de
cambio absoluto de glucemia. Alta variabilidad de la glucemia esta firmemente
asociado con la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos y hospitalaria. Alta
variabilidad de la glucosa combinada con altos valores medios de glucosa se
asocia con mayor mortalidad en la UCI. En pacientes tratados con un control
glucémico estricto, baja variabilidad de glucosa pareceria protectora, incluso

cuando los niveles medios de glucemia eran elevados. (66)

Fluctuaciones agudas de la glucosa durante el periodo postprandial gatillan estrés

oxidativo y son mas predictivas del desarrollo de aterosclerosis que la glucemia en
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ayunas o HbAlc, Esto sugiere que la terapia para los pacientes con DM2 no sélo
debe centrarse en la HbAlc como meta a largo plazo, sino también el objetivo es

evitar las fluctuaciones agudas de glucosa como un objetivo inmediato.

El papel de la variabilidad de la glucemia en la formacion del estrés oxidativo es
mucho mas controvertido. Estudios In Vitro demostraron un efecto deletéreo de la
glucosa alta intermitente, ya sea mayor que la glucemia alta constante, a pesar

de una menor exposicion total de glucosa.

Los estudios en humanos son menos consistentes. Ceriello et al. realizaron un
estudio para investigar la relacion entre la variabilidad de la glucosa, estrés
oxidativo [evaluado como 3-nitrotirosina plasmatica y tasas de excrecion libre de
F2 8-iso-prostaglandina (8-iso-PGF2) en 24 h, vy la funcion endotelial, medida por
la dilatacion mediada por flujo. Pacientes diabéticos tipo 2, asi como los controles
sanos fueron estudiados. Sugirieron que la glucosa oscilante tiene mas efectos
nocivos sobre el endotelio y de estrés oxidativo mas que un constante nivel alto de

glucosa. (67)

Otro estudio realizado por Louis Monnier, “Activacion del estrés oxidativo por
fluctuaciones agudas de glucosa comparado con hiperglucemia cronica en
diabéticos tipo 2”7, evaludé las contribuciones respectivas de la hiperglucemia
cronica sostenida y de las fluctuaciones agudas de glucosa al estrés oxidativo en

diabetes tipo 2.

El estrés oxidativo fue estimado por la excrecién urinaria en 24 hs de 8 Iso
prostaglandina F2n libre. La evaluacion de las fluctuaciones agudas de glucosa
fue obtenido del monitoreo continuo de glucemia calculando la media de la
amplitud de las excursiones glucémicas (MAGE). La exposicion a la glucosa en el
tiempo fue estimada por HbAlc, glucemias en ayuno y promedio de

concentraciones de glucosa.

La media de 8 Iso PGF urinario fue mayor en los pacientes con diabetes.
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En el analisis multivariado solo MAGE y Area bajo la curva mostraron correlacion

significativa con la excrecion urinaria de 8-iso PGF.

Concluyendo también que las fluctuaciones de glucosa en periodos postprandiales

tienen mas efecto sobre el estrés oxidativo que la hiperglucemia sostenida (68).

En cambio otro estudio realizado por Sarah E. Siegelaar y publicado en el 2011

no mostré esta correlacion entre variabilidad glucémica y estrés oxidativo.

Veinticuatro pacientes con DM2 en tratamiento con hipoglucemiantes orales
fueron sometidos a 48 horas de monitoreo continuo de la glucemia y la recolecciéon
simultanea de dos Muestras de orina en 24 horas para la determinacion de 15 - 8
-iso- prostaglandina F2a (PGF2a). La desviacién estandar (SD) y la media de la
amplitud de excursiones glucémicas (MAGE) se calcularon como marcadores de

la variabilidad glucémica.

No se encontré una relacion importante entre la variabilidad de la glucemia y
excreciones - 8 — iso - PGF2a en pacientes DM2 bien controlados con

medicamentos orales. (69)

En cuanto a la asociacion entre variabilidad glucémica y complicaciones micro y
macrovasculares, se realizd en Estados Unidos una Revisién Sistematica cuyo
objetivo fue evaluar la evidencia publicada de esta asociacion en pacientes con

diabetes mellitus.

La citada revision se realiz6 con la literatura publicada en idioma Inglés a partir de
enero de 1990 a noviembre 2008. En ella se evaluaron los estudios de
intervencion y de observacién en pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 DM que
informaran medidas de variabilidad glucémica y de su impacto en el desarrollo o

progresion de las complicaciones micro y macrovasculares.

Se identificaron un total de 18 estudios de (8 de DM tipo 1 y 10 de DM tipo 2).
Los estudios en pacientes con DM tipo 1 han puesto de manifiesto que la
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variabilidad de la glucemia tiene poco impacto en el desarrollo de las
complicaciones diabéticas.

Entre los estudios en DM 2, se informd una asociacion positiva significativa entre
la variabilidad de la glucemia vy el desarrollo o la progresion de la retinopatia
diabética, los eventos cardiovasculares y la mortalidad en 9 de los 10 estudios.
So6lo un estudio de Diabetes Mellitus tipo 2 inform6 que no hubo asociacion entre
la variabilidad de la glucosa y la progresion de la retinopatia. En base a esta
revision de la evidencia disponible, sugiere que la variabilidad de la glucosa, que
se caracteriza por las excursiones extremas de glucosa, podria ser un predictor de
complicaciones diabéticas, independientemente de los niveles de HbAlc, en los
pacientes con DM tipo 2. Mejor control diario de las excursiones de glucosa en
sangre, especialmente en el periodo postprandial, puede reducir el riesgo de estas

complicaciones. (70)

Los efectos de la variabilidad glucémica en retinopatia diabética fueron evaluados
en un estudio realizado por Gimeno-Orna JA, Castro-Alonso. El propdsito de este
estudio fue determinar si la variabilidad glucémica, con independencia de la
hemoglobina glicosilada (HbAlc), fue capaz de predecir la aparicidén de retinopatia
en pacientes diabéticos tipo 2. El estudio se basa en una cohorte de 130 pacientes
diabéticos tipo 2 sin retinopatia. La variabilidad de la glucemia en ayunas (FPG) se
midid por su coeficiente de variacion (CV). La Incidencia acumulativa de la
retinopatia fue del 36,2% y un aumento a lo largo de los cuartiles de variabilidad.
El término de la interaccion entre la media de HbAlc y VC no fue significativo. La
variabilidad cumple los criterios para ser considerado un factor de riesgo de la

retinopatia. Existe una asociacion estadisticamente significativa entre ambas. (71)

Un estudio realizado en Suecia solo en pacientes con diabetes tipo 1 intento
establecer si la variabilidad de la glucemia era factor de riesgo independiente para
el desarrollo de complicaciones microvasculares, ademas de la glucemia media.

En este estudio se realizé un seguimiento durante 11 afios durante los cuales se
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registraron la aparicion de complicaciones micro y macrovasculares mostraron
que la HbAlc fue un predictor independiente de la incidencia (P = 0,004) y la
prevalencia (P = 0,01) de la nefropatia. El Desvio Standard de la glucemia se
encontré que era un factor de prediccion de la prevalencia de la neuropatia
periférica (P = 0,03), y mostré significacion marginal en la prediccion de la
incidencia de la neuropatia periférica (P = 0,07). El Desvio Standard de la
glucemia fue también un predictor altamente significativo de hipoglucemia
asintomatica (P = 0,001). (72)

Un estudio realizado, publicado en el afio 2000 cuyo objetivo fue relacionar las
glucemias en ayunas, las pruebas de tolerancia oral a la glucosa, los valores
maximos de glucemia plasmatica durante una PTOG y la HbAlc con grosor de la
intima -media como marcador de la aterosclerosis, se analizaron en 582 personas
de 40-70 afos de edad y en situacion de riesgo para la diabetes tipo 2, a quienes
se les midio la carétida con ecografia. Los resultados mostraron PG (postchalange
plasma glucosa) y PGS (postchallange glucosa spikes) estdn mas fuertemente
asociados con el espesor de intima media carotideo que la glucemia en ayunas y
el nivel de HbAlc en una cohorte en riesgo de diabetes y en la etapa temprana de
la diabetes. (73)

De acuerdo con la literatura, podemos concluir que la variabilidad glucémica
parece relacionarse con el estrés oxidativo in vitro y aunque no de manera

consistente en estudios experimentales en pacientes diabéticos tipo 2.

La variabilidad de la glucosa esté relacionada con la mortalidad en los pacientes
no diabéticos, criticamente enfermos y se asocia con (grave) hipoglucemia en

pacientes con diabetes tratados con insulina.

Habria también una asociacion positiva significativa entre la variabilidad de la
glucemia y el desarrollo o la progresion de la retinopatia diabética, los eventos

cardiovasculares y la mortalidad.
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En los ultimos afios, con el advenimiento de nueva tecnologia, se desarrollaron
distintos equipos destinados a obtener informacion de la variabilidad glucémica en

forma continua.

El analisis de las concentraciones de glucosa en pacientes “bien controlados” con
diabetes tipol y tipo 2, muestran que pasan un tiempo significativo por encima y
debajo de los rangos objetivos deseados.

La mayoria de las sociedades cientificas Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) y la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) recomiendan objetivos
glucémicos para el cuidado de los pacientes con diabetes, entre los que incluye la
HbA1C (hemoglobina glicosilada), la glucemia en ayuna, las glucemias pre y
postprandial. En relacion directa con la HbA1C las recomendaciones son ADA
<7% e IDF <6,5%. Pero se tiene en cuenta el grupo tratante: normoglucemia en
pacientes con diabetes tipo 2 HbA1C<7%; pacientes en el inicio de diabetes tipo 2
sin riesgo de hipoglucemia <6,5%; Diabetes en embarazadas <6%; Diabetes en

3ra. Edad y/o con riesgo de hipoglucemia <7-7,5%.

Las herramientas tradicionales para tratar y manejar la diabetes limita la capacidad
de lograr los objetivos glucémicos deseados .Las mediciones de glucemia en
sangre a través de la puncion del dedo se tornan problematicas. Estos registros
(tomados 4 veces al dia) en pacientes con multiples inyecciones de insulina, no
brindan informacion clave con respecto al contexto de la concentracion de
glucosa, tampoco brinda informacion pertinente de hipoglucemia severa lo cual

limita la capacidad del paciente para tomar una accion evasiva. (75)

Actualmente tenemos la oportunidad de tener toda la informacion mediante el

monitoreo continuo de glucosa MCG. Existen dos tipos de MCG:

Los sistemas de MCG “profesionales” o diagndsticos tienen un sensor que se
coloca debajo de la piel con un electrodo de platino con glucosa oxidada, que
cataliza la oxidacion de la glucosa en liquido intersticial y permite su cuantificacion

cada 5 minutos. Son propiedad de los profesionales de la salud y son prestados al
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paciente por un lapso de 3 a 7 dias sucesivos para la recoleccién de datos. El
paciente desconoce los datos de la glucemia generados. La informacion histérica
de la glucosa puede ser evaluada mediante dos formas diferentes: la visualizacion
de la tendencia reciente de los datos en la misma pantalla del MCG o mediante la
descarga del MCG (tiempo real o profesional) a programas computarizados. Los
programas computarizados tienen la capacidad de generar una variedad de datos,
gréficos, estadisticas, incluso el promedio de glucosa, la desviacion estandar, el
porcentaje de tiempo utilizado , por debajo y dentro del rango objetivo, el nimero

de variaciones por encima y por debajo del rango objetivo, etc. (74) (3)

Los sistemas de MCG “en tiempo real” permiten al paciente reconocer las
hipoglucemias asintomaticas donde estan alteradas las respuestas para
contrarrestar la misma. Se le coloca alertas bajas y altas predeterminadas, brinda
al paciente una advertencia mas temprana de que esta teniendo una hipoglucemia
(alerta baja) para actuar en consecuencia (ingerir carbohidratos). Hacen
considerablemente mas seguro trabajar, conducir, hacer ejercicio fisico. Las
alertas altas permiten un manejo mas agresivo de los picos de glucemia después
de las comidas, la prevencion de la cetoacidosis y la disminucién de la HbALC.
(74)

Los regimenes intensificados consisten en imitar el patron fisioldgico de la insulina,
ya sea con multiples inyecciones o con bomba de infusién continua. Estos
esquemas terapéuticos demostraron disminucion de las complicaciones

microvasculares y macrovasculares en ambos tipos de Diabetes. (76)

El monitoreo continuo profesional de glucosa MCG permite detectar hipoglucemias
nocturnas e hiperglucemias postprandiales previamente inadvertidas, y permite
ajustar el tratamiento , a la vez sirve como elemento de motivacion y educacion
para los pacientes .Los candidatos para MCG profesional son los pacientes con

valores fluctuante de glucemia, los que tienen HbA1C, los de reciente diagndstico,
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las embarazadas con DBT tipol o gestacional, los que presentas hipoglucemias
nocturnas y asintoméaticas. (76)

Se evalu6 la utilidad del MCG para detectar hipoglucemias no percibidas en
pacientes tipo 1 y diabetes tipo 2 comparado con mediciones capilares frecuentes
de glucosa. Algunos estudios prospectivos relevantes han demostrado que el buen
control metabdlico de la diabetes disminuye el riesgo de complicaciones crénicas.
Tratamientos intensificados con multiples inyecciones de insulina combinado con
mediciones capilares frecuentes de los niveles de glucemia son conocidos por ser
formas utiles para lograr un buen control metabdlico. También se sabe que
tratamientos intensificados pueden aumentar el nimero de hipoglucemias y que la

percepcion de sintomatologia autondmica puede disminuir con el tiempo.

A menudo es dificil de lograr el éptimo control, a pesar de la terapia insulinica
intensiva y el automonitoreo frecuente de la glucemia, en parte debido a las
limitaciones del perfil de la glucemia obtenido en punciones intermitentes. Un
nuevo sistema de sensor de estilo Holter llegé recientemente al mercado
(monitorizacién continua de glucosa) CGMS; MiniMed, para medir de forma
continua las concentraciones de glucosa en el tejido subcutaneo. Este sistema ha
sido validado en varios informes y se ha demostrado para proporcionar una buena

correlacion entre la sangre y los niveles de glucosa intersticiales.

Estudios recientes han demostrado una significativa disminucion de la HbA1C en
pacientes monitorizado con los CGMS con modificaciones subsiguientes del
tratamiento, sin embargo, la falta de un grupo control pone en duda los resultados

de dichos estudios.

Se incluyeron en el estudio un total de 105 pacientes diabéticos: 75 de ellos con
diabetes tipo 1 y 30 pacientes con diabetes tipo 2. Se asignaron aleatoriamente
pacientes con diabetes tipo 1 con insuficiente control metabdlico 40 (CGMS
durante 3 dias) y 35 grupo control utilizando frecuentes mediciones capilares de

glucosa. Los datos obtenidos durante cada dia se analizaron en 5 veces
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diferentes: entre el desayuno y el almuerzo, entre el almuerzo y la cena, entre la
cenay la hora de acostarse, a partir de la hora de acostarse y las 04 a.m. y entre

la 04 a.m. y el desayuno.

Las repuestas a la hipoglucemia y el ejercicio y la presencia de hipoglucemias no
percibidas. A los miembros del grupo control se les modificé su tratamiento usando
la informacion obtenida a partir de mediciones capilares de glucosa (8 mediciones
por dia durante 3 dias). (82)

Todos los pacientes fueron evaluados por un médico entre dos a cuatro veces
mas en los siguientes 2-3 meses después de las modificaciones terapéuticas
realizadas. Se anima a los pacientes a seguir un estilo de vida y el tratamiento

regular durante el periodo de monitoreo.

Los pacientes fueron instruidos para registrar los datos en un cuaderno de

bithcora: comidas, ejercicio fisico, valores de glucemia.

Los registros obtenidos para el grupo de pacientes diabéticos tipo 1 monitorizados
con CGMS fueron analizados y la terapia se modifico de la siguiente manera: en
31 pacientes estudiados, el tipo y la dosis de insulina eran adaptados al perfil de
glucemia obtenido; en 9 pacientes se inici6 el tratamiento con infusién de insulina
subcutanea (ISCI; Disetronic H-TRON mas V100; MiniMed 507, o MiniMed508)
.Se calcularon la tasa basal y bolos usando los algoritmos de Disetronic o
MiniMed.

En el grupo control de los sujetos diabéticos tipo 1 el perfil de glucosa obtenido
después de 8 mediciones capilares por dia se utilizd para modificar el tratamiento.
Las modificaciones terapéuticas fueron las siguientes: en 25 pacientes, el tipo y la
dosis de insulina se han modificado, en 10 pacientes, se inicidé el tratamiento con
ISCI (Infusidn subcutanea continua de insulina), infusion basal y bolos se
calcularon sobre la misma base que el grupo CGMS e individualmente adaptado al

perfil de la glucosa.
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A los 3 meses después de las modificaciones del tratamiento, se midieron los
niveles de HbA1C.

Una reduccion significativa fue observada en ambos grupos del estudio. Niveles
de HbA1C disminuyeron de 8,3 a 7,5 en los diabéticos tipo 1 y de 8 a 7,5% en el
grupo control. En el subgrupo de pacientes el inicio del tratamiento con ISCI
mostro la mayoria de las mejoras en términos metabdlicos. En los evaluados con

el CGMS, los niveles de HbA1C se redujo y también en el grupo control.

Un total de 81 eventos de hipoglucemia asintoméatica (glucemia <60 mr./dl) con
una duracion de 20 minutos a 7 horas, se detectaron en 39 de los pacientes
(55,7%) controlados con la CGMS.

La frecuencia de estos fue del 62,5% en pacientes diabéticos tipo 1 y 46,6% en
pacientes diabéticos tipo 2. Por otra parte la distribucion de estos eventos todo el
dia era diferente dependiendo del tipo de diabetes. En el 16% de los pacientes
diabéticos tipo 1, la hipoglucemia ocurrida durante el dia, mientras que el 40%
ocurrié en la noche; en el otro 44% de los pacientes, que tuvieron lugar durante los

dos periodos de tiempo. (82)

Los porcentajes de los pacientes diabéticos tipo 2 que presentaron hipoglucemia
asintomatica durante el dia y la noche eran idénticas (42,8%) mientras que se
detectaron en solo el 14,3% de los pacientes durante ambos periodos de tiempo.
El grupo de sujetos diabéticos tipo 2 con hipoglucemia no percibida incluyeron 5
pacientes que estaban recibiendo sulfonilureas combinadas con metformina, poco

significativo. (82)

No se detectaron diferencias en cuanto a edad, sexo, duracién de la diabetes, las
complicaciones diabéticas, niveles de HbA1C cuando se compararon pacientes

con hipoglucemia asintomatica con aquellos que registraron las hipoglucemias.
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Probablemente el hallazgo mas interesante del estudio era la confirmacion de la
presencia de hipoglucemias no percibidas en la poblacion diabética,

especialmente nocturnas.

Este estudio demostr6 una alta incidencia de hipoglucemia no percibidas en
pacientes con diabetes tipo 2, también el nUmero de hipoglucemia nocturna, en
este grupo, fue alta. Y algunos de estos pacientes no estaban en tratamiento con
insulina pero tomaban sulfonilureas de accién corta (glimepirida, glipizida). La
incidencia de hipoglucemia inducida por sulfonilureas (causada por las
preparaciones de accidn prolongada , tales como clorpropamida y glibenclamida
es de 19 casos por 1.000 pacientes por afio, pero de acuerdo a los resultados de

este estudio la incidencia real podria ser mas alta. (82)

En otro estudio se evaluo los efectos a corto y largo plazo del monitoreo continuo
de glucosa en tiempo real en pacientes con diabetes tipo2. Estudio controlado
randomizado de 100 adultos con diabetes tipo 2 no insulinizados. Este fue un
estudio prospectivo de 52 semanas, comparando corto plazo (12 semanas) y largo
plazo (52 semanas) efectividad del RT-CGM con SMBG. Comparé los efectos de
12 semanas de RT-CGM intermitente con el Automonitoreo Glucémico, mediante
controles glucémicos en un periodo de seguimiento de 40 semanas. (83)

El sistema RT-CGM provee al paciente una lectura de la glucemia cada 5 minutos.
Esto ha demostrado que mejora el control glucémico y reduce la frecuencia de
hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 insulinizados. No ha sido
utilizado en sujetos diabéticos tipo 2 no insulinizados (el mayor subgrupo de

personas con diabetes tipo2).

Los objetivos fueron determinar si RT-CGM tiene efectos saludables a largo plazo

sobre la glucemia en pacientes con diabetes tipo 2 no insulinizados.

Los pacientes seleccionados fueron mayores de 18 afos, tenian diabetes tipo2 por
lo menos de 3 meses, HbAL1C >7 y <12%.
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Aquellos sujetos randomizados a RT-CGM, realizaron 4 ciclos durante 3 meses.
Después de las 12 semanas iniciales este grupo continué con SMBG durante el

resto del estudio.

Los sujetos randomizados a Automonitoreo glucémico tuvieron que medirse antes
de las comidas y antes de acostarse durante 12 semanas o en momentos de
sintomatologia. Después de 12 semanas iniciales, ellos realizaron SMBG durante

la duracion del estudio.
El objetivo primario del estudio fue HbAL1C en el curso del estudio.

Arrojé que hubo una diferencia significativa en la HbA1C al finalizar la intervencion
activa de los primeros 3 meses que fue sostenida durante el periodo de
seguimiento. La HbAL1C disminuy6 en el RT-CGM un 1,1.2, y 0.8% y en el grupo
SMBG un 0.5, y 0.2%(83)

Concluyeron que las personas con diabetes tipo 2 no insulinizados que usaron
RT-CGM por 12 semanas, mejoraron los controles glucémicos a las 12 semanas y
el mejoramiento se mantuvo sin RT-CGM durante el periodo de seguimiento (40
semanas) en comparacion con los valores que presentaron los pacientes que

realizaron Automonitoreo glucémico solamente. (83)

Los avances tecnoldgicos de la informacidén han permitido elaborar sistemas para
brindar terapias médicas individualizadas, en tiempo real mediante el uso de
internet y dispositivos inaldmbricos. La Telemedicina constituye el centro de
referencia de esta modalidad, ya que puede ofrecer informacién sobre prevencion,
diagnéstico precoz, inicio rapido del tratamiento. También brinda un seguimiento

continuo en el momento y en el lugar que se considere necesario.

Un estilo de vida saludable, los cuidados personales apropiados son en el enfoque
terapéutico de la diabetes. Los recursos de Telemedicina pueden emplearse para

inducir un manejo eficaz de la enfermedad. Un medidor de glucosa conectado a un
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dispositivo movil con un protocolo especifico de comunicacion beneficiaria a los

pacientes en su autonomia para controlar sus niveles plasmaticos de glucosa. (84)

La aparicion de un sistema de monitoreo de glucosa por internet se asocio a un
mejor control de la glucemia a largo plazo en comparacion a métodos

convencionales.

En este estudio se incluyeron 154 personas mayores de 60 afios con diabetes tipo
2 de al menos de un afio de evolucion. Se los dividid de forma aleatoria para la
integracion de tres cohortes: un grupo de control (GC con tratamiento habitual; n:
52), un grupo de automonitoreo glucémico (GAMG; n: 51) y un grupo que emple6
un recurso de Telemedicina (GTM; n: 51) que consistia en un glucémetro

conectado a un teléfono movil.

Se establecido como criterio primario de inclusion una HbA1C comprendida entre
6,5%y 10,5%.

Todos los pacientes recibieron la misma educacion diabetoldgica. El grupo GAMG
se debia controlar la glucemia al menos 8 veces por semana. En el grupo GTM se
instruyd a los enfermos para medir la glucemia con la misma frecuencia que el
grupo anterior y remitir el resultado mediante un mensaje de texto a una central de
comunicaciones. En presencia de 2 registros semanales de glucemia en ayuna
<72mg/dl., se advertia a los pacientes para reducir la dosis del tratamiento .Por el
contrario ante valores por encima de 144mg/dl recibia un mensaje para modificar
el estilo de vida y ajustar el tratamiento. En los casos que el paciente tuviera una
glucemia <50mg/dl se enviaba un mensaje a un familiar para adoptar acciones

para contrarrestar la hipoglucemia.

Se defini6 como hipoglucemia leve la aparicién de debilidad, mareos, sudoracion,
palpitaciones o confusion asociada a glucemia < 63mg/dl.se tom6 como
hipoglucemia severa un nivel inferior <50mg/dl., la necesidad de una intervencion

médica o la presencia de deterioro del sensorio o convulsiones. (84)
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El criterio de valoracion se defini6 como la proporcion de individuos en los cuales
se logré un valor de HbAL1C < 7 % sin eventos de hipoglucemia en un lapso de 6

meses.

No se hallaron diferencias estadisticas entre los parametros antropoméetricos y

bioquimicos de los individuos de las tres cohortes.

Después de 6 meses de seguimiento, tanto la glucemia en ayuna como la
postprandial se redujeron significativamente en el GTM, pero no se identificaron
cambios en el GC o en el GAMG.

Se observo una reduccion significativa de la HbAL1C en el control efectuado a los 3
meses, para el GAMG como para el GTM. Esta diferencia se mantuvo a los 6
meses para el GTM, ya que la concentraciéon de HbA1C fue menor que en otras 2
cohortes (p<0,05) .Cuando se considerd el criterio principal de HbA1C <7% en
ausencia de hipoglucemia, se confirmo6 que esta meta se logr6 en el 30,6% de los
miembros del GTM, en comparacion con el 23,4% del GAMG vy el 14% de los
integrantes del GC. (84)

Concluyeron que el sistema de Telemedicina conectado a una red de telefonia
moévil se asocié a un mejor control metabdlico y a una incidencia menor de
hipoglucemia cuando se los comparé con los otros grupos con seguimiento
convencional o con automonitoreo de la glucosa. Ademas permitio la
retroalimentacion inmediata entre los valores obtenidos y el envio de

recomendaciones de estilo de vida y el ajuste del tratamiento.

En este estudio se priorizé tanto el control de la glucosa, en término de HbA1C,
como la prevencion de hipoglucemia. Esta complicacién puede ser critica en los

pacientes de edad avanzada por la menor alarma de los sintomas. (84)

El tratamiento intensificado con insulina logra disminuir las complicaciones
microvasculares, aunque los estudios realizados fueron con insulina NPH que

tiene una variabilidad en el tiempo de accién. La insulina glargina y la insulina
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detemir son analogos que tienen un efecto més estable y una mayor duracién. En
este trabajo el objetivo consisti6 en comparar el efecto hipoglucemiante y la
estabilidad de la glucemia entre insulina glargina y detemir mediante el monitoreo
continuo de glucosa. Se reclutaron 11 pacientes con diabetes, 6 con diabetes tipo
1y el resto con diabetes tipo 2. Completaron el estudio 9 pacientes .El trabajo fue
suspendido por una advertencia de la Asociacion Europea de estudios de la
Diabetes sobre insulina Glargina. La media de glucemia basal fue menor con
insulina Glargina que con Detemir en ambos tipos de diabetes. La diferencia fue
mas notoria durante la noche. No se presentaron diferencias en la incidencia ni en

la gravedad de hipoglucemias con ambas clases de insulina. (77)

Concluyeron que la insulina glargina tiene un mayor efecto hipoglucemiante con
una glucemia mas estable con la misma dosis de detemir, mayor duraciéon y
potencia con menor variabilidad constatada con el MCG. Se necesité 2 dosis de
detemir para lograr el mismo efecto que una dosis de glargina. (77)

En un estudio abierto prospectivo, aleatorizado, controlado. Ensayo clinico en 65
pacientes con diabetes tipo 2 mal controlada (HbA1C 8-10%) durante 3-4 meses y
el grupo control (autocontrol de glucosa en sangre) El uso de un sistema de
monitoreo continuo de glucosa en tiempo real (RT-CGM) fue estudiado como una
herramienta de motivaciéon del comportamiento y la eficacia del monitor en el
control de la glucemia para pacientes con diabetes tipo 2. Resultados: La HbA1C
del grupo RT-CGM se redujo significativamente después de 12 semanas en
comparacion con el grupo de AGS autocontrol de glucosa. (78)

En el grupo de RT-CGM hubo una reduccién significativa en calorias totales
ingeridas, peso, IMC y nivel de glucosa postprandial y un aumento en el tiempo
total de ejercicio por semana después de 3 meses. Se ha demostrado que el
monitoreo continuo de glucosa seria util en la modificacion de habitos alimentarios,
de ejercicio diario y podria inducir a un mejor control glucémico que el autocontrol

de la glucemia en pacientes con diabetes tipo 2. (78)
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En los estudios STAR-1, STAR-3 y DirectNet recientemente completados, el uso
de MCG produjo mejoria en la HbA1C (menor para adolescentes que utilizaron
sus MCG en forma intermitente), con reducciones simultaneas de la frecuencia y
severidad de la hipoglucemia en nifios con diabetes tipo 1 y en adultos con
diabetes tipo 1y 2. (79) (80)

Estudio clinico aleatorizado y controlado STAR-1 pacientes entre 12 a 72 afos se
evalué la incidencia de hiperglucemia/hipoglucemia .El criterio de seleccion
primario fue la HbA1C. Los pacientes que utilizaron el sensor >60% del tiempo

tuvieron una disminucion significativa de la HbA1C comparados con el menor uso.

Estudio clinico aleatorizado y controlado STAR 3: pacientes de 7 a 18 afios y >19
afios mantenidos con multiples inyecciones diarias o con transicion a bomba de
insulina con MCG integrado .Criterio de seleccidén primario la HbA1C. Criterio de
seleccion secundario: porcentaje con HbA1C <7 y libre de hipoglucemia severa.
En el grupo de adultos y jovenes , a los 12 meses, las concentraciones de HbA1C
cayeron significativamente mas en los que utilizaron bomba de insulina/MCG que
los que usaban multiples inyecciones de insulina .La mejoria de la HbA1C
comenz6 a los 3 meses y continud los 12 meses subsiguientes para los adultos y
jovenes. (79) (80)

Los porcentajes de adultos y jovenes que alcanzaron una HbA1C<7% fueron
significativamente mayores en los pacientes que utilizaban bomba/MCG. La

mejoria de la HbAL1C fue proporcional a la frecuencia del uso del MCG.

Estudio clinico, aleatorizado, controlado JDRF: pacientes de 12 a 72 afios de
edad. Criterio de seleccion primario: HbA1C. Se evalu6 también la incidencia de
hipoglucemias. En el analisis de 26 semanas los pacientes que utilizaron el MCG
+AMG (vs. AMG solo) tuvieron una reduccion significativa de la HbA1C observada
para mayores de 25 afios. Tasas poco frecuente de hipoglucemias similares en
ambos grupos. La frecuencia de uso del MCG se asocié con la reduccién

significativa de la HbA1C en todos los grupos del estudio. (79) (80)
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Estudio clinico, aleatorizado y controlado en jévenes. JDRF, MCG (2008) se
realizo el analisis en 26 semanas Criterio de inclusién primario: HbA1C. También
se evalud la incidencia de hipoglucemias. Entre los que utilizaron bomba de
insulina y MCG alcanzaron una HbA1C <7% comparados los que utilizaban
bomba de insulina sola. Aquellos que usaban el MCG por lo menos 6 dias/
semana mantuvieron la mejoria de la HbA1C durante 12 meses. Tuvieron una

diferencia insignificante en la frecuencia de hipoglucemia. (79) (80)

DirecNet: dos estudios piloto de 13 semanas. Criterio de inclusiéon primario:
HbA1C. También se evalud la incidencia de hipoglucemia. Entre los pacientes que
utilizaban bomba de insulina tuvieron una reduccion estadisticamente significativa
de HbA1C los que utilizaban ademas el MCG .Tuvieron diferencia insignificante

en la frecuencia de hipoglucemias entre ambos grupos. (81)

En los trabajos analizados se encontré que el monitoreo continuo de glucosa MCG
es Util para mejorar el control glucémico (descenso de la HbA1C) tanto en
Diabetes Mellitus tipo 1 y Diabetes M. tipo 2, aunque es menos claro su impacto
sobre la incidencia de hipoglucemia severa. Hacen falta estudios de mas poder
para demostrar que el sistema de MCG reduce las complicaciones en forma
adecuada. También habria que definir si realmente posee una relacién costo-

beneficio adecuada para el paciente y el sistema de salud.

Segun algunos trabajos el MCG profesional permite detectar hipoglucemias
nocturnas e hiperglucemias postprandiales previamente inadvertidas y asi ajustar
el tratamiento (ajustar la dosis y horario de la insulina basal; ingerir carbohidratos,

etc.). Sirve ademas como elemento de motivacién y educacion en los pacientes.

Este sistema de MCG resulta util en pacientes que presentan gran variabilidad
glucémica, los de reciente diagndstico, las mujeres embarazadas con Diabetes
tipo 1 o Gestacional como también los individuos que presentan hipoglucemias

nocturnas y asintomaticas.
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Consideramos fundamental conocer los episodios de hipoglucemia que se
presentan en pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 60 afios que estan en
tratamiento con antidiabéticos orales o insulina y su relacién con respecto a la
adherencia al tratamiento, teniendo en cuenta el aumento de la morbimortalidad

gue se asocia a estos episodios.

OBJETIVOS

Objetivo Primario:

Evaluar la intensidad y frecuencia de hipoglucemias en relacion a habitos
alimentarios, tratamiento farmacoldgico y actividad fisica en pacientes con
diabetes tipo 2 mayores de 60 afios con antecedentes de hipoglucemias, mediante
el monitoreo glucémico continuo y el registro simultdneo de las ingestas, la

actividad fisica y el tratamiento farmacologico.

Objetivos secundarios:

-Analizar namero y percepcidon por parte del paciente de episodios de

hipoglucemias y antigiiedad de diabetes.

-Evaluar la relacion entre el tipo de tratamiento farmacolégico (Insulina vs
Sulfonilureas) y la frecuencia e intensidad de episodios de hipoglucemias, asi

como su percepcion.

-Correlacionar la frecuencia de los episodios de hipoglucemias y su distribucion
horaria con la calidad, cantidad y distribucion de carbohidratos en las comidas

diarias.

-Evaluar la asociacién entre calidad, distribucion y cantidad de carbohidratos en

las comidas diarias con el hecho de que el paciente viva solo o no.

-Relacionar consumo de alcohol con numero de episodios de hipoglucemia.
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-Analizar la diferencia entre la percepcion del paciente sobre su cumplimiento del
plan alimentario para diabéticos y el cumplimiento real.

-Relacionar realizacion de actividad fisica con frecuencia de hipoglucemias.

-Analizar nivel educativo alcanzado con numero de episodios de hipoglucemias;

asi como cumplimiento del tratamiento farmacoldgico indicado por su médico.
-Comparar los valores de HbA1C con la frecuencia e intensidad de hipoglucemias.

-Comparar numero de episodios de hipoglucemias registrados por el

automonitoreo de aquellas registrados por el CGM.

- Evaluar la asociacion entre hipoglucemias recurrentes y presencia de

complicaciones micro o macrovasculares.
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MATERIALES Y METODOS:

Estudio descriptivo, transversal que mediante la busqueda en Historias Clinicas se
reclutan 10 pacientes Diabéticos tipo Il de ambos sexos de 60 o mas afios, que
concurren a los Consultorios Externos del Servicio de Nutriciéon y Diabetes del
Hospital Sirio Libanés, que hayan presentado 3 0 mas episodios de hipoglucemias

registradas a través del automonitoreo glucémico en el dltimo mes.

Se citaran telefonicamente al servicio los pacientes seleccionados Yy se les
entregard una encuesta dirigida (anexo 1) evaluando aspectos socioecondmicos,
antigledad de diabetes, antecedentes de hipoglucemias con su distribucién en el
dia y presencia de sintomatologia acompafante, y aspectos inherentes al
tratamiento integral del paciente diabético, tales como plan alimentario, actividad

fisica y medicacion.

Se recabaran datos de las historias clinicas acerca de complicaciones diabéticas
micro y macroangiopéticas (retinopatia, nefropatia, neuropatia y enfermedad
cardiovascular), datos de laboratorio como HbA1C (método: Inmunoturbimetria),
Glucemia (método enzimatico segun Trinder), Uremia, Creatinemia (método
cinético UV), Clearence de Creatinina (método cinético UV) y microalbuminuria

(método: Inmunoturbimetria).

Previa aceptacion del consentimiento informado (anexo 2) se colocara a cada
paciente de forma secuenciada por un periodo de 144 horas (6 dias) el Sensor
ENLITE (MMT7008) diseifiado para registrar la glucosa intersticial de manera
continua (CGM), acoplado al Sistema de grabacion digital iPro2 (MMT 7741), que
recopila y almacena los datos del sensor de glucemia, los mismos seran
descargados en el Programa para la Gestion del Tratamiento de la Diabetes

Carelink Ipro (MMT7340) para luego generar informes y analizar datos.

Ademas se contara con un dispositivo de insercion ENLITE SERTER (MMT7510)
y una estacién de conexion Dock (MMT7742) que permite cargar y descargar los

datos del iPRO2 al Programa Carelink Ipro, instalado en una PC con un sistema
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operativo compatible. A diferencia de otros sistemas CGM disponibles en el
mercado, el iPro2 tiene un algoritmo de retrospectiva para el calculo de los valores

de glucosa diferente a los algoritmos de Tiempo Real.

Durante los 6 dias de monitoreo continuo, los pacientes mantendran su
automonitoreo glucémico habitual, completando diariamente en una planilla
detallada (anexo 3) el registro alimentario que sera analizado en su composicion
con un programa Ad Hoc. Ademas se registrard la actividad fisica realizada y
farmacos recibidos en forma concomitante. Finalizado este periodo, se removera

el sensor y se volcaran los datos al programa Carelink Ipro.

Se analizaran los episodios de hipoglucemias, su grado de severidad, percepcion
por parte del paciente y su correlacion con habitos alimentarios, actividad fisica y
farmacos recibidos (sulfonilureas/Insulina). El analisis estadistico se realizara

correlacionando las variables entre si y su nivel de significancia.

Definicién de Variables:

Definicion y clasificacion de Hipoglucemias:

Desde el punto de vista bioquimico se puede tomar como valor de corte una
glucemia menor de 70mg/dl (ADA Working Group). Desde el punto de vista clinico
no hay acuerdo ni consenso sino que depende de variaciones segun
circunstancias como edad, sexo, el antecedente de hipoglucemias previas, control
metabdlico, etc. En las guias de la Sociedad Americana de Endocrinologia, el
punto de corte de hipoglucemia se ha establecido considerando que los sintomas
se desarrollan en personas sanas cuando la concentracion de glucosa plasmatica
esta alrededor de 55 mg/dl. Sin embargo, el umbral de glucosa para la aparicién

de sintomas varia en pacientes con hipoglucemias recurrentes.

La hipoglucemia se corrobora con la triada de Whipple: 1) sintomas compatibles

con una glucemia reducida; 2) concentracion reducida de glucosa plasmatica
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utilizando un método preciso y 3) alivio de los sintomas luego de elevar la

glucemia.
Clasificacion ADA Work Group on Hypoglycemia, 2005

* Hipoglucemia severa: evento que induce convulsion o pérdida de

conocimiento. Requiere la asistencia de otra persona.

* Hipoglucemia sintomatica: documentada: Confirma la presencia de
sintomas de hipoglucemia (sudoracion fria, temblores, palpitaciones,
mareos, sensacion de hambre, vision borrosa, confusion mental,
somnolencia, cefalea, alteraciones del lenguaje o del comportamiento)

mediante medicioén.

* Hipoglucemia asintomatica: Confirma glucemia menor de 70 mg/dl sin
presencia de sintomas compatibles con la consiguiente incapacidad del

individuo de discernir el comienzo de una hipoglucemia aguda.

* Probable hipoglucemia sintoméatica: Sintomas de hipoglucemia no se

acompafan de la confirmacién mediante medicion.

* Hipoglucemia relativa: Presencia de sintomas de hipoglucemia pero la

medicion de glucemia es mayor a 70mg/dl.

+ Plan alimentario para diabéticos: (Nivel de evidencia A)

« VCT: Acorde al peso corporal
No menor al GMR (Gasto metabdlico de reposo)
No menos de 20-25 kcal/peso/dia.
Suficiente para lograr adhesion.

» Glucidos: cantidad atil 50% del VCT, a predominio de HC complejos

Bajo IG (indice glucémico)
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130 gr/dia HC como minimo
* Proteinas: No menos de 1 grs/kg/dia
50% de alto valor bioldgico
- Grasas: 25-30% del VCT
AGS <7% AGPI <10% AGMI >13%
W6/w3:5/1  AG Trans: <1%  Colesterol <200 mg
- Fibra: > 15 gr cada 1000 kcal
* Micronutrientes esenciales y componentes bioactivos
» Distribucion: > 4 comidas al dia. Ideal: 4 comidas y 2 colaciones

Con presencia de HC, proteinas y grasas en todas.

Cada registro alimentario serd evaluado en forma personal, teniendo en cuenta

edad, medicacion y patologias asociadas.

+ Actividad fisica:

Plan de actividad fisica individualizado contemplando las condiciones
fisicas o0 médicas concomitantes teniendo como base la recomendada en la
Guia de préactica clinica Nacional sobre prevencion, diagndstico y
tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 del ministerio de Salud: 30
minutos diarios al menos 5 veces semanales de una actividad fisica

aerobica de moderada intensidad (Nivel de evidencia B).

Potenciales sesgos durante el estudio:

+ Brecha de datos: es un fendbmeno que ocurre cuando el algoritmo del
Carelink iPro detecta que los datos correspondientes a un periodo particular

no son confiables o no existen. Las tablas de datos resultan un recurso
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importante para ayudar a identificar las fallas; sin embargo no se puede

garantizar que sea posible aislar la causa mediante las tablas. La mayoria

de las brechas son causadas por factores relacionados al mismo proceso;

desde la insercion del dispositivo al pasaje de datos al software.

» Olvidos, registros incompletos o poco claros de las planillas entregadas por

los pacientes.

Criterios de inclusion

-Pacientes con diabetes tipo 2
-Mayores de 60 afios

-En tratamiento con Sulfonilureas o Insulina

-Con 3 o0 mas episodios de hipoglucemia sintomatica o no, registrada por

automonitoreo durante el ultimo mes
- Presenten o no complicaciones micro o macrovasculares

Criterios de exclusiéon

-Enfermedades intercurrentes al momento del estudio
-Pacientes postrados

-Paciente con enfermedad psiquiatrica

-Imposibilidad de completar el registro alimentario
-Enfermedades oncolégicas en etapa terminal

- Pacientes institucionalizados

-Pacientes dializados

-Pacientes bajo tratamiento con corticoides.

-Aqguellos que no acepten firmar el consentimiento informado.
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ANEXO 1 - ENCUESTA
+ ¢ Hace cuanto que le dieron el diagnostico de Diabetes?
1- <5 afios
2- entre5y 10

3- >de 10 afos

+ ¢En qué momento del dia se presentan en general sus hipoglucemias?
1- de6al2hs
2- de12a18hs

3- del1l8a24hs

4- de 24 a6 hs

« ¢Tuvo algun sintoma acompafiante en esos momentos (mareos,

palpitaciones, sudoracién, temblor)?
1- Si

2- No

* ¢Qué medicacién usa para su diabetes? Indicar tipo y dosis.

* ¢Realiza Ud. al menos 4 comidas al dia?
1- Siempre
2- aveces

3- nunca
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+ ¢Toma mas de 2 vasos por dia de alguna bebida alcohdlica?
1- Si

2- No

veces por semana?
1- Si

2- No

¢Realiza actividad fisica, como caminatas, por lo menos 30 minutos 5

« ¢Considera Ud. que cumple con el plan alimentario indicado para pacientes

diabéticos?
1- Siempre
2- aveces

3- nunca

* ¢ Qué nivel de educacioén logro alcanzar?
1- Primario incompleto
2- Primario Completo
3- Secundario incompleto
4- Secundario completo
5- Terciario o0 universitario incompleto

6- Terciario o universitario completo
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+ ¢Considera Ud. que sus ingresos mensuales son suficientes para cubrir sus

necesidades basicas (vivienda, vestimenta, alimentacion)?
1- Si
2- No

* ¢ Vive solo?
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RESULTADOS

No pudo completarse el estudio debido al extravio del sensor ENLITE (MMT7008),

por lo que se analizan los datos de los tres casos reclutados.

Los pacientes pudieron realizar el registro alimentario, mantuvieron sus
actividades diarias habituales y no se realizaron modificaciones del esquema

terapéutico.
Los pacientes no reportaron incomodidad durante el uso del sensor.

A continuacion se adjuntan los tres casos reclutados con su respectivo analisis.
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Superposicién diaria para m
18/10 - 24/10/2013
(7 dias)

7 Medtronic

Meadimnic 1Pm2 #3644
Datos del sensor (mgfdL)
vie 18110  s3b 1310  dom20M0  lun 2140  mar 2240  mié 2310  jue 24M0  Promedio
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% Medtronic Superposicién por comida para wmL
h 18/10 - 24/10/2013

(7 dias) Medtronic Pro2 sa05384

Superposicion por evento de comida (mg/dL)

Desayuno Almuerzo Cena
an vig 1810
2ab 13110
00 gom 2010
un Z1HD
0 mar 23H0
mia 2310
1o Jue 2410
-1 Comids +H +2 13 L | Camida +1 +Z 3 +4 -1 Camida +1 +Z +3 +4
Durantssl | g Deopuoedel | Aniedsl  Deapwtedsl Amtsede | Doapusede Tarde i
03:00 - D00 m m almusrze almusrzo la cona la cena 23700 - 03200 e
Rango |  100-150 70-130 100 - 160 70-130 100 - 160 70-130 100 - 160 100 - 150
Maxima 5] 233 33 278 Ha 112 24 7 3
Minima 5 T 54 &5 £5 57 112 74 57
Promadio 160 140 210 183 130 7B 164 142 157
Deav. satandar 55 47 69 57 47 19 3 3 59
N de hechuras 6 2 144 74 156 3* 72 283 1.060
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Distribucion de la duracién (hh:mm)
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Datos del sensor durante la noche (mg/fdL)
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.;.;’{; Medironic Resumen diario para mL
18/10 - 24/10/2013

(7 dias) Medtmnic IPmE 2353644
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Caso M. L.

Masculino 54 afos, antigiiedad de diabetes 13 afios, insulinoterapia desde hace
11 afos. IMC: 27,31. C.C: 102 cm

AP: tabaquista AF: padre y hermana con diabetes mellitas 2
Insulina Lantus 32 U antes del desayuno

Correcciones con insulina apidra

Datos significativos hallados en la encuesta

Refiere que solo a veces cumple con el plan alimentario

Vive acompafiado y refiere que sus ingresos mensuales no son suficientes.

Estudios secundarios completos.
Andlisis del paciente basado en las ingestas/medicacidn/Actividad fisica

Luego de un analisis con el MGC durante 6 dias, se registraron 5 episodios de

hipoglucemias

El primer dia presento 1 episodio de hipoglucemia a las 20:00 hs, previo a este
episodio el consumo de hidratos de carbono de ese dia fue de 117 gr
aproximadamente teniendo en cuenta almuerzo, merienda y colacion, y efectud

una caminata a las 18:00 hs.

En el 22 dia la hipoglucemia fue a las 6:00 hs, coincidiendo una ingesta de hidratos

de carbono del dia anterior de 185 gr

El 3er dia presentd la hipoglucemia a las 10:00 hs, en ese dia su desayuno

presentd 49 grs. de hidratos de carbono.

Los dias 42 y 62 las hipoglucemias fueron a las 17:00hs, el conteo de

carbohidratos aproximado para esa hora fue de 153 grs. y 118 respectivamente.

Hubo un total de 19 excursiones altas de la glucemia durante los 6 dias de

estudio.
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S medt P Superposicion diaria para HB
& YOIIE 09110 - 151012013
(7 dias) Medtronic IProz 23053544
Datos del sensor (mg/dL)
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$, Medtroni Superposicion por comida para Hs
e 091’[’:0 p1 51 0!20‘1)3 P
(7 dias) Medtronic iPro2 #3053644
Superposicion por evento de comida (mg/dL)
Desayuno Almuerzo Cena
400 mié 09/10
jue 10/10
300 vie 11110
sab 1210
200 [ ¥ S| dom1ano
lun 14/10
100 mar 1610
Promedic
0
-1 Comida +1 +2 +3 +4 1 Comida +1 +2 +3 +4 -1 Comida +1 +2 +3 +4
Durante el . . . Todos los
o Antes del Después del Antes del Después del Antes de Después de Tarde )
sueno desayuno desayunc almuerzo almuerzo la cena la cena 23:00 - 03:00 P
03:00 - 06:00 . . de tiempo
Rango 100 - 150 70-130 100 - 160 70-130 100 - 160 70-130 100 - 160 100 - 150
Maxima 311 319 302 236 278 N/A 210 320 320
Minima 89 95 168 172 112 N/A 190 a7 a7
Promedio 207 199 213 206 184 N/A 202 194 200
Desv. estandar 71 72 31 17 37 N/A 6 62 58
N° de lecturas 2186 60 120 58 104 0 8 288 854

Promedio diario por evento de comida (mg/dL)

Por debajo del rango objetivo

Por encima del rango objetivo
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Distribucion de la duracién (hh:mm)
Durante el Antes del Después del Antes del Después del Antes de Después de Tard
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Pordebajo| 2:15 12% 0:00 0% 0:00 0% 000 0% 0:00 0% N/A 0:00 0% 145 7%
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Datos del sensor durante la noche (mg/dL)
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. Medtronic Resumen diario para Hs
% 09/10 - 15/10/2013

(7 dias) Medtronic iPro2 #3053644
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GS de calibracién 4  GS del medidor @A Comida #8  Ejercicio ¥  Medicacion T Otros ¥ Rango objetivo
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Caso H. B.
Femenino 73 afos, antigiiedad de diabetes 15 afios. Insulinoterapia
IMC: 26,29. C.C: 92 cm

Sin complicaciones cronicas, sedentaria, no alcohol, tabaco desde los 16 afos,
CAD enero 2013, hipotiroidismo.

AF: No realiza
Insulina Lantus 35 Ul antes del desayuno, correcciones con Novorapid
Datos significativos hallados en la encuesta:

Horarios de hipoglucemias percibidos por la paciente de 24 — 6 hs; que se

acompafian de sintomas.
A veces realiza 4 comidas diarias y siempre cumple el plan alimentario.

Vive acompafada, ingresos mensuales suficientes, estudios secundarios

incompletos.
Analisis del paciente basado en las ingestas/medicacion/Actividad fisica

Luego de un andlisis con el MGC durante 6 dias, no se registraron episodios de
hipoglucemias (<70 MG/DL); si presento excursiones altas (hiperglucemias) > 200-
300 MG/DL. de 1 a 3 veces por dia coincidiendo algunos dias con ingesta de la
comida previa con 700 gr. de HC de alto IG, manteniéndose en hiperglucemia

varias horas.
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Caso B. M.

Femenino 88 afnos, antigledad de diabetes de 23 afos (insulinoterapia desde

hace 19 afos)
IMC:32.2 CC:96 cm

AP: HTA, FA, IRC, IC, DLP, IAM, retinopatia, neuropatia periférica, sedentaria, no
alcohol.

AF: Hermana con diabetes

Insulina NPH 16UU AD, 30 Ul AA, 4 Ul AC
Correcciones con insulina ASP

Datos significativos hallados en la encuesta:

Horarios de hipoglucemia percibidas por el paciente de acuerdo a encuesta: DE

6-12 HS; que se acompafaron de sintomas.
Realiza al menos 4 comidas diarias y solo a veces cumple con el plan alimentario.

Vive acompafiada, ingresos mensuales referidos como suficientes, estudios

terciarios incompletes.
Andlisis del paciente basado en las ingestas/medicacion/AF

Luego de un andlisis con el MCG durante 6 dias, se registraron 5 episodios de
hipoglucemias (<70 MG/DL), todos fueron asintomaticos.

La paciente MB presenta un patrén caracteristico con hipoglucemias nocturnas.
Se analiza la cantidad de HC luego de las 19 hs., dando un promedio de 72 mg/dI.

(El valor minimo hallado fue de 47 Y el maximo de 101).

El dia que se cuantifico la menor ingesta de HC (47 grs.), se evidencio una
hipoglucemia a las 6 am (40 MG/DL). En contraposicion, el dia que el paciente
ingiri6 101 grs. De HC, distribuidos en cena y colacion a las 23 horas fue el Unico

dia que no registro episodio hipoglucemico.
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La hipoglucemia mas prolongada (40mgs/dl) que duré toda la noche, se registro
luego de una hiperglucemia sostenida durante la tarde-noche del dia anterior (160-
400 mgs/dl), con requerimiento de correcciones de insulina ultrarrapida de 10 Ul.
La ingesta de carbohidratos a partir de las 19 hs. fue de 73 grs. con una ultima

ingesta del dia a las 20:20 horas.

Un patron observado fue que en el primer automonitoreo del dia la paciente
registra normoglucemia o hipoglucemias leves, que la lleva a modificar las dosis
de insulina y a aumentar la ingesta de carbohidratos simples; a partir de lo cual se
registraron aumentos acelarados de los valores glucémicos. Se objetivan dos
momentos del dia de excursiones altas glucémicas, luego del desayuno y a la

tarde (entre las 16-20 horas).

Un analisis mas exhaustivo de estos registros nos indican que el mayor valor
hallado de &rea bajo la curva (ABC) por encima del limite fue 121,1
correspondiente al dia previo al episodio hipoglucémicos sostenido (ABC por

debajo del limite fue de 7.4, el mayor valor hallado).
Interpretacion de los datos:

Edad, afios de evolucién de la diabetes, 19 afios de requerimiento de insulina,
IRC.

Discordancia entre la autopercepcion del cumplimiento vs. el cumplimiento real.
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DISCUSION

Teniendo en cuenta que los adultos mayores son una poblacién de riesgo para
presentar episodios de hipoglucemias, observamos que no existen muchos
trabajos en la literatura que los incluya como grupo de estudio, con el consiguiente

subregistro de eventos hipoglucémicos.

Las hipoglucemias no percibidas es muy frecuente en este grupo, debido al
deterioro cognitivo que muchos de estos pacientes presentan, a la respuesta de
las hormonas de contraregulacion atenuada, disfuncion de mdultiples érganos, y
polifarmacia; que llevan a un aumento de la morbimortalidad y enormes costos al
sistema sanitario. Estos episodios de hipoglucemia repercuten en la esfera

psicosocial del paciente llevandolo al aislamiento y mayor riesgo de depresion.

Un pilar fundamental es la educacion diabetoldgica al paciente, al cuidador y al
profesional de la salud; con el propdésito de lograr un buen control metabdlico,
minimizando el riesgo de hipoglucemias. Para ello es necesario adecuar el plan
alimentario, y el tratamiento farmacolégico a la situacién particular de cada

paciente.

Hay distintas situaciones que hacen a esta poblacion vulnerable a los episodios
hipoglucémicos: la hiporexia, las enfermedades concomitantes, el mal estado
bucodental, dificultades en la movilizacion, situacion de abandono, el déficit
cognitivo ;que nos llevan a evaluar de una manera integral a cada paciente,

individualizando el tratamiento.

Para lograr un mejor control glucémico, y detectar las hipoglucemias es

fundamental que el paciente recurra al automonitoreo glucémico.

En los dltimos afios, con el avance tecnoldgico, surgieron nuevos dispositivos que
posibilitan el monitoreo continuo de glucemia, si bien es una herramienta valiosa
para detectar hipoglucemias no percibidas y mejorar la HbAlc, presenta un alto

costo y tendria indicaciones especificas para determinados pacientes:
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hipoglucemias no percibidas, disfunciébn autondémica, exceso de variabilidad

glucémica.

Esta herramienta no sustituye al automonitoreo glucémico, pero al aportar mas
registros permitiria el entendimiento del “comportamiento glicémico” de cada

paciente con la posibilidad de intervenir y modificar el esquema terapéutico.
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CONCLUSION DE LA DRA. ANDREA TOMASELLO

Dada la mayor predisposicién de los ancianos a las hipoglucemias y sus graves
consecuencias en esta poblacion, deberan priorizarse las terapias antidiabéticas

gue minimicen el riesgo de episodios hipoglucémicos.

Resulta importante conocer los episodios de hipoglucemia que se presentan en
pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 60 afios que estan en tratamiento con
antidiabéticos orales o insulina y su relaciébn con respecto a la adherencia al
tratamiento, teniendo en cuenta el aumento de la morbimortalidad que se asocia a

estos episodios.

Teniendo en cuenta que un alto porcentaje de los episodios hipoglucémicos se
relacionan con errores en la omision de la comida, es fundamental una buena
relacion entre meédico-paciente y/o cuidadores, donde se pueda establecer
claramente el tratamiento utilizado y su relacion con la cantidad y horario de las

comidas.

El monitoreo glucémico continuo, seria una herramienta Gtil, ya que es posible
detectar hipoglucemias no percibidas en algunos pacientes, teniendo en cuenta
que la hipoglucemia no detectada, particularmente durante el suefo, es frecuente

en los pacientes tratados con insulina.

El MCG permite detectar hipoglucemias nocturnas e hiperglucemias
postprandiales previamente inadvertidas y asi ajustar el tratamiento. Sirve ademas

como elemento de motivacion y educacion en los pacientes.

La variabilidad glucémica seria otra situaciéon que justificaria la utilizaciéon del
MGC.

Dado que la variabilidad de glucémica esta relacionada con la mortalidad en los
pacientes no diabéticos, criticamente enfermos, el monitoreo glucémico continuo

seria una tema a considerar en los pacientes hospitalizados.
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Si bien el monitoreo glucémico continuo podria llegar a ser util en las situaciones
nombradas anteriormente, su alto costo e incomodidad podrian ser inconvenientes

para la utilizacion del mismo.

En nuestro trabajo no fue posible contar con una muestra adecuada, pero
pudimos observar que uno de los pacientes presento un patron de hipoglucemias
nocturnas no percibidas, que hasta el momento no habian sido detectadas. Y que

dos de los tres pacientes evaluados presentaron hipoglucemias no percibidas.
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RESUMEN EN ESPANOL

Introduccioén:

El aumento de la expectativa de vida en las Ultimas décadas nos lleva a analizar el
abordaje de las enfermedades cronicas en personas mayores de 60 afos, entre
ellas la Diabetes Mellitus tipo2. Es sabido que este grupo etareo es el que tiene
mas riesgo de padecer sindromes geriatricos como depresién, deterioro cognitivo,
polifarmacia, etc., que complican el tratamiento clinico. Otros factores como la
influencia del contexto socioeconémico y estilos de vida de adultos mayores con
Diabetes 2, podrian ser considerados para asegurar que el paciente tenga una

buena adherencia al tratamiento integral.

Dada la gran heterogeneidad de este grupo etario, resulta crucial realizar una
valoracion global del anciano, planteando objetivos personalizados de control
glucémico. Dada la mayor predisposicion de los ancianos a las hipoglucemias,
deberian priorizarse las terapias antidiabéticas que minimicen el riesgo de los

episodios hipoglucémicos.

Objetivo Primario:

Evaluar la intensidad y frecuencia de hipoglucemias en relacion a habitos
alimentarios, tratamiento farmacolégico y actividad fisica en pacientes con
diabetes tipo 2 mayores de 60 afios con antecedentes de hipoglucemias,
mediante el monitoreo glucémico continuo y el registro simultaneo de las ingestas,

la actividad fisica y el tratamiento farmacolégico.

Material y Métodos

Estudio descriptivo, transversal a través de la reclusion de historias clinicas de
pacientes Diabéticos de tipo 2 de ambos sexos de 60 afios 0 mas , que concurren
a los Consultorios Externos del Servicio de Nutricion y Diabetes del Hospital Sirio
Libanés, que hayan presentado 3 o mas episodios de hipoglucemias registradas a

través del automonitoreo glucémico en el dltimo mes. Durante los 6 dias de
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monitoreo continuo, los pacientes mantendran (seria “mantuvieron”) su
automonitoreo glucémico habitual, completando diariamente en una planilla con el

registro alimentario.
Resultados

No pudo completarse el estudio debido al extravio del Sensor ENLITE (MMT7008)
por lo que se analizan los datos de los tres casos reclutados. Los pacientes
pudieron realizar el registro alimentario de todos los dias del estudio, manteniendo
sus actividades diarias habituales y no se realizaron modificaciones del esquema

terapéutico.
Los pacientes no reportaron incomodidad durante el uso del sensor.

Los resultados mostraron un patrén de hipoglucemias nocturnas no percibidas en
uno de los pacientes, lo que se pudo (seria lo que “podria estar correlacionado”)

correlacionar con la cantidad de hidratos de carbono ingeridos por la noche.

Uno de los pacientes no presento hipoglucemias durante los dias de registro. Se
pudo observar en este paciente hiperglucemias sostenidas durante los dias de

estudio.

Otro de los pacientes no presento patrones caracteristicos, pero si se pudieron

(seria “fue posible registrar”) hipoglucemias no percibidas.

Conclusiones

Si bien nuestro trabajo no nos permite obtener resultados concluyentes debido al
pequefio numero de la muestra, fue de utilidad debido a que en dos pacientes se
registraron hipoglucemias no percibidas que no hubieran sido posible detectarlas a

través del automonitoreo de glucosa.

Resultaria valioso analizar este grupo poblacional ya que no se cuentan con
muchos trabajos en la literatura que recluten adultos mayores; que nos permita la
detectar (que nos permitan detectar) las hipoglucemias y la variabilidad glucémica

con la morbi-mortalidad que estas conllevan.
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RESUMO PORTUGES

Introducéo:

O aumento da expectativa de vida nas ultimas décadas leva-nos a analisar a
abordagem de doencas crbnicas em pessoas com mais de 60 anos, incluindo
diabetes mellitus tipo 2. Sabe-se que esta é a faixa etaria que tem mais risco de
sindromes geriatricas , como depressédo, déficit cognitivo, polifarmacia , etc . , O
gue complica a gestdo clinica. Outros fatores, como a influéncia do contexto
socioeconémico e estilos de vida dos idosos com diabetes tipo 2 podem ser
considerados para garantir que o paciente tenha uma boa adeséo ao tratamento
abrangente .

Dada a heterogeneidade desse grupo etario, é fundamental realizar uma avaliagao
global do idoso , levantando metas de controle glicémico personalizado. Dado o
aumento da susceptibilidade dos idosos a hipoglicemia, as terapias anti-diabéticos

devem ser priorizados para minimizar o risco de episodios de hipoglicemia .

Principal Objetivo:

Avaliar a intensidade e frequéncia de hipoglicemia em relacdo aos habitos
alimentares, atividade fisica e tratamento farmacologico em pacientes com
diabetes tipo 2 com mais de 60 anos com uma historia de hipoglicemia , através
da monitorizacao continua e gravacao simultanea de ingestao , atividade fisica e o

tratamento farmacologico.

Materiais e Métodos:

Estudo descritivo, transversal, através da detencdo de prontuarios de pacientes
com diabéticos tipo 2 dos dois sexos com idades entre 60 anos ou mais , que
freqientam os Consultorios Externos del Servicio de Nutricion y Diabetes del Hos-
pital Sirio Libanés, que apresentaram trés ou mais episédios de hipoglicemia
gravado atraveés da auto- monitorizagdo da glicemia no ultimo més . Durante os 6

dias de monitoramento continuo, 0s pacientes mantiveram a sua auto-
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monitorizagdo glicémica normal, preenchendo um formulario com a alimentagéo
diaria.

Resultados:

Né&o foi possivel concluir o estudo devido a perda de Enlite Sensor (MMT7008) por
ISSO se analiza os datos dos tres casos recrutados. Os pacientes foram capazes

de realizar o registro de comida todos os dias do estudo, manter suas atividades

habituais e ndo ouve modificacbes nos esquemas terapéuticos diareas.
Os pacientes relataram nenhum desconforto durante o uso do sensor.

Os resultados mostraram um padréo de hipoglicemia noturna que né&o foi
percebida em um paciente, que foi correlacionada com a quantidade de

carboidratos ingeridos a noite.

Um paciente ndo apresentou hipoglicemia durante os dias de inscricdo. Observou-

se neste paciente uma hiperglicemia sustentada durante os dias de estudo .

Outro paciente nao mostrou padrbes caracteristicos, mas se registrou

hipoglicemias que nao foram percibidos.

Conclusodes:

Enquanto o nosso trabalho n&o nos permitem obter resultados conclusivos devido
ao pequeno numero da amostra, foi Gtil porque em dois pacientes foram
registrados hipoglicemia ndo percebido que nao tinha sido possivel detecta-los
através da Auto-monitorizacdo da glicose. Seria Util para analisar esse grupo
populacional pois ndo tem muitos trabalhos na literatura sobre adultos mais
velhos; que nos permite detectar a hipoglicemia e a variabilidade glicémica com

morbidade e mortalidade que estes acarretam.
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ENGLISH ABSTRACT

Introduction:

The increase in life expectancy in recent decades leads us to analyze the
approach to chronic disease in people over 60 years, including type 2 diabetes
mellitus. It is known that this is the age group that has more risk of geriatric
syndromes such as depression, cognitive impairment, polypharmacy, etc.,
Complicating clinical management. Other factors such as the influence of
socioeconomic context and lifestyles of older adults with Diabetes 2 may be
considered, to ensure that the patient has a good adherence to a complete

treatment.

Given the heterogeneity of this age group, it is crucial to perform an overall
assessment of the elderly, raising custom glycemic control targets . Given the
increased susceptibility of the elderly to hypoglycaemia, antidiabetic therapies
should be prioritized to minimize the risk of hypoglycemic episodes.

Primary Objective:

To evaluate the intensity and frequency of hypoglycemia in relation to dietary
habits, physical activity and drug therapy in patients with type 2 over 60 years with
a history of hypoglycemia, glycemic through continuous monitoring and

simultaneous recording of intakes, physical activity and diabetes pharmacotherapy.

Material and Methods

Descriptive, cross-sectional study by searching recruit Medical Records type 2
diabetic patients of both sexes aged 60 or older, who attend the External
Surgeries, Nutrition and Diabetes Sirio Libanes Hospital, which have submitted 3
or more episodes of hypoglycaemia recorded through self-monitoring of blood
glucose in the last month . During the 6 days of continuous monitoring, patients
maintained their usual glycemic self-monitoring, completing a form with daily food

log.
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Results

Could not complete the study due to the reason that the Enlite Sensor was missed.

Patients were able to perform the registration of food every day of the study.
Patients did not Report discomfort while using the sensor.

The results showed a pattern of nocturnal hypoglycaemia not perceived in one
patient, which could be correlated to the amount of carbohydrates eaten at night.
One patient presented no hypoglycemia during the days of registration. It was

observed in this patient sustained hyperglycemia during the study days.

Other patients do not show characteristic patterns, but it was possible to record not

perceived hypoglycaemia.

Conclusions

While our work does not allow us to obtain conclusive results due to the small
sample number, was useful because in two patients received no hypoglycaemia

occurred that had not been possible to detect through self-monitoring of glucose.

It would be valuable to analyze this population group and not have many papers in
the literature that recruit older adults; that allows us to detect (which allow us to
detect) hypoglycaemia and glycemic variability with morbidity and mortality that

these entail.
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