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Introduccion

Cuando los criterios diagnosticos para la diabetes tipo 2 se cumplen, se admite que
ya existe un dano significativo en el mecanismo glucorregulador, y que la funcion
beta-pancreatica ha disminuido al menos el 50 % de su capacidad. Situar el umbral
por debajo de 126 mg/dl de gluemia en ayunas y de 6,5 % de HbA1lc aumentaria los
falsos positivos. Gracias a la utilizacion de CGMs (Continous Glucose Monitoring)
se puede obtener una nueva manera de realizar un control glucémico en pacientes
diabéticos, pero también se pueden usar en pacientes prediabéticos. El objetivo es
obtener una serie temporal que valore la variabilidad glucémica. Un nuevo acerca-
miento al diagnostico de la diabetes es estudiar la dinamica de la glucosa, mas que
apoyarse en valores transversales.

El estudio de la dinami-
ca de la curva de glu-
cosa es una herramienta
que puede cuantificar la
evolucion de las formas
prediabéticas a diabetes
establecida. De manera
convencional este estu-
dio se realiza mediante
meétodos estadisticos (media, mediana, desviacion estandar), que asumen que un va-
lor de glucosa es aleatorio, cuando en realidad depende del previo. Sin embargo, se
puede realizar un analisis de cuan compleja es una serie temporal, mediante técnicas
derivadas de la dinamica no lineal.

Este estudio de la complejidad de la curva ya se ha realizado en frecuencia cardiaca,
termoregulacion o neurologia, y se basa en que los mecanismos que regular y con-
traregulan un sistema son variados y producen curvas llenas de feed-back y feed-
forward, respectivamente, de modo que es razonable pensar que esta complejidad
de regulacion-contrarregulacion se va perdiendo como sintoma temprano de la en-
fermedad. La principal idea es que cuanto mas compleja es una curva, mas depende
ésta de los pequenos detalles (esto es, de los variados mecanismos de compensa-
cién y regulacién), y que la pérdida de la complejidad de la curva conduce a la
disglicemia.

Figura 1: Sistema de Monitorizacion Continua de Glucosa

Objectivos

El presente estudio examina si este analisis de cuan compleja es una curva de glu-
cemia provee tanta o mas informacion que la que es aportada por las variables con-
vencionales (HbAlc, glucosa en ayunas, etc) sobre la pérdida de glucorregulacion
y s1 se puede predecir el desarrollo de la diabetes en los pacientes estudiados.

Material y Métodos

Se realizaron glucometrias continuas mediante CGM (una medicion cada 5 mi-
nutos) para obtener curvas de al menos 24 horas, de 206 pacientes con riesgo de
padecer diabetes, que cumplieran al menos una de estas condiciones:

m HTA esencial,
» IMC > de 30 kg/m?,
= familiar en primer grado con diabetes.

También se les cuantifico la glucemia basal, perfil lipidico, Hb glicada, indice HO-
MA, insulina basal, cistatina C y albuminuria. Se les hizo una revision cada 6 meses,
hasta obtener un seguimiento total de 18 meses. Se aplico el analisis de la comple-
jidad de cada serie temporal, mediante el calculo de DFA (Detrended Fluctuation
Analysis).

El exponente DFA, llamado «, sera la pendiente de la linea de regresion de los
puntos calculados en la grafica generada por la siguiente formula.
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Resultados

En la poblacion estudiada, el analisis de la complejidad de la curva temporal de la
glucosa, cuantificada mediante DFA, fue un predictor independiente del desarrollo
de diabetes. En el analisis univariado, la probabilidad de desarrollar diabetes aumen-
ta mas de tres veces por cada 0,1 unidad de aumento de DFA. Un sistema regulador

sano deberia detectar y corregir cualquier salida de la normalidad, produciendo una
curva muy irregular, con numerosos ascensos y descensos, es decir, mucha comple-
jidad. Cuando el sistema comienza a fallar, comienzan a aparecer oscilaciones mas
amplias, pero en menor numero.

También en el analisis multivariado la complejidad se mantiene como predictor del
desarrollo de diabetes, al mismo nivel que la glucemia en ayunas y HbAlc.

Coeficiente r p
Glucosa en ayunas 0,153 0,03
HbAlc 0,290 <0,001
Sd. Metabodlico 0,161 0,02

Tabla 1: Correlaciones de DFA con algunas variables clinicas

Beta Efecto p
Glucemia en ayunas 0,0958 1,101 0,005
HbAlc 4,342 7,683 0,005
DFA 8,607 5,472 0,008

Tabla 2: Analisis de supervivencia de Cox, que incluye DFA vy las variables clinicas relevantes

Discusion

La dinamica de la glucemia es importante no tanto por las hipoglucemias, sino
por favorecer el estrés oxidativo inducido por las oscilaciones glucémicas.

En un estudio previo, ya habiamos observado que la complejidad del perfil glucémi-
ca disminuia desde el paciente sano, pasando por el sindrome metabolico, hasta al-
canzar la diabetes establecida. Otros autores han demostrado que los pacientes sin
tratamiento antidiabético presentan un descenso en la complejidad de la curva, aso-
ciada al descenso de la reserva beta pancreatica y a un empeoramiento del control
glucémico.

Este es el primer analisis prospectivo que demuestra la influencia de la complejidad
glucémica con el desarrollo de diabetes.

Dada la proliferacion
del uso de los CGMs co-
mo herramienta no solo
en diabetes tipo 1, sino
también en la tipo 2, y
que existen tratamientos
para retrasar o prevenir
la progresion de predia-
betes a diabetes estable-
cida, es importante realizar un screening a pacientes de alto riesgo para diagnostico
y tratamiento precoces. De este modo, estos resultados plantean s1 el analisis de com-
plejidad de la curva glucémica obtenida mediante CGM en pacientes prediabéticos
puede ayudar a establecer el riesgo de progresar a diabetes.

Tiempo (24 horas)

Figura 2: Grafico de una glucometria de 24 horas

Conclusiones

En nuestra poblacion, el analisis del perfil glucémico cuantificado mediante DFA
fue un predictor del desarrollo de diabetes. Realizar un perfil glucémico mediante
un CGM que incluyera DFA podria ser util para evaluar el riesgo de progresion a
diabetes.
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