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Pregunta de investigacion: formato PICO: “En pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 2 en terapia con multidosis de insulina, ¢la
inclusion de éstos en un programa de Atencion Primaria realizandose
monitorizacion flash de glucosa, mejoraria su control glucémico frente

a la monitorizacion glucémica capilar?

Desglose pregunta investigacion, formato PICO:

e P: paciente con diabetes mellitus tipo 2 en seguimiento habitual en
Atencion Primaria.

e | aplicacién e inclusibn de éstos en un programa de Atencion
Primaria realizandose monitorizacion flash de glucosa para un
correcto control glucémico de los mismos.

e C: monitorizacion glucosa con glucometro tradicional en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

e O: mejora del control glucémico a largo plazo.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

1.- INTRODUCCION

1.1 Antecedentes. Estado actual del tema.

Segun los ultimos datos de la Encuesta Nacional de Salud un 7%,
aproximadamente, de la poblacion espafiola padece diabetes (1).
Segun la OMS en 2014, el 8,5% de los adultos (= 18 afos) tenia
diabetes. En 2015 fallecieron 1,6 millones de personas como
consecuencia directa de la diabetes y los niveles altos de glucemia
fueron la causa de otros 2,2 millones de muertes en 2012.

Resulta llamativo como el nimero de persona con diabetes ha
aumentado de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014, a pesar
de los numerosos avances en cuanto al conocimiento de la
enfermedad y los tratamientos. La prevalencia mundial de la diabetes
en adultos (= 18 afios) ha aumentado del 4,7% en 1980 al 8,5% en

2014, sobre todo en los paises de ingresos medianos y bajos.

La diabetes es una importante causa de ceguera, insuficiencia renal,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y amputacion de los
miembros inferiores. Se estima que en 2015 la diabetes fue la causa
directa de 1,6 millones de muertes. Otros 2,2 millones de muertes
fueron atribuibles a la hiperglucemia en 2012. Aproximadamente la
mitad de las muertes por diabetes tienen lugar antes de los 70 afios.
Segun proyecciones de la OMS, la diabetes sera la séptima causa de
mortalidad en 2030 (2).

Una dieta saludable, actividad fisica regular, control del peso corporal
y evitar el consumo de tabaco previenen la diabetes mellitus tipo 2 o

retrasan su aparicion.



Se puede tratar la diabetes, evitar o0 retrasar sus consecuencias con
dieta, actividad fisica, medicacion, examenes periddicos para detectar

y tratar sus complicaciones.

El control de glucemias sigue siendo lo principal en el manejo de la
enfermedad y sus probables complicaciones. En la diabetes mellitus
tipo 2 la terapia con multidosis de insulina, conlleva riesgo de
hipoglucemias, por lo que su deteccion precoz es primordial. El
autocontrol de la glucosa en sangre no suele detectarse facilmente.
La monitorizacion continua de la glucosa parece ofrecer mejor
evaluacion de las alteraciones glucémicas; sin embargo, la guia actual
para el uso y beneficio de esta en la poblacion con diabetes tipo 2
excluye el uso de la terapia con insulinizacion intensiva debido a la

escasez de datos publicados (3).

En este proyecto nos centramos en la diabetes mellitus tipo 2 por ser
la enfermedad crénica que se presenta en la poblacion espafiola con
mas incidencia y prevalencia, ademas de ser una de las

enfermedades mas manejada en las consultas de Atencion Primaria.

El control glucémico ha sido una prioridad para evitar el desarrollo de
las posibles complicaciones diabéticas (retinopatia, nefropatia,
neuropatia y complicaciones cardiovasculares). Por esta razon, los
pacientes diabéticos han estado utilizando tradicionalmente sistemas

para el control glucemia (4).

La hipoglucemia es la principal preocupaciéon de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y equipo sanitario cuando se necesita el uso
de insulina en el tratamiento (5). Es una barrera terapéutica para
lograr el control 6ptimo de las glucemias. Estos pacientes con
diabetes mellitus que han experimentado hipoglucemia temen nuevos
episodios por lo que alteran el mantenimiento y limita la intensificacion
del tratamiento, modificando asi su conducta: aumentando la ingesta,
omitiendo aplicaciones de insulina, cambios inapropiados de dosis

favoreciendo asi la inestabilidad metabdlica, control inadecuado de la



glucemia, aumento de automonitoreo de la glucemia y el uso mas

frecuente de los servicios sanitarios (6,7).

Normalmente las personas con diabetes mellitus tipo 2 que realizan el
autocontrol de la glucosa en sangre capilar pueden confiar en la
precision de los resultados de sus mediciones, sin embargo, hay
factores como errores de aplicacion, condiciones ambientales
extremas, valores extremos de hematocrito o interferencias de
medicamentos que pueden falsificar las lecturas, pudiendo, asi, llevar
al paciente a errores en el tratamiento como, por ejemplo, dosis
erronea de insulina (8). Por tanto, el control con sangre capilar tiene
sus limitaciones y tenemos que tenerlas en cuenta a la hora de un
control adecuado de la glucemia (9). Las hipoglucemias es uno de
eso0s inconvenientes, la glucosa en sangre es uno de los pilares en el
tratamiento para prevenir y gestionar el riesgo de hipoglucemias, por
lo que la introduccién de la monitorizacién continua de glucosa en la
Gltima década para el autocontrol ha demostrado mejorar la glucosa,

reduciendo y controlando las hipoglucemias (10).

La monitorizacion continua de la glucosa es una relativa nueva
herramienta que puede apoyar un control mas adecuado de la
glucemia. Esto tiene también sus limitaciones ya que estos
dispositivos son costosos, requieren una calibracion repetida y estan
continuamente conectados al paciente, por lo que no todo el mundo
puede acceder a este tipo de dispositivo, necesitandose por tanto una
herramienta para la monitorizacién de la glucosa que sea asequible y
que brinde datos claros y completos sobre la glucemia causando los
minimos inconvenientes al paciente para su uso comodo y adecuado
(11).

Para ello se estd comenzando a utilizar como alternativa un novedoso
sistema de monitorizacion de la glucemia flash, aunque hay pocos

estudios sobre su utilidad.



Actualmente existen varios sensores para la monitorizacion flash de
la glucemia. Esto supone un gran adelanto, ya que permite detectar
las variaciones de la glucosa circulante en cualquier momento del dia.
Por lo que esto podria suponer un avance en la mejoria del control
glucémico en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia con
multiples dosis de insulina en Atencion Primaria y con ello una mejor
prevencion de las posibles complicaciones relacionadas con la

diabetes a largo plazo.

El sistema de monitorizacion flash incluye un lector y sensor de
calibrado con un filamento insertado debajo de la piel de la parte
posterior del brazo y sostenida en su lugar por un adhesivo. El sensor
es alimentado por una bateria y funciona durante 14 dias. Este sensor
mide la glucosa intersticial en tiempos reales pudiendo almacenar
hasta 8 horas de glucosa continua de datos. El sensor es escaneado
por un lector que proporciona la glucosa actual de la lectura, tendencia

de la glucosa de las ultimas 8 horas (12).

La diferencia caracteristica con la monitorizacion tradicional es que la
monitorizacion flash de la glucosa implica el compromiso activo del
paciente para transferir datos, que deben hacerse al menos una vez
cada 8 horas. Los datos se almacenan en el lector hasta 90 dias. Esto
se puede usar para generar un perfil detallado de la glucosa
ambulatoriamente. Este reemplaza al tradicional para las decisiones
de tratamiento, excepto: si se notifica hipoglucemia o inminente
hipoglucemia, cuando los sintomas clinicos no coinciden con las
lecturas del sistema o durante periodos de cambio rapido de glucosa.
Este sensor ademas proporciona informacién al paciente identificando
las horas del dia en que corren mas riesgo de hipoglucemias e
hiperglucemias, permitiendo al paciente optimizar sus controles

glucémicos, evitando riesgos de hipoglucemia (13).



La monitorizacion flash es una técnica es relativamente nueva, por lo
que hay pocos estudios disponibles, a diferencia de la monitorizacién
tradicional, en consecuencia, no hay una mencion amplia de estos
sistemas en las guias de atencion clinica establecida.

Hay diferencias entre el autocontrol mediante puncion capilar y el
monitor flash: el primero mide la sangre capilar de la glucosa y la
monitorizacion flash de la glucosa en liquido intersticial.

Las mediciones de la monitorizacion flash de la glucosa han
demostrado ser clinicamente precisas en comparacion con las
mediciones capilares, no viéndose afectados por factores del paciente
como el IMC, edad, tipo de diabetes, uso de insulina o nivel de HbAlc.
La experiencia en ensayos clinicos con monitorizacion flash de la
glucosa en diabetes mellitus tipo 1 y diabetes mellitus tipo 2
demuestra beneficios estadisticamente y clinicamente significativos
en la reduccion de la hipoglucemia nocturna y general sin
comprometer el control glucémico. Estos hallazgos tienen
implicaciones para mejorar la atencion de individuos con diabetes en
terapia de insulina, reduciendo el riesgo de hipoglucemias con efectos
importante en la calidad de vida del paciente, beneficios en bienestar
fisico a corto y largo plazo, capacidad para mantener el trabajo y
compromisos de la vida diaria y autoconfianza en el manejo de la
enfermedad (14).

1.2 Justificacion.

Por tanto, el objetivo del presente proyecto es demostrar que hay
diferencias entre la monitorizacion flash de glucosa y el sistema de
monitorizacion tradicional (auto monitorizacién de la glucemia en
sangre capilar) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia

con multidosis de insulina, para un mejor control glucémico.



OBJETIVOS E HIPOTESIS DE ESTUDIO

2.1 Objetivos

e Objetivo general: conocer la mejora del control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia con
multidosis de insulina, tras la inclusion de éstos en un
programa de Atencién Primaria mediante monitorizacién flash

de glucosa.

e Objetivos especificos:

» Evaluar la reduccion de la Hb1Ac

= Cuantificar el nimero de episodios de hipoglucemias totales
y hocturnas.

= Determinar el nUmero de hipoglucemias graves.

= Medir el nimero de punciones capilares.

2.2 Hipotesis de estudio

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia con multidosis
de insulina incluidos en un programa estructurado de Atencion
Primaria con monitorizacion flash de glucosa, consiguen una mejora
en el control glucémico respecto a aquellos con monitorizacion

glucémica capilar.



3. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Es cierto que la Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica
con un gran impacto en cuanto a morbi-mortalidad, consumo y gasto
sanitario en la poblacion, lo que nos lleva a plantearnos la pregunta si
¢merece la pena realizar estos esfuerzos empleando una nueva
estrategia de atencion mas innovadora que nos ayude a mejorar el

estado de salud de nuestra poblacion?

La Atencion Primaria como primer nivel de asistencia a la poblacion
general, supone un nivel basico para garantizar una asistencia global
y continua de los pacientes, en este caso, con Diabetes Mellitus tipo
2 a lo largo de la vida de este. Por lo que la aplicabilidad de este
proyecto en Atencion Primaria seria viable, puesto que desde aqui es
mas facil el contacto y control de nuestros pacientes pudiendo incidir
mas de cerca sobre el paciente su colaboracién en el proyecto.

Por tanto, con este proyecto podriamos mejorar el control glucémico
minimizando las hipoglucemias en aquellos que son tratados con
insulina, mejorando su nivel de informacién sobre la enfermedad
dotandoles de mejores habilidades practicas a la hora de realizar sus
cuidados y asi mantener un mejor estado de salud. Mejorando asi su
adherencia al tratamiento con insulina multidosis, reduciendo el riesgo
de hipoglucemias y alcanzando un nivel glucémico normal y estable.

Estos resultados no solo beneficiarian a la salud del paciente, sino
que también podria ayudar a reducir los costes sanitarios por
repetidas asistencias y tratamiento no efectivos, asi como se plantean
oportunidades para la teleasistencia gracias a la vinculacién de estos
dispositivos a aplicaciones informéticas de descarga de datos y

comunicacion con el equipo asistencial (15).



4. DISENO

4.1 Disefio de estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado multicéntrico (ECA) en el que
se compara la monitorizacion flash frente a la monitorizacion
glucémica capilar en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia
con multidosis de insulina para un buen control glucémico,
administradas de forma aleatoria a los grupos de estudio, en un

periodo de 12 semanas.

Partimos de una muestra de sujetos comparables entre si, donde su
Gnica diferencia seria la intervencion que reciben, de tal forma que se
puede demostrar o rechazar la eficacia de la monitorizacién asignada

a cada grupo de pacientes.

No permite el enmascaramiento al ser técnicas diferentes con
procedimientos especificos que pacientes y profesionales han de

conocer.

4.2 Poblacion de estudio.

e Descripcion de la muestra.

La poblacién de referencia seran pacientes con diabetes mellitus tipo
2 en terapia con multidosis de insulina, en actual seguimiento en su
programa de Atencion Primaria de diabetes mellitus tipo 2.

La muestra del estudio, extraida de los centros de salud: Zaidin
Centro, Gran Capitan y Chana (los principales centros de salud de
referencia de Granada), estara formada por aquellos que cumplan con

los criterios de inclusién al estudio.



e Criterios de inclusion y exclusion

v Criterios de inclusion
= Diagnostico de Diabetes Mellitus 2 en terapia con
multidosis con insulina en los uUltimos 6 meses;
= Edad > 18 afos
= Nivel de HbAlc > 8% en los ultimos 6 meses.
» Participacion en programa de educacion terapéutica
diabetolégica para monitorizacion de glucosa.

v Criterios de exclusion
= Paciente con Diabetes Mellitus 2 en terapia con
antidiabéticos orales exclusivamente, o combinaciones de
estos con solo una dosis de insulina
= Edad < 18 afios.

= Mujeres gestantes o0 en situacion de lactancia materna.

e Método de muestreo.

Mediante el registro electronico de Diraya de Atencion Primaria del
Sistema Andaluz de Salud, se selecciona el listado de pacientes
incluidos en el programa de Diabetes Mellitus 2 actual de todos los
centros de salud de Gran Capitan, Chanay Zaidin Centro (Granada).
Primero se realizara un muestreo aleatorio simple y luego, muestreo
sistematico para la asignaciéon a cada grupo. La asignacion aleatoria
se ejecutara con software IBM Stadistic: SPSS version 25.0 por una

persona distinta al investigador.
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e Calculo del tamafio de muestra

Estamos probando si la monitorizacion flash de glucosa reduce los
niveles de HbAlc en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Se espera obtener una reduccion de HbAlc de minimo 1% para decir
que es eficaz la monitorizacion flash de la glucemia para reducir la
HbAlc.

Se realizara un muestreo aleatorio simple y luego, muestreo
sistematico para la asignacion a cada grupo, dividiéndose
aleatoriamente, realizamos seguimiento y volvemos a medir la HbAlc

en 3 meses.

La prevalencia de diabetes mellitus en Andalucia es del 8,25%, con lo
cual se espera una muestra de 3500 personas con diabetes mellitus
tipo 2 en el area metropolitana de Granada de las cuales el 20% de

ellas se encontraran en terapia con multidosis de insulina.

Mediante el programa Epidat version 4.2 hemos calculado el tamafio
muestral para comparar 2 medias de grupos independientes. Segun
referencia bibliografica (16), la desviacién estandar de la HbAlc es
1.5%. Se estima una reduccion de 1% de HbAlc a los 3 meses en los
pacientes con el sistema de medicion flash de glucosa. Con un error
alfa 5%, nivel de confianza 95%, potencia (1-beta) del 80% vy
considerando unas pérdidas del 20%, se obtiene que el tamafio

muestral de 90.

e Procedencia de los sujetos

La muestra de estudio pertenece a los Centro de Salud de Chana,
Zaidin Centro y Gran Capital (Granada), correspondiente al Distrito
Metropolitano de Granada, con una capacidad de habitantes de
43.101, segun datos recogidos por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) en 2016.



4.3 Método de recogida de datos

e Anamnesis: valorar las glucemias, frecuencia y registro del
grupo de intervencion mediante la descarga de los datos del
sensor en un ordenador; valorar las glucemias de la libreta
personal de autocontrol, frecuencia y registro (Anexo 1) en el
grupo control; preguntar sobre sintomas de hiperglucemia o
hipoglucemia, asi como historia de hipoglucemia; revisar ultima

analitica con HbAlc.

e Exploracion fisica: glucemia capilar, inspeccién de

complicaciones macro microvasculares.

e Establecer dia y hora para realizar analitica de sangre con
bioquimica en el centro de salud que le corresponda a cada
paciente, incluyendo HbAlc; tanto en el grupo de intervencion
como en el grupo control. La muestra se analizard en el
laboratorio del Hospital de Campus de la Salud y Hospital Virgen
de las Nieves (segun corresponda). Controles por parte de
enfermeria y médicos: glucemia capilar, interrogar sobre
probables complicaciones (hipoglucemias, no manejo correcto

del sensor, olvido de tratamiento...).

4.4 Variables

Los datos obtenidos seran anonimizados e introducidos en una
plataforma electrénica ad hoc exclusiva para el registro de los datos
del estudio. Dos individuos externos al proyecto tendran acceso a esta
plataforma y seran los que se encargaran de introducir los datos del
grupo de intervencién o control. Antes de todo esto, se le enviara un
listado de los pacientes de su grupo para introducir sus datos

correctamente.

Los datos obtenidos en las variables secundarias en las consultas de

seguimiento se anotaran como habitualmente se realiza en Diraya v,
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ademas, se dispondra de dos hojas de Excel, cada uno con un listado

para incorporacion de los datos anonimizados de las variables. Las

dos hojas de Excel se envian por correo al correspondiente agente

externo encargado de incluir los datos en nuestra plataforma

programa ad hoc. Para saber que hoja de Excel pertenece a cada

agente, se reflejara un correo electrénico al inicio de cada listado.

Definicién de variables.

Cdédigo paciente: variable numérica que indica el orden de los
pacientes.

Centro de Salud: variable numérica cualitativa que hace
referencia al centro de salud que pertenece el paciente
(1=Chana, 2=Zaidin, 3= Gran Capitan)

Edad: variable numérica, cuantitativa continta. Se define como
el niumero de afios cumplidos de vida del paciente.

Sexo: variable cualitativa dicotdmica (1=mujer y 2= hombre)

Peso: variable cuantitativa continua, (kg). Al inicio y a los 3
meses

Talla: variable cuantitativa continua, (m). Al inicio y a los 3
meses.

IMC: variable cuantitativa continua, (Kg/m?). Al inicio y a los 3
meses.

HbAlc: variable cuantitativa continua. Al inicio y a los 3 meses.
Dosis de insulina total: variable cuantitativa continua. Al inicio
y a los 3 meses.

Dosis de insulina basal: variable cuantitativa continua. Al inicio

y a los 3 meses.

Dosis de insulina pandrial: variable cuantitativa continua. Al

inicio y a los 3 meses.
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e Numero de hipoglucemias: variable cuantitativa continua. Se
refiere al numero de hipoglucemias que ha podido hacer el

paciente intervenido y el control.

4.5 Descripcién y definicion de la intervencion de estudio.

Los pacientes a los que se les asignara de forma aleatoria la
monitorizacion flash llevaran el sensor de monitorizacion flash durante
12 semanas, cada 14 dias debe reemplazarse, ya que este el tiempo
méaximo recomendado por el fabricante para la utilizacién del aparato.
El sensor sera colocado en la parte postero-superior del brazo. Posee
un pequeiio filamento estéril que se inserta de forma subcutanea. Los
pacientes realizaran lectura puntual durante los diferentes dias,
ademas de la monitorizacion flash, con la idea de obtener lecturas de

mayor fiabilidad en momentos determinados.

Para que la toma de datos se realice en una mayor diversidad de
situaciones y similares entre los pacientes, los dias de registro
incluiran todas las tomas antes de cada comida y tras cada comida,
gue seran apuntados en su libreta de autocontrol de diabetes (Anexo
1) por el grupo control y el grupo de intervencion no sera necesaria ya
gue queda telemonitorizado en el sensor pudiendo descargarse los

datos.

A los pacientes a los cuales se les controlara por monitorizacion
capilar la intervencién sera de la misma forma, pero con un glucoémetro

capilar.

Se realizara medicion de todas las variables antes citadas,
anotandolas en un cuaderno de recogida de datos (Anexo 4).
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4.6 Seguimiento de los pacientes.

El estudio se terminara tras un seguimiento de 3 meses (12 semanas)
puesto que se necesita un minimo de 12 semanas de duracion para
poder obtener unos resultados fiables de los niveles de HbAlc y
comprobar su efecto duradero.

Los pacientes realizaran las visitas de seguimiento habitual en la

consulta de Enfermeria y Médico.

Primero se les citara telefonicamente a los pacientes en la sala de
juntas de cada centro de salud, para informar del proyecto con
solicitud de consentimiento informado previo al estudio. A los
pacientes que se incluyan en el proyecto se les citara: 1° visita para
extraccion de analitica de sangre y a la semana siguiente se volveria
a citar para valorar al paciente, recoger las variables a estudio y
colocacién del sensor a los pacientes asignados aleatoriamente (que
habria que cambiar cada 14 dias); 2° visita a los 3 meses (con nueva

analitica previa a la 2° visita), valorandose las variables a estudio.

Para resumir, seria una primera visita a consulta de Enfermeria y
Medicina y a los 3 meses una segunda consulta con Enfermeria y
Medicina, con una semana previa a cada visita, extraccion de analitica
de sangre para valorar el nivel de HbAlc en consulta. (Ver

cronograma).

4.7 Estrategia de andlisis

La variacion de los niveles de HbAlc desde el inicio hasta después de
la intervencion, entre los grupos de estudio, se mide para cada
resultado con la prueba T-Student de datos independientes. La
significacidon estadistica se fija en P < 0,05 por lo que los resultados

se presentaran como una diferencia de medias (IC del 95%).



4.8 Estrategia y descripcion de la busqueda bibliogréafica (de forma

breve)

Se realiz6 una busqueda general en la base de datos de Medline
utilizando la ventana de “MESH Datebase” y rellenando “diabetes”

AND “flash glucose monitoring”.

Ordene los articulos por relevancia y seleccione varios de ellos
atendiendo al titulo. Dentro de cada uno de ellos he localizado los
términos MESH que he ido anotando, los mas importantes: “diabetes
mellitus; flash; monitoring; diabetes mellitus type 2”, obteniéndose 58

resultados.

A partir de éstos términos MESH he podido acotar la busqueda
fitrando en primer lugar por ensayos clinico aleatorizados y
posteriormente ordenando por fechas. He ido realizando distintas
combinaciones de términos MESH, ampliandolos progresivamente
para incluir otros tipos de estudios.

5. CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO.

Inicio del proyecto a partir de junio de 2019, propuesto: 2 de
septiembre de 2019 hasta el 25 de noviembre de 2019 (3 meses de
seguimiento) y diciembre de 2019 para recogida de datos y resultado

final.



6. LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DE ESTUDIO. CONTROL.

A pesar de que nuestra innovadora intervencion en el ambito de la
Atencion Primaria, podrian existir varias limitaciones y sesgos de

estudio:

Cabe la posibilidad que algunos de los sujetos no participen, sobre
todo aquellos que tenga un peor control glucémico y pensar que los
que tenga control glucémico mejor decidan participar en el estudio.
Asi, los valores obtenidos podrian verse influido por estas variables.

Tiempo de la intervencion: van a ser 3 meses y los resultados que se
obtengan podrian no ser tan fiables como si se hicieses una
intervencién mas larga. Ademas, podria ser que hubiese reduccién de
la HbAlc por nuestra intervencidén, cuando seguramente se ha

producido por cambios en el ajuste del tratamiento insulinico.

Pérdidas durante la intervencion, ya que ésta requiere voluntad y
constancia de asistencia para el control. En periodos festivos como la
Navidad o la muerte de los pacientes participantes, aumentaria las

perdidas.

Segun los criterios de inclusion y exclusion, a la hora de extrapolar los
resultados a otros pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
tratamiento con insulina en mdultiples dosis como aquellos con
complicaciones cronicas, debe realizarse con cautela. Esto tendria

una baja validez externa.
6.1 Sesgos

Sesgo de clasificacion: No se puede controlar debido a que el
equipo terapeuta conoce el dispositivo que lleva cada paciente, ya que
no se puede realizar un control de doble ciego.

Sesgo de instrumento de medida: los sensores flash estan
calibrados de fabrica, mientras que los medidores de glucemia capilar
precisan calibracion periddica, dada la duracién del estudio tampoco
es previsible que necesite calibracion en ese tiempo, porque se suele

calibrar cada 6 meses o al afo.



Sesgo de confusidn: se minimiza al estar condicionada la seleccion

al diagnéstico, tipo de terapia con insulina y nivel de HbAlc.

Sesgo de seleccion: para intentar evitar pérdidas durante el
seguimiento, abandono del estudio por dificultad para seguirlo o
negativa a participar, se intentara realizar los procedimientos lo méas
sencillo posible para el paciente y en las mejores condiciones que se

pueda.

. PROBLEMAS ETICOS.

Se entregard hoja de informaciébn al paciente (Anexo 2) y
consentimiento informado para su firma, previamente a la firma se

habra contestado a todas la dudas y cuestiones que se planteen.

Segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal, se mantendra& la completa
confidencialidad de los participantes y su caracter voluntario en formar
parte del grupo de estudio. Ademas, quedara especificado quien
tendra acceso a los datos para garantizar la confidencialidad de los

pacientes de estudio.

Se cumpliréa con el reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016 de proteccion de datos (RGPD).

El consentimiento informado (Anexo 3) se formulara atendiendo a los
criterios ético de la Declaracién de Helsinki, asi como respetando la
legislacién vigente espafiola para ensayos clinicos, recogido en RD
1090/2015.

Se actuara segun rigen los preceptos de la Ley 14/2007, de 3 de julio,

de investigacion biomédica.

Previo al comienzo del estudio, se tendrd que obtener la aprobacion

por el Comité Etico de Investigacion del area del Distrito Metropolitano
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de Granada, donde se presentara la documentacion demandada por

el mismo.

8. CRONOGRAMA Y ORGANIZACION DEL ESTUDIO

Equipo investigador

Personal de enfermeria

Enfermer@ X y Medic@ X

Personal de enfermeria

Enfermer@ X y Medic@ X

19



9. PRESUPUESTO

Los recursos materiales necesarios e instalaciones para su puesta en

marcha seran provistos por el Servicio Andaluz de Salud.

El coste de los sensores es de 100 euros por paciente y mes, por lo

gue seria: 45 pacientes x 300 euros = 13.500 euros.

Ninguno de los participantes en el estudio recibirdn alguna
remuneracion por su participacion en el mismo. El presupuesto se cifie

a los sensores.
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ANEXOS

Anexo 1.- Libreta de autocontrol de diabetes.

LIBRETA DE CONTROL %

NIVEL DE GLUCOSA EN LA SANGRE

Antes de la | Despuds de | Antes de
la comida | Lacena

iEHEEEm
i
i
i
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ANEXO 2.- DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del proyecto/estudio: Propuesta de mejora del control glucémico mediante
monitorizacion flash en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en terapia con
multiples dosis de insulina desde Atencidn Primaria.

Version de la HIP: 1 Fecha de la version: CENTRO:
14/03/2019

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion de Area del Distrito Metropolitano de Granada y cumple con los
requisitos legales y cientificos propios de este tipo de investigaciones.

Nuestra intencidn es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
gue pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que
le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico y otros profesionales de la salud, ni
se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

El control de glucemias es lo principal en el manejo de la diabetes mellitus
y sus probables complicaciones. En la diabetes mellitus tipo 2 la terapia con
multidosis de insulina, conlleva riesgo de hipoglucemias, por lo que es muy
importante la deteccién precoz. Por esta razon, las personas con diabetes
mellitus tipo 2 que realizan el autocontrol de la glucosa con el glucometro
pueden confiar en su precision, sin embargo, hay factores como errores de
manejo, condiciones ambientales extremas, alteraciones en sangre o
interferencias de medicamentos que pueden falsificar las lecturas,
pudiendo, asi, llevar al paciente a errores en el tratamiento, como por
ejemplo, dosis errénea de insulina 'y con el riesgo de hipoglucemias que ello
puede suponer si se comete algun error. Para ello se esta comenzando a
utilizar como alternativa un novedoso sistema de monitorizacion de la
glucemia, llamado monitorizacion flash. Este permite detectar variaciones
de la glucosa circulante en cualquier momento del dia. Por lo que podria
suponer un avance en la mejoria del control glucémico en los pacientes con
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diabetes mellitus tipo 2 en terapia con multiples dosis de insulina en
Atencion Primaria y con ello una mejor prevencion de las posibles
complicaciones relacionadas con la diabetes a largo plazo. Los pacientes a
los que se les asignara de forma aleatoria la monitorizacion flash llevaran
el sensor de monitorizacion flash durante 12 semanas, cada 14 dias debe
reemplazare, ya que este es el tiempo maximo recomendado por el
fabricante para la utilizacion del aparato. El sensor seré colocado en la parte
postero-superior del brazo. Posee un pequefio filamento estéril que se
inserta de forma subcutanea. A los pacientes a los cuales se les controlara
por monitorizacién capilar la intervencidn sera de la misma forma, pero con
un glucometro capilar. Se realizaran dos visitas: 1° visita para extraccion de
analitica de sangre y a la semana siguiente se volvera a citar para valorar
al paciente, recoger los datos y colocacion del sensor y una 2° visita a los
3 meses con una analitica previa a la 2° visita. Es importante recalcar que
estos datos van a ser anénimos sin dar a conocer ni vuestro nombre ni
vuestro numero de historia clinica, para ello se pondran cédigos secretos
que solo conocera el equipo investigador. Esta investigacion no presenta
ningln inconveniente ni riesgo, vuestros datos siempre van a estar
protegidos.

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION
EN EL ESTUDIO.

La participacion en dicho estudio no presenta ningun riesgo para la salud.
Respecto a los beneficios, es posible que no obtenga ningun beneficio de
su participacion en el estudio de investigacion, aunque los resultados
obtenidos de éste estudio pueden ser Utiles para las personas con diabetes
como usted.

5. DATOS DE CONTACTO DE URGENCIA PARA PROBLEMAS DEL
ESTUDIO

En caso de que desee formular preguntas acerca del estudio o dafios
relaciones con el mismo contactar con el investigador principal del estudio
Dra. Verénica en el numero de teléfono *****1175.

6. CONFIDENCIALDAD

En primer lugar, hay que decir que esta investigacion ha sido aprobada por
el Comité Etico del Area del Distrito Metropolitano de Granada. Como ya se
ha explicado anteriormente todo va a ser anonimizado sin poner en ningun
momento vuestro nombre o numero de Historia Clinica. Para ello se
inventaran codigos secretos a la hora de escribir cada caso.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes, se ajustara a lo dispuesto en la
Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales, asi como el Reglamento
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016,
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relativo al tratamiento de datos personales, asi como cualquier norma y/o
legislacion que le sea de aplicacion.

De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de
datos, para lo cual debera dirigirse a su médico de referencia en el estudio.
Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
codigo y s6lo su médico de referencia del estudio o colaboradores podran
relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada a personas alguna salvo excepciones, en caso
de urgencia médica o requerimiento legal.

Solo se tramitaran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el
estudio, que en ningun caso contendran informacion que le pueda
identificar directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccién, n° de
la seguridad social, etc...En el caso de que se produzca esta cesion, sera
para los mismos fines del estudio descrito y garantizando Ila
confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion de la legislacion
vigente en nuestro pais. El acceso a su informacion personal quedara
restringido al médico y enfermera de su centro de referencia del estudio,
colaboradores, autoridades sanitarias, al Comité Etico de Investigacion
Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precien para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislaciéon
vigente. El acceso a su historia clinica ha de ser s6lo en lo relativo al
estudio.

7. OTRA INFORMACION RELEVANTE:

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, no
se afadira ningun dato nuevo a la base de datos y, puede exigir la
destruccion de todas las muestras identificables previamente obtenidas
para evitar la realizacion de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los
investigadores del mismo lo consideran oportuno, ya sea por motivos de
seguridad, por cualquier acontecimiento adverso que se produzca o porque
consideren que usted no esta cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion
adecuada del motivo por el que se ha decidido su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con
los procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su
participacion recibirAd el mejor tratamiento disponible y que su médico
considere el mas adecuado para su enfermedad.

MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION

El Equipo Investigador.
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Anexo 3.- Consentimiento informado escrito al paciente.

(Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el/la

investigador-a y otro el/la paciente)

Titulo del estudio: “Propuesta de mejora del control glucémico
mediante monitorizacion flash en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 en terapia con multiples dosis de insulina desde Atencion

Primaria”.

(Nombre y Apellidos)

He leido la hoja de informacidén que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado CoN: ... s e e e e

(Nombre del investigador-a)

Comprendo que la participacion de el/la paciente es voluntaria.
Comprendo que el/la paciente puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Asi, presto mi conformidad para que ...........cccciiiiiiiiici
(nombre de el/lla participante), participe en este estudio y doy mi
consentimiento parael acceso y utilizacién de los datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

Firma de el/la paciente: Firma de el/la investigador-a:
Nombre y apellidos: Nombre y apellidos
Fecha: Fecha:
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ANEXO 4.- CUADERNO DE REGOCIDA DE DATOS

NUimero de CRD:

Centro:

“Propuesta de mejora del control glucémico mediante monitorizacién flash en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en terapia con multiples dosis de insulina desde Atencién
Primaria”.

CRD: Cuaderno de Recogida de Datos

Datos del Investigador:

(Apellido, APellido, NOMDBIE)....cc ittt ettt st et ere et st e et aes s etesbe s esbesarssrsesesrennans
Fecha cumplimentacién -Dia /............ [, MeS: [ /, Af0: 20 /...oun.... /

Investigador:  1-MFyC ] 2.-Enfermer@ L]

Ambito trabajo: 1-Ambulatorio L] 2:0tros Lo

CIUAAA: covervieneeeiionnisneecrresntihucobusssseonnosvesrosseaonnes L N0 L M TSN (Moo I 0 ol M 0 ol ...

Datos del Paciente:

2 Iniciales de apellido y 2 de nombre /............ S /

N Historia CliNICa: /...ooeeeeevie e et e /

Fecha de nacimiento del paciente: - Dia/................. [, MeS: [, [, ARO /.oouereee. /
Sexo: 1-varén [ 2-Mujer ]

Pais de Nacimiento:

Historia de Diabetes:
Historia familiar diabetes: (se pueden sefialar varias casillas)

1-No [ 2-Padre L1 3-mMadre L1 4-Hermano [ 5-Hijo 1 6-Abuelo L]
Edad al diagnodstico de la DM:  /.....cccvveecvenevenen. / afios
Motivo diagndstico DM: 1-Analitica ] 2-Descompensacion aguda (] 3-cetosis []

4-Triada [] 5-Complicacion crénica L] 6-OtroS....veeeeeeireere e L]

TipodedM: 1-DM1 L1 2oM2 1 3-0tros..ceccce. []  4-Desconocido []
Tratamiento actual: (se pueden sefalar varias casillas)

1-Dieta sola ] 2-SU ] 3-Met|:| 4-Glitaz ] 5-Glinida ] 6-Insulina ] 7- Gliptina ] 8-Nada ]
9-Desconocido ]

Autoanalisis glucemia capilar: 1-No[]  2-si [1 3-Desconocido []

Sensor de monitorizacién flash: 1-No [ 2-si [

28



RV 4= 1 = T 2 S

Exploracion Fisica:

[ yeeeene) mmol/I

Tratamiento:

Dosis de insulina total: ......ccccovvvviveeenenes
Dosis de insulina basal: ......cccoveeeeneenene

Dosis de insulina pandrial: ......................

............... ul

................ ul

.................. ul

Complicaciones:

Numero de hipoglucemias: .....................

(6 d - ITN— T W R N . T

Observaciones:
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