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Variabilidad Glicémica y su Impacto Cardiovascular
y Renal

Glycemic Variability and its Cardiovascular and
Renal Impact

Resumen

La variabilidad glicémica se define como fluctuaciones glucémicas
agudas. Estas fluctuaciones ascendentes y descendentes suelen ser un
resultado directo del tratamiento de la hiperglucemia. Se ha demostrado
una correlacion existente entre el grado de la variabilidad glicémica y el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares, metabdlicas y renales,
por ende, la deteccion de la oscilacion de la glucosa de forma aguda y
cronica debe ser una parte importante en el seguimiento de los pacientes
diabéticos.
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Abstract

Glycemic variability is defined as acute glycaemic fluctuations. These
up and down fluctuations are usually a direct result of hyperglycaemia
treatment. A correlation between the degree of glycaemic variability and
the development of cardiovascular, metabolic and renal complications has
been demonstrated, therefore, the detection of glucose oscillation in an
acute and chronic way should be an important part in the follow-up of the
diabetic patients.
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Introduccion

La variabilidad glucémica se ha definido como fluctuaciones
glucémicas agudas. Estas fluctuaciones ascendentes y
descendentes suelen ser un resultado directo del tratamiento
de la hiperglucemia. La variabilidad glucémica conduce a un
aumento del estrés oxidativo a nivel celular, lo que provoca
disfuncion endotelial y dafio vascular, y puede estar asociado
con peores resultados que la hiperglucemia persistente en
pacientes criticamente enfermos. La variabilidad glucémica
confiere un mayor riesgo de mortalidad en un 25,7% en
pacientes no diabéticos criticamente enfermos. Los pacientes
no diabéticos parecen verse mas afectados que los pacientes
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diabéticos; la variabilidad superior al 20% aumenta el riesgo
de mortalidad entre los pacientes no diabéticos, pero no entre
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los diabéticos. No existe un consenso actual sobre el rango de
variabilidad glucémica aceptable. Aunque se ha sugerido un
rango de 40 mg/dl porque corresponde a la fisiologia normal de
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manera variable en pacientes no diabéticos, esta definicion no
ha sido validada [1]. El paciente diabético requiere una atencion
médica continua, no solo enfocada en el control glucémico, sino
también en el desarrollo de estrategias de reduccidon de riesgo de
complicaciones [2].

En los pacientes que cursan con la enfermedad, se podrian
generar complicaciones detonadas netamente por la presencia
de la diabetes. Estas podrian ser agudas o crénicas. Dentro
de las agudas se incluyen la cetoacidosis diabética, el estado
hiperosmolar hiperglucémico, o la hipoglucemia [3]. A su vez,
las complicaciones crénicas se dividen en complicaciones
macrovasculares y microvasculares, siendo las primeras mas
prevalentes. Las complicaciones microvasculares incluyen
neuropatias, nefropatia y retinopatia, mientras que las
complicaciones macrovasculares consisten en enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular y enfermedad arterial periférica
[4].

La Enfermedad Renal Diabética (ERD) es definida por la presencia
persistente de una excrecidén urinaria elevada de albumina
(albuminuria), baja tasa de filtracién glomerular estimada u otras
manifestaciones de dafio renal, que se presentan en el paciente
con diagndstico de diabetes mellitus. La enfermedad renal
diabética ocurre en 20-40% de todos los pacientes diabéticos.
A su vez, esta enfermedad renal puede progresar hasta estadios
finales, requiriendo asi, manejo con terapia dialitica o trasplante
renal; de hecho, la enfermedad renal diabética, es la principal
causa de enfermedad renal crénica en estadios avanzados en los
Estados Unidos [2].

Existen diversos factores de riesgo, a su vez, clasificados en
distintas categorias, entre las que encontramos factores de
susceptibilidad, como edad, sexo, etnia y antecedentes familiares;
factores de iniciacion, como hiperglucemiay lesion renal aguda; y
factores de progresion de la enfermedad, como la hipertension,
factores dietéticos y obesidad; se destacan, en este sentido, la
hiperglucemia y la hipertension como factores de riesgo mas
destacados (Figura 1) [5].

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), el pobre
control glucémico es un predictor independiente de progresidon
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al desarrollo de proteinuria y/o enfermedad renal crénica en
estadios finales [5]. De igual forma, un intensivo control de
glucosa, enfocado en mantener una hemoglobina glicosilada
menor o igual a 7%, ha demostrado reducir el riesgo de desarrollar
microalbuminuria y macroalbuminuria [5,6].

Del mismo modo, en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), se ha demostrado una relacion entre el control glucémico
intensivo dirigido a una hemoglobina glicosilada de 7% vy la
disminucion en el desarrollo de complicaciones microvasculares,
entre las cuales se incluye la enfermedad renal diabética [5,7].

Variabilidad Glucémica

La variabilidad glucémica, que se refiere a los cambios en los
niveles de glucosa en sangre, tiene un significado mdas amplio,
pues alude a las oscilaciones de la glucosa en sangre que ocurre a
lo largo del dia, incluyéndose los periodos de hipoglucemia y los
aumentos postprandiales [8]. De igual forma, algunos autores lo
denominan de manera indirecta como “el factor limitante para
alcanzar el control glucémico en términos de niveles de glucosa”
[9]. La variabilidad glucémica podria dividirse en dos categorias
predominantes: La variabilidad glucémica a corto plazo, la cual
se representa como fluctuaciones de glucosa a lo largo del dia
y entre dias; y la variabilidad glucémica a largo plazo, la cual se
basa en la fluctuacion de glucosa determinada en un periodo de
tiempo mas largo, que normalmente involucra a la hemoglobina
glucosilada [10].

La variabilidad glucémica a corto plazo (fluctuaciones de glucosa
a lo largo del dia) es una preocupacién creciente para los
profesionales de la salud, pues se genera un riesgo potencial de
episodios de hiperglucemia e hipoglucemia, afectando de manera
negativa la calidad de vida de los pacientes con diagndstico de
diabetes mellitus [10].

Durante muchos afios, la variabilidad glucémica a corto
plazo fue calculada a partir de la auto-monitorizacién de la
glucosa en sangre, pero este método ha sido reemplazado
progresivamente por el monitoreo continuo de glucose [10]. La
auto-monitorizacion de glucosa proporciona en el mejor de los
casos un perfil de glucemia en sangre diurno [10,11], mientras
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gue el monitoreo continuo de glucosa, el cual realiza mediciones
de glucosa intersticial en intervalos de 5 minutos, proporciona
un registro mas continuo, el cual cubre el dia, como la noche,
considerandose asi, el método estandar de oro para la evaluacidn
de la variabilidad glucémica a corto plazo (Figura 2) [10,12,13].

Pese a que también se observa cierto grado de variabilidad
glucémica en sujetos con una tolerancia normal a la glucosa [14]
la variabilidad glucémica aumenta en personas con diabetes
mellitus [8].

La evidencia definitiva del papel de la variabilidad glucémica
en la génesis y gravedad de los efectos adversos en personas
con diagnéstico de diabetes mellitus, ya sea tipo o tipo 2, es
francamente escasa, si se comparara con la evidencia que
sustenta los efectos negativos de la exposicidén cronica a altos
niveles de glucosa [10]; sin embargo, pese a esto, existen algunas
revisiones que dan soporte a la teoria de la afectacién directa de
la variabilidad glucémica y las complicaciones de la diabetes.

Estudios experimentales han demostrado que la exposicion
intermitente a niveles elevados de glucosa en sangre, en lugar de
la exposicion constante a niveles altos de glucosa en sangre, tiene
efectos perjudiciales [8,15]. Asi, una alta variabilidad glucémica
podria potencialmente incrementar el riesgo de complicaciones
tanto en diabetes mellitus tipo 1 como en diabetes mellitus tipo
2, secundario a una induccion de estrés oxidativo, pero aun esto
no ha sido demostrado consistentemente [16].

Hay referencias que indican la relaciéon directa entre la variabilidad
glucémica y el incremento de la produccién de especies reactivas
de oxigeno (ROS por sus siglas en inglés] en pacientes diabéticos.
Las sustancias responsables de la produccién de ROS son:
nicotinamida adenina dinucleétido fosfato (NADPH por sus siglas
en inglés), fuentes mitocondriales, 6xido nitrico desacoplado
sintasa, lipoxigenasas, ciclooxigenasas y xantina oxidasa. Dicho

2020

Vol. 16 No. 6:14
doi: 10.3823/1452

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

aumento en las ROS desempefia un papel importante en varios
tipos de procesos fisiopatoldgicos, como por ejemplo, la oxidacion
del ADN, las membranas lipidicas y las proteinas. A su vez,
también contribuirian a generar estrés oxidativo y provocarian
dafios celulares indirectos [17].

Se ha demostrado que las fluctuaciones de glucosa, asi como
en los niveles estables de hiperglucemia, podrian aumentar el
estrés oxidativo y apoptosis de células endoteliales a través de
la sobreproduccion de ROS; y, el mencionado aumento del estrés
oxidativo podria estar relacionado con la activacién concurrente
de NADPH oxidasa [17,18]. Un estudio clinico demostré en sus
resultados que las fluctuaciones de glucosa en sangre podrian
generar un aumento en la disfuncion del endotelio vascular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en comparacién a un
grupo con hiperglucemia persistente, usando como referencia la
medicién de indice de hiperemia reactiva [17,19].

Existe en la actualidad una evidencia clinica significativa que
respalda el papel de la variabilidad glucémica en el desarrollo
de complicaciones de la diabetes [8]. En el ensayo de control
y complicaciones de la diabetes (DCCT por sus siglas en inglés)
fue sugerido el papel de la variabilidad glucémica en las
complicaciones de la diabetes, puesto que en dicho ensayo, el
aumento de la hemoglobina glicosilada solo explicé el 11% de la
variacion en el riesgo de retinopatia diabética, lo que indica que
hay factores independientes de la hemoglobina glicosilada que
supuestamente deben explicar el 89% restante [8,20].

Un meta-analisis publicado en el afio 2015 demostré que un
aumento de la variabilidad de la hemoglobina glicosilada se
asocia a un mayor riesgo de presentar enfermedad renal, eventos
cardiovasculares y aumento en el riesgo de la mortalidad, por lo
que concluyen dicha variabilidad tiene una asociacion directa,
independiente de los niveles fijos de hemoglobina glicosilada, y
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gue podria desempefiar un papel futuro en la evaluacién clinica
del riesgo [21].

A su vez, Gorst et al. publican un estudio en el afio 2016 que
buscaba evaluar como predictor de progresiéon de enfermedad
renal crénica, el grosor de la intima media de la carétida y la
variabilidad glucémica, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
con funcion renal conservada, concluyéndose en el mismo, que la
ateroesclerosis subclinica y la variabilidad glucémica a largo plazo,
podrian predecir el deterioro de la funcién renal en la poblacion
diabética tipo 2 con funcidn renal preservada [22].

Sin embargo, en el 2017, Caprnda et al. buscaron evaluar la
presenciade complicaciones macroy microvascularesenpacientes
con diabetes mellitus tipo 2, encontrandose en dicho estudio
una ausente relacién entre la variabilidad glucémica (Evaluada
por indice de MAGE: promedio entre los picos y los niveles mas
bajos de glucemia[10]) y las complicaciones microvasculares y
macrovasculares en esta poblacidn de pacientes, pero que, segin
refieren ellos mismos, no descartan del todo esta relacion [23].

De igual manera, se evalud la asociacion de la variabilidad
glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y el desarrollo
de complicaciones microvasculares, y no se halléd una relacidn
aparente en la poblacién estudiada [24].

Con respecto a la mortalidad, existe informaciéon que soporta
qgue no solo la variabilidad glucémica podria estar asociada a un
riesgo mayor de complicaciones relacionadas a la diabetes, sino
también con una alta incidencia de mortalidad. También se ha
reportado, en adicién a las complicaciones diabéticas, podria
generar también sintomas depresivos, desordenes cognitivos e
incluso cancer [25].

En un estudio desarrollado en Israel, por Ravona-Springer et al.,
se encontré una asociacion entre el riesgo de padecer sintomas
depresivos y la variabilidad glucémica a largo plazo [25,26]. A
su vez, Li T-C et al. publica un estudio en Taiwan en donde se
demostré que la variabilidad glucémica tuvo un impacto sobre
la incidencia de enfermedad de Alzheimer, y concluyd, incluso,
que podria ser un predictor para esta enfermedad [25,27]. En
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este orden, un estudio reciente, desarrollado por Saito et al.,
demostré que la variabilidad de la hemoglobina glucosilada
era un potencial factor de riesgo para desarrollo de tumores
en pacientes que cursan con diabetes mellitus, lo cual estaria
explicado por variabilidad hormonal o por aumento del estrés
oxidativo secundario a esta condicién (Figura 3) [25,28].

Variabilidad Glicemia y Riesgo Cardiovascular

La variabilidad glucémica ha surgido recientemente, como otra
medida de control glucémico y podria constituir un predictor
complementario de complicaciones de la diabetes, con beneficios
adicionales a la medicion de la HbA1lc [29]. Diversos estudios han
mostrado una asociacion positiva entre la variabilidad glucémica
y las complicaciones de la diabetes, tanto macrovasculares como
microvasculares [30], y también parece estar asociada con un
aumento de los episodios de hipoglucemia grave, que a su vez se
asocian con resultados cardiovasculares adversos y un aumento
en la mortalidad por todas las causas [31,32].

Durante los episodios de fluctuacién en los valores de glucosa
que van desde hiperglucemia a hipoglucemia severa, existe una
sobreproduccidn de radicales libres y de especies reactivas de
oxigeno y, a su vez, un aumento en sus efectos deletéreos como
una mayor formacion de productos finales de glicacion avanzada,
que generan una angiogénesis defectuosa en respuesta a la
isquemia y a la lesidon endotelial, activando una serie de vias
proinflamatorias y provocando cambios epigenéticos de larga
duracién que impulsan a la expresiéon persistente de genes
inflamatorios después que se normaliza la glucemia, lo que se
conoce como memoria hiperglucémica, generando un estado de
inflamacion crénica que termina por lesionar el endotelio del vaso
sanguineo de manera persistente y limitar la respuesta adecuada
a la enfermedad cardiovascular clinicamente establecida [33]. En
varios estudios se ha demostrado la contribucién de la variabilidad
intradiaria al estrés oxidativo; Monnier et al. demostraron que en
pacientes con DM2 las fluctuaciones agudas de glucosa estaban
fuertemente relacionadas con el desencadenante del estrés
oxidativo y con los marcadores de hiperglucemia crénica [34],
mientras que Ceriello et al. en su ensayo clinico de pacientes
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con DM2, observaron una funcidon endotelial deteriorada con
niveles mas altos de estrés oxidativo en los pacientes con glucosa
oscilante que en los pacientes con valores de glucosa elevados
pero de manera constante y estable [35].

Por otra parte, la variabilidad glucémica aumenta el riesgo de
eventos cardiovasculares recurrentes y la mortalidad en pacientes
con diabetes después de presentar un evento cerebrovascular
isquémico [36] y existen diversos estudios que apoyan la
variabilidad glucémica como un factor de riesgo independiente
paralamortalidadtotal ylamuerte por enfermedad cardiovascular
en la diabetes tipo 1y tipo 2 [37,38].

Un estudio observacional prospectivo realizado en 2015, que
evaluaba la relacidn de variabilidad glicémica y mortalidad
encontré que en pacientes que se lograban metas de HbAlc <
8% (64 mmol / mol) pero presentaban una variabilidad superior
a 0,5 puntos porcentuales de HbAlc tenian mayor riesgo de
mortalidad [39] y Forbes et al. demostraron una fuerte asociacion
entre la variabilidad glucémica a largo plazo y la mortalidad en
pacientes de 70 afios 0 mas con diabetes [40].

En cuanto a los tipos de variabilidad glucémica y su desenlace
cardiovascular, varios estudios previos en pacientes con diabetes
tipo 2 mostraron que la variabilidad glucémica a largo plazo
puede predecir tanto la retinopatia microvascular, enfermedad
renal diabética y neuropatia autondmica cardiovascular [41], asi
como la mortalidad por todas las causas y la aparicién de arritmias
como fibrilacion auricular [42] y la incidencia de insuficiencia
cardiaca [43]; ademas la variabilidad glucémica a largo plazo
en individuos con diabetes mellitus tipo 2 se ha asociado con el
riesgo de desarrollar nefropatia diabética [44], mientras que en
individuos con diabetes mellitus tipo 1 se asocia con un riesgo
mayor de desarrollar retinopatia diabética ademas de neuropatia
sensorial retiniana interna [45,46].

Por otra parte, se ha demostrado que en individuos con
enfermedad cardiovascular clinicamente establecida, Ia
variabilidad glucémica a corto plazo podria afectar adversamente
la estabilidad de la placa ateroesclerdtica tanto en individuos que
cursan o no con diabetes mellitus [47] ademas de asociarse con
ateroesclerosis coronaria subclinica [48] y extender la duracidn
del intervalo QT [49].

En el estudio DEVOTE 2, en donde se aleatorizaron pacientes
diabéticos tipo 2 a recibir Insulina Degludec o Insulina Glargina
U100, se encontrd una relacién directamente proporcional entre
el grado de variabilidad glicémica y la presencia de hipoglicemia
severa, riesgo de MACE (Muerte cardiovascular, infarto del
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miocardio no fatal, y accidente cerebrovascular no fatal) y muerte
por todas las causas [50]. Los resultados de este importante
estudio se resumen en la Tabla 1.

Variabilidad Glucemica y Enfermedad
Renal Diabetica

La relacion existente entre el desarrollo de complicaciones
microvasculares y el grado de control glucémico fue establecida
desde 1981, y se ha reproducido en estudios clinicos en los
ultimos afios, con evidencia que soporta que el adecuado control
glucémico en individuos con retinopatia diabética temprana
y con diabetes mellitus tipo 1 de corta duracién resulta en una
disminucion de la enfermedad renal diabética en alrededor de un
50% [51], sin embargo, se debe tener en cuenta que no todos los
individuos con mal control glucémico desarrollan complicaciones
microvasculares y los pacientes con adecuado control también
puede desarrollar enfermedad renal crénica en etapa terminal
[52].

La hiperglucemia persistente genera una gran variedad de
alteraciones complejas en las diversas poblaciones de células
renales, incluidas las células del endotelio glomerular, las
células del musculo liso, las células mesangiales, los podocitos
y las células de los conductos tubulares y colectores [53].
Histopatoldgicamente se presentan cambios estructurales a
nivel renal que incluyen hipertrofia celular, expansién mesangial,
engrosamiento de la membrana basal glomerular y un aumento
de la permeabilidad en la barrera de filtracion glomerular, debido
al depdsito excesivo de matriz extracelular y borramiento de
los podocitos [54]. Fisiopatolégicamente, los cambios a nivel
estructural generan lesion en el endotelio vascular que limita
la funcionalidad adecuada de los transportadores de glucosa,
con aumento de las concentraciones a nivel intracelular y la
consecuente produccion de especies reactivas de oxigeno vy
superoxido que rompen las cadenas de ADN celulary mitocondrial,
con una disfuncién celular secundaria, apoptosis y fibrosis en las
células del parénquima renal [55] [56].

El impacto de la variabilidad glucémica en la aparicién y la
progresién de la enfermedad renal diabética se relaciona
directamente con el tiempo de exposicién a la carga de glucosa;
la variabilidad glucémica a corto plazo, genera oscilaciones en los
valores de glucosa a lo largo del dia y conlleva a una exposicidn
permanente a la produccion de especies reactivas de oxigeno
que terminan por desencadenar un dafio celular marcado con
la aparicién de enfermedad renal diabética [57]. Por otro lado,
la variabilidad glucémica a largo plazo, representada en una

Tabla 1. Desenlaces cardiovasculares segun el grado de variabilidad glicémica [31].

Variabilidad baja

Variabilidad Media Variabilidad alta

n: 2530 n: 2528
Variabilidad glicémica
Media 14 +3% 23+2% 36 £ 9%
Minima, Maxima 1%, 19% 19%, 27% 27%, 138%
Desenlace Eventos Razén Eventos Razén Eventos Razén
Hipoglicemia severa 83 1,69 116 2,38 237 5

MACE 187 3,84 219 4,49 267 5,48
Muerte por todas las causas 115 2,3 131 2,61 171 3,4
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oscilacién en los valores de hemoglobina glucosilada, se ha
asociado con una edad mas temprana de aparicion de diabetes,
una disminucion en la sensibilidad a la insulina y con la aparicion
de dislipidemia [58]; y ademas se asocia con un empeoramiento
en la albuminuria en individuos con DM2 [59].

Los episodios de hipoglucemia que se desarrollan en individuos
con una alta variabilidad glucémica, se asocian con un alto impacto
en la aparicion de complicaciones micro y macrovasculares en
DM2, sin embargo, la causa aun no esta del todo establecida.
Ensayos clinicos han demostrado que durante los episodios de
hipoglucemia severa se aumenta la mortalidad cardiovascular
por diferentes mecanismos como el estrés oxidativo, dafio
endotelial y la precipitacion de arritmias por la activacién del
sistema nervioso simpatico [60]. También se ha visto, que los
episodios de hipoglucemia aumentan a medida que disminuye la
tasa de filtracién glomerular debido a que existe una disminucién
en la gluconeogénesis renal, ademas de la aparicién de otros
factores precipitantes como la disminucion en el aclaramiento
de los medicamentos hipoglucemiantes, desnutriciéon crénica,
y la aparicion de infecciones o enfermedad hepdtica o cardiaca
concomitante [61].

Evidencia Clinica Existente Entre La
Variabilidad Glicémica Y Desenlaces
Renales

Los ensayos clinicos que establecen la asociacion entre los
desenlaces renales y el control glucémico son escasos, con
resultados que pueden variar seglin la poblacion estudiada.
Lee et al. evidenciaron que en individuos con enfermedad
renal en estadio 3 y 4 y una hemoglobina glicosilada >7%, la
mayor variabilidad glucémica se asocié con un menor riesgo
de progresion a didlisis [62]; adicionalmente, Luk et al. en su
estudio de 8439 pacientes con DM2 y funcién renal conservada
con un periodo de seguimiento de 7.2 afios encontrd que valores
elevados de hemoglobina glucosilada se asociaron con una
aparicion mayor de enfermedad renal crénica y enfermedad
cardiovascular [63]; Wang et al. también investigaron el papel
de la variabilidad glucémica con fluctuaciones entre la glucosa
en ayunas y la glucemia postprandial, encontrando que la
variabilidad a corto plazo se asocid con una disminucién de la
tasa de filtracion glomerular y mayor riesgo de enfermedad renal
terminal en pacientes con mal control glucémico [64].

Conclusiones

La variabilidad glicémica es parametro adicional al considerar
el manejo apropiado del paciente diabético. La evidencia
actual sugiere que la alta variabilidad glicémica se asocia con
disfuncion endotelial, riesgo de hipoglicemia, complicaciones
cardiovasculares y deterioro de la funcidn renal. No obstante, se
hace necesaria la realizaciéon de estudios clinicos que permitan
confirmar la asociacion existente entre la variabilidad glucémica y
la aparicién o deterioro de la enfermedad renal diabética.
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