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Resumen.

Introduccién. Las personas con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) presentan peor calidad de suefio percibida
que la poblacion general. Los sistemas de monitorizacién de glucosa, como el FreeStyle Libre 2%, han
demostrado mejorar distintos parametros de control glucémico y reducir el miedo a las hipoglucemias,
pudiendo estos relacionarse con una mejoria del descanso nocturno. El uso de estos dispositivos podria ser
clave para mejorar la calidad de suefio en personas con DM1. Objetivos. Evaluar si existe una mejoria de
la calidad de suefio percibida en personas con DM1 tras 3 meses de uso del sistema FreeStyle Libre 2® De
forma secundaria valorar si existe una mejora en el control glucémico y reduccion del miedo a las
hipoglucemias y si estas se correlacionan con la calidad del suefio percibida. Material y métodos. Estudio
observacional prospectivo que incluye personas con DM1 que iniciaron uso del sistema FreeStyle Libre 2®
entre mayo y diciembre de 2021. Se recopilaron de Abucasis datos demograficos, afios de evolucién y
complicaciones crénicas de DM1. Al inicio y los 3 meses se determind la HbAlc y se pasaron el
cuestionario de calidad de suefio Pittsburgh (PSQI) y la subescala 1 del miedo a la hipoglucemia (ESHFS).
Se evaluaron los registros de control glucémico del dispositivo durante las dos primeras y Gltimas semanas:
tiempo en rango, de hipoglucemia e hiperglucemia, riesgo de hipoglucemia nocturna y variabilidad
glucémica (%CV). A los 3 meses se preguntd por el uso del sistema de alarma y su interferencia con el
suefio. Analisis descriptivo y comparativo con test t-Student para datos apareados y correlacion de variables
a través del programa IBM® SPSS® Statistics con un p<0.05. Resultados. Se analizaron 37 pacientes. La
puntuacion global del PSQI fue 5.84+3.92 antes y 5.22+3.29 después del uso del sistema (p=0.243). 16
(43.24%) y 15 (40.54%) pacientes tenian puntuaciones globales >5. No se observaron diferencias en
ninguno de los componentes. Las puntuaciones del ESHFS fueron 50.97+13.88 y 42.32+15.48 (p<0.001).
La HbAlc basal fue 7.9+1.52% y a los 3 meses 7.24+1.03% (p=0.018). Sin diferencias significativas en el
resto de variables de control glucémico. No se observa correlacion entre los cambios en la variable de
calidad de suefio y los de control glucémico ni miedo a las hipoglucemias. 9 (24.3%) pacientes refirieron
un empeoramiento de la calidad de suefio, 9 (24.3%) desactivaron o no activaron el sistema de alarma, de
estos, 4 (44.4%) lo hicieron porque esta interferia en su descanso. Conclusiones. No se observa mejoria de
la calidad de suefio percibida en personas con Diabetes Mellitus tipo 1 tras 3 meses de monitorizacion flash

de glucosa con el sistema FreeStyle libre 2®:

Palabras clave. Diabetes Mellitus tipo 1, calidad de suefio, indice de Pittsburgh, monitorizacion flash de

glucosa, sistema FreeStyle Libre 2®, tecnologias en diabetes, miedo a la hipoglucemia.



Abstract

Introduction. People with type 1 DM have worse self-reported sleep quality than the general population.
Flash glucose monitoring systems, such as FreeStyle Libre 2%, have been shown to improve glycemic
control and reduce the fear of hypoglycaemia, which may be related to an improvement in night’s rest. The
use of this system could be the key to improve the quality of sleep in people with DM1. Objective. To
assess if there is an improvement in the self-reported quality of sleep in people with DM1 after 3 months
of using the FreeStyle Libre 2® system. Secondarily, we will assess if there is an improvement in glycemic
control and a reduction in fear of hypoglycemia and whether these correlate with the perceived quality of
sleep. Method. Prospective observational study that includes people with DM1 who started using the
FreeStyle Libre 2% system between May and December 2021. Demographic data, years of evolution and
chronic complications of DM1 were collected from Abucasis. At baseline and 3 months, HbAlc was
measured, and the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) and Hypoglycemia Fear Survey (EsSHFS) were
administered. The glycemic control records of the device during the first and last two weeks were evaluated:
time in range, hypoglycemia and hyperglycemia, risk of nocturnal hypoglycemia and glycemic variability
(%CV). At 3 months, we asked about the use of the alarm system and its interference with sleep. Descriptive
and comparative analysis with t-Student test for paired data and correlation of variables was obtained using
the IBM® SPSS® Statistics program with p <0.05. Results. 37 patients were analyzed. The global PSQI
score was 5.84+3.92 before and 5.22+3.29 after the use of the system (p=0.243). 16 (43.24%) and 15
(40.54%) patients had global scores >5. No differences were observed in any of the components. The
EsHFS scores were 50.97+13.88 and 42.32+15.48 (p<0.001). Baseline HbAlc was 7.9+1.52% and at 3
months 7.24+1.03% (p=0.018). There weren’t significant differences in the rest of the glycemic control
variables. No correlation was observed between the changes in the sleep quality variable and those of
glycemic control or fear of hypoglycemia. 9 (24.3%) patients reported a worsening of sleep quality, 9
(24.3%) deactivated or did not activate the alarm system, out of these 9, 4 (44.4%) did so because it
interfered with their rest. Conclusions. No improvement in self-reported sleep quality is observed in people
with Type 1 Diabetes Mellitus after 3 months of flash glucose monitoring with the FreeStyle Libre 2®

system.

Keywords. Type 1 diabetes, sleep quality, Pittsburgh index, flash glucose monitoring, FreeStyle Libre 2®,

diabetes technology, fear of hypoglycemia.
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1. Introduccién

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad metabolica cronica autoinmune en la que
se produce una destruccion de las células B de los islotes pancreaticos, con el consecuente déficit
de insulina. El tratamiento sustitutivo con insulina, simulando el patron de secrecién fisioldgico,
tiene como objetivo mantener la concentracion de glucosa en un rango dptimo y prevenir asi la
aparicion de complicaciones. Para la optimizacion de este tratamiento, es fundamental la
automonitorizacion de la glucemia, clasicamente realizada mediante determinacion de glucemia

capilar a través de puncion digital (1-3).

La elevada carga de autocuidado que la DM 1 implica puede tener un gran impacto en la calidad
de vida con repercusiones negativas a nivel psicosocial (3,4). Uno de estos efectos negativos,
documentado de forma frecuente a lo largo de la vida de personas con DM1, podria ser una peor

calidad de suefio (5-7).

La evidencia actual sugiere que existe una relacion bidireccional entre el control glucémico y la

calidad de suefio (1,2).

Algunos estudios han mostrado cambios en la arquitectura del suefio en personas con DM1 como
consecuencia de aspectos tanto fisioldgicos como conductuales de la diabetes y su control (1).
Las fluctuaciones réapidas de la glucemia, variabilidad de la glucosa, frecuencia de hipoglucemias
nocturnas y el miedo asociado a presentarlas, asi como los despertares y medidas de autocuidado
nocturno son algunos de los factores que se han propuesto como responsables de la alteracién del
suefio (1,2,8-10). Diferentes circunstancias, como las alarmas de los sistemas de monitorizacion
de glucosa podrian interferir también en el descanso (2). Pese a que la literatura es escasa, la
propia hiperglucemia también podria estar implicada en la alteracion del suefio a través de

modificaciones en la secrecion de melatonina (1,2,8-10).

Destacar que la reduccion de la respuesta simpatico-adrenal y de la capacidad para detectar la

hipoglucemia durante el suefio podria generar angustia en estos pacientes y repercusiones



negativas en su descanso nocturno (11). Se ha informado que, incluso presentar hipoglucemias
nocturnas no graves, interrumpen el suefio, asociandose a dificultades para volver a dormirse tras

tratarlas (1,12-14).

A su vez, la escasa duracion y mala calidad de suefio se han relacionado con un peor control
glucémico, cifras mas elevadas de hemoglobina glicosilada (HbALc), mayor progresion de la
enfermedad y desarrollo de complicaciones. Se ha observado que incluso la restriccion de una
sola noche de suefio se asocia a una disminucion de la sensibilidad a insulina (1,15). Las peores
conductas de autocuidado y autorregulacion tras el mal descanso nocturno se han vinculado

igualmente con un control sub6ptimo (6).

Una mala calidad de suefio, ademas se relaciona con una peor calidad de vida percibida, un
aumento del riesgo cardiovascular y metabdlico y, segin algunos estudios, con una cognicion

global mas baja en pacientes DM1 de mas de 60 afios (1).

En la dltima década se han desarrollado sistemas de monitorizacion de glucosa intersticial que
permiten al paciente conocer de forma inmediata su nivel de glucosa sin necesidad de puncion
digital. Existen dos tipos de sistemas de monitorizacion: monitorizacion continua vy
monitorizacion flash. Mientras que en el primero se obtienen valores de glucosa constantemente,
en el segundo es necesario escanear el sensor colocado generalmente en la parte posterior del
brazo para disponer de informacidn, dependiendo la lectura por tanto de la frecuencia de escaneo.
Muchos de estos sistemas cuentan con sistemas de alarma ante hiper e hipoglucemias, que
permiten al paciente prevenir y detectar estos episodios, facilitando los ajustes de la

insulinoterapia tanto a corto como largo plazo (16).Ver Anexo 2.

Uno de los sistemas de monitorizacion flash es el FreeStyle Libre 2® financiado en la Comunidad
Valenciana para pacientes que sigan una terapia intensiva con insulina (multiples dosis diarias o
con bomba de insulina) y que realicen al menos 6 autocontroles de glucemia capilar al dia. Este
incorpora un sistema de alarma opcional y personalizable, que el paciente puede adaptar a sus

necesidades individuales.



El uso de sistemas de monitorizacion se ha relacionado con un mejor control glucémico, una
disminucién de las concentraciones de HbAlc, de la frecuencia de hipoglucemias moderadas-
graves y nocturnas, del tiempo transcurrido en hipoglucemia y de la variabilidad de la glucemia
(4,17). Ademas de ser altamente tolerados y faciles de utilizar, han demostrado mayor satisfaccion
con el tratamiento, menor angustia o miedo relacionado con la enfermedad y una mejoria de la

calidad de vida, siendo ademas coste-efectivas (4,17-21).

La mejora en los aspectos comentados, especialmente en el control glucémico y el miedo a la
hipoglucemia, asociadas al uso de estos sistemas podria ser clave para mejorar la calidad de suefio
en personas con DM1. No obstante, existe escasa literatura disponible sobre el tema y la que hay
se centra especialmente en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, y en caso de DM1

fundamentalmente en poblacion infanto-juvenil y sus cuidadores (1,2,10,22,23).

En el presente estudio se pretende evaluar la repercusion del sistema FreeStyle Libre 2® en la

calidad de suefio percibida de los pacientes con DM tipo 1.
2. Hipotesis

El uso del sistema de monitorizacién flash de glucosa FreeStyle Libre 2° se asocia a una mejoria

de la calidad de suefio percibida en personas con Diabetes Mellitus tipo 1.

3. Objetivos

Objetivo primario

Evaluar si existe una mejoria de la calidad de suefio percibida en personas con DM1 tras 3 meses

de monitorizacién flash de glucosa con el sistema FreeStyle Libre 2
Objetivos secundarios

- Evaluar si existe una disminucién del miedo a las hipoglucemias tras 3 meses de uso del sistema

FreeStyle Libre 2%



- Valorar si existe asociacion entre los cambios en la calidad de suefio percibida y el miedo a las

hipoglucemias.

- Evaluar si existe una mejoria del control glucémico tras 3 meses de uso del sistema FreeStyle

Libre 2®

- Valorar si existe asociacién entre los cambios en la calidad de suefio percibida y pardmetros de

control glucémico.
4. Material y métodos

Estudio prospectivo observacional.

Previo a su realizacion se obtuvo la aprobacion por parte del Comité de Etica del HGUE (c6digo
de registro: Pl 39/2021) asi como el Codigo de Investigacion Responsable de la Universidad

Miguel Hernandez (TFG.GME.EBC.PUG.210703).

Seleccidn de pacientes

Se incluyeron, tras firmar el consentimiento informado, aquellos pacientes diagnosticados de
Diabetes Mellitus tipo 1, que de forma libre y voluntaria quisieron participar en el estudio e
iniciaron uso del sistema de monitorizacion de glucosa FreeStyle libre 2® entre mayo y diciembre

de 2021.

En total 45 pacientes cumplieron criterios de inclusién durante este periodo, de los cuales 37

completaron el periodo de seguimiento.

Variables a estudio

Se recopilaron a través del programa Abucasis, de forma retrospectiva datos demogréaficos (edad,
sexo, IMC), asi como aquellos relacionados con el tratamiento y el control de la DML1: afios de
evolucion y complicaciones cronicas (nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia

diabética, IAM, ACV, enfermedad arterial periférica).



Tanto en la visita inicial, previa utilizacion del sistema FreeStyle Libre 2® como a los 3 meses de
uso del mismo, el personal de enfermeria del Servicio de Endocrinologia del HGUE determiné
las concentraciones de HbA1lc mediante el autoanalizador Alere Afinion™ AS100 y paso a los
pacientes el cuestionario de calidad de suefio Pittsburgh (PSQI) y la subescala 1 del miedo a la
hipoglucemia (Hypoglycemia Fear Survey, EsSHFS), ambos validados en lengua castellana

(24,25).

La version en castellano del PSQI cuenta con 19 items valorados del 0-3 que compondran 7
dimensiones: calidad subjetiva de suefio, latencia de suefio, duracién del suefio, eficiencia de
suefio habitual, perturbaciones de suefio, uso de medicacion hipnética y disfunciéon diurna.
Obtendremos una puntuacion global (0-21) y una de cada componente (0-3), relacionandose una
mayor puntuacion con una peor calidad de suefio. Puntuaciones globales mayores a 5 indican
trastornos del suefio clinicamente significativos, clasificandose a estos pacientes como “malos

dormidores”. Ver Anexo 5.

La EsHFS cuenta con 17 items a los que se asignara una puntuacion de 1-5, obteniéndose una
puntuacion total de 17-85 de forma que, cuanto mayor sea esta, mayor se considerara la

preocupacion del paciente por sufrir hipoglucemias. Ver Anexo 6.

Asi mismo, a los 3 meses, se preguntd a los pacientes si habian mantenido el sistema de alarma
incorporado al sensor activado y, en caso de que no fuera asi, si el motivo de la desconexion era

una interferencia con su suefio. Ver Anexo 7.

Igualmente se evaluaron los registros del sistema FreeStyle libre 2® durante las primeras dos
semanas de uso Yy las dos Gltimas a los 3 meses, con el objetivo de comparar el grado de control
glucémico. Las variables evaluadas fueron: tiempo en rango (glucemia entre 70 y 180 mg/dL),
tiempo de hipoglucemia (glucemia <70 mg/dL) e hiperglucemia (glucemia >180mg/dL), riesgo
de hipoglucemia nocturna y la variabilidad glucémica (%CV). Ademas, se valoro el tiempo de
uso del sensor, considerandose validos los datos solo en caso de que este fuera >70%. Ver Anexo

3.



Andlisis estadistico
Basado en el estudio de Cobry et al., un tamafio muestral de 40 pacientes daria una potencia de
0.94, con un 95% de confianza para lograr detectar una diferencia media de 1.25 puntos en las

puntuaciones del PSQI basales y a los 3 meses de uso del dispositivo (10).

Solo los participantes con datos previos y posteriores a la introduccion del sistema de
monitorizacion se incluyeron en cada analisis de datos. En total 37 pacientes cumplieron estos

criterios.

El analisis estadistico se realizé a través del programa IBM® SPSS® Statistics. Se realizaron las
pruebas de ajuste a la distribucion normal de todas las variables mediante el test no paramétrico
de Kolmogorov-Smirnov con un nivel de significacion del 5%. En la gran mayoria de los casos
las variables se ajustaron a la distribucion normal; no obstante, en los casos en los que no lo
hicieron, el tamafio muestral posibilité la aplicacion de procedimientos paramétricos para su
andlisis.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las variables. Para las variables categoricas y las
numeéricas discretas se realizo la tabla de frecuencias. Para las variables numéricas, continuas y
discretas se calcularon la media y desviacion estandar. Las diferencias entre los distintos
parametros clinicos/ analiticos se analizaron utilizando el test t de Student para datos apareados.
El nivel de significacion se establecio en 5%.

Se correlacionaron las diferencias antes y después de las variables de control glucémico (HbAlc,
tiempo en hipoglucemia, riesgo de glucosa nocturna baja, %CV) y del miedo a la hipoglucemia
con el cambio en la puntuacién global del indice de Pittsburgh. El calculo se realizé6 mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson, calculandose también el contraste de igualdad a cero de

este coeficiente y el p-valor asociado.

Aspectos éticos
El proyecto ha sido elaborado en base los principios fundamentales establecidos en la Declaracion
de Helsinki, en el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la

biomedicina, asi como en base a los requisitos establecidos en la legislacion espafiola (Ley
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14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica), asi como a la relativa a la de proteccion de

datos (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidon de Datos Personales y garantia de

los derechos digitales (LOPD-GDD).

5. Resultados

Caracteristicas poblacionales

De los 49 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, se analizaron 37 (75.51%): 4 fueron

excluidos por no cumplir criterios de inclusion y 8 no llegaron a completar el seguimiento. Ver

Figura 1. 20 (54.1%) fueron mujeres y 17 (45.9%) hombres. La edad media fue de 48.3 (£12.61)

afios, con un tiempo medio de evolucién de la enfermedad de 19.32 (x12.07) afios. EI 100% (37)

de los pacientes (37) seguian un régimen de insulinoterapia bolo-basal De los pacientes, 5 (13.5%)

presentaba neuropatia, 16 (43.2%) retinopatia, 9 (24.3%) nefropatia, 2 (5.4%) enfermedad arterial

periférica, 2 (5.4%) antecedente de accidente cerebrovascular (ACV) y 1 (2.7%) de infarto (IAM).

Ver Tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo de paciente

Pacientes excluidos
(diabetes pancreatopriva
postreseccion quirdrgica)

n=4

Muestra inicial |

n=49

Fallos en seguimiento

Muestra analizada
n=37

n=8
Tabla 1. Caracteristicas poblacionales.
Media + DE
Edad 48.3 £12.61
IMC 25.8 +5.32
Afios evolucion 19.32 £12.07
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n (%)

Sexo

Hombre 17 (45.9)

Mujer 20 (54.1)
Tratamiento

Bolo-basal 37 (100%)
Neuropatia 5(13.5)
Nefropatia 9 (24.3)
Retinopatia 16 (43.2)
Enfermedad arterial 2(5.4)
periférica
ACV 2(5.4)
IAM 1(2.7)

DE: desviacion estandar. ACV: accidente cerebrovascular. IAM: infarto agudo de miocardio.

Calidad de suefio

La puntuacién global del PSQI fue 5.84 (£3.92) antes y 5.22 (+3.29) después del uso del sistema
FreeStyle Libre 2® sin observarse diferencias estadisticamente significativas (p-valor=0.243).

Tampoco se observaron diferencias en cada componente del indice.

Por otra parte, 16 (43.24%) y 15 (40.54%) pacientes tenian puntuaciones globales >5 y podrian

considerarse “malos dormidores” antes y después respectivamente. Ver Tabla 2.

Miedo a hipoglucemia
Las puntuaciones del ESHFS fueron 50.97(+13.88) y 42.32(+15.48) antes y después de iniciar el
uso del sistema, existiendo diferencias estadisticamente significativas (p<0.001) y evidenciando

por tanto una mejoria en el miedo a la hipoglucemia. Ver Tabla 2.

Tabla 2. Calidad de suefio y miedo a hipoglucemias.

indice de Pittsburgh Basal 3 meses Test de t-Student
(Mediat DE) (Media £ con datos
DE) apareados
(p-valor)
Puntuacion Global PSQI 5.84 £3.92 5.22 £3.29 0.243
Componente 1. Calidad 1.05 +0.66 0.89 £0.52 0.245
subjetiva de suefio
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indice de Pittsburgh Basal 3 meses Test de t-Student
(Mediat DE) (Media £ con datos
DE) apareados
(p-valor)
Componente 2. Latencia 0.84 +0.89 0.81+0.81 0.845
de suefio
Componente 3. 1.30£1.02 1.22 £0.92 0.619
Duracion del suefio
Componente 4, 0.68 £1.0 0.49 0.9 0.268
Eficiencia de suefio
habitual
Componente 5. 0.92+0.49 0.92+0.49 1
Perturbaciones del
suefio
Componente 6. Uso de 0.30+0.85 0.32+0.94 0.856
medicacion hipndtica
Componente 7. 0.76+0.8 0.57+0.77 0.07
Disfuncion diurna
Basal 3 meses
n (%) n (%)
Puntuacion PSQI global
>5 16 (43.2) 15 (40.54)
Subescala 1 del miedo a Basal 3 meses Test de t-Student
las hipoglucemias (Mediat DE)  (Mediax DE) con datos
apareados
(p-valor)
Puntuacion ESHFS 50.97+ 13.88 42.32+15.48 <0.001

Control glucémico

significativas. Ver Tabla 3.

El tiempo de uso del sensor fue en todos los casos >70% (97.03£3.26 y 94.59+8.62 antes y

después) por lo que todos los datos obtenidos del mismo se consideraron validos.

La HbAlc basal fue 7.9% (+1.52) y a los 3 meses 7.24 % (+1.03) con diferencias significativas

(p= 0.018). En el resto de variables de control glucémico no se observaron diferencias
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Tabla 3. Parametros de control glucémico.

Basal 3 meses Test t-Student para
(Mediax DE) (Media = DE) datos apareados
(p-valor)
HbA1c (%) 7.9+1.52 7.24+1.03 0.018
Tiempo en rango (%) 62.3+17.39 62.0+17.84 0.839
Tiempo por encima de rango (%)  33.95+18.17 34.41+18.61 0.789
Tiempo por debajo de rango (%) 3.76+3.58 3.92+4.29 0.747
%CV (%) 36.01+6.75 35.21+9.32 0.514
GMI (%) 7.19+0.76 7.2+0.76 0.842
Riesgo Glucosa Baja nocturna 2.05+0.71 2.0+0.71 0.644

%CV: coeficiente de variacion de glucosa. GMI: Indicador de gestion de glucosa.

Correlacion de variables

No se ha encontrado una correlacidn significativa entre los cambios en las variables de calidad de
suefio (puntuacidn global del PSQI) y HbAlc (p-valor=0.302), el miedo a las hipoglucemias (p-
valor=0.839), el riesgo de glucosa baja (p-valor=0.898), el % de tiempo en hipoglucemia (p-
valor=0.869) ni en el coeficiente de variacion de glucosa (p-valor=0.855).

Igualmente se valoro si existia una correlacion entre la HbAlc y el ESHFS sin ser esta significativa
(p-valor 0.062).

Finalmente comentar que el GMI mostr6 una correlacion significativa con la HbAlc, pero
Unicamente en el segundo periodo de evaluacién. Todos los resultados estan recogidos en la Tabla

4.

Tabla 4. Correlacién de variables.

Correlacion de Pearson (r) p-valor
Pittsburgh- HbAlc 0.174 0.302
Pittsburgh- ESHFS 0.035 0.839
Pittsburgh- %tiempo bajo de 0.028 0.869
rango
Pittsburgh- R glucosa baja 0.022 0.898
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Correlacion de Pearson (r) p-valor
Pittsburgh-%CV -0.031 0.855
EsHFS- HbAlc 0.218 0.062
HbA1cPAAL- GMIBASA 0.185 0.272
HbA1c? MESES. GM |3 MESES 0.882 <0.001

Interferencia del sistema de alarma

Un total de 28 pacientes (75.7%) mantuvieron el sistema de alarma conectado mientras que 9
(24.3%) lo desactivaron o no lo activaron. De los pacientes que no utilizaron el sistema de alarma
(n=9), 5 (55.5%) refirieron un empeoramiento subjetivo de la calidad de suefio desde el inicio de

uso del sistema y 4 (44.4%) desactivaron la alarma porgue esta interferia con su descanso.

Por dltimo, destacar que, aunque 9 pacientes (24.3%) refirieron un empeoramiento subjetivo de
su calidad de suefio desde el inicio de uso del dispositivo, de ellos 4 (44.4%) mantuvieron las

alarmas conectadas. Ver Tabla 5.

Tabla 5. Interferencia alarma.

n (%)

¢Mantiene la alarma activada? (n=37)

Si 28 (75.7)

No 9 (24.3)
¢La desconexion es por la interferencia de alarma con el descanso? (n=9)

Si 4 (44.4)

No 5 (55.6)
Empeoramiento subjetivo desde inicio de uso del dispositivo (n=37)

Si 9 (24.3)

No 28 (75.7)
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6. Discusion

Los resultados del presente estudio no han podido demostrar una reduccion significativa en las
puntuaciones del indice de Pittsburgh tras 3 meses de uso del sistema FreeStyle libre 2® es decir,

no se observa una mejoria de la calidad de suefio percibida en este grupo de pacientes.

Conviene destacar la escasez de estudios en los que se valore la calidad de suefio en usuarios
adultos de sistemas de monitorizacién de glucosa intersticial, especialmente del sistema FreeStyle

Libre 2®

Un estudio de disefio similar, publicado por Cobry et al., en el que los pacientes iniciaban un
sistema hibrido de circuito cerrado, tampoco encontré diferencias en la calidad de suefio
autoinformada tras la introduccion del mismo (10). Previamente, Ayman et al. demostraron que
el uso del sistema FreeStyle Libre® una version anterior a Libre 2® que no dispone de sistema de
alarmas, si mejoraba la calidad de suefio en personas con DM1 tras 3 meses de uso. Observaron
una mejoria de la puntuacion de PSQI global (8,7+2,5 frente a 3,9+1,5; p < 0,001) y de todos sus

componentes (p< 0,05) a excepcion del componente “perturbacion del suefio” (3).

La ausencia de sistemas de alarma incorporados, asi como las diferentes puntuaciones basales en
el PSQI respecto a las observadas en este estudio podrian ser la causa de la diferencia de
resultados. Revisiones previas sugieren que los sistemas de alarma podrian interferir con el
descanso. Un estudio narrativo basado en encuestas observd que, pese a que la mayoria de
pacientes referian un mejor descanso con el uso del sensor y “sentirse mas seguros durante la

noche”, algunos contaban “perturbaciones nocturnas™ por las alarmas (1).

Anticipando esta posibilidad, al finalizar el estudio se pregunté a los pacientes si habian percibido
un empeoramiento de su calidad de suefio desde que comenzaron a usar el sistema, si habian
desconectado las alarmas y en caso de que asi fuera, si el motivo de desconexion fue su
interferencia con el descanso. Mientras que el 24.3% (n=9) refirieron un empeoramiento de su
suefio tras el inicio de uso, el 13.51% (n=5) desconectaron la alarma como consecuencia de dicha

interferencia. Estos resultados sugieren que, aunque las alarmas si pueden afectar al descanso,
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con independencia de estas, otros factores asociados al uso del dispositivo pueden interferir en el
suefio de los individuos que los utilizan. Las posibles molestias derivadas de llevar el sensor, la
necesidad en ocasiones de modificar la posicion del suefio para evitar presionarlo, el miedo a la
caida del mismo, a pérdidas de sefial o lecturas aberrantes durante el suefio podrian ser otras de

las causas por las que no se produce una mejoria en la calidad de suefio percibida.

Pese a todo, conviene resaltar que tampoco se ha encontrado un empeoramiento de la calidad del
suefio, de hecho, las puntuaciones del PSQI tanto globales como de la mayoria de los componentes

han mejorado ligeramente, aunque sin alcanzar significacion.

Remarcar que, al inicio del estudio, un 43.2% de los pacientes podian ser clasificados como
“malos dormidores” segun el indice de Pittsburgh, resultados acordes a hallazgos previos y que

sugieren gue los pacientes con DM1 si presentan una mala calidad de suefio (5,9,26).

En cuanto al miedo a las hipoglucemias, se ha objetivado una reduccién significativa y notable
en la puntuacion de la ESHFS. El uso de “tecnologias de la diabetes” como son los monitores de
glucosa se han asociado con una mayor sensacion de control de la enfermedad que explicaria la

reduccidon del miedo a eventos hipoglucémicos (21).

La mayor preocupacion por los niveles bajos de glucosa obliga en ocasiones a los pacientes a
realizar comprobaciones nocturnas interrumpiendo su descanso, es por ello que el miedo a las
hipoglucemias se ha propuesto como un factor asociado a una mala calidad de suefio (21,26).
Varios estudios han corroborado que existe una asociacion negativa entre ambos (3,17), si bien
en este estudio no se ha observado una correlacion. Esto puede deberse a varias causas. La calidad
de suefio estd influenciada por muchos otros factores, como el uso de alarmas comentado
anteriormente, que pueden condicionar que la mejora en el miedo no sea suficiente para mejorar
por si misma finalmente el descanso nocturno. Ademas, el uso del sistema puede requerir un
tiempo para adaptarse al mismo y aumentar la confiabilidad en él, por lo que existe la posibilidad
de que los pacientes continten verificando si los niveles registrados son acertados o si los sistemas

de alarma funcionan de forma adecuada durante la noche (17).
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Igualmente valoramos la asociacion entre miedo a hipoglucemias y HbAlc sin encontrar una
correlacion significativa. Esta asociacidn ha sido inconsistente entre los estudios (21), si bien es
cierto que se reconoce como una de las principales barreras para conseguir un control glucémico
Optimo, asociandose a conductas inapropiadas que buscan mantener niveles elevados de glucosa

(18,27).

Respecto al control glucémico tras la introduccion del sistema, se ha observado una reduccién
significativa de la HbAlc (7.9+1.52 a 7.24+1.03; p-valor 0.018) en consonancia con los resultados
de publicaciones previas (3,4,28). No obstante, a diferencia de estudios anteriores, no se ha podido
objetivar mejoria en otros pardmetros evaluados como el tiempo en rango, tiempo de

hipoglucemia, GMI, 0 %CV (4,28,29).

Destacar que, aungue la hipoglucemia nocturna se ha relacionado con una peor calidad de suefio,
los individuos incluidos en este trabajo presentaban basalmente tiempos de hipoglucemia bajos,
dentro del rango objetivo propuesto por las guias de practica clinica (<5%), que se mantuvieron
a los 3 meses. Es posible que un perfil de pacientes con mayores tasas de hipoglucemia pudiera
haberse beneficiado mas del sistema desde el punto de vista del suefio y haber observado cambios.
Lo mismo sucede con la variabilidad de glucosa, presentando valores cercanos a los

recomendados (<36%) ya basalmente (1).

Sobre la correlacion del control glucémico y la calidad de suefio la literatura arroja resultados
contradictorios. Algunos estudios no han encontrado asociacion (5,6,9), mientras que otros si han
relacionado una peor calidad de suefio autoinformada y duraciones mas cortas de suefio (<6 horas)
con niveles mas altos de HbAlc, una mayor variabilidad glucémica (particularmente cuando es
nocturna y los cambios son rapidos) (1,8,26) o hipoglucemias, especialmente nocturnas incluso
aunque no fuera identificadas (1,2,6,13,30). Subrayar que, cuando la calidad de suefio es valorada

de forma objetiva a través de la actigrafia no se ha correlacionado con un peor control glucémico

(6).
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El presente estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, no se ha podido alcanzar el
tamafio muestral estimado, lo que puede haber afectado a la capacidad para detectar cambios. Las
pérdidas durante el seguimiento que se han presentado son una de las dificultades que pueden
darse en estudios prospectivos. Igualmente, el sesgo de recuerdo es una posibilidad que debe

tenerse en cuenta en cualquier estudio que utilice cuestionarios.

Por otro lado, algunos pacientes pueden precisar mas tiempo para optimizar el manejo de un
nuevo dispositivo y alcanzar una sensacion de comodidad y confianza en el sistema, por lo que
es posible que un tiempo mas prolongado de seguimiento pudiera haber objetivado una mejoria

de la calidad de suefio.

Finalmente destacar el perfil glucémico basal de los pacientes incluidos que, pese a no presentar
un control éptimo, al aproximarse a los objetivos, podria no ser el que mas se beneficiara del uso
del sistema. Es posible que se encontraran diferencias significativas en pacientes con perfiles mas
desfavorables. El problema es que la mayoria de estos pacientes ya utilizan este dispositivo o
similares lo que hace dificil plantear nuevos estudios con este disefio (antes y después de uso de

sistema de monitorizacion).

7. Conclusiones

= No se observa una mejoria significativa de la calidad de suefio percibida en personas con
Diabetes Mellitus tipo 1 tras 3 meses de monitorizacion flash de glucosa con el sistema
FreeStyle libre 2®

= El miedo a las hipoglucemias se reduce de forma significativa tras 3 meses de uso del
sistema FreeStyle Libre 2®

= El control glucémico evaluado a través de la HbAlc mejora significativamente tras 3
meses de uso del sistema FreeStyle Libre 2

= No se observa correlacion entre los cambios en la calidad de suefio percibida y la
reduccion del miedo a las hipoglucemias o la mejoria de los distintos parametros de

control glucémico.
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10.Anexo

10.1 Abreviaturas

DM1: diabetes Mellitus tipo 1.

HbAlc: hemoglobina glicosilada.

HGUE: Hospital General Universitario de Elche.

PSQI: indice de calidad de suefio de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality Index)
EsHFS: subescala 1 del miedo a la hipoglucemia (Hypoglycemia Fear Survey)
GMLI: indicador de la gestion de glucosa.

%CV: coeficiente de variacion de glucosa.

IMC: indice de masa corporal.

ACV: accidente cerebrovascular.

IAM: infarto agudo de miocardio.

10.2 Funcionamiento Sistema FreeStyle libre 2®

Un sensor, disefiado para durar 14 dias, es insertado en la cara posterior del brazo del paciente y
actualizara cada minuto los niveles de glucosa intersticial mediante una reaccion enzimatica. No
precisan calibracion y son lo suficientemente precisos (diferencia relativa media absoluta
(MARD) del 9,2 % para adultos) como para tomar decisiones clinicas sobre la dosificacion de

insulina sin necesidad de puncion digital de confirmacion (16).

La informacion se almacenara durante un maximo de 8 horas por lo que el paciente/cuidador debe

realizar minimo una lectura en ese periodo, bien a través de un monitor o bien a través del teléfono
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movil (App FreeStyle LibreLink) colocandolos a 1-4 cm del sensor. Los valores de glucemia solo
se podran obtener cuando el paciente escanee activamente el sensor. Dispone de un sistema
opcional de alarmas personalizables gracias a un chip Bluetooth Low Energy en su sensor-

trasmisor aunque este no puede configurarse segun tramo horario (16).

Tras cargar los datos, estos estaran disponibles en la plataforma LibreView que permite tanto a

los pacientes como a los proveedores de atencion sanitaria evaluar la evolucion (16).

10.3 Sensor y monitor FreeStyle Libre 2®

Figura 2. Fotografia sensor y monitor FreeStyle Libre 2®

10.4 Informe plataforma LibreView

Informe AGP

27 agosto 2021 - 9 septiembre 2021 (14 Dias) lerev’ew
ESTADISTICA Y OBJETIVOS DE GLUCOSA TIEMPO EN RANGOS
27 agosto 2021 - 9 septiembre 2021 14 Dias
El sensor de tiempo esta % activo 99%
Muy alto 10%
>250 mg/dL (2h 24min)
Rangos y objetivos para Diabetes de tipo 1 o tipo 2
250
Rangos de glucosa Objetivos % de lecturas (Hora/Dia)
Rango obietivo 70-180 mg/dL Mayor que 70% (16h 48min) Alto 45%
Por debajo 70 mg/dL Menor que 4% (58min) 101 - 250 mghdL. (10h 45min)
Por debajo 54 mg/dL Menor que 1% (14min)
Por encima 180 mg/dL Menor que 25% (6h) 180 Rango objetivo 45%
Por encima 250 mg/dL Menor que 5% (1h 12min) 70 - 180 mg/dL (10h 48min)
Cada 5% de aumento en el tiempo en el rango (70-180 mg/dL) es clinicamente beneficioso.
R Bajo 0%
Glucosa promedio 186 mgiaL . 54 68 mg/dL (omin)
Indicador de gestion de glucosa (GMI) 7,8% o 61 mmol/mol 54 _C_
- o Muy bajo 0%
Variabilidad de la glucosa 25,6% <54 mg/dL (Omin)

Definido como porcentaje de coeficiente de variacién (%CV); cbjetivo £36%

Figura 3. Informe AGP.
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PERFIL DE GLUCOSA AMBULATORIO (AGP)

AGP es un resumen de valores de glucosa del periodo de informe, con mediana (50 %) y otros percentiles mostrados como si ocurriesen en un solo dia.

350mg/dL

95%
250 75%

509
180— ™ PN 1 %0%
— 25%

Rango objetivo 5%

L 70
54
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00

Figura 4. Perfil de glucosa ambulatorio (AGP)

A través del grafico AGP obtenemos un resumen visual que nos permite identificar patrones y

tendencias en el control diario de glucosa para ayudarnos en la toma de decisiones.

10.5 Indice de calidad de suefio de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality
Index)

INSTRUCCIONES:

Las siguientes preguntas hacen referencia a como ha dormido Vd normalmente durante el Gltimo mes. Intente
ajustarse en sus respuestas de la manera méas exacta posible a lo ocurrido durante la mayor parte de los dias y
noches del ultimo mes.

iMuy importante! CONTESTE A TODAS LAS PREGUNTAS.

oINS =

5

Durante el altimo mes ¢Cual ha sido, normalmente, su hora de acostarse?

¢Cuanto tiempo habra tardado en dormirse, normalmente, las noches del altimo mes? min
Durante el altimo mes, ;a qué hora se ha levantado habitualmente por la mafiana?

¢ Cuéantas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el Gltimo mes? (El tiempo
puede ser diferente al que VVd permanezca en la cama)

Para cada una de las siguientes preguntas, elija la respuesta que mas se ajuste a su caso. Intente contestar a TODAS
las preguntas.

6.
a)

b)

Durante el altimo mes, cuantas veces ha tenido VVd problemas para dormir a causa de :

No poder conciliar el suefio en la primera e) Toser o roncar ruidosamente:

media hora: Ninguna vez en el Ultimo mes
Ninguna vez en el Ultimo mes Menos de una vez a la semana ____
Menos de una vez a lasemana Unaodosvecesalasemana
Una o dos veces alasemana Tres 0 mas veces a lasemana

Tres 0 mas veces a la semana

Despertarse durante la noche o de madrugada: ) Sentir frio:

Ninguna vez en el Ultimomes Ninguna vez en el Gltimomes
Menos de una vez a la semana ____ Menos de una vez a la semana ____
Una o dos veces alasemana Una o dos veces alasemana

Tres o mas veces alasemana Tres o mas veces alasemana
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¢) Tener que levantarse para ir al servicio: g) Sentir demasiado calor:

Ninguna vez en el Gltimo mes Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a lasemana ___ Menos de una vez a la semana ____
Una o dos vecesalasemana Una o dos veces alasemana
Tres 0o mas veces alasemana Tres 0o mas veces alasemana
d) No poder respirar bien: h) Tener pesadillas o “malos suefios™:
Ninguna vez en el Ultimo mes Ninguna vez en el Ultimo mes
Menos de una vez a lasemana ___ Menos de una vez a la semana ____
Unaodos vecesalasemana Una o dos veces alasemana
Tres o mas veces alasemana Tres 0 mas veces a lasemana
i) Sufrir dolores: j) Otras razones (por favor describalas a
Ninguna vez en el Gltimo mes continuacion):
Menos de una vez a lasemana Ninguna vez en el Ultimo mes
Una o dos vecesalasemana Menos de una vez a lasemana ____
Tres o mas veces a lasemana Una o dos vecesalasemana

Tres o mas veces a la semana

7. Durante el tltimo mes, ;co6mo valoraria, en conjunto, la calidad de su suefio?
Bastante buena
Buena
Mala
Bastante mala
8. Durante el Gltimo mes, ¢cuantas veces habra tomado medicinas (por su cuenta o recetadas por el médico)
para dormir?
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a lasemana
Unaodos vecesalasemana
Tres o mas veces alasemana
9. Durante el Gltimo mes, ¢cuantas veces ha sentido somnolencia mientras conducia, comia o desarrollaba
alguna otra actividad?
Ninguna vez en el Gltimo mes
Menos de una vez a lasemana
Unaodosvecesalasemana
Tres 0o mas veces alasemana
10. Durante el altimo mes, ;ha representado para Vd mucho problema el “tener &nimos” para realizar alguna de
las actividades detalladas en la pregunta anterior?
Ninguna vez en el Gltimomes
Menos de una vez a lasemana
Unaodosvecesalasemana
Tres o mas veces alasemana

CORRECCION DEL CUESTIONARIO DE PITTSBURGH

Componente 1: Calidad subjetiva del suefio 3° Calcule la eficiencia habitual de suefio como sigue:
Examine la pregunta n°6 y asigne la puntuacion (Namero de horas dormidas/ nimero de horas
correspondiente: permanecidas en la cama) x100= Eficiencia habitual de
“Bastante buena” 0 suefio (%)
“Buena” 1 (__/  )x100=__ %
“Mala” 2 42 Asigne la puntuacion del componente 4 como sigue:
“Bastante mala” 3 Eficiencia habitual de suefio %

Puntuacion del componente 1: ~~~ >85% 0

75-84% 1
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Componente 2: Latencia de suefio
1° Examine la pregunta n°2, y asigne la puntuacién
correspondiente:

65-74% 2
<65% 3
Puntuacion del componente 4:

<15’ 0 Componente 5. Perturbaciones del suefio
16-30° 1 1° Examine las preguntas del n°5b al 5j y asigne
31-60° 2 puntuaciones para cada pregunta segun sigue:
>60’ 3 Ninguna vez en el ultimo mes 0
Puntacion de la preguntan®2: _ Menos de una vez a la semana 1

2° Examine la pregunta n°5a y asigne la puntuacion Una o dos veces a la semana 2
correspondiente: Tres 0 més veces a la semana 3
Ninguna vez en el Gltimo mes 0 Puntuaciones n°5b
Menos de una vez a la semana 1 n°5ec
Una o dos veces a la semana 2 n°sd
Tres 0 mas veces a la semana 3 n%e

Puntuacién de la pregunta n®5a: nosf
3° Sume las puntuaciones de las preguntas n°2 y n°5a: n°5g

n°5h

4° Asigne la puntuacién al componente 2 como sigue: n°si_
Suma de n°2 y n°52 nosj

0 0 2° Sume las puntuaciones de las preguntas 5b a 5j;___
1-2 1 3° Asigne la puntuacién del componente 5 como sigue:
3-4 2 Suma de 5b a 5j:
5-6 3 0 0

Puntuacion del componente 2: ~~ 1-9 1
Componente 3: Duracién del suefio 10-18 2
Examine la pregunta n°4 y asigne las puntuaciones 19-27 3

correspondientes: Puntuacion del componente 5:

>7h 0
6-7h 1 Componente 6. Uso de medicacién hipnética
5-6h 2 Examine la pregunta n°7 y asigne la puntuacion que
<5h 3 corresponda:

Puntuacién del componente 3: _ Ninguna vez en el Gltimo mes 0

Menos de una vez a la semana 1

Componente 4: Eficiencia de suefio habitual Una o dos veces a la semana 2
1° Escriba aqui la cantidad de horas dormidas: ~~ Tres 0 mas veces a la semana 3

22 Calcule el nimero de horas permanecidas en la
cama:

Puntuacién del componente 6:

Hora de levantarse (pregunta n°3)
Hora de acostarse (pregunta n°1)
NUmero de horas permanecidas en la cama:

Componente 7. Disfuncion diurna
1° Examine la pregunta n°8 y asigne las puntaciones
como sigue:
Ninguna vez en el ultimo mes 0
Menos de una vez alasemana 1
Una o dos veces a la semana 2
Tres 0 mas veces a la semana 3
Puntuacion de la preguntan®8:
2° Examine la pregunta n°9 y asigne las puntuaciones
como sigue:
Ninguna vez en el ultimo mes 0
Menos de unavez alasemana 1
Una o dos veces a la semana 2
Tres 0 mas veces a la semana 3

Puntuacion Global del PSQI.
Sume las puntuaciones de los 7 componente:
Puntuacién total del PSQI:__
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Puntuacién de la pregunta n°9:
3° Sume las puntuaciones de las preguntas n8 y n°9:

4° Asigne las puntuaciones del componente 7 como
sigue:

Suma de n°8 y n°9
0

1-2

3-4

5-6

wN e o

Puntuacién del componente 7:

10.6 Subescala 1 del miedo a las hipoglucemias (Hypoglycemia Fear Survey)

A continuacidn, se encuentra una lista de situaciones que algunas veces pueden ocurrir a las personas con
diabetes. Por favor, lea detenidamente cada una de las preguntas (sin saltarse ninguna). Marque uno de los
numeros de la derecha que mejor describa la frecuencia de las siguientes preocupaciones en relacién con las
bajadas de glucosa.

Nunca Raramente Algunas Frecuentemente Muy
veces frecuentemente

1. Le preocupa no darse cuenta de que 1 2 3 4 5
esta teniendo una bajada de glucosa.
2. Le preocupa no llevar consigo comida, 1 2 3 4 5
fruta o zumo ante una posible bajada de
glucosa.
3. Le preocupa estar mareado o i 2 3 4 5
desmayarse en publico si tiene una
bajada de glucosa.
4. Le preocupa tener una bajada de 1 2 3 4 5
glucosa mientras duerme.
5. Le preocupa que ante una bajada de 1 2 3 4 5
glucosa lo pase mal estando con sus
amigos o su familia.
6. Le preocupa quedarse solo si tiene una 1 2 3 4 5
bajada de glucosa.
7. Le preocupa hacer el ridiculo o parecer 1 2 3 4 5
borracho si tiene una bajada de glucosa.
8. Le preocupa perder el control si tiene 1 2 3 4 5
una bajada de glucosa.
9. Le preocupa gue no haya nadie que 1 2 3 4 5
pueda ayudarle durante una bajada de
glucosa.
10. Le preocupa tener una bajada de 1 2 3 4 5
glucosa mientras conduce.
11. Le preocupa cometer errores o tener 1 2 3 4 5
accidentes en el trabajo ante una bajada
de glucosa.
12. Le preocupa que le valoren mal en el 1 2 3 4 5
trabajo a causa de una bajada de glucosa.
13. Le preocupa tener convulsiones ante 1 2 3 4 5
una bajada de glucosa.
14. Le preocupa tener dificultar para 1 2 3 4 5

pensar claramente cuando tiene
responsabilidad con otras personas
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(nifios, gente mayor...) ante una bajada

de glucosa.

15. Le preocupa desarrollar 1 2 3 4
complicaciones a largo plazo por tener

demasiadas bajadas de glucosa.

16. Le preocupa estar mareado o 1 2 3 4
desmayado ante una bajada de glucosa.
17. Le preocupa tener bajadas de glucosa 1 2 3 4

por la insulina.

10.7 Cuestionario de uso de alarmas del sistema FreeStyle libre 2©
¢Ha mantenido la alarma activada por la noche? Sl NO
Si la desactivd

¢Cuéndo la desactivo?

¢Ha mantenido la alarma activada por la noche mucho o poco tiempo?

¢Por qué la desactiva? ¢ Interferia con su suefio? Si NO
Otros motivos de desactivacion:

¢ Considera que su calidad de suefio ha empeorado desde que usa el sistema FreeStyle

Libre 2®? Si NO
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