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categoria de Primary Health Care esta revista se encuentra en el primer cuartil, en la
posicion 7 de 30 revistas. También esta en la categoria de Endocrinology & Metabolism

esta revista se encuentra en el tercer cuartil, en la posicion 109 de 186 revistas.
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Gutiérrez-Pastor A, Quesada JA, Soler-Martinez MM, Carratalda Munuera C, Pomares-
Gomez FJ. Effect of switch from flash glucose monitoring to flash glucose monitoring

with real-time alarms on hypoglycaemia in people with type 1 diabetes mellitus. Prim

Care Diabetes. 2024, 18(3):333-9. DOI: 10.1016/j.pcd.2024.04.003.



s Biblioteca

WNIVERMITAS Afigwe! Hermidmidez




2. INFORME DEL DIRECTOR Y CODIRECTORES DE LA
TESIS

[4
UNIVERSITAS

Miguel Herndndez

El profesor Dr. D. José Antonio Quesada Rico, director, y la profesora Dra. Dia. Maria
Concepcion Carratala Munuera 'y €l Dr. D. Francisco José Pomares Gomez, codirectores
de la tesis doctoral titulada “Efecto de la migracién del uso de la monitorizacion flash
de glucosa a la monitorizacion flash de glucosa con alarmas en tiempo real sobre la

hipoglucemia en personas con diabetes mellitus tipo 1”
INFORMAN:

Que D. Aaron Gutiérrez Pastor ha realizado bajo nuestra supervision el trabajo titulado
“Efecto de la migracion del uso de la monitorizacion flash de glucosa a la
monitorizacion flash de glucosa con alarmas en tiempo real sobre la hipoglucemia
en personas con diabetes mellitus tipo 1” conforme a los términos y condiciones
definidos en su Plan de Investigacion y de acuerdo al Codigo de Buenas Practicas de la
Universidad Miguel Hernandez de Elche, cumpliendo los objetivos previstos de forma

satisfactoria para su defensa publica como tesis doctoral.

Lo que firmamos para los efectos oportunos, en Sant Joan d’Alacant, a 2025.

Dr. D. José Antonio Quesada Rico Dra. Diia. Maria Concepcion Carratala Munuera

Director de la tesis Codirectora de la tesis

Dr. D. Francisco José Pomares Gémez

Codirector de la tesis



s Biblioteca

WNIVERMITAS Afigwe! Hermidmidez




3. INFORME DEL COORDINADOR DE LA COMISION
ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO

ax

v

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

La profesora Dra. Dfia. Mar Masia Canuto, Coordinadora del Programa de Doctorado

en Salud Publica, Ciencias Médicas y Quirargicas.

INFORMA:

Que D. Aaron Gutiérrez Pastor ha realizado bajo la supervision de nuestro Programa de
Doctorado el trabajo titulado “Efecto de la migracion del uso de la monitorizacion
flash de glucosa a la monitorizacion flash de glucosa con alarmas en tiempo real
sobre la hipoglucemia en personas con diabetes mellitus tipo 1” conforme a los
términos y condiciones definidos en su Plan de Investigacion y de acuerdo al Codigo de
Buenas Practicas de la Universidad Miguel Hernandez de Elche, cumpliendo los objetivos

previstos de forma satisfactoria para su defensa publica como tesis doctoral.

Lo que firmamos para los efectos oportunos, en Sant Joan d’Alacant, a 2025.

Prof*. Dra. Diia. Mar Masia Canuto
Coordinadora del Programa de Doctorado en Salud Publica, Ciencias Médicas y

Quirurgicas



s Biblioteca

WNIVERMITAS Afigwe! Hermidmidez




LISTADO DE ABREVIATURAS






. LISTADO DE ABREVIATURAS

- ADA: American Diabetes Association

- AGP: Perfil Ambulatorio de Glucosa

- Anti-GAD: Anticuerpos anti-acido glutamico decarboxilasa
- ATTD: Advanced Technologies and Treatments for Diabetes
- CAD: Cetoacidosis diabética

- CEG: Consensus Error Grid

- CEIM: Comité de ética de la investigacion y medicamentos
- CGM: Sistema de monitorizacion continua de glucosa

- CRD: Cuaderno de Recogida de Datos

- CV: Coeficiente de variacion

- DM: Diabetes mellitus

- DM-1: Diabetes mellitus tipo 1

- DM-2: Diabetes mellitus tipo 2

- EASD: Europen Association for the Study of Diabetes

- ECV: Enfermedad cardiovascular

- EE.UU.: Estados Unidos

- eFG: Tasa de filtrado glomerular estimada

- FDA: Food and Drugs Administration

- FSL.: FreeStyle Libre

- FSL2: FreeStyle Libre 2

- GMI: indice de gestion de glucosa

- HbAlc: Hemoglobina glicosilada

- HHS: Estado hiperosmolar hiperglucémico no ceténico

- ICSI: Infusién Subcutanea Continua de Insulina

- IDF: Federacion internacional de Diabetes

- IFG: Intolerancia a la glucosa en ayunas

- IGT: Intolerancia a la glucosa

- IMC: indice de Masa Corporal

- isSCGM: Sistema de monitorizacion continua de glucosa flash o intermitente
- I1SO: International Organization for Standardization

- MAGE: Amplitud Media de las Excursiones Glucémicas



NF: Nefropatia diabética

NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NP: Neuropatia diabética

NPAD: Polineuropatia autonémica diabética

NPDS: Polineuropatia distal simétrica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PIB: Producto Interior Bruto

RD: Retinopatia diabética

RGPD: Reglamento General de Proteccidn de Datos
rtCGM: Sistema de monitorizacion continua de glucosa en tiempo real
SD: Desviacion estandar

SMBG: Autoanalisis de glucemia capilar

TAR: Tiempo por encima de rango

TAR-1: Tiempo por encima de rango nivel 1

TAR-2: Tiempo por encima de rango nivel 2

TBR: Tiempo por debajo de rango

TBR-1: Tiempo por debajo de rango nivel 1

TBR-2: Tiempo por debajo de rango nivel 2

TIR: Tiempo en rango



LISTADO DE FIGURAS Y TABLAS







. LISTADO DE FIGURAS

- Figura 1. Clasificacion de la diabetes mellitus

- Figura 2. Evolucion de la prevalencia de diabetes por continente y proyecciones
futuras

- Figura 3. Prevalencia de diabetes mellitus ajustada por edad en adultos (20-79
afos) en el mundo en 2021

- Figura 4. Prevalencia de diabetes mellitus ajustada por edad en adultos (20-79
anos) en Europa en 2021

- Figura 5. Evolucion de prevalencia de diabetes mellitus en Espafia

- Figura 6. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1 ajustada por edad en adultos (20-
40 afios) en el mundo en 2021

- Figura 7. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1 ajustada por edad en nifios y
adolescentes (0-14 afios) en el mundo en 2021

- Figura 8. Incidencia de diabetes mellitus 1 en Espafia por comunidades autbnomas

- Figura 9. Clasificacion de Enfermedad renal cronica (ERC) y criterios de
seguimiento

- Figura 10. Fallecidos por diabetes mellitus en Espafia

- Figura 11. Gasto total en salud relacionado con la diabetes para adultos (20-79
afios) entre los afios 2006 y 2045

- Figura 12. Gasto sanitario total relacionado con la diabetes para adultos (20-79
afios) con diabetes en 2021, en ddlares

- Figura 13. Informe Perfil Ambulatorio de Glucosa (AGP)

- Figura 14. Disposicién y profundidad de dispositivos de SMBG y CGM

- Figura 15. Disposicion del sensor del sistema FreeStyle

- Figura 16. Dispositivos del sistema de monitorizacion FreeStyle

- Figura 17. Precision del dispositivo FreeStyle Libre: Cuadricula de Error

- Figura 18. Linea temporal del estudio

- Figura 19. Poblacién de estudio

- Figura 20. Asociacion entre la hemoglobina glicosilada basal y el coeficiente de
variacion

- Figura 21. Asociacion entre la edad y tiempo por encima de rango en nivel 1

- Figura 22. Asociaciéon entre la edad y tiempo en rango



10



. LISTADO DE TABLAS

- Tabla 1. Criterios diagnosticos de diabetes mellitus y prediabetes

- Tabla 2. Clasificacion de la diabetes segun la edad de presentacion

- Tabla 3. Clasificacion y escala de gravedad de la retinopatia diabética

- Tabla 4. Clasificacion de la neuropatia diabética

- Tabla 5. Clasificacion de la hipoglucemia

- Tabla 6. Factores influyentes en la precision de la monitorizacién de glucemia
capilar

- Tabla 7. Dispositivos de monitorizacion continua de glucosa

- Tabla 8. Métricas estandarizadas de CGM para la atencion clinica

- Tabla 9. Objetivos de tiempos para adultos con DM-1y DM-2

- Tabla 10. Correlacion HbAlc y niveles séricos de glucosa

- Tabla 11. Correlacion HbAlc y Tiempo en rango

- Tabla 12. Comparacion entre sistemas de monitorizacion continua de glucosa en
tiempo real (tCGM) y sistemas de monitorizacion continua de glucosa Flash
(isCGM)

- Tabla 13. Descripcién informes FreeStyle

- Tabla 14. Tendencias de flecha de glucosa en sistema FreeStyle

- Tabla 15. Dispositivos iISCGM - FreeStyle

- Tabla 16. Resultados de exactitud de los sistemas FreeStyle Libre

- Tabla 17. Iconos de alarmas opcionales en FreeStyle Libre 2

- Tabla 18. Caracteristicas de las alarmas opcionales en FreeStyle Libre 2

- Tabla 19. Niveles de andlisis del informe AGP

- Tabla 20. Algoritmo de evaluacion del informe AGP en plataforma LibreView

- Tabla 21. Variables explicativas del estudio

- Tabla 22. Variables respuesta del estudio

- Tabla 23. Caracteristicas de la poblacion (n = 100)

- Tabla 24. Perfil Ambulatorio de Glucosa (AGP) y Hemoglobina glicosilada
(HbA1c) con FreeStyle Libre (TO), FreeStyle Libre 2 (T1) (n=100)

- Tabla 25. Cambio en el tipo de tratamiento con FreeStyle Libre (TO) y FreeStyle
Libre 2 (T1)

11



12

Tabla 26. Cambio en dosis total insulina basal y nimero de escaneos con
FreeStyle Libre (TO) y FreeStyle Libre 2 (T1)

Tabla 27. Factores asociados con cambio en las variables respuesta

Tabla 28. Perfil Ambulatorio de Glucosa (AGP) y hemoglobina glicosilada
(HbA1c) con FreeStyle Libre (TO), FreeStyle Libre 2 (T1) en subgrupo de
pacientes con tratamiento bolo-basal fijo (n=70).









7. RESUMEN

7.1. Resumen

Antecedente: El objetivo fue evaluar la utilidad del dispositivo FreeStyle Libre 2 para
reducir el tiempo por debajo de rango en nivel 1 y nivel 2 en comparacion con el
dispositivo Freestyle Libre (sin alarmas) en personas con diabetes mellitus tipo 1. Se
realizdé un estudio observacional longitudinal de seguimiento de una cohorte de 100
personas con diabetes mellitus tipo 1 que habian cambiado de FreeStyle Libre a FreeStyle
Libre 2 como parte de la practica clinica habitual. Tres meses después de cambiar a
FreeStyle Libre 2, en comparacién con los resultados obtenidos con FreeStyle Libre, se
observaron mejoras significativas en el tiempo por debajo del nivel 1 (p = 0,02) y del
nivel 2 (p <0,001), el tiempo en rango (p <0,001), el tiempo por encima del nivel 1 (p =
0,002), el indicador de gestion de la glucosa (p= 0,04) y la glucosa media (p= 0,04)
durante el seguimiento. Ademas, hubo una asociacion directa significativa entre la edad
y el cambio en el TIR, con un coeficiente de 0,23, y una asociacion inversa significativa
entre la edad y el cambio en el TAR-1, con un coeficiente de 0,11. Se concluye, que el
cambio a un sistema flash de monitorizacion de glucosa con alarmas mejora el tiempo
por debajo de rango, el tiempo en rango y el coeficiente de variacién en personas con

diabetes mellitus tipo 1.

7.1.1. Palabras Clave

Glycaemic control, real-world evidence, type 1 diabetes, continuous glucose monitoring
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7.2. Summary

We aimed to evaluate the utility of the FreeStyle Libre 2 device for reducing time below
range level 1 and level 2 compared with the Freestyle Libre device (without alarms) in
people with type 1 diabetes mellitus. We conducted longitudinal observational follow-up
study of a cohort of 100 people with type 1 diabetes mellitus who had switched from
FreeStyle Libre to FreeStyle Libre 2 as part of routine clinical practice. Three months
after switching to FreeStyle Libre 2, compared with results with FreeStyle Libre, there
were a significant improvements in time below range level 1 (p = 0.02) and level 2 (p
<0.001), time in range (p <0.001), time above range level 1 (p = 0.002), glucose
management indicator (p= 0.04) and mean glucose (p= 0.04) during follow-up.
Furthermore there was a significant direct association between age and change in TIR
with a coefficient of 0.23, and a significant inverse association between age and change
in TAR-1 with a coefficient of 0.11. Switching to a flash glucose monitoring system with
alarms improves time below range, time in range and coefficient of variation in people

with type 1 diabetes mellitus.
7.2.1. Keywords

Glycaemic control, Real-world evidence, Type 1 diabetes, Continuous glucose

monitoring
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Diabetes Mellitus: Concepto y clasificacion

8. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

8.1. Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos
caracterizados, en ultimo término, por la presencia de hiperglucemia®. Esta, aparece a
consecuencia de una interaccion entre factores genéticos y ambientales que contribuyen
a la aparicion de una deficiencia de la secrecion de insulina, una disminucion en la
utilizacioén de glucosa o un aumento en la produccion de ésta®; lo que permite hacer

distincién entre diferentes subtipos dentro de la misma patologia.

La insulina es una hormona producida por el pancreas que permite la entrada de
glucosa desde el torrente sanguineo hasta las células del organismo, permitiendo asi que
sea convertida en energia para su utilizacion o almacenaje. Ademas, es esencial para el
metabolismo de proteinas y grasas. Todo ello, ocasionando alteraciones fisiopatoldgicas
secundarias en una gran variedad de sistemas organicos, lo que puede provocar

complicaciones y dafios tanto a corto como largo plazo para el organismo3.

8.2. Clasificacion

La clasificacion de la DM se ha basado en parametros clinicos para identificar los
diferentes subtipos priorizando la atencion clinica y tratamiento de los pacientes. Los dos
tipos principales de DM se designan tipo 1 (DM-1) y tipo 2 (DM-2), diferenciados por el
tipo de proceso patogénico que ocasiona la hiperglucemia®. No obstante, el inicio en
ambos tipos es similar, y se basa en una fase de metabolismo anormal de la glucosa. Sin
embargo, en los dltimos estudios y clasificaciones, han aparecido otros grupos. Uno de
ellos que agrupa formas hibridas de diabetes; otro que concentra otras formas especificas

de diabetes y, finalmente, un grupo para formas de diabetes inclasificada®* (Figura 1).
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Diabetes Mellitus: Concepto y clasificacion

8.2.1. Diabetes Mellitus tipo 1

La DM-1 se caracteriza por la destruccion de las células beta pancreéaticas
productoras de insulina, lo que conlleva a una deficiencia completa de la misma. La
velocidad de destruccion de éstas puede variar en los diferentes individuos?. Se trata de
una de las enfermedades cronicas mas comunes en la infancia, aunque el inicio también
puede ocurrir en adultos. En la actualidad, el 84% de los pacientes con DM-1 son adultos.
Las caracteristicas clinicas de esta patologia incluyen un indice de masa corporal bajo,
uso de insulina dentro de los 12 meses posteriores al diagndstico y un mayor riesgo de

cetoacidosis®.

Entre el 70-90% de las personas con DM-1 presentan evidencia un proceso
inmuno-mediado con presencia de autoanticuerpos contra las células 3 del pancreas tales
como anticuerpos antiinsulina, anti-acido glutdmico decarboxilasa (anti-GAD),
antitirosina fosfatasa 1A-2, antitransportador de zinc 8%7. Estos pueden ser Utiles para
diferenciar entre DM-1y DM-2. Sin embargo, en la actualidad tienen un valor limitado
en la préactica, habiendo sido eliminada la subclasificacion en DM-1 A (autoinmune) y
DM-1 B (no inmune)®. Ademas, la DM-1 es una patologia que presenta una herencia
poligénica, con una fuerte asociacion con el complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA DQy DR)®°.

Los pacientes con DM-1 precisan de insulinoterapia para evitar el desarrollo de
complicaciones. Ademas, y de forma general, cuanto mas joven es la edad de diagnostico
y mayor la duracion de la DM, mayor es la probabilidad de que el individuo tenga una

deficiencia absoluta de insulina con péptido C indetectable?.
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Diabetes Mellitus: Concepto y clasificacion

8.2.2. Diabetes Mellitus tipo 2

La DM-2 es un grupo heterogéneo de trastornos que se caracterizan por grados
variables de resistencia a la insulina. Esta puede deberse a una menor secrecion de dicha
hormona o una mayor produccion de glucosa’!°. Es precedida por un periodo de
homeostasis anormal de la glucosa clasificado como intolerancia a la glucosa en ayuno
(IFG, impaired fasting glucose) o intolerancia a la glucosa (IGT, impaired glucose
tolerance)'!. Representa entre el 90-95% de la diabetes; tratdndose de una patologia mas

comun en adultos, aunque hay una afectacion creciente en nifios y adolescentes®?13,

Su herencia es poligénica, con mayor influencia genética que en la DM-1, por lo
que suele haber antecedentes familiares. Del mismo modo, existen factores de riesgo para
su desarrollo, tales como: antecedentes familiares, etnia, sexo femenino, situaciones de
insulinorresistencia, asi como la obesidad. Esta Gltima es de gran importancia, puesto que
la mayoria de las personas con DM-2 tienen sobrepeso o estan obesas!4. Ademas, en
aquellos casos que no lo son, se ha observado una mayor proporcion de grasa corporal
con predominio en la region abdominal, lo que indica mayor adiposidad visceral en
comparacion con los pacientes sin DM. Finalmente, los autoanticuerpos contra las células

B del pancreas son indetectables, asi como el Péptido C suele estar elevado o normal®®.

En general, para las personas con DM-2, el tratamiento con insulina no es
necesario para sobrevivir. Sin embargo, puede tener importancia para reducir la glucosa
en sangre y evitar complicaciones cronicas; ya que, ademas, estos pacientes a menudo
permanecen sin diagnosticar durante muchos afos*. Finalmente, destacar que la
cetoacidosis y el coma hiperosmolar son infrecuentes en este tipo de DM vy, en caso de

aparecer, suele deberse a otra patologia que actlia como desencadenante’.
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8.2.3. Formas hibridas de Diabetes

Dentro de este grupo, distinguimos la diabetes inmuno-mediada de evolucion

lenta y la diabetes mellitus tipo 2 con tendencia a la cetosis.
8.2.3.1. Diabetes inmuno-mediada de evolucion lenta

Forma de diabetes mellitus presentada clinicamente como una DM-2 pero con
presencia de autoanticuerpos contra las células p del pancreas tales como anti-GAD,
antitirosina fosfatasa 1A-2 y antitransportador de zinc 8. Los pacientes que la presentan
no requieren tratamiento con insulina en el momento del diagndstico, Unicamente es
necesario para su control modificaciones en el estilo de vida y antidiabéticos orales. Sin
embargo, la progresion hasta requerir insulina ocurre de forma mas rapida que en la DM-
2 tipica*. Esta forma de DM era conocida como diabetes autoinmune latente del adulto
(LADA). A pesar de ello, en la actualidad se ha cuestionado la idoneidad de dicha
nomenclatura ya que, entre otras cosas, también se ha informado de nifios y adolescentes

con este tipo de DM.

Para su diagnostico, no existen criterios universales. A pesar de ello, se utilizan
tres: positividad para autoanticuerpos anti-GAD, edad mayor de 35 afios en el momento
del diagnostico, asi como falta de necesidad de tratamiento con insulina en los primeros

6-12 meses del diagnostico?.

Finalmente, destacar que la eleccion de los autoanticuerpos anti-GAD para el
diagndstico es debido a que el 90% de los pacientes con esta patologia los expresan;
mientras que Unicamente entre el 18-24% expresan autoanticuerpos antitirosina fosfatasa

IA-2 y antitransportador de zinc 8.
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8.2.3.2. Diabetes Mellitus tipo 2 con tendencia a la cetosis

Forma de diabetes mellitus no inmune en la que las personas afectas presentan
cetosis y una deficiencia severa de insulina debido a un defecto secretor transitorio de las
células B del pancreas. Sin embargo, posteriormente entran en remision con una
recuperacion notable de la capacidad secretora, motivo por el que no requieren
tratamiento con insulina®. A pesar de ello, alrededor del 90% de personas con esta
patologia experimentan un nuevo episodio de cetosis en los proximos 10 afios. La
patogenia de esta entidad no esta clara, ni se han identificado marcadores genéticos ni
evidencia de autoinmunidad*. Finalmente, la epidemiologia es variable, siendo mas
frecuente en varones obesos de paises con ingresos altos; mientras que también aparece

con mayor frecuencia en personas delgadas en poblaciones de paises con ingresos bajos?.
8.2.4. Otros tipos especificos de Diabetes

En este apartado quedan agrupados un variado grupo de tipos de DM que son:
genéticos, que incluyen tanto diabetes monogénica, defectos monogénicos en la accion
de la insulina, asi como DM asociada a otros sindromes; DM asociada a disfuncion del
pancreas exocrino u endocrino; DM secundarias a otras causas como farmacos, drogas,

infecciones... y, finalmente, otras formas poco comunes de diabetes inmuno-mediadas®*.
8.2.5. Diabetes inclasificada

La clasificacion de la DM cada vez es mas compleja. Debido a la dificultad para
clasificar todos los casos de diabetes diagnosticados ha surgido esta categoria. Se trata,
por tanto, de una categoria que puede ser temporal, pues la DM podria ser clasificada en

otro tipo concreto durante el seguimiento del paciente.

19



Diabetes Mellitus: Concepto y clasificacion

Figura 1. Clasificacion de diabetes mellitus

CLASIFICACION
DIABETES MELLITUS

Otros tipos
especificos de
diabetes

Diabetes
indeterminada

Formas hibridasde

Diabetes tipo 1 Diabetestipo 2 Diabetes Gestacional diabetes

Diabetesinmuno- Diabetes mellitus
mediadode tipo 2 con tendencia
evoluciénlenta a cetosis

Fuente: Antar et al.*
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8.3. Diagnostico

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha desarrollado una guia clinica

practica para la clasificacion de la DM basada en diferentes subtipos clinicos?. Sin

embargo, estos podran precisarse a través de pruebas complementarias en aquellos paises

o centros donde estén disponibles.

En primer lugar, para la tipificacion clinica es necesario confirmar el diagnostico

de DM. Para ello, se han establecido criterios diagnésticos (Tabla 1)":

Tabla 1. Criterios diagndsticos de diabetes mellitus y prediabetes

Riesgo incrementado

Normal de diabetes Diabetes
! >200 mg/dl con clinica
Glucemia : -
f cardinal o crisis de
plasmatica al azar F ;
hiperglucemia
Glucemia Entre >100 y <126
plasmatica en <100 mg/dl mg/dl (glucemia > 126 mg/dl
ayunas? alterada en ayunas)
Glucemia Entre >140 y <200
plasmatica 2h tras mg/dl (intolerancia a
sobrecarga oral de <140 mg/dl los hidratos de >200 mg/dl
glucosa® carbono)
HbAlc® 5,7-6,4% > 6,5%

4Ayuno se define como ausencia de ingesta calorica durante al menos 8 horas

bPrueba seglin descripcion de la OMS, utilizando una carga de glucosa que contenga el
equivalente a 75g de glucosa anhidra disuelta en agua
°Prueba realizada en un laboratorio siguiendo un método certificado por el National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)

Adaptada de American Diabetes Association’
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La HbAlc, la glucemia basal en ayunas y la glucemia a las 2 horas de una prueba
de tolerancia oral a la glucosa pueden ser utilizadas para el diagnostico de diabetes
mellitus; no existiendo una prueba superior a otra. Sin embargo, para el diagndstico se
precisan dos test patologicos, ya sea en la misma muestra o confirmado en una segunda
determinacion. En este Gltimo caso, se puede realizar cualquiera de los test para confirmar
un primer test patologico, aunque es preferible utilizar el mismo. Ademas, en caso de
discordancia entre dos test, se ha de repetir el que haya dado un resultado mas cercano al
punto de corte diagnostico. Sin embargo, no serd necesaria una segunda determinacion y,
por ende, podra diagnosticarse al paciente de DM si éste se encuentra sintomatico y
presenta unos niveles de glucosa en plasma >200 mg/dl. Ademas, para el diagndstico sera
necesario excluir aquellas causas secundarias que puedan ocasionar manifestaciones

clinicas similares a la DM’.

Posteriormente, para la clasificacion de la diabetes, una vez confirmado el
diagnostico, se tendra en cuenta diferentes variables: edad al momento del diagnostico,
historia familiar, hallazgos fisicos, presencia o caracteristicas de sindrome metabolico,
presencia 0 ausencia de cetosis 0 cetoacidosis y pruebas de laboratorio como

autoanticuerpos y péptido C (Tabla 2)2.
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Tabla 2. Clasificacion de la diabetes segun la edad de presentacion

Subtipos clinicos mas frecuentes (en orden decreciente)

Edad<6 meses

Diabetes neonatal monogénica: transitoria o
permanente
Diabetes tipo 1: extremadamente rara

6 meses a <10 anos

Diabetes tipo 1

Diabetes neonatal monogénica: transitoria o
permanente

Diabetes tipo 2: rara antes de la pubertad

10 a <25 afos

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Diabetes monogénica: edad maxima de diagnostico
15-20 afios

Diabetes tipo 2
Diabetes inmuno-mediada de evolucion lenta:

DB 2Dl normalmente a partir de 25 afios
= Diabetes tipo 1
= Diabetes tipo 2
>50 afios = Diabetes inmuno-mediada de evolucion lenta

Diabetes tipo 1

Fuente: World Health Organization. Classification of Diabetes Mellitus 20192

A pesar de todo, es posible que no pueda establecerse un subtipo concreto de

diabetes al momento del diagndstico, siendo clasificado, posteriormente, durante el

seguimiento y controles posteriores?.
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8.4. Epidemiologia

8.4.1. Prevalencia

La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) publicé en 2021 la estimacion de
prevalencia mundial de diabetes mellitus, situdndola en el 10,5% entre las personas de 20
a 79 afios, lo que supone un total 536,6 millones de personas en el mundo®!’. De estos
pacientes, la DM-1 representaria, aproximadamente, del 5 al 10% de los casos totales de
diabetes; mientras que el 90% restante corresponde a la DM-2'8, En cuanto a nifios y

adolescentes, alrededor de 1.211.900 menores de 20 afios tienen DM-1 en todo el mundo?®.

Se estimd, también, que la prevalencia mundial de diabetes mellitus aumentaria al
12,2% para el afio 2045, suponiendo un total de 783,2 millones de personas de 20 a 79
afos, y siendo el 94% de este incremento producido en paises con ingresos bajos 0 medios
(Figura 2)*8,

Figura 2. Evolucion de la prevalencia de diabetes por continente y proyecciones

futuras
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B Sudeste asiatico Pacifico occidental

Fuente: Ministerio de Sanidad de Espafia, www.epdata.es?
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Del mismo modo, calculdé que cerca de 240 millones de personas viven con
diabetes sin diagnosticar, de donde el 87,5% de casos se encuentran en paises con ingresos
bajos 0 medios. A pesar de ello, en paises con altos ingresos se estima que entre el 30-

50% de los casos permanecen sin diagnosticar®.

La prevalencia de diabetes se distribuye de forma desigual entre los diferentes
paises y/o regiones del mundo (Figura 3), con un resultado mayor en zonas urbanas y en
poblaciones envejecidas. Estas discrepancias pueden deberse a diversos factores como
genéticos, socio-econdémicos, la diferente capacidad de los sistemas sanitarios, la
variabilidad de métodos diagndsticos, el diferente acceso a los sistemas sanitarios, etc.?

Figura 3. Prevalencia de diabetes mellitus ajustada por edad en adultos (20-79 afios)
en el mundo en 2021

W <%
N 5%
W 5%
N 7-9%
W o—12%
W 12%
no estimates made

Fuente: IDF (2021), Diabetes Atlas, 10th Edition, international Diabetes Federation, Brussels?

Respecto a la Unién Europea, la prevalencia de diabetes en adultos se situ6 en el
9,2% de la poblacién, lo que supone 61 millones de personas; estimando, ademas, un

incremento del 13% para el afio 2045. Se observa una desigualdad entre paises con una
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estabilizacion en zonas como los paises nordicos, y un aumento de los paises del sury

zona oriental (Figura 4)*8,

Figura 4. Prevalencia de diabetes mellitus ajustada por edad en adultos (20-79 afios)
en Europa en 2021

<5%

5-¢6%

6-<7%

7-¢<8%

=8%

No estimates made

Fuente: IDF (2021), Diabetes Atlas, 10th Edition, international Diabetes Federation, Brussels®

En Espafa, la prevalencia observada en los estudios difiere entre los diferentes
estudios, pero muestra una tendencia claramente ascendente durante los ultimos afios. La
IDF situa la prevalencia de diabetes en Espafia en el 10,3%, lo que supone un total de 5,1
millones de adultos; reflejando, ademas, que el 30,3% de las personas con diabetes no se
encuentra diagnosticada'®. Se trata, por tanto, de la segunda tasa de prevalencia mas alta
de Europa. Por otro lado, los datos recogidos por las encuestas nacionales y europeas de
salud, reflejan una tasa prevalencia de diabetes mellitus de 7,51% (Figura 5). Respecto a

la DM-1, la prevalencia se sitda entre el 0,08 y el 0,225%722.
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Figura 5. Evolucion de prevalencia de diabetes mellitus en Espafia
% (Unidades)
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Fuente: Ministerio de Sanidad de Espafa, www.epdata.es®
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8.4.2. Incidencia

La incidencia de DM-1 en adultos es variable, siendo mas altas en las poblaciones
de origen del norte de Europa, asi como en un nimero cada vez mayor de paises de
Oriente Medio y Africa del Norte?3. A pesar de ello, en esta poblacion se presenta con
una menor frecuencia que en la nifiez o la adolescencia, motivo por el que existen menos

estudios que informan sobre la misma en esta poblacién?.

De forma general, la incidencia es més alta entre los hombres que entre las mujeres.
Ademas, se puede observar una variacion de mas de 30 veces, con tasas que varian de
menos de 1 por 100.000 personas-afio en China a méas de 30 por 100.000 personas-afio en

partes del norte de Europa y Africa oriental (Figura 6)!82,

Figura 6. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1 ajustada por edad en adultos (20-40
afios) en el mundo en 2021

<5
B 5—10
B 10<20
M 2030
M 30

no estimates made

¥ /f

Fuente: IDF (2021), Diabetes Atlas, 10th Edition, international Diabetes Federation, Brussels?

A pesar de ello, la mayoria de los estudios que informan de incidencia de DM-1

en adultos, se basan en un diagnostico clinico, por lo que probablemente se subestime la
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verdadera carga; ya que, generalmente, la incidencia es mayor en aquellos estudios que

utilizan biomarcadores para el diagndstico?*.

Respecto a la incidencia en nifios y adolescentes, la edad de presentacién de DM-
1 tiene una distribucion bimodal con dos picos maximos entre los 4-6 afios y entre los 10-
14 afios, no existiendo diferencia en cuanto al sexo. Ademas, cada afio se diagnostican
alrededor de 108.200 nuevos casos de menores de 15 afios, ascendiendo este valor a

149.500 cuando se amplia el rango de edad a los menores de 20 afios?® (Figura 7).

En Europa, la incidencia media de DM-1 se sitia en 21.600 nuevos casos al afio.
Sin embargo, existe una marcada diferencia entre los paises, con tasas entre un 0,1-1,9
por cada 100.000 nifios menores a 15 afios; mientras que en otros como Finlandia
ascienden hasta los 37-65 por cada 100.000 nifios. Ademas, se observa una relacion
directamente proporcional entre ésta y la latitud, teniendo, por tanto, un claro gradiente
norte-sur, con tasas mas elevadas en los paises del norte-noroeste y mas bajas en los paises

de Europa central, sur y este®,

Figura 7. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1 ajustada por edad en nifios y
adolescentes (0-14 afos) en el mundo en 2021

5
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Fuente: IDF (2021), Diabetes Atlas, 10th Edition, international Diabetes Federation, Brussels?
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En Espafia, en el caso de la incidencia si existen mayor nimero de estudios con
resultados comparables entre ellos. El estudio di@bet.es? estimd una incidencia de 11,6
casos/1.000 personas afio, lo que supone un aumento de 386.000 nuevos casos de diabetes
en la poblacion adulta. De ellos, solo 3,7 casos/10.000 personas-afio estarian
diagnosticados. Respecto a la DM-1, se ha realizado una estimacion de la incidencia
global en pacientes menores de 15 afios en torno a 17,69 casos/100.000 personas-afio?’.
Sin embargo, las diferentes tasas de incidencia muestran una amplia variedad geografica,
oscilando entre los 11,5 casos/100.000 habitantes hasta los 27,6 casos/100.000 habitantes;

siendo, por tanto, regiones de incidencia alta o0 muy alta?’~*° (Figura 8).

Figura 8. Incidencia de diabetes mellitus tipo 1 en Espafia por comunidades autbnomas

Fuente: Conde et al.?’
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8.5. Impacto clinico de la diabetes mellitus

La DM es una patologia cuya morbi-mortalidad esta asociada a la presencia de
complicaciones agudas, donde se encuentran la hiperglucemia, la descompensacion
hiperglucémica hiperosmolar no cetdnica, la cetoacidosis y la hipoglucemia; asi como de
complicaciones crénicas, donde se encuentran aquellas producidas por enfermedad

vascular31-34,
8.5.1. Complicaciones vasculares

El mecanismo que predispone al paciente diabético a la enfermedad vascular no
esta claramente definido. Por un lado, se han propuesto diferentes factores sistémicos que
contribuirian a dicha alteracion, tales como aquellos producidos por la glicacion avanzada,
el sorbitol o la Proteina Kinasa C. Ademas, existirian factores especificos en distintos
organos que podrian contribuir. Todo ello, sin olvidar la predisposicion genética, que

también se ha establecido como un factor importante353¢,

Las complicaciones vasculares se clasifican en aquellas de caracter microvascular,
que ocurren por lesion de pequefios vasos sanguineos, como la neuropatia (NP),
retinopatia (RD) y nefropatia (NF) diabéticas; asi como de caracter macrovascular, por
lesion de vasos sanguineos mas grandes, siendo las principales la cardiopatia isquémica,

el ictus y la arteriopatia periférica®’.

8.5.1.1. Complicaciones microvasculares
8.5.1.1.1. Retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es la principal complicacion ocular de la diabetes
mellitus®. Su prevalencia se encuentra en 100 millones de personas a nivel mundial con
un aumento significativo en las proximas décadas®*4°. Afecta al 35% de los pacientes con
diabetes entre los 20 y 79 afios, alcanzando un valor del 75% a los 15 afios de evolucion
de la enfermedad*. Del mismo modo, se ha convertido en la quinta causa mas frecuente
de ceguera evitable, asi como en la quinta causa de discapacidad visual en todo el
mundo*'4?, Ademas, la prevalencia de RD es mayor en personas con DM-1 que con DM-
240,

31



Diabetes Mellitus: Impacto y complicaciones

La RD se clasifica en dos etapas principales: no proliferativa y proliferativa,
denominadas, respectivamente, por la ausencia 0 presencia de neovasos sanguineos
anormales a nivel de retina o disco dptico. Ademas, el edema macular diabético,
entendido como el engrosamiento de la retina en el polo posterior, puede ocurrir en

cualquiera de las etapas* (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion y escala de gravedad de la retinopatia diabética

Escala de gravedad Hallazgos observables en oftalmoscopia
Sin retinopatia Sin anomalias
Leve Solo microaneurismas
Mas que solo microaneurismas, pero menos que en
Moderada . gt 1 gee . .
retinopatia diabética no proliferativa grave
Uno o mas de los siguientes, en ausencia de
retinopatia diabética proliferativa:
- Mas de 20 hemorragias intrarretinianas en
cada uno de los cuatro cuadrantes
- Cordoén venoso definido en dos o mas
cuadrantes
- Anomalias microvasculares intrarretinianas
prominentes en uno o mas cuadrantes
Uno o mas de los siguientes:
Retinopatia diabética proliferativa |- Neovascularizacion extrarretiniana
- Hemorragia vitrea o prerretiniana
Algun engrosamiento retiniano o exudados duros

Retinopatia diabética
no proliferativa
Grave

Leve en el polo posterior pero distantes del centro de la
macula
Edema macular Engrosamiento retiniano o exudados duros que se
diabético Moderado |acercan al centro de la macula, pero no afectan al
centro

Engrosamiento retiniano o exudados duros que

Severo ,
afectan al centro de la macula

Adaptado de Fung et al.*

La aparicion de complicaciones retinianas diabéticas suele ser insidiosa y los
pacientes generalmente permanecen asintomaticos y desconocen la enfermedad durante
las primeras etapas. Sin embargo, la tasa de progresion de la RD puede ser rapida*t. Por
esa razén, es importante examinar periodicamente a los pacientes con diabetes para
detectar el desarrollo de enfermedades de la retina, realizando una deteccién con un

examen del fondo de ojo dilatado o una fotografia de la retina3.
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8.5.1.1.2. Nefropatia diabética

La nefropatia diabética (NF) se caracteriza por la presencia de albuminuria,
disminucién de tasa de filtrado glomerular estimada (eFG), o ambas, en pacientes con
diabetes mellitus. Se trata de un diagnostico clinico, puesto que el diagndstico de certeza
es aquel obtenido por una biopsia renal, aunque rara vez se realiza para fines clinicos*.
La diabetes mellitus es la principal causa de enfermedad renal cronicay enfermedad renal

terminal en todo el mundo?.

Su etiologia se basa en la sintesis de productos finales de glicacion avanzada junto
con especies reactivas de oxigeno debido a la hiperglucemia cronica. Todo ello provoca
anomalias hemodindmicas a nivel renal, provocando un mecanismo vascular de
ateroesclerosis. Ademas, genera trastornos metabolicos y sintesis de hormonas como la
angiotensina-11. Todo ello, conlleva a la presencia de una inflamacién mantenida con

glomeruloesclerosis y fibrosis del tejido renal*64’.

La prevalencia de nefropatia diabética se ha mantenido estable en los Gltimos afios,
situandose en torno al 20-40% de los pacientes*. En pacientes con DM-1 generalmente
se desarrolla a partir de los 10 afios de enfermedad, mientras que en los pacientes con
DM-2 puede estar presente desde el diagndstico®. Ademas, la incidencia anual de

enfermedad renal terminal atribuida a la diabetes estd aumentando*®.

Las manifestaciones clinicas han cambiado con el tiempo®°, disminuyendo la
prevalencia de albuminuria de moderada a grave, y aumentando la de personas con tasa
de filtrado glomerular estimada menor a 60ml/min/1,73m? (Figura 9). A pesar de ello, la
NF suele ser asintomatica, por lo que es necesario un seguimiento del paciente para

detectar su presencia.
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Figura 9. Clasificacion de Enfermedad renal crénica (ERC) y criterios de seguimiento

Albuminuria - Categorias
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S disminuido
— | g3a Disminucion leve 45-59
o% a moderada
O ——
< | G3b Disminucion 30-44
c moderada a severa
§ Severamente
3 G4 disminuida 15-29
o
'-6 G5 Insuficiencia renal | <15

En el caso de ausencia de indicios de ERC (color verde, bajo riesgo), necesidad de
cribado una vez al afio. En el caso de ERC prevalente, el seguimiento sera de una vez
al afo (color amarillo, riesgo moderado), de 2-3 veces al afio (color naranja, alto
riesgo), 3 veces al afio (color rojo, muy alto riesgo) y 4 o mas veces al afio (color rojo
intenso, muy alto riesgo).
Adaptado de de Boer et al.*®

Para el diagnostico, se ha de realizar un estudio del eFG basado en la creatinina
sérica, junto con un analisis de orina para la deteccién de niveles anormales de excrecién
de albumina. Ademas, un resultado alterado en cualquiera de ambos valores, debera ser
confirmado tras un periodo de 3-6 meses. Este screening se llevara a cabo a los cinco afios
del diagnostico en el caso de DM-1, y en el momento del diagnostico en el caso de la

DM-2, repitiéndose, posteriormente, de forma anual en ambos casos 2.
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8.5.1.1.3. Neuropatia diabética

La neuropatia diabética (NP) es un grupo heterogéneo de trastornos
neurodegenerativos del sistema nervioso periférico con afectacion de axones sensoriales,
autonomos y motores en pacientes con diabetes mellitus, una vez se han excluido otras
causas®. Su etiologia es multifactorial basada en una hiperglucemia crénica, que genera
neurotoxicidad; junto con una alteracion vascular, que ocasiona isquemia. Todo ello,
desemboca en una alteracion de la homeostasis metabolica, produciendo estrés oxidativo,

acumulacion de productos finales de la glicacion y disfuncién mitocondrial®2.

La neuropatia diabética es la causa mas comun de neuropatia en todo el mundo®2,
Su prevalencia se encuentra en torno al 30% de los pacientes diabéticos; afectando,
aproximadamente, al 50% de pacientes con diabetes tipo 2 después de 10 afios y, al menos,
al 20% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 después de 20 afios®3. En cuanto a la
incidencia, se situa en 8,8 por 1.000 personas-afio entre personas con diabetes tipo 1, y
de 24-26,9 por 1.000 personas-afio entre personas con diabetes tipo 254 Ademas, en

ambos casos, la incidencia aumenta con la edad>®2°°.

En base al Panel de Consenso de Toronto sobre neuropatia diabética en 2009 se
clasifico las neuropatias en tres grupos: las neuropatias focales, que incluyen las
mononeuropatias craneales; las neuropatias multifocales, donde se encuentran las
radiculoplexopatias cervicales, toracicas o lumbosacras; y, finalmente, las neuropatias

generalizadas, que a su vez se dividen en dos subcategorias: la forma tipica y la atipica.

Para su clasificacion, se utiliza la guia presentada en el consenso de la American
Diabetes Association de 2017 donde se consideran tres grupos principales:
mononeuropatias, polineuropatias y difusas. En esta Gltima, se incluye la polineuropatia
distal simétrica (NPDS), la méas frecuente, y la neuropatia autonémica diabética (NPAD)
(Tabla 4) 5256,
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Tabla 4. Clasificacion de la neuropatia diabética

Neuropatias diabéticas:
1. Neuropatias difusas:
* Polineuropatia distal simétrica
o Neuropatia de pequenas fibras
o Neuropatia de fibras largas
°  Neuropatia de fibras pequefias y fibras largas
* AutonOmica:
o (Cardiovascular: taquicardia en reposo, hipotension ortostatica, muerte subita
(arritmia maligna)
o Qastrointestinal: gastroparesia diabética, enteropatia diabética,
hipomotilidad colénica
o Urogenital: cistopatia diabética
> Disfuncién sudomotora: hipohidrosis o anhidrosis distal
> Hipoglucemias inadvertida
> Disfuncién pupilar
2. Mononeuropatia (mononeuritis multiple):
* Nervio craneal o periférico aislado
* Mononeuritis multiple
3. Radiculopatia o polirradiculopatia:
» Polirradiculopatia lumbosacra, amiotrofia proximal motora

* Radiculopatia toracica
Neuropatias no diabéticas frecuentes en diabetes:

* Polineuropatia inflamatorio cronica desmielinizante
* Neuropatia radiculoplexa

» Neuropatia de pequenia fibra aguda dolorosa
Adaptado de Pop-Busui et al.>

La NPDS se caracteriza por una alteracion sensitivo-motora de progresion lenta
que ocurre de distal a proximal, iniciando a nivel de extremidades inferiores®. Esta
afectacion se caracteriza por sintomas de exceso, tales como parestesias, alodinia o dolor
nocturno; y/o sintomas por defecto como hipoestesia, ataxia o arreflexia. Finalmente, en

etapas avanzadas, puede desencadenar debilidad, falta de equilibrio e inestabilidad®®.

La NAD agrupa mdltiples trastornos de la funciones sensoriales, motoras y
reflejas del sistema nervioso autonomo, pudiendo afectar a diferentes érganos y sistemas
y apareciendo sintomas como taquicardia, hipotensién ortostatica, dismotilidad

gastrointestinal, cistopatia e impotencia, diaforesis, etc>.

36



Diabetes Mellitus: Impacto y complicaciones

Para el diagnostico de esta patologia, se recomienda el screening en pacientes
diabéticos a los cinco afos del diagnostico en el caso de DM-1, y en el momento del
diagnostico en el caso de la DM-2. A partir de ahi, se continuaran haciendo controles

posteriores de forma anual®.
8.5.1.1.4. Complicaciones microvasculares y terapia intensiva

La terapia intensiva, junto con la reduccion de los niveles de glucemia, han
demostrado una reduccion de la incidencia tanto de RD, NF como de NP5"-%°, Del mismo
modo, en aquellos pacientes que ya tienen presentes estas complicaciones, se produce una
reduccion del riesgo de progresion, disminuyendo la aparicion de exudados retinianos®®-
62, albuminuria e insuficiencia renal®-%¢; asi como de alteracion de conduccion nerviosa
o disfuncion autondmica®”%, Ademas, estos beneficios de reduccion de riesgo tanto de
aparicion como de progresion de complicaciones se mantienen posteriormente en el
tiempo, incluso en ausencia de control intensivo posterior del valor de HbAlc. Este

fendomeno es conocido como “memoria metabodlica’%970,

8.5.1.2. Complicaciones macrovasculares

8.5.1.2.1. Enfermedad coronaria/infarto de miocardio

La diabetes mellitus tipo 1 se asocia a un incremento de riesgo relativo de
enfermedad arterial coronaria de 9,38 y de infarto de miocardio de 6,37 respecto a los
pacientes no diabéticos™. Estas, ademas, se presentan de forma mas precoz, con una
afectacion mas difusa y una tendencia a evolucionar mas rapidamente. Del mismo modo,

equipara a hombres y mujeres en cuanto al riesgo cardiovascular’?.

Son varios los factores que aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular. La
hiperglucemia es un factor para el desarrollo de complicaciones a nivel cardiovascular,
observandose que, por cada 1% de aumento de la HbAlc, el riesgo durante 25 afios
aumenta entre 1,13y 1,26 veces’. Otros factores de riesgo son la hipertension arterial, el
tabaquismo, la obesidad, un estilo de vida sedentario, etc. Ademas, en estudios recientes,
se ha observado que la variabilidad glucémica, asi como la hipoglucemia, pueden

contribuir a la aparicién de eventos cardiovasculares’2.
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La terapia intensiva ha demostrado una reduccion de la aparicion de eventos
cardiovasculares de un 42% a los 17 afios’#, asi como de una reduccion del 30% después
de 30 afios de seguimiento’. Todo ello, gracias a un mayor control glucémico, junto con
una disminucion de la glicacion avanzada, nefropatia y neuropatia autonémica, factores
implicados en el aumento del riesgo cardiovascular’®. Estos datos, ademas, se han
mantenido a pesar de la correccién por microalbuminuria y albuminuria’. Finalmente, y
al igual que con la afectacion microvascular, estos beneficios son mantenidos en el tiempo

(memoria metabolica)®°.
8.5.1.2.2. Arritmias

La diabetes mellitus es un factor de riesgo independiente de fibrilacion auricular,
lo que la convierte en la arritmia mas comdn en estos pacientes, con una importancia
clinica y pronéstica’®. Su incidencia se sita en 2,35 por cada 1.000 personas-afio’®; y su
riesgo relativo de presentacion es de 1,3, estando éste aumentado, ademas, en el caso de
varones, mayor edad, mal control glucémico y presencia de alteracion renal®. Entre la
causas etiologicas destaca la hipoglucemia, debido a su capacidad para producir

alteracion en el ECG, conllevando un mayor riesgo de arritmias’®°,
8.5.1.2.3. Accidente cerebrovascular

El riesgo de accidente cerebrovascular es de 3-6 veces mayor en las personas con
diabetes mellitus tipo 1 en comparacion a la poblacion general, sin distincion entre
accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico’*8%, El riesgo absoluto de accidente
cerebrovascular se sitla entre el 2,0-2,7 por 1.000 pacientes-afio, siendo mayor en
hombres respecto a mujeres’®. Ademas, se encuentra presente incluso cuando los niveles
de HbAlc estdn dentro de objetivo; aumentando de forma progresiva con el

empeoramiento del control glucémico®.
8.5.1.2.4. Insuficiencia cardiaca

La prevalencia de insuficiencia cardiaca, tanto diastolica como sistélica en

pacientes con DM-1 se sit(ia en el 3,7%, encontrando diferencias entre los estudios®?.
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Ademas, se observa una mayor afectacion de la funcion diastélica en comparacion con

una disfuncion sistélica®.

La tasa de incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1 se sitda en 5,8 por 1.000 personas-afio, una tasa comparable con los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 al ajustarla por edad. Todas ellas, ademas, con resultados mayores

en comparacion a la poblacién no diabética®.

La DM-1 también supone un aumento de riesgo relativo 3 veces mayor de
insuficiencia cardiaca, siendo esta mayor en mujeres respecto a hombres®®, asi como un
mayor riesgo de ingreso hospitalario en pacientes ya diagnosticados de insuficiencia

cardiaca’®se,

Entre los factores de riesgo asociados a alteraciones en la estructura y funcién del
ventriculo con la consiguiente aparicion de insuficiencia cardiaca se encuentran la HbAlc
media elevada y la presencia de albuminuria®”:8, Ademas, y junto a ellos, la alteracién de

funcion renal y la obesidad suponen un mayor riesgo de hospitalizacién®88°,

8.5.2. Complicaciones agudas

Dentro de las complicaciones agudas de la DM se encuentran aquellas en las que
se produce un aumento de los niveles de glucemia como la cetoacidosis diabética (CAD)
y el estado hiperosmolar hiperglucémico no ceténico (HHS), dos extremos en el espectro
de la descompensacion diabética. Por otro lado, aquellas en las que se produce una

disminucion de los niveles de glucemia, como la hipoglucemia.
8.5.2.1. Cetoacidosis Diabética

La cetoacidosis diabetica es una forma de emergencia hiperglucémica
caracterizada por la triada de hiperglucemia, cetosis y acidosis metabdlica con brecha
anionica. Es el resultado de déficit relativo o absoluto de insulina combinado con exceso
de hormonas antagonistas (glucagén, cortisol, catecolaminas y hormona del crecimiento).
El descenso de la proporcion entre la insulina y glucagon produce un incremento de la
gluconeogénesis y glucogendlisis, incrementando, ademas, el suministro al higado de

sustancias procedentes de la grasa y el musculo (acidos grasos libres y aminoacidos)®.
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La hiperglucagonemia provoca, ademds, una alteracion en el metabolismo
hepatico, favoreciendo la formacion de cuerpos cetonicos. Estos en el pH fisiologico se
encuentran en forma de cetoacidos, neutralizados por el bicarbonato. Sin embargo, tras el
consumo de este Ultimo, se produce el aumento de cuerpos cetdnicos y, por consiguiente,

una disminucién del pH y acidosis metabélica®.

Entre los adultos, dos tercios de los episodios de CAD ocurren en personas
diagnosticadas con DM-1 siendo, ademas, en un 25-40% de los pacientes, su presentacion
inicial. El otro tercio ocurre en personas con DM-2. Ademas, se ha estimado una
incidencia mundial de 8 a 51,3 casos por 1.000 pacientes-afio en personas con DM-1, méas
alta en varones y en edades entre los 15 y 39 afios. En nifios (<18 afios de edad), la CAD
ocurre comunmente en el diagndstico inicial de DM-1, con una incidencia que varia

ampliamente en diferentes poblaciones.

Respecto a ingresos hospitalarios, se observé una disminucion del 1,1% de la tasa
anual de hospitalizacion por CAD en pacientes con diabetes mellitus y ajustada por edad
entre los afios 2000 y 2009. Sin embargo, esta tasa estimada aumento al 6,3% entre los
afios 2009 y 1014, situandose entre el 19,5 a 30,2 por 1.000 personas-afio). Estos cambios
son extrapolables tanto a EE.UU. como a Europa.

La incidencia de CAD en Espafa se sitla en torno a 8,09/100.000 habitantes con
una edad igual o superior a 16 afios®?. Existe una variabilidad de la misma en funcién de
la edad y el sexo, siendo més frecuente en mujeres y nifios pequefios; asi como por
distribucion geogréafica. Ademas, en el caso de ingresos hospitalarios, la incidencia anual

se sitlia entre un 2-9% de ingresos de las personas con diabetes®.

Los signos y sintomas suelen desarrollarse en un plazo de 24 horas y se basan en
sintomas digestivos como dolor abdominal, nauseas y vomitos; respiratorios como disnea
y respiracion de Kussmaul; cardiovasculares como taquicardia e hipotension; asi como

sintomas generales como la deshidratacion y alteracion de la consciencia® .

Se trata, por tanto, de una complicacion de la diabetes con una gran
morbimortalidad. A pesar de ello, en los paises desarrollados, las tasas de letalidad
hospitalaria han mantenido una tendencia decreciente con el tiempo, observandose tasas

de mortalidad actualmente de <1% indistintamente a los grupos de edad y sexo, siendo
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de 0,4% en 2014y 0,38% en 2018. Sin embargo, en nifios la causa principal de mortalidad
y morbilidad asociadas a la diabetes en todo el mundo. Todo ello supone una gran carga

asistencial asi como un aumento en el coste de la DM,

Finalmente, en Estados Unidos se ha observado que la carga de las admisiones
por CAD ha aumentado en los ultimos afios, situandose en 6,76 billones de dolares;
representando, un solo episodio de cetoacidosis diabética, aproximadamente 26.566
dolares®®. Ademas, en Espafia, el coste media anual de la cetoacidosis es de 2.730 € por

paciente con diabetes mellitus®.
8.5.2.2. Estado hiperosmolar hiperglucémico no ceténico

El estado hiperosmolar hiperglucémico no cetdnico es un sindrome caracterizado
por hiperglucemia grave, hiperosmolalidad y deshidratacion. Todo ello, sin acidosis ni
cetonemia, o éstas suelen ser leves®. Se produce debido a un déficit relativo de insulina
y niveles elevados de hormonas de contrarregulacion (glucagon, cortisol, catecolaminas

y hormona de crecimiento), junto al aporte insuficiente de liquidos®’.

El déficit de insulina provoca un aumento de la produccién hepatica de glucosa a
través de la glucogenolisis y gluconeogénesis, asi como altera la utilizacion de glucosa
en el masculo esquelético. Por otra parte, la hiperglucemia induce una diuresis osmotica
que produce una disminucion del volumen intravascular y, con ello, un empeoramiento

de la deshidratacion®’.

Entre los adultos, el 90% de los pacientes con HHS presentan diagnostico de DM-
2. En EE.UU. la incidencia de admisiones por HHS es menor que la de CAD, situandose
en menos de un 1% de las admisiones relacionadas con la DM, aunque con una
tendencia significativamente creciente entre los afios 2009 y 2015. A pesar de ello, los

datos epidemioldgicos sobre esta complicacion son escasos®.

En cuanto a la sintomatologia, suele desarrollarse en un periodo de dias a semanas,
apareciendo una deshidratacién grave a causa de una diuresis osmética y pérdida de
volumen; junto a una alteracion de la consciencia que puede variar desde confusion,

somnolencia, letargo e incluso coma. Ademas, aparece poliuria, polidipsia y vision
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borrosa, asi con sintomas cardiovasculares tales como debilidad, ortostatismo,
hipotensidn, taquicardia y shock. Sin embargo, esta Ultima aparece Unicamente en menos
de un tercio de los pacientes. Generalmente hay ausencia de sintomas digestivos y

respiracion de Kussmaul®>%.

Finalmente, la mortalidad del HHS ha disminuido a lo largo de los afios. A pesar

de ello, puede alcanzar el 20%, en funcién de las comorbilidades del paciente®’.
8.5.2.3. Hipoglucemia

La hipoglucemia se define como el sindrome clinico que aparece en aquellas
situaciones en las que la concentracion de glucosa en sangre se encuentra en niveles
disminuidos, suponiendo un dafio potencial para el individuo. Engloba, por tanto, la
combinacion de tres aspectos: nivel bajo de glucosa en plasma, desarrollo de sintomas
autondmico o neuroglucopénicos, asi como la respuesta de dichos sintomas a la ingesta

de hidratos de carbono,

Su aparicion es debida al resultado de la interaccion del exceso absoluto o relativo
de insulina terapéutica junto a una respuesta fisioldgica tanto de glucagon y epinefrina a

pesar de la disminucion de la concentracion de glucosa plasmatical-.

La hipoglucemia puede clasificarse segln varios criterios. En primer lugar, la
American Diabetes Association (ADA) y la European Association for the Study of
Diabetes (EASD) definieron, en una posicion conjunta, los niveles de hipoglucemia
pudiéndose dividirse en leves o moderadas en las que la persona es capaz de remontarla
por sus medios y diferenciadas por el nivel de glucemia en <70mg/dL y <55mg/dL
respectivamente; y graves o severas, si requiere la ayuda de otra persona para remontarla,

con o sin pérdida de consciencial®? (Tabla 5).
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Tabla 5. Clasificacion de hipoglucemia

Criterio
Nivel 1 Glucosa <70mg/dL (3,9mmol/L) y >55mg/dL (3,0mmol/L)
Nivel 2 Glucosa <54mg/dL (3,0mmol/L)
Nivel 3 Evento severo que requiere asistencia de otra persona para remontarla

Adaptado de American Diabetes Association®

Por otro lado, la American Diabetes Association también clasificé la
hipoglucemia en base a los sintomas, pudiendo ser sintomaticas o asintomaticas. Estas
Gltimas, ademas, se conocen como desapercibidas o inadvertidas. Ademas, se incluyé
como pseudohipoglucemia o hipoglucemia relativa a aquel sindrome con presencia de

sintomas de hipoglucemia, pero en el que el valor de glucosa es >70mg/d L3119,

Resulta dificil establecer la epidemiologia de la hipoglucemia debido a multiples
factores como la falta de registro de los episodios leves-moderados, asi como a las
diferencias en los estudios en base a su clasificacion. Se ha estimado que en base al
autoanalisis de glucemia capilar (SMBG), los pacientes con DM-1 presentan una
incidencia media de hipoglucemia leve de 1,8 eventos por persona-semanat??, junto con
una incidencia auto-informada promedio de hasta 3 episodios de hipoglucemia grave por
persona-afio®. Sin embargo, al basarnos en estudios con un sistema de monitorizacion
continua de glucosa, estos aparecen con mayor frecuencia, apareciendo una tasa de
hipoglucemia nivel 1 de 5,8 episodios por semana; asi como una tasa de aparicién de
hipoglucemia nivel 2 de 2,4 episodio por semana'®®. Ademas, se ha visto asociacion al
sexo femenino, edad>75 afios, DM de larga duracion, terapia intensiva de insulina,

antecedentes de hipoglucemia severa, una mayor variabilidad de glucosa, etc.3!

Entre los factores que influyen en la presencia de hipoglucemia, destaca el
tratamiento con insulina, la edad elevada, el tiempo de evolucion de la diabetes mellitus,
asi como la presencia de una HbAlc baja o una variabilidad glucémica elevada®1%’, Del

mismo modo, la presencia de hipoglucemia leve de repeticion, aumenta
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significativamente el riesgo de aparicion de episodios graves, debido a una reduccion de

la capacidad del sujeto para reconocer la hipoglucemiat®1,

El sindrome se asocia a la presencia de sintomas neurogénicos, tanto mediados
por el sistema adrenérgico, tales como temblores, palpitaciones, irritabilidad y ansiedad;
como mediados por el sistema colinérgico, tales como sudoracién, hambre y parestesias.
Del mismo modo, se relaciona con sintomas neuroglucopénicos como mareos, Vvision

borrosa, diplopia, alteracion del habla, debilidad, somnolencia, convulsiones y coma0t110,

El inicio de los sintomas suele ocurrir con niveles de glucosa inferiores a 70mg/dL
(3,9mmol/L), valor de glucemia plasmatica en ayunas considerado como normal. Sin
embargo, este umbral puede cambiar a concentraciones plasmaticas mas altas en

pacientes con diabetes mal controlada o a lo largo del tiempo3Z.

La hipoglucemia se asocia con un aumento de riesgo de repolarizacion cardiaca
anormal e induccion de arritmias asi como con la aparicion de complicaciones
microvasculares y macrovasculares, actuando como un factor independiente®-112, Del
mismo modo, se asocia a un mayor riesgo de mortalidad tanto cardiovascular como por
todas las causas'** 1% siendo la hipoglucemia grave un factor predictivo de mortalidad
posterior'®113, Todo ello, con mayor importancia en aquellos pacientes con terapia
intensiva de tratamiento, teniendo un riesgo tres veces superior a las personas con terapia

convencional, por lo que es importante adaptar los objetivos de HbAlc al paciente®0?,
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8.6. Mortalidad

En el afio 2021 aproximadamente 6,7 millones de adultos entre los 20 y 79 afios
fallecieron como resultado de la diabetes mellitus o sus complicaciones, lo que supone el
12,2% de muertes globales por todas las causas'. Del mismo modo, las personas con DM-
1 presentan un riesgo aumentado de mortalidad respecto a la poblacion no diabética, con
una reduccién de la expectativa de vida de unos 11,1-12,9 afios a los 20 afios de

enfermedad!16:117,

En Espafia, en el afio 2020 murieron a causa de la diabetes mellitus 20,46 personas
por 100.000 habitantes, suponiendo un ligero repunte respecto a los afios anteriores. A
pesar de ello, existe una tendencia decreciente desde los afios noventa, donde la tasa de
mortalidad estaba situada en el 35,66 personas por 100.000 habitantes (Figura 10)'%8, a
pesar incluso del aumento de incidencia y prevalencia de la diabetes mellitus. Ademas,
se ha observado una atenuacion del gradiente de mayor mortalidad en el sur del pais,

reduciéndose las desigualdades entre provinciast®®.

Figura 10. Fallecidos por diabetes mellitus en Espafia
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Respecto a las causas de mortalidad, las mas frecuentes antes de los 50 afios de
edad son las complicaciones agudas, tales como la cetoacidosis diabética y la
hipoglucemia!?. A partir de esta edad, sin embargo, las complicaciones crénicas son las
predominantes; siendo la principal causa de muerte en pacientes con diabetes mellitus el

infarto de miocardio, pudiendo alcanzar mas del 40% de la muertes en pacientes con DM-
178,121,122_

Este aumento del riesgo de mortalidad esta descrito incluso a pesar de ausencia de
enfermedad renal y control adecuado de la enfermedad. La diabetes mellitus supone un
aumento entre 2,8-4,1 de riesgo de mortalidad por cualquier causa, asi como un aumento
entre 3,6-7,3 de riesgo de mortalidad cardiovascular; todo ello en comparacion con
poblacién general no diabétical'’. Sin embargo, estos riesgos son todavia mayores con el

aumento de los niveles de HbAlc.

En la actualidad, existe una tendencia a la baja en cuanto a la mortalidad
cardiovascular y la mortalidad por todas las causas en pacientes con diabetes mellitus tipo
1117123 Esta reduccion, ademas, no se ve afectada por la edad o el sexo'®. A pesar de
ello, y en comparacion con poblacion no diabética, tanto las tasas de mortalidad junto con
la tasa de incidencia de eventos cardiovasculares continGan siendo elevadas!?,

especialmente en aquellos pacientes con debut diabético de inicio temprano??.

La DM, por tanto, es un factor de riesgo fuerte e independiente contribuyendo a
una mayor mortalidad tanto por enfermedad cardiovascular como por todas las causas 2°-
127 Por ello, el uso de una terapia intensiva es un factor clave que ha demostrado una
reduccion del riesgo de infarto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular, asi como
de muerte cardiovascular’; un beneficio mantenido, posteriormente, durante varias
décadas’’. Ademas, se ha asocia a una reduccién modesta de la mortalidad por todas las

causas3?,
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8.7. Repercusidon econdémica

La DM representa una gran carga econdmica para los sistemas de salud tanto a

nivel mundial como en Espafia en particular.
8.7.1. Repercusion economica mundial

El gasto directo anual generado por la diabetes a nivel mundial ascendié a mas de
966.000 millones de dolares en 20211, Se estima, ademas, que el gasto mundial destinado
a la diabetes continuara en ascenso, alcanzando los 1,03 billones de do6lares en 2030 y los
1,05 billones de dolares en 2045 (Figura 11)!. Todo ello puede ser combinacion de su alta
prevalencia, los altos costes de tratamiento, las complicaciones agudas y cronicas

asociadas a la enfermedad, asi como la morbilidad y mortalidad generada por la mismal.

Figura 11. Gasto total en salud relacionado con la diabetes para adultos (20-79 afios)

entre los afos 2006 y 2045
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Fuente: IDF (2021), Diabetes Atlas, 10th Edition, international Diabetes Federation, Brussels®

El gasto sanitario en diabetes presenta una distribucion regional desigual, siendo
el mayor gasto en Norteamérica con un 42,9% del gasto sanitario mundial total
relacionado con la diabetes en 2021, seguido de la region del Pacifico occidental y Europa
conel 25,0% y el 19,6% del gasto, respectivamente. Este hecho contrasta con las regiones
de América central y del Sur, Oriente medio, Africa y el Sudeste asiatico, donde, en

conjunto, albergan al 40,8% de las personas con diabetes del mundo, pero inicamente
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son responsables colectivamente del 12,5% del gasto sanitario mundial relacionado con

la diabetes (Figura 12)!.

Figura 12. Gasto sanitario total relacionado con la diabetes para adultos (20-79 afos)
con diabetes en 2021, en dolares
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Fuente: IDF (2021), Diabetes Atlas, 10th Edition, international Diabetes Federation, Brussels?

El coste total por paciente se situia entre los 873€ y los 15.299€128:12% asociado con

128,130,131 128,131-135

el mal control glucémico , con el tratamiento con insulina y con la

presencia de complicaciones!'31-133-139 Ademas, se observa un mayor coste absoluto con
la edad'3>140-144 " aunque no en todos los estudios'3!#4 Respecto al sexo, existen

resultados discordantes!3!-134.136,138,141,145

Los costes directos sanitarios suelen ser el principal partida en la mayoria de los

estudios, con un peso promedio del 83%!46. Entre ellos, se sitian en primer lugar las

129,133-135,137,139,145,147,148

hospitalizaciones , especialmente en aquellos pacientes con una

149

enfermedad més prolongada'*® o con la presencia de complicaciones!31:133,134,137,139,149,150.

131,138,141,151-154

asi como la medicacion , incluyendo tanto farmacos para el control de la

diabetes, como para sus complicaciones u otros!?®133-135.13%.141 = Qeoyidamente, se

48



Diabetes Mellitus: Repercusion econémica

encuentran las visitas médicas y de enfermeria!3%!3 vy, finalmente, las pruebas

diagnosticas y de imagen'3®, asi como otros costes.

Los costes directos no sanitarios suponen entre el 2% y el 31% del coste de la
diabetes!*®. Entre ellos, se encuentran los costes de los desplazamientos al centro

134,155

sanitario , ¥ los cuidados personales, tanto formales!'#>148:156 como informales'>”.

Finalmente, los costes indirectos suponen un peso promedio en el coste de la
diabetes del 35%'4!. Entre las causas, se encuentra, principalmente, la mortalidad
prematura'3%142| asi como el absentismo laboral!3*136.14L153.154158 v e] desempleo por

discapacidad cronica.

8.7.2. Repercusion econdmica en Espafia

En Espafia, el gasto nacional en salud se sita en mas de 95.600 millones de euros,
lo que supone a 2001 euros por habitante, y correspondiendo con un 7,7% del Producto
Interior Bruto (P1B)*%°.

El coste total por paciente se sitiia entre los 1.108€ y los 6.268€!3%16° con una

variacién entre estudios. Este también se encuentra asociado con el mal control

130,161 136,145,161

glucémico y con la presencia de complicaciones y comorbilidades

Los costes directos sanitarios se sitian como el gasto principal, con un peso
promedio que fluctua desde el 58% hasta el 100%!6. Este corresponde con un valor entre
687€ y 3.643€136:160 Entre ellos, se sittan en primer lugar la medicacion!3!-153160 seguida

de las hospitalizaciones y, posteriormente, las visitas médicas y de enfermeria!30:136.151-

153,160

Finalmente, respecto a los costes indirectos y la pérdida laboral, se calcula un peso
promedio entre el 12% y el 42%!30:136.154160 "con un rango variable en funcion de la causa
de la pérdida laboral. Entre ellas, destaca el absentismo ocasionado por la morbilidad de

la diabetes, siendo la incapacidad el principal coste!36:153-160,
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8.8. Control Glucémico

Desde hace afos, el control de glucemia y seguimiento del paciente diabético tipo
1 ha dependido de la Hemoglobina Glicosilada (HbA1c)’, junto con el autoanalisis de
glucemia capilar (SMBG) mediante la toma de niveles diarios de glucosa en sangre!6?
para orientar y ajustar el tratamiento, sobre todo insulinico. Este hecho, ha conllevado a
un aumento de la frecuencia de la monitorizacion de estos parametros3!. A pesar de ello,
un gran nimero de personas con diabetes tipo 1 se mantiene por encima de los niveles

objetivo, aumentando el riesgo de complicaciones crénicas®63.

Debido a estas limitaciones, surgieron los sistemas de monitorizacion continua de
glucosa (CGM), dispositivos minimamente invasivos que miden los niveles de glucosa
intersticial y transmiten los datos a un receptor para su lectura. Estos presentan diferentes
datos como el nivel de glucosa actual, los niveles y tendencia previos, asi como la

tendencia actual de cambio64165,
8.8.1. Hemoglobina Glicosilada

En el ser humano, la hemoglobina presenta tres variedades: Hemoglobina A,
Hemoglobina A2 y Hemoglobina F. La hemoglobina A es la mas abundante,
representando el 97% del total. Dentro de ella, hay varios grupos, denominados fracciones
menores (HbAla, HbAlb y HbA1c), cuya principal diferencia radica en la velocidad de

movimiento durante el proceso de electroforesis*¢®.

La HbAlc es la mas abundante de las fracciones menores de los eritrocitos
humanos. Se forma por la condensacion de la glucosa en la porcién N-terminal de la
cadena beta de hemoglobina. Existe una relacion directa entre la HbAlc y el promedio de
glucosa sérica porque la glucosilacion de la hemoglobina es un proceso lento, no
enzimatico que, ademas, ocurre durante los 90-120 dias de vida media del eritrocito®’.
Esto explica que la Hb1Ac represente un promedio de los niveles de glucosa en sangre de

las Ultimas 8-12 semanas®.

No obstante, esta representacién no es homogénea. Los cambios recientes en los
niveles de glucemia del paciente se encuentran sobre-presentados en la hemoglobina

glicosilada. Los estudios clinicos sugieren que el valor de HbAlc representa los niveles
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de glucemia en los meses previos a la toma: un 50% de la cifra de glucemia del mes previo,
un 25% del mes anterior y el 25% restante entre el tercer y cuarto mes previos. Sin
embargo, la HbAlc no es Gtil en pacientes con anemia, hemoglobinopatias, déficit de
hierro, enfermedad renal terminal, utilizacion de farmacos eritropoyéticos, o embarazadas
por presentar unos valores alterados de hemoglobina®®. Para estos casos, se podra utilizar

la fructosamina y el 1,5-anhidroglucitol.

Los resultados de la hemoglobina glicosilada deben comunicarse y expresarse
utilizando las unidades de la International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC), en mmol/mol; junto con las que se utilizan en la actualidad
de la National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP), en %%, Ademas,
estos resultados pueden correlacionarse con el valor medio de glucosa derivado de la

hemoglobina glicosilada®!.

La HbAlc es un marcador para el diagnostico del paciente con diabetes mellitus,
tal y como se ha descrito previamente, asi como para su seguimiento posterior. Existen
multiples estudios donde se ha identificado una relacion progresiva entre la glucemiay la
presencia de complicaciones. Estos reflejan que cada 1% de aumento en HbAc se asocia
con un 15% de aumento de mortalidad por todas las causas y un 25% en mortalidad por
ECV. Ademés, se ha demostrado una asociacion positiva dosis-respuesta, lo que

proporciona un apoyo adicional a estos resultados’%1,

La frecuencia de realizacién de HbAlc dependera de la situacion clinica del
paciente, del plan de tratamiento y del juicio clinico del médico. En general, se considera
necesario evaluar el estado glucémico con HbAlc al menos dos veces al afio en aquellos
pacientes que estén cumpliendo los objetivos de tratamiento; y trimestralmente en
aquellos que han modificado su tratamiento recientemente o que no estan cumpliendo

objetivos de tratamiento3!.

A pesar de todo ello, la HbAlc también presenta limitaciones ya que no aporta
informacidn sobre la variabilidad de la glucosa; no permitiendo conocer la variacion intra-
dia e inter-dia y, con ello, no permitiendo detectar cambios en el control diario de la
misma ni ajustar el tratamiento del paciente!’2. Del mismo modo, no permite conocer la

glucemia posprandial, ni detectar episodios de hipoglucemia ni hiperglucemia,
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relacionados con complicaciones micro y macrovasculares; asi como tampoco anticipar
su ocurrencial’®. Todo ello, junto a la evidencia de que una alta variabilidad de la
glucemia no se asocia significativamente con HbAlc elevada'’; demuestra las
limitaciones potenciales de este Unico dato para ajustar el tratamiento cuando los niveles

de ésta se encuentran alterados.
8.8.2. Autoanalisis de Glucemia Capilar (SMBG)

El autoanalisis de glucemia capilar (SMBG) surgié en 1964, con la aparicion de
la primera tira reactiva de glucosa en sangre, Dextrostix, un sistema que mediante una
reaccion de glucosa oxidasa y un sistema indicador de cromodgeno permitia conocer el
valor de glucemia. A pesar de ello, éste solo era accesible para el médico. Es por ello, que
no fue hasta los afios 80 cuando se extendio gracias al desarrollo del primer medidor de
glucosa en sangre, conocido como Dextrometer, y que podia ser utilizado por los
pacientes. A partir de entonces, el SMBG se ha convertido gradualmente en el estandar

para el control de los pacientes con diabetes!’.

El equipo utilizado para el SMBG incluye tiras reactivas con la porcion enzimética
deshidratada, y un glucémetro para la lectural’®. El proceso se basa en la obtencion de los
niveles de glucemia a través de la medicion de una corriente eléctrica generada por la
reaccion de la glucosa con los reactivos de la tira reactiva tras su rehidratacion. Existen
tres reacciones enzimaticas principales: glucosa oxidasa, glucosa deshidrogenasa y
hexoquinasal’’. Ademas, para el proceso es necesaria una pequefia muestra de sangre

capilar (0,3-1pL) obtenida, generalmente, de la yema de alguno de los dedos*?®.

Se trata de dispositivos que siguen la norma de la International Organization for
Standardization (1ISO) 15197:2015. En ella, se estipula que al menos el 95% de los
resultados de la medicacién de glucosa deben estar comprendidos dentro de un rango de
error de £15mg/dL del valor de las concentraciones de glucosa en sangre <100mg/dL, y
dentro de £15% del valor en el caso de concentraciones de glucosa> 100 mg/dL. Ademas,
y en base a la cuadricula de analisis consensuado de errores [Consensus Error Grid
(CEG)], la ISO establece que el 99% de los resultados de las medidas obtenidas deben
estar dentro de las zonas A 'y B8, A pesar de ello, existen diversos factores que pueden
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alterar la lectura de glucemia tales como factores fisioldgicos del paciente, condiciones

ambientales extremas, interferencias con determinados farmacos, etc. (Tabla 6)17°

Tabla 6. Factores influyentes en la precision de la monitorizacion de glucemia capilar

Humanos:

- Técnica

- Preparacion de la zona de inyeccion
Medidor:

- Precision

- Mantenimiento
Tiras reactivas:

- Variacion entre lotes

- Almacenamiento y caducidad
Ambientales

- Altitud

- Humedad

- Temperatura
Fisioldgicos:

- Hematocrito

- Presion parcial de oxigeno

- Hipertrigliceridemia

- Hiperbilirrubinemia
Farmacos:

- Paracetamol

- Vitamina C intravenosa

- Levodopa

- Manitol

- Icodextrina
Adaptado de Sly B, Taylor J.17°

Respecto a su uso, en las pautas publicadas por el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), asi como en la actualizacion de 2024 del Standars of Medical
Care in Diabetes de la American Diabetes Association (ADA) se establece que las
personas que emplean pautas de insulina intensiva, deben comprobar sus niveles de
glucosa antes de las comidas, antes de hacer ejercicio, tras tratamiento para la
hipoglucemia y, ocasionalmente antes de acostarse. Estos, ademas, se aumentaran a mas
de 10 test en ciertas circunstancias tales como en el embarazo, enfermedad y en

determinados estilos de vidal64.180.181
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Todo ello, supone la necesidad de realizar entre 6-10 autoandlisis de glucemia
capilar al dia, suponiendo una dificultad para el paciente debido a la necesidad de
multiples pinchazos diarios y el dolor causado por la puncién digital, lo que podria
disuadirles de tomar mediciones regulares'®. Del mismo modo, se encuentra limitada la
visualizacion de niveles de glucosa en momentos en los que, normalmente, no se toman

lecturas, como durante la noche?83,

Ademas, el SMBG se trata de una medida que refleja el valor de un Gnico punto
en el tiempo, sin indicar, ademas, la direccion o velocidad de los cambios de los niveles
de glucosa, no presentando la evolucion temporal de la glucemia; y, con ello, dificultando
la prediccion de cambios en el control diario de la glucosa. Asimismo, se trata un valor
usuario-dependiente, ya que éste ha de tomar la decisién de tomar la medicion y es

susceptible a los errores que éste pueda cometer!,
8.8.3. Sistemas de monitorizacion continua de glucosa

Los sistemas de monitorizacion continua de glucosa (CGM) son dispositivos
minimamente invasivos, pues no penetran en los vasos sanguineos, que proporcionan
informacién sobre los niveles de glucosa a nivel intersticial, permitiendo una
monitorizacién mas estrecha y frecuente con un mejor ajuste de la dosis de insulina para

optimizar el control metabélico del paciente!®,

Existen dos tipos basicos de dispositivos de monitorizacion continua de la glucosa:
los sistemas de monitorizacién continua profesional; y los sistemas de monitorizacion
continua personal, donde se incluyen los sistemas de monitorizacion continua en tiempo
real (tCGM) y los sistemas de monitorizacion continua flash o intermitente (isSCGM)!64
(Tabla 7). Ademas, pueden clasificarse en desechables o implantables. Todos ellos, seran

descritos con mayor detalle posteriormente.
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Tabla 7. Dispositivos de monitorizacién continua de glucosa

Sistemas de CGM que miden y muestran los niveles de glucosa de forma

nCGM continua
Sistemas CGM que miden los niveles de glucosa de forma continua de glucosa
iSCGM de forma continua, aunque requiere del escaneo del mismo para la obtencion de

los datos. Pueden poseer alarmas o no.

Sistema CGM que se coloca al usuario con diabetes mellitus en la consulta del
Profesional | profesional sanitario para llevarlo durante un periodo de tiempo. Los datos
CGM seran utilizado para evaluar patrones y tendencias de glucemia. Estos, ademas,
pueden ser visibles o0 no para la persona que lleva el dispositivo.

Adaptado de American Diabetes Association®®4,

En la medicion intersticial, para facilitar el analisis de los datos de monitorizacion de
glucosa, se ha desarrollado un informe estandarizado, el Perfil Ambulatorio de Glucosa
(Ambulatory Glucose Profile, AGP, en inglés) junto con una guia estandarizada de la
Advanced Technologies and Treatments for Diabetes (ATTD) donde se establecieron las

10 variables glucométricas principales y sus objetivos de control*84,
= Perfil Ambulatorio de Glucosa

El informe AGP es un Unico gréfico que tiene en cuenta las variaciones de los
patrones diarios de glucosa para generar una instantanea del control, variabilidad y
tendencias de la misma en un periodo determinado de tiempo. Se trata, por tanto, de una
herramienta Gtil para la toma de decisiones sobre el tratamiento y control de la
enfermedad al posibilitar la visualizacion y andlisis de una gran cantidad de datos, tanto
de las medidas de exposicion glucémica como de la propia calidad de los mismos (Figura
13)184,
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Figura 13. Informe Perfil Ambulatorio de Glucosa (AGP)
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8.8.3.1. Calidad de los datos captados

Numero de dias de uso del dispositivo de CGM

Porcentaje de tiempo en que el dispositivo de CGM esta activo

Diferencia relativa de la media absoluta (Mean Absolute Relative Difference,
MARD): medida de la diferencia promedio entre la medicidn de un dispositivo y
la medicion de referencia en niveles de glucosa, independientemente de si la
diferencia observada es mayor o menor que la lectura de glucosa en sangre. El
valor MARD se expresa como un porcentaje y cuanto menor sea el valor
porcentual, mas preciso sera el sistema, pues mayor sera la concordancia entre el
dispositivo y la medicion de referencia/comparador. Por ello, a menor valor de
MARD, mayor sera la concordancia entre el valor obtenido de glucosa intersticial
y el valor de glucosa a nivel capilar. Actualmente se recomienda que el punto de
corte de MARD sea inferior al 10% para permitir el uso no adyuvante de un CGM,
es decir, sin la necesidad de comprobacion de los resultados con sangre capilare.
Anélisis de cuadricula de error (CEG): incluye dos tipos: la cuadricula de Error
de consenso, a veces también conocido como cuadricula de error de Parkes; y la
cuadricula de error de Clarke. Ambas cuadriculas de errores muestran la
aceptabilidad clinica de los resultados del sistema de monitorizacién de glucosa
en funcién de lo cerca que estan de un resultado de glucosa de referencia. Las
cuadriculas de error tienen zonas desde la zona A hasta la zona E. Los resultados
en las zonas A y B se consideran clinicamente aceptables, mientras que los
resultados fuera de las zonas A y B pueden tener un resultado clinico negativo.
Cuanto mayor sea el porcentaje de resultados en las zonas A y B, mas preciso

clinicamente seré el sistema de glucosa*®’188,
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8.8.3.2. Medidas de exposicion glucémica

58

Glucemia media: valor promedio de los resultados de glucosa obtenidos. Es, por
tanto, el resultado de la suma de todas las observaciones dividido entre el nimero
total de datos.

Mediana: Numero central del conjunto de resultados de glucemia obtenidos,
correspondiente al percentil 50.

Indicador de gestidon de la glucosa (GMI): Variable calculada a través de una
férmula validada a través de la linea de regresion gréafica entre la concentracion

de glucosa en el eje x, y la HbALc en el eje y. Se calcula como:
GMI = 3,31 + 0,02392 x glucosa media (mg)

Es utilizada como una estimacion de hemoglobina glicosilada a pesar de que, al
tratarse de una medida de laboratorio puede diferir, en cierto grado, con la misma,

sobre todo cuando la glucosa media es baja o casi normal®®°.

Tiempo en rango (TIR): Tiempo pasado en el rango objetivo de glucosa de un
individuo. Este puede expresarse como porcentaje, como unidad de tiempo o de
ambas formas conjuntamente. Generalmente se utiliza un rango entre 70-
180mg/dl (3,9-10 mmol/l) aunque, ocasionalmente, también puede utilizarse uno
entre 70-140mg/dl (3,9-7,8 mmol/l).

Esta variable, por si sola, no es adecuada para describir el grado de control
glucemico. Para ello, es necesario completarlo con los valores de tiempo por
encima de rango o hiperglucemia (TAR) y el de tiempo por debajo de rango

(TBR) o hipoglucemia.

Tiempo por debajo de rango (TBR) o tiempo en hipoglucemia: Condicién que
se caracteriza por niveles bajos de glucosa en sangre. ES una importante barrera
para el control glucémico del paciente, y una de las complicaciones del
tratamiento de la diabetes mellitus, sobre todo en pacientes con DM-1. La

clasificacion de la hipoglucemia se basa en tres niveles:
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Nivel 1: Niveles de glucemia 54-70 mg/dl (3.0-3.9 mmol/l) con o sin
sintomas.
Nivel 2: Niveles de glucemia <54 mg/dl (<3.0 mmol/l) con o sin
sintomas.
Nivel 3: Nivel de glucemia bajo que ocasiona un deterioro cognitivo

que requiere de asistencia externa para la recuperacion.

La hipoglucemia puede ser cuantificada de varias formas:

Numero de minutos u horas por debajo de estos niveles, asi como
porcentaje de tiempo del dia.

Numero de eventos de hipoglucemia: Se considera un evento a un
descenso por debajo del nivel de glucemia durante al menos 15
minutos y su final ser4 cuando se produzca un ascenso de los
niveles >70mg/dl durante al menos 15 minutos. Para considerar un
segundo evento, éste debera producirse tras 120 minutos o mas desde

el ultimo.

Tiempo por encima de rango (TAR) o tiempo en hiperglucemia: Condicion
que se caracteriza por niveles altos de glucosa en sangre. La clasificacion de la

misma se basa en dos niveles:

Nivel 1: Niveles de glucemia >180 mg/dl (>10 mmol/l)
Nivel 2: Niveles de glucemia >250 mg/dl (>13.9 mmol/l)

La hipoglucemia puede ser cuantificada de varias formas, siendo la mas
frecuente por nimero de minutos u horas por debajo de estos niveles, asi como

porcentaje de tiempo del dia.
8.8.3.3. Medidas de variabilidad

Reflejan el modelo dindmico del control glucémico, permitiendo conocer la
fluctuacion en el mismo dia (variabilidad intra-dia) y entre diferentes dias (inter-dia). La
variabilidad aparece descrita por la amplitud, frecuencia y duracién de la fluctuacion. Un
aumento en la misma, contribuye al riesgo de hipoglucemia e hiperglucemia!®. Para su

medicién se han utilizado un gran abanico de variables, destacando en la actualidad:
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Amplitud Media de las excursiones glucémicas (MAGE): Media aritmética de
las excursiones glucémicas, es decir, de los valores situados por encima y por
debajo del umbral objetivo; obtenida a partir de todas las concentraciones de
glucosa en sangre dentro de un periodo de 24 horas*®?,

Desviacion estandar (SD): medida que refleja la dispersion de los valores de
glucemia respecto a la media aritmética.

Coeficiente de variacion (CV): variable relativa definida como la desviacion
estandar de glucosa dividida entre la glucosa media, expresada como porcentaje.
Los niveles estables de glucosa se definen como un CV<36%; mientras que se
consideraran inestables aquellos con un CV superior a dicha cifral®?.

Rango intercuartilico: diferencia entre el tercer y primer cuartil del conjunto de

datos de glucemia, es decir, es la diferencia entre el percentil 75y el 25.

A pesar de estas medidas, la escala de glucosa es asimétrica, lo que supone que

derivaciones hacia la hiperglucemia ocupan un rango mas amplio que derivaciones hacia

la hipoglucemia. Por este motivo, algunas mediciones estan influenciadas, en mayor

medida por la hiperglucemia y menos por la hipoglucemia®.

Queda patente el gran nimero de datos obtenidos por los CGM. Por este motivo,

y para facilitar el anélisis de los mismos, la Advanced Technologies and Treatments for

Diabetes (ATTD) establecio en 2019 una guia estandarizada de donde se recogieron las

métricas estandarizadas de la monitorizacion continua de glucosa, en base al informe

AGP y estableciendo 10 variables glucométricas y sus objetivos de control®* (Tabla 8).
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Tabla 8. Métricas estandarizadas de CGM para la atencion clinica

1.
2.

o g ~ w

10.

Numero de dias de uso del dispositivo de CGM: se recomienda 14 dias.
Porcentaje de tiempo en que el dispositivo de CGM esté activo: se recomienda
el 70% de los datos de 14 dias.

Glucosa media.

Indicador de gestion de la glucosa (GMI).

Variabilidad glucémica (%CV) con objetivo <36%.

Tiempo por encima de rango (TAR) en nivel 2: % de lecturas y tiempo >250
mg/dl (>13.9 mmol/l).

Tiempo por encima de rango (TAR) en nivel 1: % de lecturas y tiempo 181-
250mg/dl (10.1-13.9 mmol/l).

Tiempo en rango (TIR): % de lecturas y tiempo 70-180 mg/dl (3.9-10.0
mmol/l).

Tiempo por debajo de rango (TBR) en nivel 1: % de lecturas y tiempo 54-69
mg/dl (3.0-3.8 mmol/l).

Tiempo por debajo de rango (TBR) en nivel 2: % de lecturas y tiempo <54
mg/dl (<3.0 mmol/l).

Adaptado de Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, et al*®,
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8.9. Obijetivos de control glucémico

Los niveles de glucosa son usados para monitorizar el control glucémico y ajustar
el tratamiento; mientras que la hemoglobina glicosilada es un test utilizado para valorar
el control glucémico a largo plazo. El control en estos parametros supone una reduccion
del riesgo de complicaciones por la diabetes, asi como una mejora en la calidad de vida.
Debido a esto, son numerosos los estudios realizados en busca de los niveles objetivo

para estas variables.

En la actualidad, el objetivo de HbAlc es <7% en adolescentes y jovenes adultos.
Sin embargo, este objetivo puede variar, pudiendo ser méas estrictos y establecer un
objetivo de HbAlc <6,5% en aquellos pacientes jovenes en los que se pueda alcanzar el
mismo de manera segura y sin hipoglucemia significativa u otros efectos adversos del
tratamiento3. Del mismo modo, en adultos mayores sanos, seria posible mantener dichos
objetivos, siendo menos estrictos, y estableciendo un objetivo de HbAlc <8% en aquellos
pacientes que presenten historia previa de hipoglucemia severa, hipoglucemia inadvertida,
comorbilidades (complicaciones micro y macrovasculares, enfermedades comorbidas
extensas) o0 una esperanza de vida limitada; haciendo que sea dificil alcanzar el objetivo
a pesar de la educacion sobre el autocontrol de la diabetes, la monitorizacién adecuada y

el tratamiento pautado3%194195,

Por otro lado, el rango objetivo de glucemia capilar preprandial para jovenes y
adultos sanos es de 70 a 130 mg/dl (3,9 - 7,2 mmol/L), asi como una glucemia capilar
postprandial de <180 mg/dl (10,0 mmol/L). Este se ha de conseguir minimizando el
tiempo en hipoglucemia [<70 md/dl (3.9 mmol/L)] e hiperglucemia [>180md/dL (10
mmol/L)] vy, sobre todo, los rangos extremos con lecturas de <54mg/dl (3 mmol/L)
y >250mg/DL (13.9 mmol/L).
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Este hecho, concuerda con los objetivos de control establecidos por la Advanced
Technologies and Treatments for Diabetes (ATTD) para las variables glucométricas'®.
De forma general, se implanté como objetivo un TIR del 70% y 50%, lo que corresponden
a una HbA1c de aproximadamente 7 y 8%, respectivamente!®®-1%, Otros objetivos son la
reduccion de tiempo en <70mg/dL a <4% o < 1 hora diaria; del tiempo <54mg/dL a <1%
0 <15 minutos al dia; del tiempo en >180mg/dL a <25% o0 < 6 horas diarias; asi como del

tiempo >250mg/dL a <5% 0 < 1 hora y 12 minutos al dia'®18 (Tabla 9).

Tabla 9. Objetivos de tiempos para adultos con DM-1y DM-2

Adultos >25 afos Personas mayores o con alto riesgo
Variable % lecturas (tiempo por dia)
TAR-2 <5% (<1h 12 min) <10% (<2h 24 min)
TAR-1 <25% (<6h) <50% (<12h)
TIR >70% (>16h 48 min) >50% (>12h)
TBR-1 <4% (<1h) <1% (<15 min)
TBR-2 <1% (<15 min) 0%

DM-1: diabetes mellitus tipo 1; DM-2: diabetes mellitus tipo 2; TAR-2: tiempo por encima de
rango en nivel 2; TAR-1: tiempo por encima de rango en nivel 1; TIR: tiempo en rango; TBR-

1: tiempo por debajo de rango en nivel 1; TBR-2: tiempo por debajo de rango en nivel 2

Adaptado de Friedman J, Coyne k, Aleppo G et al. 18

En esta guia'® también se recoge que incrementos de tan solo un 5% en el tiempo
en rango supone beneficios clinicos significativos para las personas con DM. Ademas, se
establece una conexion entre el tiempo en rango y la HbAlc, de modo que un incremento

del 10% del tiempo en rango se asocia con una reduccion de entre un 0,5-0,8% de la
HbAlc.
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Finalmente, existe una correlacion entre los niveles de HbAlcy los niveles séricos
de glucosa'®® (Tabla 10); asi como una correlacién entre los niveles de HbAlc vy el

porcentaje de Tiempo en Rango (Tabla 11)184198:200,

Tabla 10. Correlacion HbAlc y niveles séricos de glucosa

HbA1c% mg/dl mmol/L
5 97 54
6 126 7,0
7 154 8,6
8 183 10,2
9 212 11,8
10 240 13,4
11 269 14,9

Adaptado de American Diabetes Association.3!

Tabla 11. Correlacion HbAlc y Tiempo en rango

TIR 70-180mg/dL (%) HbA1c% Rango HbA1c%
20 9,4 8,0 10,7
30 8,9 7.6-10,2
40 8,4 71-97
50 7.9 6,6-9,2
60 74 6,1-88
70 7.0 56-8,3
80 6,5 52-78
90 6,0 47-73

Adaptado de Battelino et al.18
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8.10. Monitorizacion continua de glucosa

8.10.1. Sistemas de monitorizacion continua de glucosa en tiempo real

8.10.1.1. Descripcion

En 1999, la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos aprobd el
primer sistema de monitorizacion continua de glucosa. Estaba basado en un sistema ciego
que el paciente debia utilizar durante tres dias para, posteriormente, el médico recopilar

los datos para el analisis posterior de forma retrospectival’>!7’.,

La medicion de la glucosa de estos dispositivos se basa en un analisis
amperométrico mediante un sensor enzimatico. Para ello, se inserta una aguja con un
electrodo de trabajo de forma transcutanea, principalmente a nivel de abdomen o brazo,
situandolo a nivel del liquido intersticial. Este electrodo de trabajo esta cubierto con una
capa interna, la capa enzimatica y una capa externa limitadora de la difusién. Ademas,
presentara otro alambre alrededor del electrodo de trabajo, representando un
contraelectrodo. La reaccion electroquimica con la capa enzimatica conduce a la
produccion de una sefial de corriente eléctrica. Tras un proceso de calibracién, para lo
que es necesario la toma de una muestra de sangre capilar a través de SMBG y cuya
frecuencia varia en funcion del dispositivo'®*, esta corriente eléctrica se transforma en un

valor de concentracion de glucosa (Figural4)175:201,

Figura 14. Disposicion y profundidad de dispositivos de SMBG y CGM
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Adaptado de Abbott Diabetes Care?®,
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Con estos dispositivos, por tanto, los niveles de glucemia intersticial son medidos
cada 1-5 minutos y transmitidos automaticamente a un receptor para su lectura sin
necesidad de escanear el sensor, mostrando los valores de glucosa de forma constante.
Ademas, presentan alarmas que permiten avisar al paciente en el momento en que los
niveles de glucemia se encuentran en valores elevados o bajos; asi como algunos
dispositivos presentan alarmas predictivas, alertando de la existencia de una tendencia de
cambio hacia la hipoglucemia e hiperglucemia. Todas estas alarmas, junto con los rangos
de glucosa objetivo son personalizables por el usuario en funcion de sus necesidades

individuales?2%3,

Finalmente, destacar que existe un retraso temporal tanto fisiolégico como
instrumental entre los niveles de glucemia intersticial respecto a los niveles en sangre, lo
que puede suponer cierta inexactitud en determinadas situaciones, sobre todo en rango de
glucemia bajo'’"-2%4, En base a ello, los dispositivos rtCGM se pueden clasificar en uso
complementario, cuando es necesaria la confirmacién de un valor de glucemia con un
autocontrol de glucosa en sangre en aquellos casos que se sospeche una hipoglucemia o
en momentos en que los niveles de glucosa cambien rapidamente o estos sean inexactos;

o de uso no complementario, cuando no es necesaria esta confirmacién64.
8.10.1.2. Precisidn de los dispositivos

Desde la aparicion de los sistemas de monitorizacion continua de glucosa en
tiempo real, son multiples las empresas que han creado dispositivos a lo largo de estos
afos. Ademas, con el desarrollo de los mismos se ha conseguido lograr dispositivos con
una precision cada vez mayor, con valores de MARD <10% Y, con ello, valores similares
a los obtenidos por los sistemas de SMBG (Anexo 4). Ademas, han pasado a ser
dispositivos de menor tamafio y mayor duracion de eso, con una mayor comodidad para
el paciente. Todo ello, ha permitido que estos dispositivos hayan pasado a ser dispositivos

no complementarios, sin necesidad de calibracion mediante SMBG (Anexo 4)195,
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En la actualidad, los dispositivos principales comercializados en Espafia son
FreeStyle Libre 2 y 3 (Abbott); Guardian 4, Simplera (Medtronic); Dexcom G6 y G7,
Dexcom One Plus (Dexcom); y GlucomenDay (Menarini).

8.10.1.3. Eficacia de los dispositivos

Los sistemas de monitorizacion continua de glucosa en tiempo real han
demostrado una reduccion de la HbA1¢83205-208 En cuanto al tiempo en hipoglucemia,
se ha observado un descenso del mismo, tanto en nivel 1 como 2205206209 ' mas marcado
en pacientes con niveles basales de HbAlc dentro de objetivo?®; junto con una
disminucion de eventos hipoglucémicos graves'83207.209-212 asi como de hipoglucemias
nocturnas?®. Todo ello, se produce junto a un aumento del tiempo en rang?95206208,210.214
méas marcado en pacientes adultos y con niveles de HbAlc previo dentro de niveles
objetivo?®; y a una reduccién del tiempo en hiperglucemia, tanto en nivel 1 como
2205206209 Ademas, en cuanto al coeficiente de variacion, en la mayoria de los estudios
se ha relacionado con un descenso de la misma 2°°2'% aunque no en todos?°>2%, Todos
estos resultados son independientemente al tipo de tratamiento, ya sea con multiples dosis
de insulina o ICSI2%8:209.215: mostrando, ademas, una relacion lineal directa con el tiempo

de uso del dispositivo?:.
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8.10.2. Sistemas de monitorizacion continua de glucosa flash o
intermitente

8.10.2.1. FreeStyle Libre

8.10.2.1.1. Descripcion

El sensor FreeStyle Libre® (Abbott Diabetes Care)?%?, creado en 2014, fue el
primer sistema de isSCGM vy se basa, igual que los rtCGM, en la medicion de la glucosa
contenida en el liquido intersticial a través de un sensor enzimatico electroquimico

insertado de forma subcutanea al paciente hasta un maximo de 14 dias.

Este dispositivo se compone de un sensor, del tamafio de una moneda, con un
pequefio filamento de 5mm de longitud e insertado a nivel subcutaneo en la parte superior

del brazo; pudiéndose utilizar durante todas las actividades diarias (Figura 15).

Figura 15. Disposicién del sensor del sistema FreeStyle
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Adaptado de Abbott Diabetes Care?®,

Los niveles de glucemia son medidos y transmitidos automaticamente a un
receptor para su lectura. Estos son medidos cada minuto y grabados cada 15 minutos.
Ademas, este sensor no precisa calibracion ni codificacion por parte del usuario, evitando
los potenciales errores asociados a la misma, pudiendo desembocar en errores del sistema

y/o resultados inexactos.

En el caso de isCGM los valores de glucosa no se muestran de forma constante.

Para su lectura, el paciente tiene un lector que ha de pasar sobre el sensor/transmisor
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(Figura 16). Se trata, por tanto, de lecturas de forma no invasiva, reduciendo
potencialmente la cantidad de pruebas en sangre necesarias, asi como los inconvenientes

de las mismas (Tabla 12).

Figura 16. Dispositivos del sistema de monitorizacién FreeStyle
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Adaptado de Abbott Diabetes Care?®,

Tabla 12. Comparacion entre sistemas de monitorizacion continua de glucosa en

tiempo real (rtCGM) y sistemas de monitorizacion continua de glucosa flash (isSCGM)

Sistema iISCGM rtCGM
Medida de glucosa Intersticial Intersticial
] ., ] . 1-2 veces diarias con SMBG
Calibracion Calibrado de fabrica .,
(Alguna excepcion)
Pantalla de informacion A demanda Automatica cada 5 minutos
Acceso a valores de ,
Escaneo de sensor Pulsando boton
glucosa
Flecha de tendencia Si Si
Alarma en caso de No FreeStyle Libre
Hiperglucemia o Si
Hipoglucemia Si FreeStyle Libre 2
Duracion méaxim I , , .,
uracio axima de 14 dias Varia en funcién del sensor
sensor

Confirmacion de
hipoglucemia establecida
0 inminente; cambios
rapidos de niveles;
sintomas no concordante
con lectura
Elaboracién propia en base a especificaciones técnicas de los dispositivos

Calibracion

Alerta no concordante con
sintomas, no flecha de
tendencia

Necesidad de SMBG
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Con la lectura, el lector presenta diferentes datos: nivel de glucosa, la tendencia,

asi como una descripcion general de los datos, descrito como un Perfil de Glucosa

Ambulatoria (AGP), que permite identificar patrones de glucosa, asi como los efectos que

las dosis de insulina, las comidas y el ejercicio ocasionan sobre sus niveles. Ademas,

aporta informacion sobre el tiempo en rango objetivo de los niveles de glucosa durante el

dia (Tabla 13).

Tabla 13. Descripcion informes Freestyle

Medicion Descripcion Simbolo
Refleja el patron y variabilidad glucémica para
PATRONES el periodo seleccionado (7, 14, 30 y 90 dias), \T
DIARIOS siendo necesarios al menos 5 dias para que se T
muestre el informe.
SUCESOSDE | 0 B eidos por f ensor pra - |
g
SLLEOSY Jae periodo seleccionado (7, 14, 30, 90 dias). —
Porcentaje de tempo en la que las lecturas de
PERIODO EN glucosa estuvieron por encima, debajo o dentro
OBJETIVO del rango objetivo para el periodo seleccionado
(7,14, 30, 90 dias).
GLUCOSA Valor medio dg Igs lecturas de glucoset del
PROMEDIO sensor de los u_Itlmos 7,14,30y 90 o_Ilas, 0 l
detallado en diferentes tramos horarios. LR
Imagen detallada de las lecturas de glucosa del
GRAEICO dia. I\/I_uestra adema_s, las potas_ |ntrodu0|_das por
DIARIO el paciente en relacién a insulina y comidas. Si

no ha escaneado al menos una vez cada 8 horas,
apareceran espacios en blanco.

Al1C ESTIMADA

Nivel estimado de HbA1c a partir de los datos

de glucosa disponibles sobre los tltimos 90 dias.

Solo en LibreLink

USO DEL
SENSOR

Porcentaje de datos de glucosa que se ha
captado para el periodo seleccionado (7, 14, 30,
90 dias).

Adaptado de Abbott Diabetes Care?°?,
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FreeStyle Libre también aporta informacién sobre las tendencias de las 8 horas
previas, lo que permite al paciente tener una vision retrospectiva de sus niveles de glucosa;
reflejando esta tendencia de cambio, ademéas, mediante una flecha (Tabla 14). De este
modo, permite detectar eventos de hiper o hipoglucemia, consiguiendo un mejor ajuste
del tratamiento tanto en el manejo diario como a largo plazo. Ademas, estos datos se
pueden descargar, por lo que pueden compartirse con el profesional de salud. Sin embargo,
sera necesaria la puncién digital en determinadas situaciones: cambios rapidos de los
niveles de glucosa; si se presenta hipoglucemia establecida o inminente; cuando los
sintomas no coinciden con las lecturas del sistema. Este es uno de los principales

inconvenientes del sistema202,

Tabla 14. Tendencia de flecha de la glucosa en sistema FreeStyle

Tendencia de .
flecha Descripcion
' Glucosa aumentando rapidamente (> 2mg/dL por minuto)
J’ Glucosa aumentando (entre 1 - 2 mg/dL por minuto)
— Glucosa cambiando lentamente (<1 mg/dL por minuto)
\ Glucosa disminuyendo (entre 1 - 2 mg/dL por minuto)
l Glucosa disminuyendo rapidamente (> 2 mg/dL por minuto)

Adaptado de Abbott Diabetes Care?®?,

En cuanto a los inconvenientes del dispositivo, uno de ellos es que FreeStyle Libre
no presenta alarmas?®2, Ademas, y comin a todos los sensores de isSCGM, es que la
informacion obtenida con la monitorizacion se encuentra limitada con el nimero de
escaneos del sensor que los pacientes realicen. Debido a este motivo, es importante
concienciar al paciente de la necesidad de controles y lecturas periodicas para obtener el

mayor grado de informacién posible64.
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8.10.2.1.2. Precision del dispositivo FreeStyle Libre

El sensor FreeStyle Libre® (Abbott Diabetes Care), en su primera version de 2014
presentd una exactitud demostrada con un MARD de 11,4%, en comparacion con un
sistema de referencia con puncion digital?!6. Esta, ademas, se mejord en su actualizacion
en 2019, ofreciendo una mayor exactitud con un MARD de 9,2%%'7. Del mismo modo,
se comprobo clinicamente que el sistema FreeStyle Libre mantiene su exactitud,
estabilidad y uniformidad hasta 14 dias sin necesidad de calibrarlo mediante una puncion

digital.

En cuanto al analisis de cuadricula de error, y comparando los resultados del
sensor con un medidor de glucosa en sangre; en el sistema FreeStyle Libre en su version
de 2014, los porcentajes de resultados en la Zona A para la cuadricula de error de
consenso Y la cuadricula de error de Clarke fueron de 86,7% y 85,5% respectivamente.
Por otro lado, el porcentaje de resultados del sensor en las Zonas A y B para la cuadricula
de error de consenso fue de 99,7% y para la cuadricula de error de Clarke del 99,0%26,
Ademas, con su nueva actualizacion en 2019 se produjo una mejora en los mismos,
presentando un porcentaje de resultados en la Zona A para la cuadricula de error de
consenso de 92,8%; y un porcentaje de resultados del sensor en las Zonas A 'y B para la

cuadricula de error de consenso de 100%?2 (Figura 17).
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Figura 17. Precision del dispositivo FreeStyle Libre: Cuadricula de Error
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Adaptado de Bailey et al.?%

8.10.2.1.3. Eficacia del dispositivo FreeStyle Libre

El dispositivo FreeStyle Libre ha demostrado una disminucion del coeficiente de
variacion?'821%; junto a una reduccion de los eventos de hipoglucemia?'®-223, mas marcada
en pacientes con HbA1c>8,5%%?? y en pacientes con tratamiento con multiples dosis de
insulina®?%; asi como el descenso del tiempo en hipoglucemia, tanto en nivel 1 como
2218219221,224.225 En cuanto al tiempo en hiperglucemia, se ha observado una bajada en el
mismo, tanto en nivel 1 como 218224 aunque en determinados estudios se ha encontrado
un aumento??® o no ha habido diferencias significativas?*®?%1, Todo ello, se produce junto
a un aumento del tiempo en rango?!8219221 Finalmente, en cuanto a la HbAlc, la
utilizacion del FSL en la mayoria de los estudios se ha relacionado con un descenso de la
misma?18:220-222.225-231 'mas importante en pacientes en tratamiento con multiples dosis de
insulina??®, asi como con mayores niveles basales de HbA1c??2227.230 Sin embargo,
alguno no ha encontrado relacion?%. Todos estos resultados, muestran una relacion lineal

directa con el nimero de escaneos del sensor227.232.233,
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8.10.2.1.4. Comparacion de monitorizacion continua de glucosa en
tiempo real (rtCGM) con monitorizacion continua de
glucosa intermitente (iSCGM)

Diferentes estudios comparan la eficacia de la monitorizacién continua de glucosa
en tiempo real respecto a la monitorizacion continua de glucosa intermitente para
mantener un control glucémico optimo. En ellos, se ha observado una superioridad de
rtCGM en comparacion con iSCGM basado en una disminucion adicional del coeficiente
de variacion?+23"; y un descenso afadido en el tiempo en hipoglucemia, tanto en nivel 1
como 22%-2%  aunque en determinados estudios no ha habido diferencias
significativas?342%°, Ademas, el uso de rtCGM ha conllevado una mayor reduccion de las
hipoglucemias nocturnas?® y las hipoglucemias graves®*>2%’. En cuanto al tiempo en
hiperglucemia, se ha observado que, utilizando rtCGM, se obtenia una disminucion
significativa en el mismo, tanto en nivel 1 como 2 en la mayoria de los estudios?34236:237,
aunque no en todos?%®. Todo ello, se produce junto a un aumento adicional del tiempo en
rango?3+236.237 - Ademas, en cuanto a la HbAlc se obtuvo una reduccion afiadida de la
misma2%’ respecto al uso de isSCGM, consiguiendo un mayor porcentaje de pacientes con
HbAlc <7%2%.

Esta superioridad de rtCGM en comparacion con isSCGM ha sido confirmada,
posteriormente, a través de un metandlisis?*® donde se corrobora un aumento de tiempo
en rango, junto a una reduccion del tiempo por debajo de rango en nivel 1, y en el tiempo
por encima de rango en nivel 1y nivel 2; no habiendo diferencias significativas en HbAlc

y el coeficiente de variacion.

En estos estudios se han utilizado diferentes dispositivos de rtCGM: Dexcom
G52%8, Dexcom G627, Guardian Connect Mobile?3%2% y DIY-rtCGM?3*, Estos han sido
comparados con el dispositivo isSCGM FreeStyle Libre?3+2%8 un dispositivo sin alarmas.
Por dicho motivo, no se ha establecido si la mejora de los resultados con rtCGM es
consecuencia de la disponibilidad de los valores en tiempo real o de las presencia de

alarmas?3’.
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8.10.2.2. FreeStyle Libre 2

8.10.2.2.1. Descripcion

El sensor FreeStyle Libre 2240 fue creado en 2019 y supuso la nueva version del

sistema FreeStyle. Este se basa en el mismo pretexto fisiolégico y funcional que la version

previa. Sin embargo, supone una avance tecnoldgico respecto al mismo (Tabla 15).

Tabla 15. Dispositivos iISCGM - FreeStyle

Modelo FreeStyle Libre FreeStyle Libre 2
Imagen (- )
— £
Afio aprobacién FDA 2017 2019
3 : =
MARD 11,4% en primera version 9.5%

9,5% tras actualizacion

Tiempo de uso 14 dias
Tiempo de calentamiento 1 hora
Necesidad de calibraciones NG

repetidas

Medicion glucosa

Cada 1 minuto

Intercambio datos
inalambricos

20 personas

Alarmas

No

\ Si, con escaneos

Duracién de transmisor

14 dias

Interferencias

Acido ascorbico
Acido salicilico

Integracion con bomba

No

Adaptado de Abbott Diabetes Carg?02240,

8.10.2.2.2. Precision del dispositivo FreeStyle Libre 2

El sensor FreeStyle Libre 2® (Abbott Diabetes Care) presenta mejoras en el

algoritmo de funcionamiento lo que permite a este sistema de monitorizacion ofrecer una

mayor exactitud tanto en adultos como en menores entre 4-17 afios. Segun los resultados

de un estudio con 32.000 lecturas de escaneos, el sistema consigue un valor de MARD
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en adultos del 9,2% de media durante los 14 dias de vida del sensor y de 9,7% de media
en poblacion pediatrica. Ademas, el sistema en esta version mostro que el 93,2% de las
lecturas estuvieron dentro del 20% o 20mg/dL para adultos y el 92,1% para poblacion
pediatrica. Finalmente para la cuadricula de error de consenso el porcentaje de resultados
en la Zona A fue de 93,2% en adultos y 92,6% en poblacién pediatrica; mientras que el
porcentaje de resultados del sensor en las Zonas A y B para dicha cuadricula de error fue
de 99,9% en adultos y 100% en poblacion pediatrica®'’ (Tabla 16).

Tabla 16. Resultados de exactitud de los sistemas FreeStyle

. FreeStyle Libre en | FreeStyle Libre en .
Medida 2014 2019 FreeStyle Libre 2
MARD en 14 dias 11,4% 9,4% 9,2%
Cuadricula de
error de consenso: 86,7% 89,1% 93,4%
Zona A
Cuadricula de
error de consenso: 99,7% 100% 99,9%
Zonas A+ B
Adaptado de Bailey et al*'® y Alva et al >’

Del mismo modo, y gracias a esta exactitud, se han suprimido dos de los tres
supuestos donde el paciente podria tener que realizar un analisis de glucemia capilar. En
este momento, s6lo seria necesario realizarse cuando los sintomas del paciente no
concuerden con la lectura del sensor o si la sospecha que ésta es inexacta; reduciéndose

la necesidad de autoanalisis?4°.
8.10.2.2.3. Alarmas opcionales

Otra de las novedades es que el sistema FreeStyle Libre 2 habilita la funcion de
alarmas opcionales?*® gracias a la comunicaciéon Bluetooth de baja energia (BLE).
Utilizando esta comunicacion, el sensor transmite de forma automatica datos de glucosa
a la aplicacién mavil o sensor cada minuto; activando la funcién de alarma opcional si el

usuario ha habilitado esta funcién. Una vez se ha activado la alarma, la persona debe
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escanear su sensor para conocer el nivel de glucosa. La configuracion predeterminada
para las alarmas es “apagado”, siendo necesaria su habilitaciéon y la presencia del
Smartphone o lector FreeStyle Libre 2 a menos de 6 metros del sensor para su

funcionamiento. Ademas, el sistema FreeStyle Libre 2 presenta nuevos iconos en relacién

a las alarmas (Tabla 17).

Tabla 17. Iconos de alarmas opcionales en FreeStyle Libre 2
Definicion Simbolo

Sensor en comunicacion con lector/teléfono movil ([ l))

Sensor sin comunicacién con el lector/teléfono movil
(icono que aparece tras 5 minutos sin conexion)

Sonido y vibracién opcionales de alarma activados

Sonido opcional de alarma activado (vibracion desactivada)

Vibracion opcional de alarma activada (sonido desactivado)

Sonido y vibracion opcionales de alarma no activados

Adaptado de Abbott Diabetes Care.?*°

Las alarmas son personalizables para niveles de glucosa bajos y altos, asi como
para la notificacion al usuario de la pérdida de sefial®*; siendo sus caracteristicas

principales presentadas en la tabla 18.
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Tabla 18. Caracteristicas de las alarmas opcionales en FreeStyle Libre 2

Alarma de glucosa baja

Descripcion: Notifica al usuario cuando su glucosa esta por debajo del nivel que la
persona ha seleccionado?®.

Rango: 60-100 mg/dL. Si el usuario no elige un nivel de alarma, se establece como
predeterminado 70mg/dL

Sonido/Vibracion: Cuatro beeps de frecuencia variable + vibracion (opcional)

Alarma de glucosa alta

Descripcion: Notifica al usuario cuando su glucosa esta por debajo del nivel que la
persona ha seleccionado?.

Rango: 120-400 mg/dL. Si el usuario no elige un nivel de alarma, se establece como
predeterminado 240mg/dL

Sonido/Vibracion: Tres beeps de frecuencia variable + vibracion (opcional)

Alarma de pérdida de sefial

Descripcion: Notifica al usuario cuando las alarmas de glucosa que se han
configurado no estén disponibles porque el sensor no se ha comunicado con el lector
durante al menos 5 minutos. Esta alarma se habilita automaticamente cuando el
usuario enciende la alarma de glucosa alta o baja?.

Rango: No aplica

Sonido/Vibracién: Tres juegos de beeps cortos + vibracion (opcional)

Adaptado de Abbott Diabetes Care.?*

En el caso de estos supuestos, el sistema alertara al usuario a través del sonido o
una vibracion. Cada tipo de alarma tiene un sonido diferente, que el usuario puede
configurar. En cuanto al funcionamiento, la alarma se emitira una vez que el valor haya
cruzado el objetivo marcado. Si el usuario no “descarta la alarma”, ésta aparecera de
nuevo a los 5 minutos. Una vez descartada, no volvera a sonar salvo que se atraviese de
nuevo el limite prefijado. Mientras tanto, el usuario continda utilizando su sensor

FreeStyle Libre 2 con normalidad?4.

Con ello, gracias al avance de la tecnologia, en la actualidad los isSCGM, permiten
una monitorizacion continua de glucosa intermitente con alarmas en tiempo real, lo que

permite una ampliacion de los diferente usos y poblacion diana indicados para su uso*6.

A pesar de todo ello, estas alarmas pueden llegar a producir en el usuario “fatiga
por alarmas” una situacion de cansancio con la mismas, con la consecuente disminucion
en la atencion al dispositivo pudiendo llegar, incluso, a la interrupcién del tratamiento.

De ahi, la importancia de adaptar el perfil de las alarmas al usuario y su contexto4-244,
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8.10.2.2.4. Eficacia del dispositivo FreeStyle Libre 2

El dispositivo FreeStyle Libre 2 ha demostrado un descenso del tiempo en
hipoglucemia, tanto en nivel 1 como 2245246 mas marcada en pacientes con tratamiento
con multiples dosis de insulina?*’; asi como del tiempo en hiperglucemia, tanto en nivel
1 como 2245246 Todo ello, junto a un aumento del tiempo en rango?*>246 y una reduccion
del coeficiente de variacion?>246, Ademas, respecto a la HbA1c, la utilizacion del FSL2
se ha relacionado con un descenso de la misma?+>246, mas marcada en pacientes en
pacientes jovenes?*’ y con tratamiento con multiples dosis de insulina?*’; y permitiendo
un mayor porcentaje de sujetos con niveles en rango objetivo?#6. Todos estos resultados,

muestran una relacion lineal directa con el niUmero de escaneos del sensor?#.
8.10.2.3. Plataformas de gestion de datos

Existen diferentes tipos de software disponibles para el sistema FreeStyle Libre®
que permite obtener informes de los patrones de glucosa, asi como de acciones
recomendadas en funcion de los valores de la misma. Esta informacion se sincroniza en
una nube virtual con acceso web de forma automatica para su posterior descarga y anélisis,

tanto por el paciente como por el profesional sanitario, si el usuario ha aceptado.
8.10.2.3.1. Freestyle LibreLink

LibreLink?®*® es una aplicacion movil autorizada que permite monitorizar la
glucosa a través del Smartphone, cargando automéaticamente en la nube cuando se conecta
a internet?*. Permite obtener los mismos informes que los obtenidos a través del propio
lector. Se trata de una aplicacion gratuita, disponible tanto para Android (Google Play)
como para iOS (Apple Store). Incluye la capacidad de texto a voz para lecturas de glucosa;
asi como la posibilidad de registros de insulina. Ademas, con FreeStyle Libre 2 se incluye
la opcion de disponer de alarmas opcionales para aquellas personas que las necesiten. Sin

embargo, las alarmas solo se reciben en el dispositivo con el que se activa el sensor.
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8.10.2.3.2. LibreView

LibreView?>° es una plataforma online de gestion de datos del sistema FreeStyle
Libre que permite acceder a la informacién de la glucosa de los pacientes desde cualquier
dispositivo con conexion a Internet. Para ello, la carga de los datos a la nube se realiza de
forma automatica con la aplicacion FreeStyle LibreLink o a través del lector de FreeStyle
Libre o un medidor de glucosa. La aplicacion genera informes de forma automatica y
mediante un modelo estandarizado, contando con varios niveles de analisis, los cuales

oscilan de una visién més general a otra mas detallada (Tabla 19).

Tabla 19. Niveles de analisis del informe AGP
1. Informe AGP

2. Instantanea: Resumen de datos del paciente en el periodo seleccionado, ofreciendo
informacion sobre:
»  Glucosa promedio
= Tiempo en rango objetivo, tiempo por encima de rango y tiempo pordebajo de
rango
= Eventos de glucosa baja y duracién promedio
= Uso del sensor: porcentaje de tiempo activo y lecturas promedio
= Datos sobre insulina y Carbohidratos (si los registra el usuario)
3. Patroén diario de glucosa: Muestra la glucosa a lo largo de un dia “tipo” basandose en
los resultados de todos los dias del periodo seleccionado
4. Registro diario: Muestra los datos de glucosa, insulina y carbohidratos en un dia
concreto del periodo seleccionado
5. Resumen semanal: Muestra los datos de glucosa, insulina, carbohidratos y eventos
de glucosa baja en una semana concreta del periodo seleccionado
6. Resumen mensual: Muestra los datos de glucosa promedio, lecturas y eventos de
glucosa baja en un mes concreto del periodo seleccionado
7. Patrones hora-comida: Muestra los datos de glucosa, insulina y carbohidratos
correspondientes a las comidas principales del periodo seleccionado en base a las notas
de alimentos
8. Detalles del dispositivo: Muestra detalles del dispositivo y lector, configuracion de
intervalo objetivo y alarmas, asi como tipo de insulina

Elaboracién propia en base a datos de plataforma LibreView

LibreView permite, ademas, el acceso de los profesionales sanitarios a los datos
de sus pacientes, mejorando el contacto entre médico-paciente, favoreciendo un
tratamiento personalizado y mejorando la adherencia del paciente al tratamiento. Para

dicho andlisis, ademas, se han establecido una serie de pasos (Tabla 20)%*°.
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Tabla 20. Algoritmo de evaluacion del informe AGP en plataforma LibreView

Paso 1: Evaluacion de suficiencia de datos

Los estudios han demostrado que 14 dias consecutivos con >70% de datos se correlaciona
satisfactoriamente con 3 meses de datos glucémicos

Paso 2: Evaluar indicador de gestion de glucosa (GMI)

Informacion sobre la exposicion general de glucosa durante el periodo de evaluacion de 14
dias. Se podria comparar con la HbAlc pero no son idénticas.

Paso 3: ldentificacién de rango de glucosa objetivo y evaluacién del tiempo en los
diferentes rangos

Se establecen los objetivos y requisitos de tiempo en funcién de la situacion del paciente. Estas
métricas y objetivos se observaran, posteriormente, en la parte superior del Informe AGP,
dentro del apartado Instantanea.

Paso 4: Evaluacion del AGP y los patrones de hiperglucemia e hipoglucemia

En pacientes que no alcanzan sus objetivos de TIR y/o TBR, permite identificar patrones y
tendencias en el control diario de glucosa, identificando el momento de aparicion y su
gravedad. En caso de TIR y TBR en objetivo , se puede pasar del Paso 3 al Paso 5.

Paso 5: Evaluacidn de variabilidad de glucosa intradia e interdia

Valoracion de las fluctuaciones de glucosa mediante el coeficiente de variacion, considerado
normal 36.

Paso 6: Valoracion de perfiles de glucosa diario

Revision de las impresiones diarias de glucosa, permitiendo abordar la variabilidad y poder
realizar cambios en los parametros de tratamiento

Adaptado de Di Molfetta et al*®

8.10.2.3.3. LibreLinkUp

LibreLinkUp?*® es una aplicacion movil autorizada que permite compartir las
lecturas e informes de glucosa obtenidas a través de FreeStyle Libre Link mediante el
Smartphone. Disponible tanto para sistemas Android como iOS. Permite, por tanto, que
otras personas obtengan los mismos informes que los obtenidos por el propio paciente a
través del lector/smartphone. Para ello, la aplicacion LibreLinkUp permite establecer
conexiones con un maximo de veinte usuarios de FreeStyle LibreLink. Del mismo modo,
cada usuario de FreeStyle LibreLink puede enviar sus datos de glucosa a un maximo de

veinte usuarios de LibreLinkUp.
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8.10.2.4. Monitorizacion Flash en Espafia

Los sistemas de monitorizacion continua de glucosa han sido incorporados
recientemente a la cartera comun de prestaciones del Sistema Nacional de Salud a partir
del afio 2017. Desde entonces, se prescriben y financian en algunas comunidades
autdnomas, pero con gran variabilidad de criterio, incluso entre centros sanitarios de un
mismo sistema de salud regional. Para evitar esta inequidad la comunidades autonomas
han ido elaborando una regulacién para esta prestacion. La Comunidad Valenciana fue la
primera en hacerlo, el 2 de mayo de 2017, para lo cual asumio los criterios de priorizacion
de la Sociedad Espafiola de Diabetes y de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
Pediatrica. Con ello, el sistema de monitorizacion de glucosa mediante sensores (tipo
flash) podra ser indicado en el Sistema Nacional de Salud por los endocrin6logos y
endocrindlogos pediatricos, como alternativa a las tiras reactivas de glucemia, tanto para
pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 con edad mayor a 4 afios y hasta los
18 afios. Sin embargo, la indicacion para nifios (de 4 a 12 afios) estaba limitada a aquellos
que estén supervisados por un cuidador mayor de edad. Los beneficios, principalmente,

se obtenian en personas con terapia con infusion subcutanea continua de insulina.

Posteriormente, en diciembre de 2017, igualmente, la Comunidad Valenciana fue
de nuevo pionera al iniciar la financiacion de un isCGM, en este caso junto con otras
Comunidades Auténomas como Castilla-La Mancha y Pais Vasco y limitada a uso en
menores de 18 afios. Con la conciencia de los posibles beneficios en salud y el impacto
social y familiar positivo, pero con la limitacion de la evidencia cientifica en este grupo
de pacientes, en noviembre de 2018, el Ministerio de Sanidad incluy0 esta prestacion en

la cartera comUn de prestaciones para menores de 18 afios.

Seguidamente, el 26 de abril de 20192, el Ministerio de Sanidad incluyé en la

cartera comun de prestaciones el iSCGM para adultos con estas condiciones:

= Indicacion: El sistema de monitorizacién de glucosa mediante sensores (tipo flash)
podréa ser indicado en el Sistema Nacional de Salud por los endocrin6logos, como
alternativa a las tiras reactivas de glucemia para pacientes adultos (de 18 afios o
mas) diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 que realicen terapia intensiva con

insulina (multiples dosis diarias o con bomba de insulina), y requieran realizar al
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menos seis punciones digitales al dia para la auto-monitorizacion de la glucosa en
sangre.
» |Instruccion estandarizada: Previo al uso del dispositivo, los usuarios habran

recibido una instruccion estandarizada que incluya:

- Procedimiento de implantacion y retirada del sensor.

- Obtencién e interpretacion de los datos (valores numéricos y
tendencias) para la toma de decisiones.

- Recomendaciones de uso.

- Limitaciones de la informacidn aportada por el dispositivo.

- Situaciones en las que debe realizarse la medicion de glucemia
capilar.

- Informacion sobre el programa de descargay la aplicacion movil para
la gestion de datos y la monitorizacion remota de los mismos por
cuidadores y profesionales sanitarios.

- Informacion sobre cdmo puede contactar con la empresa a efectos de
comunicar defectos técnicos del sensor o lector que tengan
implicaciones de cara a la garantia y sustitucion de los dispositivos y

qué material tiene que conservar para estas comprobaciones.

= Criterios de retirada del dispositivo: No se continuara indicando el sistema de
monitorizacién de glucosa mediante sensores (tipo flash) por parte del

endocrinélogo cuando se produzca alguna de estas circunstancias:

- El paciente no utiliza el sistema al menos el 70% del tiempo.

- La tasa de ocurrencia de hipoglucemias graves y/u otras
complicaciones graves superen la tasa del afio previo al inicio del uso
del dispositivo.

- Se produzcan reacciones cutaneas asociadas al adhesivo del sensor u
otros efectos adversos causados por el dispositivo.

- El paciente sigue utilizando un namero de tiras de glucemia capilar
similar al que venia usando antes de facilitarle el sensor.

- Asolicitud del paciente.
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El 19 de junio de 2019%2 se aprobd en la Comunidad Valenciana la financiacion
para la monitorizacion flash de glucosa en adultos con diabetes mellitus tipo 1 con los
criterios de priorizacion acordados en el seno de la comision de prestaciones de la cartera
comun del Sistema Nacional de Salud pero, ademas, aportando un acuerdo con la empresa
titular del isCGM, pionero en Europa para el uso de la plataforma tecnolégica al adecuarse
a la normativa del RGPD vy al esquema de seguridad nacional en materia de informacion

digital.

Seguidamente, el 7 de abril de 2022253, el Ministerio de Sanidad aprobo, junto a
los preceptos previos, la financiacion para la monitorizacion flash de glucosa en pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 que realicen terapia intensiva con insulina
(multiples dosis diarias o con bomba de insulina), y requieran realizar al menos seis
punciones digitales al dia para la auto-monitorizacion de la glucosa en sangre. Ademas,
para esta indicacion se mantenia la necesidad de una instruccion estandarizada y los
criterios de retirada acordados en la comision de prestaciones de la cartera comun del 26
de abril de 2019.

Finalmente, el 27 de junio de 20232%* se aprob6 en la Comunidad Valenciana la
financiacion para la monitorizacion flash de glucosa en adultos con diabetes mellitus tipo
2 con los criterios de priorizacion acordados en el seno de la comision de prestaciones de

la cartera comun del Sistema Nacional de Salud.
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9. HIPOTESIS DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS
PRINCIPALES

Hipotesis de investigacion

Los pacientes con un sistema de monitorizacion continua de glucosa intermitente con
alarmas en tiempo real (Sensor FreeStyle Libre 2) reducen el tiempo en hipoglucemia
tanto de nivel 1 como de nivel 2 respecto a la monitorizacién continua de glucosa

intermitente sin alarmas (Sensor FreeStyle Libre).
Objetivos principales
9.1. Objetivo primario

Analizar el efecto del Sensor FreeStyle Libre 2 en comparacion al sensor FreeStyle Libre
para la reduccién del tiempo en hipoglucemia tanto en nivel 1 como en nivel 2 en

pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en la Comunidad Valenciana, Espafia.
9.2. Objetivos secundarios

- Analizar el efecto del Sensor FreeStyle Libre 2 en comparacién al sensor
FreeStyle Libre para el resto de variables glucométricas principales del AGP
Report.

- Cuantificar la diferencia de HbAlc tras la administracion del dispositivo

FreeStyle Libre 2 en comparacién al sensor FreeStyle Libre.
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10. MATERIALES Y METODOS

10.1. Disefio

Estudio observacional descriptivo longitudinal de seguimiento de una cohorte. Se
trata de un estudio descriptivo y longitudinal que sigue a un grupo de sujetos que tienen
ciertas caracteristicas en comun con el objetivo de evaluar la evolucion de una
enfermedad; conociendo el cambio que se produce en el paciente que ha recibido un

tratamiento o intervencion dentro del proceso de practica clinica habitual®.
10.2. Ambito de uso

El estudio se realizo entre el 1 de diciembre de 2020 y el 30 de noviembre de 2021
en la consulta de Endocrinologia y Nutriciéon del Hospital Universitario San Juan de

Alicante de la Comunidad Valenciana, Espaia.
10.3. Poblacion de estudio

Pacientes con DM-1 con uso del iSCGM atendidos en el Departamento de salud Alicante

Sant Joan d’Alacant.
10.3.1. Criterios de inclusion:

o Pacientes de >18 afios de edad que hayan sido diagnosticados de DM-1 seglin
la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10) con el codigo E10,
incluyendo todas las subcategorias contenidas en el mismo.

o Pacientes portadores del isSCGM FreeStyle Libre durante, al menos, 6 meses.

o Retna los requisitos para la aplicacion del isSCGM de FreeStyle Libre 2. Estos
son:

e Requerimiento de terapia intensiva con insulina (multiples
inyecciones diarias o bomba de insulina).
e Requerimiento de, al menos, seis punciones digitales al dia para la

auto-monitorizacion de la glucosa en sangre.
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e Han recibido una instruccion estandarizada donde se incluya:
procedimiento de implantacion y retirada del sensor; obtencion de
los datos e interpretacion de los mismos para la toma de decisiones,
limitaciones de la informacion aportada por el dispositivo,
situaciones en las que es necesaria la medicion de glucemia capilar,
informacion sobre el programa de descarga y aplicacion moévil, asi
como informacion sobre la empresa a efectos de comunicar

defectos técnicos.

o Acudir a la consulta de Endocrinologia del Hospital Universitario de Sant Joan

d’Alacant.

o Aceptar y firmar el consentimiento informado para participar en el estudio.

10.3.2. Criterios de exclusion:
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Alergia o contraindicacion al uso de los dispositivos médicos

Falta de disposicion para participar o para adherirse a las condiciones de uso del
dispositivo.

Pacientes que hayan usado previamente (durante los ultimos 12 meses antes del
inicio del estudio) o estén utilizando actualmente el dispositivo de
monitorizacion flash FreeStyle Libre 2 sin haber utilizado previamente el
FreeStyle Libre.

Pacientes que estén utilizando algin otro dispositivo de monitorizacion
continua de glucosa diferente a FreeStyle Libre.

Pacientes en fase de remision de la enfermedad.

Pacientes embarazadas o en planificacion de gestacion, debido a que los rangos
objetivo en éstas es diferente al resto de la poblacion.

Carencia de las habilidades necesarias para realizar un uso adecuado de la
tecnologia a criterio del equipo terapeuta.

Pacientes en tratamiento con corticoides sistémicos o uso durante mas de dos
semanas en los 3 meses previos al inicio del estudio.

Pacientes con expectativa de vida menor de un afo.

Paciente con cancer en tratamiento activo.
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10.4. Calculo del tamafio muestral

Al inicio del estudio, 138 personas tratadas en nuestro hospital por diabetes tipo 1
utilizaban el FSL y estaban en proceso de cambiar al FSL2 debido a que pasaban mucho
tiempo por debajo de rango, independientemente del nivel de HbAlc. Seleccionamos a

todas las personas que cumplian nuestros criterios de elegibilidad al inicio del estudio.
10.5. Tipo de muestreo

Se incluy¢ a todos los pacientes que cumplian criterios de inclusion al inicio del

estudio, por lo que se trata de una muestra exhaustiva y no se aplico técnicas de muestreo.

10.6. Variables

En el Cuaderno de recogida de datos (CRD) quedan reflejadas las variables
explicativas y las variables respuesta del estudio, incluyendo las correspondientes a

ambos periodos de tiempo del mismo (Anexo 3).
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10.6.1. Variables explicativas

Se exponen las variables explicativas utilizadas del estudio en la tabla 21.

Tabla 21. Variables explicativas del estudio

NOMBRE DE LA VARIABLE TIPO DE VARIABLE UNIDAD DE MEDIDA
Edad Cuantitativa discreta Afios
Sexo Cualitativa dicotomica Hombre, Mujer

< : -

Renta Anual Cualitativa 9 918988 g’€’>i g 00880 e
Peso Cuantitativa continua Kilogramos
Talla Cuantitativa discreta Metros
IMC Cualitativa Ei?;iss(;ngg::i%?do’
Afos de evolucion de la DM Cuantitativa discreta Afos
Alteracion cociente albimina-creatinina Cualitativa dicotomica Si, No
Retinopatia Cualitativa dicotomica Si, No
Neuropatia Cualitativa dicotomica Si, No
Pie diabético Cualitativa dicotomica Si, No
Cardiopatia Cualitativa dicotomica Si, No
Accidente cerebrovascular Cualitativa dicotomica Si, No
Arteripatia periférica Cualitativa dicotomica Si, No
iiiﬁi‘i’eli";i?;ngglv‘ffs“cﬂggevm ausode | o itativa dicotomica Si, No
Ingreso po hipoghucernia previo 50 &€ |y dicotémica Si,No
Tiempo de uso de FSL anterior a TO Cuantitativa discreta Meses

Tipo de dispositivo (TO y T1)

Cualitativa dicotomica

Lector, Smartphone

Tipo de tratamiento (TOy T1)

Cualitativa

Premezcla, Bolo-basal
fijo, Bolo-basal flexible,
Terapia de infusion
subcutanea continua de
insulina

Dosis insulina basal diaria (TO y T1)

Cuantitativa discreta

Unidades internacionales
(IU)

90



Material y Métodos

10.6.2. Variables respuesta

Se exponen las variables respuesta utilizadas del estudio en la tabla 22.

Tabla 22. Variables respuesta del estudio

NOMBRE DE LA VARIABLE TIPO DE VARIABLE UNIDAD DE MEDIDA
Tiempo en que el dispositivo de FreeStyle o . .
Libre/FreeStyle Libre 2 esté activo Cuantitativa continua Porcentaje
Media de numero de escaneos diarios Cuantitativa discreta Numérica
Glucosa media Cuantitativa discreta mg/dL
Indicador de gestion de la glucosa Cuantitativa continua Numérica
Coeficiente de variacion Cuantitativa continua Porcentaje
Tiempo por encima de rango o . . .
hiperglucemia en nivel 2 (TAR-2) Cuantitativa continua Porcentaje
Tiempo por encima de rango o _ . .
hiperglucemia en nivel 1 (TAR-1) Cuantitativa continua Porcentaje
Tiempo en rango (TIR) Cuantitativa continua Porcentaje
Tiempo por debajo de rango o hipoglucemia . . .
en nivel 1 (TBR-1) Cuantitativa continua Porcentaje
Tiempo por debajo de rango o hipoglucemia o . .
en nivel 2 (TBR-2) Cuantitativa continua Porcentaje
HbAlc Cuantitativa continua Porcentaje
Participantes con TIR>70% Cuantitativa discreta Numérica
Participantes con TBR-1<4% Cuantitativa discreta Numérica
Participantes con TBR-2<1% Cuantitativa discreta Numérica
Participantes con TIR>70% y TBR-1<4% | Cuantitativa discreta Numérica
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10.7. Caracteristicas del seguimiento

Se midieron las variables en un punto temporal inicial (TO), después de que el
participante hubiera estado utilizando el FSL durante al menos seis meses, y de nuevo
tres meses después de que el participante hubiera cambiado al FSL2 (T1), como se
muestra en la figura 18. Se analizaron las variables para la poblacion total y en el subgrupo

de participantes con tratamiento de bolo basal fijo.

Figura 18. Linea temporal del estudio

TO Tl

FSL (6 meses) > > FSL2 (3 meses) >

Tiempo de uso del Tiempo de uso del
dispositivo dispositivo
Glucosa media Glucosa media
Cv CvV
GMI GMI
TBR-1, TBR-2, TIR, TBR-1, TBR-2, TIR,
TAR-1, TAR-2 TAR-1, TAR-2
Numero de escaneos diarios Numero de escaneos diarios
HbAlc HbAlc

CV: coeficiente de variacion; GMI: indicador de gestion de glucosa; FSL: FreeStyle Libre;
FSL2: FreeStyle Libre 2; HbAlc: hemoglobina glicosilada; TAR-1: tiempo por encima de
rango en nivel 1; TAR-2: tiempo por encima de rango en nivel 2; TBR-1: tiempo por debajo

de rango en nivel 1; TBR-2: tiempo por debajo de rango en nivel 2; TIR: tiempo en rango.

Las variables respuesta primarias fueron el tiempo por debajo de 70 mg/dl (<3,9
mmol/L, tiempo por debajo de rango en nivel 1, TBR-1) y el tiempo por debajo de 54
mg/dl (<3,0 mmol/L, tiempo por debajo de rango en nivel 2, TBR-2), medidos como

porcentajes del tiempo total. Las variables respuesta secundarias fueron el tiempo
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transcurrido entre 70-180 mg/dl (3,9-10,0 mmol/L, tiempo en rango, TIR), el tiempo por
encima de 180 mg/dl (>10,0 mmol/L, tiempo por encima de rango en nivel 1, TAR-1) y
el tiempo por encima de 250 mg/dl (>13,9 mmol/L, tiempo por encima de rango en nivel
2, TAR-2), todos ellos medidos como porcentajes del tiempo total; y el indicador de

gestion de la glucosa (GMI), la HbAlc y la CV, todos ellos medidos como porcentajes.

Se recogieron estas variables a través de la plataforma LibreView version 3.10 20,
que Abbott Diabetes Care cred junto con los dispositivos para la descarga y gestion de
los datos que miden. Se registraron los valores medios de los Gltimos 14 dias de uso,
segun las recomendaciones de la ATTD de 201984, De acuerdo con la practica clinica
habitual, cuando los participantes empezaron a usar el FSL y cuando cambiaron al FSL2,
una enfermera les ensefio a usar el dispositivo, activo las alarmas y las ajusto a un limite
minimo de 70 mg/dl (para el FSL2), y les explic6 cdmo usar las alarmas, como interpretar

los datos y cdmo reaccionar ante ellos.

Las variables explicativas fueron sexo, edad, indice de masa corporal, renta anual,
presencia de alteracion en el cociente albUmina-creatinina, cardiopatia, accidente
cerebrovascular, arteriopatia periférica, retinopatia, neuropatia y pie diabético, duracion
de la diabetes (afios) y tiempo de uso de FSL anterior a TO (meses). Se obtuvieron estas
variables de las historias clinicas y se registraron los valores en el momento méas préximo
al inicio del FSL2. También se establecio si los participantes habian sido ingresados en
el hospital por hiperglucemia o hipoglucemia antes de empezar a utilizar cualquier
dispositivo iSCGM. Ademas, para cada punto temporal (TO y T1), se recogid de los
historiales médicos el tipo de tratamiento y la dosis total de insulina basal en unidades
internacionales (Ul). Por Gltimo, se obtuvo el tipo de dispositivo utilizado para escanear
el sensor y el nimero medio de escaneos diarios de la plataforma LibreView versién 3.10
(Abbott Diabetes Care).
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10.8. Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo calculando frecuencias para las variables
cualitativas; y valores minimo, maximo y medio con la desviacion estandar (DE) para las
variables cuantitativas. Para evaluar los cambios en los tratamientos y las dosis de TO a
T1, se calculo el coeficiente de concordancia kappa para las variables cualitativas y el

coeficiente de correlacion intraclase (ICC) para las variables cuantitativas.

La distribucion normal en las variables cuantitativas se verifico mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Dado que las variables no mostraban normalidad, los
cambios de TO a T1 se evaluaron mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon para
muestras apareadas, mostrando el valor medio (desviacion estandar) y las medianas
(rango intercuartilico). Las diferencias porcentuales entre TO y T1 se evaluaron mediante
la prueba de McNemar para variables dicotomicas. Para determinar qué factores estaban
asociados a los cambios en las variables de respuesta, se calcularon las variables delta
como la diferencia de valores entre T1 y TO, y se ajustaron modelos lineales con el sexo,
la edad, el IMC, la renta anual, el tiempo con diabetes y la HbAlc basal. Se comprobd la
homocedasticidad y la normalidad mediante graficos de residuos. Para estos anélisis, se
utiliz6 SPSS v.28 y R v.4.0.2.
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10.9. Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de ética de la investigacion vy
medicamentos de Elda (CEIM) con cddigo P12020/37, solicitando la exencion de
consentimiento informado al trabajar con historias clinicas (Anexo 1). También se
presentd a la Oficia de Investigacion Responsable de la Universidad Miguel Hernandez,
obteniendo el indice de Responsabilidad en Investigacion Universitaria de la Universidad
Miguel Hernandez de Elche con codigo 221127195041 (Referencia DMC.AGP.01.22)
(Anexo 2).

El estudio cumple las salvaguardas éticas de la Declaracion de Helsinki y sus
modificaciones posteriores; asi como la legislacién espafiola y europea sobre la
investigacion clinica y la proteccion de datos. Ademas, todos los datos recogidos para
este estudio han sido tratados con las medidas de seguridad establecidas en cumplimiento

de la Ley Orgénica 3/2018 de proteccion de datos de caracter personal.
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11. RESULTADOS

A 1 de diciembre de 2020, 138 personas tratadas en la Unidad de Endocrinologia
y Nutricion del Hospital Universitario San Juan de Alicante utilizaban el FSL y tenian
previsto cambiar al FSL2. De estas personas, 100 cumplian nuestros criterios de
elegibilidad y se incluyeron en el estudio, excepto para la HbAlc, cuyos valores estaban

disponibles para 85 participantes. Los motivos de exclusién se muestran en la figura 19.

Figura 19. Poblacion de estudio

Poblacién
138 sujetos
38 sujetos
________ excluidos | .________

rT-TT T o | - 15(37.5%)no alcanzaron el tiempo minimo de uso de
| Criterios | F5SL antes de cambiara FSL2
| seleccion | - 13{32,5%)no habian recogido correctamente los
! I

- 5 (13%)no cambiaron de FSL a FSL2
- 2 (3%) tenianmenosde 1 & anos
- 2 (5%) tenfanuna esperanza de vida <1 afio

I I
I I
I I
i I
I I
I I
i I
| I
| datos I
| I
| I
| I
i I
I I
I I
| 1 (2,5%)estaba embarazada durante el periodo de :
|

100
sujetos incluidos

La edad media de la poblacion era de 43,8 + 13,8 afios, y el 60% de los
participantes eran hombres. La duracion media de la diabetes fue de 20,6 + 13,6 afios. En

la tabla 23 se muestran otras caracteristicas de la muestra.
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Tabla 23. Caracteristicas de la poblacion (n = 100

Variables explicativas Medicion*
Sexo
Hombre 60 (60%)
Mujer 40 (40%)
Edad en afios, media (SD) 43.8 (13.8)
IMC
Bajo peso/Normopeso 52 (52%)
Sobrepeso 32 (32%)
Obesidad 16 (16%)
Renta anual
< 18.000 euros 11 (11%)
18.000-99.999 euros 52 (52%)
>100.000 euros 37 (37%)
Afios de evolucién de DM, media (SD) 20.6 (13.6)
Complicaciones microvasculares
Alteracion cociente albimina-creatinina 1 (1%)
Retinopatia 29 (29%)
Neuropatia 8 (8%)
Pie diabético 2 (2%)
Complicaciones macrovasculares
Cardiopatia 8 (8%)
Accidente cerebrovascular 1 (1%)
Avrteriopatia periférica 2 (2%)
Ingreso por hiperglucemia previo a uso de iSCGM
No 67 (67%)
Si 33 (33%)
Ingreso por hiperglucemia previo a uso de iSCGM
No 99 (99%)
Si 1 (1%)
Tipo de dispositivo (igual en TOy T1)
Lector 4 (4%)
Smartphone 96 (96%)
Tiempo de uso FSL previo TO en meses, media (Rango) 124.6 (59-232)
Tipo de tratamiento en TO
Premezcla 2 (2%)
Bolo-basal fijo 71 (71%)
Bolo-basal flexible 22 (22%)
Terapia ICSI 5 (5%)
Tipo de tratamiento en T1
Premezcla 2 (2%)
Bolo-basal fijo 72 (72%)
Bolo-basal flexible 21 (21%)
Terapia ICSI 5 (5%)
Porcentaje de cambio TIR > 5% 58 (58%)
Porcentaje de cambio TIR > 10% 48 (48%)

*Las medidas se expresan en nimero de participantes y porcentaje, salvo que se especifique lo
contrario

IMC: indice de masa corporal; iSCGM: monitorizacion continua de glucosa escaneada
intermitente; ICSI: infusion subcutanea continua de insulina; SD: desviacion estandar; TO:
después de uso de FreeStyle Libre al menos seis meses; T1: después de tres meses de uso de
FreeStyle Libre 2.
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Se encontrd una alta concordancia entre T1 y TO en cuanto al tipo de tratamiento
(kappa 0,932; p<0,001) y la dosis total de insulina basal (ICC 0,939; IC del 95%: 0,912 a
0,958), lo que muestra que no hubo cambios significativos en estas variables de TOa T1.
Sin embargo, la concordancia entre el nimero de exploraciones en T1y TO fue baja (ICC
0,313; IC del 95%: 0,161 a 0,449), lo que sugiere un cambio significativo. El anélisis

completo se muestra en las tablas 25 y 26.

Tabla 25. Cambio en el tipo de tratamiento con FreeStyle Libre (TO) y FreeStyle Libre

2 (T1)

Premezcla Bolo basal fijo  Bolo basal ratios Terapia ISCI Kappa

n % n % n % n % p-valor

Premezcla 2 100,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0,932

Bolo basal fijo 0 0,0% 70 98,6% 1 1,4% 0 0,0% < 0,001
Bolo basal ratios 0 0,0% 2 9,1% 20 90,9% 0 0,0%
Terapia ISCI 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 5 100,0%

Tabla 26. Cambio en dosis total insulina basal y nimero de escaneos con FreeStyle

Libre (TO) y FreeStyle Libre 2 (T1)

n Media DE CClI Cl 95%
Dosis total insulina 100 27,9 15,2 0,939 (0,912-0,958)
basal TO
Dosis total insulina 100 27,1 16,8
basal T1
Media escaneos TO 100 114 7,2 0,313 (0,161-0,449)
Media escaneos T1 100 14,5 12,6

Se analizaron los resultados del tratamiento en TO y T1, como se muestra en la
tabla 24. Se observo una reduccion del TBR de TO a T1: del 4,3% al 3,6% (p=0,020) para
el TBR-1;y del 1,5% al 0,6% (p<0,001) para el TRB-2. También se observo un aumento
del TIR, del 61,1% al 65,7% (p<0,001); una disminucion del TAR-1, del 24,3% al 22,2%
(p=0,002); una reduccion del CV, del 36,5% al 34,8% (p=0,004); y una disminucién de
la glucosa media, de 159mg/dl a 156mg/dl (p=0,047); y del GMI, del 7,1% al 7,0%

(p=0,044). Ademas, hubo un aumento de TO a T1 en el nimero de pacientes con
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TIR>70%, de 29% a 43% (p=0,009); y en el de pacientes con TBR-1 <4%, de 48% a 60%
(p=0,043). El tiempo de uso del dispositivo aumento del 91,4% al 94,1% (p=0,012) y el
numero de escaneos aument6 de 11,4 a 14,5 (p=0,041).

Tabla 24. Perfil Ambulatorio de Glucosa (AGP) y Hemoglobina glicosilada (HbAlc)

con FreeStyle Libre (T0), FreeStyle Libre 2 (T1) (n=100)

Punto de tiempo TO Punto de tiempo T1
Media (SD) Mediana (IQR)  Media (SD) Mediana (IQR)  p-valor!
NuUmero de escaneos 11.4 (7.2) 10 (6-15) 14.5 (12.6) 12 (7-18) 0.041
Dosis insulina basal total 27.9 (15.2) 24 (17-36) 27.1 (16.8) 22 (16-36) 0.009

Tiempo de uso del
dispositivo (%)
Glucosa media (mg/dL)  159.0 (27.6) 153 (142-170) 156.0 (27.5) 150 (138-171) 0.047

91.4(10.3)  96(84-100)  94.1(8.6) 99 (91-100) 0.012

GMI (%) 7.1(0.7) 7 (6-8) 7.0 (0.7) 7 (6-8) 0.044
CV (%) 365 (7.3) 35(31-41)  34.8(7.5) 33 (30-38) 0.004
TAR-2 (%) 8.9 (10.7) 6(3-11)  7.9(10.0) 4 (2-11) 0.072
TAR-1 (%) 24.3 (8.9) 22 (18-29)  22.2 (10.0) 22 (16-28) 0.002
TIR (%) 61.1 (15.2) 64 (51-72)  65.7 (16.1) 67 (56-79)  <0.001
TBR-1 (%) 43 (3.8) 4 (1-6) 3.6 (4.0) 3 (1-5) 0.020
TBR-2 (%) 1.5 (2.6) 0(0-2) 0.6 (1.6) 0(0-1)  <0.001

HbALc (%)* 7.4(0.8) 7 (6-8) 7.3(0.7) 7 (6-8)
Numero de pacientes con cambio en el Perfil Ambulatorio de Glucosa (AGP) con

0.053

FreeStyle Libre (TO), FreeStyle Libre 2 (T1) (n=100)

n (%) n (%) p-value?
TIR > 70% 29 (29%) 43 (43%) 0.009
TBR-1< 4% 48 (48%) 60 (60%) 0.043
TBR-2< 1% 7 (7%) 14 (14%) 0.118
TIR>70% y TBR-1<4% 18 (18%) 27 (27%) 0.108

*Basado en mediciones de 85 participantes

! Prueba Wilcoxon para muestras pareadas

2 Test McNemar

IQR: rango intercuartilico; CV: coeficiente de variacion; GMI: indicador de gestion de
glucosa; SD: desviacion estandar; TAR-1: tiempo por encima de rango en nivel 1; TAR-2:
tiempo por encima de rango en nivel 2; TBR-1: tiempo por debajo de rango en nivel 1; TBR-2:
tiempo por debajo de rango en nivel 2; TIR: tiempo en rango.

Sin embargo, no mostraron cambio significativos en las variables TAR-2 y HbAlc;
asi como tampoco hubo cambios significativos en el nimero de pacientes con TBR-2

<1%, y en el de nimero de pacientes con TIR >70% y TBR-1 <4%. También se observo
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un cambio en TIR>5% en 58 (58%) participantes y un cambio en TIR>10% en 48 (48%)

participantes, como se muestra en la tabla 24.

Posteriormente, se evaluaron los factores asociados a los cambios en las variables
respuesta de TO a T1 mediante modelos lineales multivariantes con las variables
explicativas, tal y como se muestra en la tabla 27. Se encontrd una asociacion significativa
con un coeficiente de 1,42 entre la HbAlc basal y la CV, de forma que las personas con
menor HbAlc basal presentaron mayores reducciones de la CV, aunque esta tendencia
dejo de ser significativa a partir de un nivel de HbAlc de aproximadamente el 8% (Figura
20). También se observo una asociacion significativa entre la edad y la diferencia de
TAR-1 con un coeficiente de 0,11, lo que indica que por cada afio adicional de edad se
producia una reduccion media del 0,11%. Esta asociacion fue significativa a partir de los
40 afios aproximadamente (Figura 21). La tercera asociacion significativa fue entre la
edad y la TIR, con un coeficiente de 0,23, lo que indica que por cada afio adicional de
edad, se produjo un aumento medio del 0,23% en la TIR. Esta asociacion fue significativa
a partir de los 38 afos de edad (Figura 22). No hubo factores asociados para las restantes
métricas CGM. Las asociaciones de los modelos lineales son débiles, con R2 entre el 3%
y el 8%.

Tabla 27. Factores asociados con cambio en las variables respuesta*

Variable respuesta

CcVv TAR-1 TIR
Edad NS -0.11 0.23
HbA1c basal 1.42 NS NS
Intercepcion -12.56 2.82 -5.44
R? 0.03 0.03 0.08

*No hubo asociaciones significativas para las variables respuesta tiempo de uso del dispositivo,
tiempo por debajo de rango en nivel 1 y 2, hemoglobina glicosilada; ni para las variables
explicativas sexo, indice de masa corporal, renta anual o afios de evolucion de DM

CV: coeficiente de variacion; HbAlc: hemoglobina glicosilada; NS: no significativo en el
modelo multivariable; TAR-1: tiempo por encima de rango en nivel 1; TIR: tiempo en

rango.
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Figura 20. Asociacion entre la hemoglobina glicosilada basal y el coeficiente de

variacion
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Figura 21. Asociacion entre la edad y tiempo por encima de rango en nivel 1
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Figura 22. Asociacion entre la edad y tiempo en rango
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Por Gltimo, se evaluaron los resultados del tratamiento en TOy T1 en el subgrupo
de tratamiento con bolo basal fijo, como se muestra en la tabla 28. Se observé una
reduccion del TBR-2 del 1,4% al 0,5% (p<0,001). También se observd un aumento del
TIR, del 61,8% al 67,0% (p<0,001); una disminucién del TAR-1, del 24,1% al 21,7%
(p=0,002); una reduccion de la glucosa media, de 158,4md/dl a 154,1mg/dl (p=0,009); y
una disminucién del GMI, del 7,1% al 7,0% (p=0,006). Sin embargo, el TBR-1, el TAR-
2, la CV, la HbAlc, el numero de escaneos, el tiempo de uso del dispositivo y la dosis

total de insulina basal no mostraron cambios significativos.
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Tabla 28. Perfil Ambulatorio de Glucosa (AGP) y hemoglobina glicosilada (HbA1c)

con FreeStyle Libre (T0), FreeStyle Libre 2 (T1) en subgrupo de pacientes con
tratamiento bolo-basal fijo (n=70).

Punto de tiempo TO Punto de tiempo T1

Media (SD) Mediana (IQR)  Media (SD) Mediana (IQR)  p-value®
NuUmero de escaneos 11.2 (6.9) 9 (6-15) 14.6 (13.7) 12 (7-18) 0.162
(DI‘L)JS)'S insulina basal total -, ;15 5 23(17-34) 263 (17.1) 21(14-35)  0.048
Tiempo de uso del
dispositivo (%) 91.7 (10.4) 97 (84-100) 93.8 (8.7) 98 (91-100) 0.099
Glucosa media (mg/dL)  158.4 (27.1) 152 (142-170) 154.1(26.1) 149 (137-171) 0.009
GMI (%) 7.1 (0.6) 7 (6-8) 7.0 (0.6) 7 (6-8) 0.006
CV (%) 36.1(7.2) 35 (31-40) 34.4 (7.6) 33 (30-37) 0.028
TAR-2 (%) 8.5 (10.8) 5 (2-9) 7.2 (8.8) 4 (1-9) 0.046
TAR-1 (%) 24.1 (8.5) 22 (17-29)  21.7 (10.5) 22 (15-28) 0.002
TIR (%) 61.8 (15.1) 65 (51-74)  67.0 (15.8) 68 (57-80) <0.001
TBR-1 (%) 4.2 (3.7) 4 (1-6) 3.7 (4.0) 3 (1-4) 0.180
TBR-2 (%) 1.4 (2.5) 0(0-2) 0.5 (1.3) 0(0-1)  <0.001
HbA1c (%)* 7.4 (0.7) 7 (6-8) 7.2(0.7) 7 (6-8) 0.026

*Basado en mediciones de 59 participantes
! Prueba Wilcoxon para muestras pareadas. p-valor significativo < 0.025 (ajuste Bonferroni)
IQR: rango intercuartilico; 1U: unidades internacionales; CV: coeficiente de variacion; GMI:
indicador de gestion de glucosa; SD: desviacion estandar; TAR-1: tiempo por encima de rango
en nivel 1; TAR-2: tiempo por encima de rango en nivel 2; TBR-1: tiempo por debajo de rango
en nivel 1; TBR-2: tiempo por debajo de rango en nivel 2; TIR: tiempo en rango.
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12. DISCUSION

Los resultados de este estudio de investigacion mostraron que el uso de un sistema
isSCGM con alarmas en comparacion con un sistema isSCGM sin alarmas redujo
significativamente el TBR-1 y el TBR-2 en personas con diabetes mellitus tipo 1.
Asimismo, se observo un aumento significativo del TIR, obteniéndose, ademads, un
cambio en TIR>5% en el 58% de los participantes, y un cambio en TIR>10% en el 48%
de ellos. Todo ello, ha permitido que con el uso de isCGM con alarmas se produzca un
aumento en el porcentaje de pacientes con TIR>70% y en el de TBR-1 <4% de forma

significativa.

En el caso del resto de variables glucométricas, el uso de un sistema isSCGM con
alarmas en comparacién con uno sin alarmas se asocid significativamente con una
reduccion del TAR-1, el CV, la glucosa media y el GMI. Por ello, tanto con estos datos
junto con los previos, se puede establecer que el FSL2 ayud6 a los usuarios a controlar
mejor sus niveles de glucosa utilizando las métricas recomendadas por la ATTD!84. Sin

embargo, no se obtuvo un cambio significativo en el TAR-2, ni en el valor de HbAlc.

Por otro lado, en nuestro estudio no hubo cambios significativos en el tipo de
tratamiento ni en la dosis de insulina basal de TO a T1, por lo que éstos no actuaron como
factores de confusion de los resultados. Este hecho, junto con la similitud de los mismos

256-258

a otros estudios previos , pensamos que estos resultados podrian ser véalidos y

representativos de la practica clinica real.
Caracteristicas demograficas

Las caracteristicas demograficas de los participantes de nuestro estudio son
semejantes a otros estudios. Se observa una predominancia en cuanto al sexo masculino
con un 60% de los sujetos de la muestra, similar a la poblacioén en estudio de Oriot et
al.>%® en el que el 57,5% de los sujetos eran varones, y ligeramente superior al obtenido

en el estudio de Stimson et al.2%¢

, con una diferencia mas estrecha, y correspondiendo a
varones el 51% de la muestra. Contrariamente a nuestros resultados, se observa en el
estudio de Boscari et al.>’’ una predominancia femenina, suponiendo el 55,5% de la

muestra.
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Esta distribucion, ademads, es concordante con los resultados de prevalencia en
estudios realizados en Espafia donde, a partir de los 15 afios de edad, se observa, un
predominio de diabetes mellitus tipo 1 en varones?>?%?°, no observada en rangos de edad
menores®’3°, Este hecho, puede ser debido a un aumento de la incidencia en varones a

partir de esta edad?”%°.

Del mismo modo, respecto a la edad media nuestra poblacion tiene 43,8 afios, muy
semejante al promedio obtenido en el estudio de Stimson et al.>>® con una media de 43
afios. Sin embargo, se trata de una poblacién mas joven al compararla con la presente en
el estudio de Oriot et al.>*® con una media de edad de 58,2 afios; y mas envejecida al

compararla con la de Boscari et al.>%” con una media de 33,7 afios.
Caracteristicas clinicas

En cuanto a las caracteristicas clinicas, concretamente el IMC, en nuestro estudio
predominan los pacientes con bajo peso o normopeso, correspondiente a un 52% de los
sujetos seguidos, posteriormente, de los pacientes con sobrepeso con un 32%. En el
estudio de Oriot et al.>*® la distribucion era similar, con una prevalencia mayor de
pacientes con bajo peso o normopeso con un 41,7%, aunque ligeramente mas obesos con
un 29% de los sujetos respecto a sobrepeso con un 28% de los mismos. En cuanto al resto
de estudios, y aunque no se distribuye por categorias, en el estudio de Boscari et al.>’ se
establece un promedio de IMC de 24,6, lo que supondria normopeso; mientras que en
Stimson et al.>*® la media se sitia en 27,5, siendo, por tanto, pacientes con sobrepeso, y

suponiendo un aumento de esta variable en comparacion al resto de estudios.

El sobrepeso-obesidad en Espafa presenta una prevalencia elevada, situdndose en
el 53% de la poblacion?®. Este, ademas, se ha establecido como un factor de riesgo de
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, presentdindose en la mayoria de pacientes que
presentan esta enfermedad!#. Sin embargo, y en base a nuestros resultados, concordantes
con otros estudios como Gomez-Peralta et al.>*° se ha observado la existencia de un
aumento de la prevalencia de sobrepeso y/o obesidad también en los pacientes con
diabetes mellitus tipo 1. Existen multiples causas para la explicacion de este hecho, como
la ganancia de peso por el tratamiento con insulina o el hiperinsulinismo generado por el

propio tratamiento, entre otros?®!. Es por ello, que a la hora de abordar a estos pacientes
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se han establecido propuestas de terapias asociadas a la insulina encaminadas a la

reduccion de peso?2.

Respecto al tiempo de evolucion de la diabetes mellitus, nuestra poblacion tiene
una media de 20,6 afos. Se trata, por tanto, de un tiempo de evolucién inferior al
compararlo al obtenido por Boscari et al.>3” con una media de 21,6 afios; al de Stimson et
al. con un valor medio de 22 afios; asi como de Oriot et al.>>® con un promedio de 25 afios.
Del mismo modo, también observamos en nuestros resultados niveles mas bajos de
HbAlc con FSL: 7,4% (57mmol/mol), en comparacién con el 8,1% (65mmol/mol) de
Oriot et al.>%, el 7,7% (60mmol/mol) de Boscari et al.>’, y el 7,6% (60mmol/mol) de
Stimson et al.?*® Estas diferencias podrian explicarse por el tipo de poblacion de cada
estudio ya que Oriot et al.>>® selecciono sujetos con un evento de hipoglucemia grave,
miedo a la hipoglucemia y/o falta de percepcion de la misma. Este hecho, podria conllevar
un tratamiento insulinico menos intensivo para evitar estos eventos y, con ello, que la
HbAlc basal fuese superior. Sin embargo, en el resto de estudios incluyendo el

nuestro®>%27_ no se utilizaron unos criterios tan restrictivos.

Las complicaciones microvasculares en los participantes de nuestro estudio son
menos frecuentes respecto a otros estudios. Se observa una presencia de retinopatia del
29%, similar a la obtenida en la poblacion en el estudio de Oriot et al.?*® aunque
ligeramente inferior la establecida en los estudios de prevalencia donde la establecen en
el 35% entre los pacientes con diabetes entre los 20 y 79 afios***°. En cuanto a la
neuropatia, en nuestro estudio se ha obtenido una prevalencia del 8%, muy inferior a la
obtenida en el estudio de Oriot et al.>*® con un 36,1%, y también a los estudios de
prevalencia que la sitian alrededor del 30%°3. Finalmente, la nefropatia diabética se ha
presentado en el 1% de nuestros pacientes, representando en el estudio de Oriot et al.?*®
el 26,9%, situandose dentro del rango de los estudios de prevalencia, donde oscila entre

el 20-40%*34.

Al analizar estos resultados, existen multiples causas que podrian justificar estas
diferencias. En primer lugar, la retinopatia es una complicacién que suele desarrollarse
con un menor tiempo de evolucién de la enfermedad al compararla con la nefropatia y la
retinopatia®34%-33. Este hecho, junto a la condicién de que en nuestro estudio se ha

considerado la nefropatia con una alteracion en la albuminuria, sin valor del filtrado
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glomerular, podria explicar nuestra baja prevalencia de complicaciones respecto a otros
estudios. Por otro lado, respecto a las diferencias con la poblacion de Oriot et al.>>8 éstas
podrian deberse a la menor edad media de nuestra poblacion junto con un menor tiempo

de evolucidn de la diabetes.

Del mismo modo, las complicaciones macrovasculares en los participantes de
nuestro estudio también son menos frecuentes en comparacion a otros estudios, estando
presentes en un 11% de la poblacion, siendo la causa principal la cardiopatia con un 8%,
seguida de la arteriopatia periférica con un 2% y el accidente cerebrovascular con un 1%.
Estos datos difieren con los obtenidos por Oriot et al.>’® donde la prevalencia de
complicaciones macrovasculares se sitlia en el 25,9%. Estas discrepancias, al igual que
en el caso de las complicaciones microvasculares, podria deberse a la menor edad media
de nuestra poblacion junto con un menor tiempo de evolucion de la diabetes; asi como a
la menor HbA 1c basal en nuestros pacientes, pues se ha determinado que cada 1% de
aumento de la HbAlc, supone un aumento del riesgo adicional de enfermedad
cardiovascular’3. A pesar de ello, seria interesante, analizar otros factores de riesgo como
la hipertension arterial o el tabaquismo, que también podrian ser determinantes en la

aparicion de estas diferencias.
Tratamiento

En cuanto al tipo de tratamiento, en nuestro estudio predominan los pacientes con
multiples dosis de insulina con un 95% de los sujetos, mientras que la terapia ICSI
representa Unicamente el 5%. En el estudio de Oriot et al.>>® la distribucion era similar,
con una prevalencia de multiples dosis de insulina con 90,7%, aunque ligeramente mas
sujetos con terapia ICSI con un 9,3% de los mismos. Respecto a los estudios de Stimson
et al.?’ y Boscari et al.>*’, aunque la terapia de multiples dosis de insulina contintia siendo
el tratamiento principal, con una proporcion de 72,2% y 68,4%, respectivamente, la
terapia ICSI adquiere un mayor valor alcanzando el 27,8% en el caso de Stimson et al.?%

y 31,6% en el caso de Boscari et al.>’

Por otro lado, respecto a la dosis de insulina basal, en nuestro estudio se observo
una media de 27,9UI por paciente/dia (0,37Ul/kg/dia) durante el uso de FreeStyle Libre,

reduciéndose, de forma significativa, durante el uso de FreeStyle Libre 2 hasta una media
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de 27,1UI (0,36Ul/kg/dia) por paciente/dia. Estos datos, suponen un ligero aumento
respecto a los obtenidos por Boscari et al.>>” donde describen una media de insulina basal
durante el uso de FreeStyle Libre de 0,32 Ul/Kg/dia. Sin embargo, no se describe la dosis

de insulina administrada por los pacientes en los otros dos estudios?36238,

Asimismo realizamos un estudio de concordancia entre T1y TO en cuanto al tipo
de tratamiento (kappa 0,932; p<0,001) y la dosis total de insulina basal (ICC 0,939; IC
del 95%: 0,912 a 0,958). Se obtuvo una alta concordancia en ambos casos, lo que muestra

gue no hubo cambios significativos en estas variables de TO a T1.
Uso de alarmas

En nuestro estudio, el uso de un sistema iSCGM con alarmas se asocié con un
aumento significativo en el nimero de escaneos diarios, pasando de un promedio de 11,4
a 14,5; resultando coherente con el presentado en otros estudios previos. En el caso
Boscari et al.?> ésta es similar a la nuestra, obteniéndose un cambio promedio desde 9,6
a 13,4 escaneos al dia. No obstante, la magnitud del cambio resulta diferente en los otros
estudios, siendo éste menor: de 7,7 hasta 8,7 en el caso de Oriot et al.?® y de 8,3 hasta

9,0 en el caso de Stimson et al.2%¢

En nuestro caso, ademas, realizamos un estudio de concordancia entre el nimero
de exploraciones en T1y TO obteniendo un resultado bajo (ICC 0,313; IC del 95%: 0,161

a 0,449), lo que sugiere un cambio significativo.

Este aumento en la frecuencia de exploracion puede ayudar a mejorar el control
de glucosa, tal y como se ha probado en estudios sobre eficacia tanto de FSL227:232:233,263
como de FSL2%%°, Ademas, se ha observado una asociacion directa significativa entre el
namero de escaneos diarios y el TIR, asi como una asociacion inversa significativa entre
el nimero de escaneos y TAR, TBR, GMI y HbA1¢?>¢2%8, Todo ello, sin empeorar la

satisfaccion de los pacientes con el tratamiento de la diabetes?57:264,

Existen multiples explicaciones para este mayor nimero de escaneos diarios. En
primer lugar, seria una consecuencia previsible de las alarmas. El propio sensor FSL2 y

sus alarmas de alerta de hiperglucemia o hipoglucemia, advertiria al paciente de la
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necesidad de escaneo para la confirmacion de un valor de alerta. Por otro lado, estas
alarmas podrian conseguir que los usuarios sean mas conscientes de la fluctuacion diaria
de sus niveles de glucosa, generando un cambio en su comportamiento, pasando de
realizar controles unicamente para el ajuste del tratamiento y evitar hipoglucemias a ser
una parte mas proactiva en el control de su enfermedad, escaneando con mayor frecuencia
incluso cuando se encuentran en rango glucémico?®®. Finalmente, otro motivo seria la
necesidad de escaneo ante la presencia de alarmas por pérdida de sefial?>8. Sin embargo,
este Ultimo seria menos probable, ya que este inconveniente supondria una disminucion

de satisfaccion del paciente con el tratamiento.

Eficacia del sistema sistemas de monitorizacion continua de glucosa

intermitente con alarmas en comparacion con un sistema sin alarmas

Nuestros resultados han demostrado una reduccion significativa de TBR-1 y TBR-
2, lo que supone un menor tiempo donde el paciente se encuentra en hipoglucemia. Este
hecho, tal y como se ha observado en estudios previo, podria conllevar una reduccion de
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la aparicion de complicaciones microvasculares y macrovasculares , asi como una

disminucion del riesgo de mortalidad tanto cardiovascular como por todas las causas'!3-
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Del mismo modo, en nuestro estudio hemos obtenido un aumento significativo del
TIR, lo que podria asociarse con beneficios clinicamente significativos para adultos con
diabetes, demostrado previamente en varios estudios!84200-265 Todo ello, ademas, se ha
obtenido con una reduccion de TAR-1, suponiendo una disminucion del tiempo que el
paciente permanece en hiperglucemia, situacién que ha sido ampliamente descrita como
un factor para el desarrollo complicaciones de la diabetes tanto agudas como cronicas, asi
como de morbi-mortalidad'=**; pudiendo conllevar, por tanto, a una disminucién de las

mismas.

Todos estos resultados son coherentes con los cambios observados por Boscari et
al.>>7 y Oriot et al.?>® Sin embargo, existen diferencias en la magnitud del cambio: en
comparacion con los dos estudios anteriores, encontramos una menor reduccion en TBR-
1 y TBR-2, una mayor reduccion en TAR-1 y un mayor aumento en TIR. Esto podria

deberse a diferencias en las poblaciones: Boscari et al. incluyeron a personas con un
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mayor riesgo y gravedad de hipoglucemia e hiperglucemia, mientras que los participantes
en Oriot et al. tenian un mayor riesgo de hipoglucemia. Este hecho podria suponer,
ademas, que en este ultimo estudio, no se animara a los participantes a utilizar la alarma
de hiperglucemia, lo que podria explicar la menor reduccion del TAR-1 en comparacion

con nuestro estudio.

Al comparar nuestros resultados con los obtenidos por Stimson et al>>, se observa
una concordancia entre ambos, mostrando que FreeStyle Libre 2 se asocia con una
reduccion en TBR, la cual, ademas, se mantendria hasta los 12 meses de seguimiento. A
pesar de ello, es dificil la comparacioén entre los resultados puesto que, en el estudio
anterior, el TBR se encuentra como un valor agrupado, mientras que en nuestros datos se
presenta subdividido en TBR-1 y TBR-2. Respecto al resto de variables glucométricas,
existen diferencias. En el estudio de Stimson et al.?>® se observa un aumento en TAR-2 y,
mas marcado, en TAR-1; junto con un aumento en la glucosa media. Ademas, no existe
una diferencia significativa en el TIR. Con ello, se obtiene un aumento de la GMI. Todos
estos resultados siguen una tendencia diferente a los obtenidos en nuestro estudio donde
la reduccion en TBR va asociada a una reduccion en TAR-1 y TAR-2, asi como a un
aumento en TIR y una reduccién de glucosa media y GMI. En cuanto a estas variables,
nuestros datos estarian en concordancia con otros estudios de rtCGM?2%®, donde se
observan la misma tendencia en dichas variables. Es por ello, que seria interesante el
analisis de nuestra poblacion tras un periodo de un afio de seguimiento para conocer su

evolucion con el tiempo y si ésta cambia con él.

En el estudio de Stimson et al.?*% se observé una asociacion significativa entre el
numero de exploraciones diarias con la mejora en TIR y en TAR. Este hecho podria ser
una causa plausible de la diferencia entre los resultados de su estudio y el nuestro en
dichos valores, puesto que, en nuestra poblacion se ha alcanzado una media de 5,5
escaneos diarios mas en comparacion a la suya, permitiendo una mejora a pesar incluso
de que, nuestra poblacion, haya partido de un mayor control glucémico, con un mayor
TIR y menor TAR basal. Otra posible causa es la “fatiga por alarmas”, generando una
disminucion de la atencion del paciente pudiendo, finalmente, no responder a las mismas

o finalizar el tratamiento; pudiendo reducir la eficacia del dispositivo con el tiempo?4!-244,
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Por otro lado, en base a nuestros resultados, no encontramos diferencias
significativas en la HbAlc tras el cambio a un isCGM con alarmas. Este hecho, contrasta
con los resultados obtenidos en el tiempo en hipoglucemia, la glucosa media o el GMI,
donde se han alcanzado reducciones significativas. Debido a ello, la HbAlc podria
considerarse una medida parcial de la exposicion glucémica ya que no indica la duracion
ni la gravedad de la hipoglucemia, que otros estudios publicados han considerado
indicadores de la eficacia del tratamiento’!2%, Es por ello, que seria necesario desarrollar
mejores enfoques para el tratamiento clinico de la diabetes que incluyan patrones de
exposicion glucémica basados en medidas distintas de la HbAlc. A pesar de todo, en
nuestro estudio la HbA 1c muestra una tendencia en descenso, por lo que la ausencia de

significacion estadistica podria deberse al menor tamano de la muestra para la HbAlc.

Nuestros resultados en relacion a la HbAlc son diferentes con los obtenidos en el
estudio de Oriot et al.>>® donde se obtiene una reduccion significativa de la HbA lc a pesar
incluso de no existir una diferencia significativa en la glucosa media y el GMI. Sin
embargo, muestra una tendencia de ascenso en estos valores. Por otro lado, en el caso de
los otros dos estudios, Stimson et al.>>® muestra un aumento significativo en la glucosa
media y el GMI; mientras que Boscari et al.?>” no detect6 una diferencia significativa en
los niveles de glucosa media ni de GMI. Ademas, en ambos estudios, no analizan el

cambio en la HbA 1c tras el cambio del sistema isCGM al sistema con alarmas.

Respecto al CV, observamos una reduccion media significativa tras el cambio a
FSL2, similar a la reduccion comunicada en Oriot et al.?*® y ligeramente inferior a la
reduccion comunicada por Boscari et al 7. En el caso de Stimson et al.>>® no se encontro
una diferencia significativa en este pardmetro. Ademads, en nuestro estudio, el CV con
FSL fue ligeramente inferior en comparacion a los otros estudios?**2%, lo que indica una
menor variabilidad glucémica. Segun estos resultados, los sistemas isSCGM ayudan a los
usuarios a mejorar los objetivos de control glucémico, incluidas las personas con diabetes

tipo 1 que cumplen los objetivos TAR y TBR.
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Comparacion de los sistemas de monitorizacion continua de glucosa en
tiempo real con los sistemas de monitorizacion continua de glucosa

intermitente

Por otra parte, los estudios publicados han demostrado que los rtCGM, en
comparacion con los isSCGM, resultan en un 7,8% mas de TIR, un 6,8% menos de TAR-
1, un 6,1% menos de TAR-2, un 2,3% menos de TBR-1 y un 1,5% menos de TBR-
2236,237,267.268 ' Egtos resultados se traducen en una reduccion de las complicaciones
crénicas, un mayor control glucémico y una reduccion de la frecuencia y duracion de los
episodios hipoglucémicos, como se muestra en el estudio de Malahi et al.?®® A pesar de
ello, estos estudios se han realizado comparando un dispositivo rtCGM con un dispositivo
isCGM sin alarmas, por lo que no es posible establecer si las mejoras obtenidas se deben

a la conexion en tiempo real, a la funcion de alarmas de tCGM o ambas?®*’.

Basandonos en la evidencia y en los resultados del presente estudio, podemos
concluir que la adicion de alarmas en los sistemas iSCGM podria mejorar los resultados
del control glucémico, hecho que podria disminuir la diferencia de eficacia los
dispositivos isSCGM respecto a tCGM. Es por ello, que seria de interés la realizacion de
un estudio donde se comparara la eficacia de un dispositivo rtCGM con un dispositivo
isSCGM con alarmas para responder a esta cuestion, dando respuesta a si la mejora se debe

al uso de alarmas o a la disponibilidad de valores en tiempo real®7-2¢7,
Evaluacion del coste

Los rtCGM han demostrado ser mas costo-efectivos que los SMBG y generar un
menor gasto sanitario?’%272, Por otro lado, algunos estudios han encontrado que los
dispositivos iSCGM son una opcion mas econdmica?’%?73:274 Por este motivo, los
sistemas iISCGM pueden ser una opcion a tener en cuenta a la hora de racionalizar el uso
de dispositivos como primera eleccion en funcion de su coste y objetivos, aumentando
las indicaciones de isCGM, por ejemplo, en personas con diabetes tipo 2 en tratamiento

con insulina.
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Analisis multivariante

En nuestro estudio, analizamos los factores asociados al cambio en las variables
respuesta de TO a Tl mediante modelos lineales multivariantes con las variables
explicativas. En primer lugar, se encontr6 una asociacion significativa entre el coeficiente
de variacion y la HbAlc basal. Este hecho permitiria establecer que, incluso, aquellos
pacientes con buen control glucémico medido con la HbAlc pero que presentan un
coeficiente de variacion alterado, podrian beneficiarse del uso de un sistema isCGM con
alarmas, reduciendo, de este modo, las fluctuaciones de glucemia que éstos pudieran
presentar. Sin embargo, y en base a nuestros resultados, esta tendencia dejo de ser
significativa a partir de un nivel de HbA 1c de aproximadamente el 8%. Este hecho, podria
deberse a que, en nuestra poblacion, estos sujetos presentaban un mal control,
encontrandose mayoritariamente en rango de hiperglucemia, y no presentando
importantes fluctuaciones en sus niveles de glucemia. Para confirmarlo, seria interesante
realizar un analisis de este grupo para conocer si existen diferencias significativas en el
tiempo dedicado a cada tiempo glucémico en comparacion con los sujetos con HbAlc

menor a 8%.

Por otro lado, encontramos una asociacion inversa significativa entre la edad y el
cambio en el TAR-1, con una mejora afiadida por cada afio adicional a partir de los 40
afios. En la actualidad, en aquellos pacientes mayores y/o con fragilidad, las pautas de
para el control glucémico sugieren que se han de buscar unos objetivos de HbAlc mas
altos, suponiendo un control glucémico menos estricto 3119419 Este hecho podria
conllevar a un aumento del tiempo en hiperglucemia. De ahi, la importancia de poder

utilizar los dispositivos isSCGM para un mayor control de este tiempo.

Del mismo modo, se encontr6 una asociacion directa significativa entre la edad y
el cambio en el TIR, con un aumento afiadido por cada afio adicional a partir de los 38
afios. Este es un hecho importante, puesto que ha sido demostrado que un incremento del
10% del tiempo en rango se asocia con una reduccion de entre un 0,5-0,8% de la HbAlc;
asi como incrementos de tan solo un 5% en el tiempo en rango ya supone beneficios

clinicos significativos para las personas con DM,
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Las asociaciones encontradas entre la edad tanto con TIR como con TAR-1
demuestran que las nuevas tecnologias para el control de la glucemia son eficaces en las
personas mayores, confirmando la mejora de las variables glucémicas comunicada para

esta poblacion en estudios anteriores?!%-263

. Sin embargo, en nuestro estudio no se
encontrd una asociacion entre la edad y el TBR. Es por ello, que seria importante la
realizacion de un estudio posterior donde se analizara la influencia de la edad con este
tiempo, puesto que la hipoglucemia es particularmente comun en personas mayores con

diabetes.
Analisis subgrupo tratamiento con bolo basal fijo

Los resultados en el analisis del subgrupo de tratamiento bolo-basal fijo mostraron
que el uso de un sistema 1SCGM con alarmas en comparacion con un sistema iSCGM sin
alarmas redujo significativamente el TBR-2 en personas con diabetes mellitus tipo 1.
Ademas, se observd un aumento significativo del TIR, junto con una reduccion
significativa del TAR-1, TAR-2 y la glucosa media. Asimismo, conllevé a una reduccion
significativa del CV y del GMI. Sin embargo, y al contrario que éste grupo, en el analisis
del subgrupo bolo-basal fijo se obtuvo una reduccion significativa de la HbA 1c, mientras

que no se obtuvo un cambio significativo en el TBR-1.

Nuestros resultados son coherentes con los cambios observados en el analisis del
grupo al completo. Se observa un cambio en TBR-2, CV y GMI con una magnitud
analoga entre ambos. Ademads, en el caso de las variables TIR, TAR-1, TAR-2, glucosa
media, estos cambios se producen en una magnitud superior en el subgrupo de tratamiento
bolo-basal fijo. Sin embargo, existe diferencias entre ambos analisis, encontrando en el
analisis del subgrupo bolo-basal fijo una reduccion significativa de la HbAlc, asi como
una reduccion, aunque inferior, en el TBR-1, motivo por el que, en este caso, no es

estadisticamente significativo.
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Fortalezas del estudio

Este estudio proporciond datos sobre las ventajas de utilizar alarmas en los
dispositivos isCGM comparando el FSL2 con el FSL, mientras que la mayoria de los
estudios publicados sobre CGM han evaluado dispositivos rtCGM con alarmas frente a

236,237,267,268 Tras nuestros resultados, seria util realizar un

dispositivos iSCGM sin alarmas
estudio que comparara tCGM con isSCGM con alarmas. Por otro lado, los estudios
anteriores han analizado poblaciones especificas: Boscari et al.>>” incluyeron a personas
que pasaban mas tiempo en hipoglucemia o hiperglucemia y que, por tanto, no cumplian
sus objetivos, y Oriot et al.>*® estudiaron a personas que habian sufrido un episodio
hipoglucémico grave, o que tenian miedo o desconocian la hipoglucemia. En cambio,
nuestro estudio puede considerarse una evaluacion de la vida real. Por ultimo, a diferencia
de los estudios anteriores, utilizamos el FSL, sin alarmas, como valores de referencia en
lugar de la monitorizacion de la glucemia capilar??>228246273276 Por o tanto, nuestros

resultados reflejan una mejora adicional con respecto a los beneficios ya demostrados

para el FSL en comparacion con SMBG.
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Limitaciones del estudio

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, el hecho de que se
realice en un Unico centro, lo que puede estar sujeto a un sesgo de seleccion. Sin embargo,
las caracteristicas clinicas, asi como los resultados obtenidos son similares a otros
estudios previo, por lo que creemos que son representativos de la practica clinica diaria.
En segundo lugar, el tamafo de la muestra, ya que no se realizé ningin célculo a priori
debido a la limitada poblacion de 138 participantes. Se tratdo de una muestra exhaustiva
para intentar cubrir toda la poblacion, llegando finalmente a 100 pacientes que cumplian
los criterios de inclusion. Sin embargo, este hecho podria limitar la generalizacién de
nuestros resultados. En tercer lugar, medimos las variables de respuesta después de solo
tres meses; un nuevo andlisis tras un seguimiento mdas prolongado probablemente
proporcionaria evidencia sobre si nuestros resultados son mantenidos en el tiempo. En
cuarto lugar, y aunque no existen diferencias en las caracteristicas basales al ser un estudio
antes-después, se observé una diferencia significativa en el nimero de escaneos diarios
entre ambos tiempos, pudiendo ser la causa de la diferencias en las variables
glucométricas analizadas. En quinto lugar, nuestro analisis no tuvo en cuenta coOmo
utilizaban los participantes las alarmas, ya que no controlamos el nivel de aviso de la
alarma (mas bajo o mas alto), que podria haber variado en la poblacion del estudio. Sin

embargo, y aunque existen guias?>%277

que han mencionado especificamente la relacion
entre la configuracion de la alarma y el control de la glucosa, no existen recomendaciones
o directrices especificas sobre el limite inferior de glucosa en el uso de alarmas en
hipoglucemias. Una futura linea de estudio podria centrarse en los valores dptimos de
configuracion de las alarmas. Finalmente, se realizd un andlisis multivariante para
disminuir el sesgo por los factores de confusion medidos. A pesar de ello, no se puede

descartar la presencia de algin otro factor de confusion o variable no cuantificados en el

estudio.
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13. CONCLUSIONES

1.  El uso de un sistema de monitorizacion continua de glucosa intermitente con
alarmas (FreeStyle 2) en comparacion al sistema sin alarmas (FreeStyle) reduce, de
forma significativa, la proporcion de tiempo por debajo del rango en nivel 1 y en

nivel 2 en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

2. El uso de un sistema de monitorizacién continua de glucosa intermitente con
alarmas (FreeStyle 2) en comparacion al sistema sin alarmas (FreeStyle) se asocia
a un aumento significativo en la proporcion de tiempo en rango y a una disminucion
significativa en la proporcion de tiempo por encima del rango en nivel 1 en

pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

3. El uso de un sistema de monitorizacién continua de glucosa intermitente con
alarmas (FreeStyle 2) en comparacion al sistema sin alarmas (FreeStyle) se asocia
aun aumento significativo en el porcentaje de pacientes que alcanzan el objeitov de

TIR y de tiempo por debajo del rango en nivel 1

4.  El uso de un sistema de monitorizaciéon continua de glucosa intermitente con
alarmas (FreeStyle 2) en comparacion al sistema sin alarmas (FreeStyle) se asocia
a una reduccién significativa en el coeficiente de variaciébn en pacientes con

diabetes mellitus tipo 1.

5.  El uso de un sistema de monitorizaciéon continua de glucosa intermitente con
alarmas (FreeStyle 2) en comparacion al sistema sin alarmas (FreeStyle) se asocia
a una reduccion significativa en la glucosa media y en el indicador de gestion de

glucosa medio en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

6. No se detecta una diferencia significativa en los niveles medios de hemoglobina
glicosilada entre el uso de un sistema de monitorizacién continua de glucosa
intermitente con alarmas (FreeStyle 2) en comparacion al sistema sin alarmas

(FreeStyle) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1.
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Departamento de Elda Tfno: 96 698 9019 Fax: 96 697 5148. email: ceic_helda@gva.es

Comité de Valoracion Institucional del Hospital General Universitario de Elda
Institutional Review Board of Elda General University Hospital

Fecha

Bata 09/11/2021

Numero Protocolo Estudio Clinico
Clinical Study Protocol Number

PI12020/37b

Investigador Principal D. Aarén Gutiérrez Past Departamento | Residente de MFyC del Centro
Principal Investigator : O SUHETEz Lastor Department de Salud de Mutxamel.

Titulo del Proyecto | EFECTO DE LA MIGRACION DEL USO DE LA MONITORIZACION FLASH DE
GLUCOSA A LA MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA CON ALARMAS EN
TIEMPO REAL SOBRE LA HIPOGLUCEMIA EN PERSONAS CON DIABETES
MELLITUS TIPO 1.

Project Title EFFECT OF SWITCH FROM THE USE OF FLASH GLUCOSE MONITORING TO
FLASH GLUCOSE MONITORING WITH REAL-TIME ALARMS ON
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Efecto de la migracion del uso de la monitorizacion flash de glucosa a la
Titulo de la tesis doctoral | monitorizacion flash de glucosa con alarmas en tiempo real sobre |a hipoglucemia
en personas con diabetes mellitus tipo 1

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado
Evaluacion Riesgos No procede

Laborales

Evaluacion Etica No procede

Cadigo provisional 230325135841

Cadigo de Investigacion ADH.SPU.JQR.AGP.23
Responsable (COIR)

Caducidad 8 anos*

*Importante: La caducidad de las autorizaciones de tesis, basadas en la adhesidn a un proyecto de investigacion,
estan condicionadas a la vigencia de la autorizacion de dicho proyecto en este sentido: todas las actividades de la
tesis que tengan implicaciones ético-legales deberan realizarse mientras dicho proyecto esté vigente. Dicho de
otro modo, sélo podran realizarse actividades de caracter intelectual una vez el proyecto al que se adhiere haya
caducado.

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de |a presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Efecto de la migracion del uso de la monitorizacion flash de
glucosa a la monitorizacion flash de glucosa con alarmas en tiempo real sobre la hipoglucemia en personas con
diabetes mellitus tipo 1 ha sido realizada en base a la informacion aportada en el formulario online: “Solicitud
Codigo de Investigacion Responsable (COIR)", habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacion
adicional. Es importante destacar que si la informacion aportada en dicho formulario no es correcta este informe
no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,
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Informacion adicional:

- En caso de que |a presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es resp bilidad del i dor principal
solicitar cuantas iones sean perti , de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales.
En conaeto fas recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de [as unidades en las que se integra la

gacion. Igual debe p la realizacion de reconocimientos médicos periodicos entre su personal; cumplir con los
procedimi sobre ¢ inacion de actividad iales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las mstalaaones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva bdsica del
presente trabajo serd incorporada al
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Anexo 3. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)

Cadigo paciente: Fecha:

1. Criterios de inclusion: o Si / o No

2. Criterios de exclusion: 0 Si / o No

Variables Sociodemogréficas:
3. Edad: _ afios
4. Sexo: o Hombre /o Mujer
5. Nivel socioecondmico: O Pensionista o activo con renta <18000€ anual /
0 Pensionista o activo con renta 18000-99999€ anual / o Pensionista o activo con

renta >100.000€ anual

Variables antropométricas

6. Peso: kg
7. Talla: m
8. IMC: kg/m?

Variables clinicas:

9. Afos de evolucion de la DM-1: afos

10. Alteracion cociente albumina-creatinina: 0 Si / o No

11. Retinopatia: o Si / o No

12. Neuropatia: o Si / o No

13. Pie diabético: o Si / o No

14. Cardiopatia: o Si / o No

15. Accidente cerebrovascular: o0 Si / 0o No

16. Arteriopatia periférica: o0 Si / 0 No

17. Ingreso por hiperglucemia previo uso de cualquier dispositivo isSCGM: o Si/ o No

18. Ingreso por hipoglucemia previo uso de cualquier dispositivo isCGM: o0 Si/ o No
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Variables correspondientes al uso del dispositivo FreeStyle Libre (TO)

Tratamiento:
19. Tipo de dispositivo: 0 Lector / 0 Smartphone

20. Tiempo de uso de FSL anterior a TO: meses

Tratamiento:
21. Tipo de tratamiento: 0 Premezcla / o Bolo-basal fijo / o Bolo-basal flexible
/ o Terapia de infusion subcutdnea continua de insulina

22. Dosis de insulina basal diaria: ul

Meétricas estandarizadas del Perfil Ambulatorio de Glucosa

23. Porcentaje de tiempo en que el dispositivo de CGM esta activo: %

24. Glucosa media: mg/dL

25. Indicador de gestion de la glucosa (GMI) : %

26. Variabilidad glucémica (%CV): %

27. Tiempo por encima de rango (TAR) en nivel 2: % de lecturas y
tiempo >250mg/dL: %

28. Tiempo por encima de rango (TAR) en nivel 1: % de lecturas y tiempo 181-
250mg/dL: %

29. Tiempo en rango (TIR): % de lecturas y tiempo 70-180 mg/dL.: %

30. Tiempo por debajo de rango (TBR) en nivel 1: % de lecturas y tiempo 54-
69mg/dL: %
31. Tiempo por debajo de rango (TBR) en nivel 2: % de lecturas y tiempo <54 mg/dL:

32. HbAlc: %
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Otras variables de control glucémico:

33. TIR >70%: o Si (1) / o No (2)
34. TBR-1 <4%: 0 Si (1) / o No (2)
35. TBR-2 <1%: 0 Si (1) / o No (2)
36. TIR >70% y TBR-1 <4%: 0 Si (1) / 0 No (2)

Otras variables de uso del dispositivo:

37. Media del niimero de escaneos diarios:

38. Retirada del dispositivo: 0 Si (1) / o No (2)
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Variables correspondientes al uso del dispositivo FreeStyle Libre 2 (T1)

Tratamiento:
39. Tipo de dispositivo: o0 Lector / o Smartphone

40. Tiempo de uso de FSL anterior a TO: meses

Tratamiento:
41. Tipo de tratamiento: 0 Premezcla / o Bolo-basal fijo / o Bolo-basal flexible
/ o Terapia de infusion subcutdnea continua de insulina

42. Dosis de insulina basal diaria: ul

Meétricas estandarizadas del Perfil Ambulatorio de Glucosa

43. Porcentaje de tiempo en que el dispositivo de CGM esta activo: %

44. Glucosa media: mg/dL

45. Indicador de gestion de la glucosa (GMI) : %

46. Variabilidad glucémica (%CV): %

47. Tiempo por encima de rango (TAR) en nivel 2. % de lecturas y
tiempo >250mg/dL: %

48. Tiempo por encima de rango (TAR) en nivel 1: % de lecturas y tiempo 181-
250mg/dL: %

49. Tiempo en rango (TIR): % de lecturas y tiempo 70-180 mg/dL.: %

50. Tiempo por debajo de rango (TBR) en nivel 1: % de lecturas y tiempo 54-69
mg/dL: %
51. Tiempo por debajo de rango (TBR) en nivel 2: % de lecturas y tiempo <54 mg/dL:

52. HbAlc: %
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Otras variables de control glucémico:

53. TIR >70%: o Si (1) / o No (2)
54. TBR-1 <4%: 0 Si (1) / o No (2)
55. TBR-2 <1%: 0 Si (1) / o No (2)
56. TIR >70% y TBR-1 <4%: 0 Si (1) / 0 No (2)

Otras variables de uso del dispositivo:

57. Media del niimero de escaneos diarios:

58. Retirada del dispositivo: o Si (1) / o No (2)
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Anexo 4. Dispositivos rtCGM — Medtronic, Dexcom y FreeStyle

Dispositivos rtCGM - Medtronic

Modelo Guard_lan iPro 2 Enlite Guardian 3 Guardian 4 Simplera
Real Time
Imagen c i ) é
Aflo aprobacion 2005 2011 2016 2018 2023 2024
13,6% en adulto 8,7-9,1% brazo
0 ! 0, Y ! 0 0
MARD 17.86 15% en pediatrico Alngl0 9,6-10,5% abdomen 10,6% 10,2%
Tiempo de uso 3 dias 6 dias 6 dias 7 dias
Tlempo_ o 1 horas 1 hora 2 horas
calentamiento
Necesidad de ler dia cada 6 horas
) . . ; No (una vez el
calibraciones Cada 12 horas | 3-4 veces al dia Después, cada 12 Cada 12 horas : . No
. primer dia)
repetidas horas
Medicion glucosa Cada 5 minutos
Intercambio datos .
inalambricos No No No 5 personas Si
Alarmas No No No Si
Duracm_n de 12 meses
transmisor
. . Hidroxiurea
Interferencias Paracetamol Paracetamol No Paracetamol Desconocido Paracetamol
Integracion con Veo, MiniMed MiniMed 670G y - .
bomba No No 530G,630G y 670G 770G MiniMed780G Si

Adaptado de Almurashi et al.1®
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Dispositivos rtCGM - Dexcom

Dexcom Dexcom G6 Dexcom
Modelo SEVEN PLUS Dexcom G4 Dexcom G5 Dexcom G6 PlUS Dexcom G7 OnePlus
Aho agg,’:’ac'o” 2007 2012 2015 2019 2019 2022 2024
8,1% brazo
MARD 16% 13% 9% 9% 9% 9.1% abdomen 8,7%
Tiempo de uso 7 dias 10 dias 10,5 dias
Tlempo_ de 2 horas 27 minutos 30 minutos
calentamiento
Necesidad de
calibraciones Cada 6 horas No
repetidas
Medicion glucosa Cada 5 minutos
Intercambio
datos No 5 personas 10 personas No 10 personas
inalambricos
Alarmas Si
DuraCIO_n de 6 meses 3 meses 1 mes 10 dias
transmisor
Interferencias Paracetamol Paracetamol Hidroxiurea | “;cido ascorbico Desconocido
Hidroxiurea Acido salicilico
Integracion con Tandem .
bomba No Tandem Omniopod 5 No Desconocido

Adaptado de Almurashi et al.16°
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Dispositivos rtCGM - FreeStyle

Modelo

FreeStyle Libre Pro

FreeStyle Libre

FreeStyle Libre 2

FreeStyle Libre 3

Imagen

\

)

b,

Afo aprobacion FDA

2017

2019

2022

MARD

11,4% en primera version
9,5% tras actualizacion

9,5%

7,9%

Tiempo de uso

14 dias

Tiempo de
calentamiento

1 hora

Necesidad de
calibraciones
repetidas

No

Medicién glucosa

Cada 15 minutos

Cada 1 minuto

Intercambio datos
inalambricos

No

20 personas

Alarmas

No

No

| Si, con escaneos

Si

Duracion de
transmisor

14 dias

Interferencias

Hidroxiurea

Acido ascorbico
Acido salicilico

Integracion con
bomba

No

Desconocido

Adaptado de Almurashi et al.1®
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Dispositivos rtCGM - Menarini

Modelo

GlucoMen Day CGM

Imagen

ARo aprobacién FDA

MARD 9,6%
Tiempo de uso 14 dias
Tiempo de calentamiento 55 minutos

Necesidad de
calibraciones repetidas

Primer dia 2 calibraciones
Posteriormente, cada 24 horas

Medicién glucosa

Cada 1 minuto

Intercambio datos

inalambricos o
Alarmas Si
Duracion de transmisor 14 dias
Interferencias Hidroxiurea
Integracion con bomba No

Adaptado de Almurashi et al.1%
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Anexo 5. Dispositivo FreeStyle Libre y FreeStyle Libre 2

Dispositivo FreeStyle Libre

reeStyle
FreeStyle Libre
I. SN CLUCDSE M0% ]
Libre S B S b Dcn i ) St s '
( e
- Q:-__:,, -

=Y
Zi
= FreeStyle
| libre 2
| - v
il €
R P |
= FreeStyle "
§?\ g ¥ I Libre2 |
d P g\, o . —
§ Row
:\\: g oo wi FeeSije L 1 ok Lo et e S L
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

Glycaemic control

Real-world evidence

Type 1 diabetes

Continuous glucose monitoring

We aimed to evaluate the utility of the FreeStyle Libre 2 device for reducing time below range level 1 and level 2
compared with the Freestyle Libre device (without alarms) in people with type 1 diabetes mellitus. We conducted
longitudinal observational follow-up study of a cohort of 100 people with type 1 diabetes mellitus who had
switched from FreeStyle Libre to FreeStyle Libre 2 as part of routine clinical practice. Three months after
switching to FreeStyle Libre 2, compared with results with FreeStyle Libre, there were a significant improve-
ments in time below range level 1 (p = 0.02) and level 2 (p <0.001), time in range (p <0.001), time above range
level 1 (p = 0.002), glucose management indicator (p= 0.04) and mean glucose (p= 0.04) during follow-up.
Furthermore there was a significant direct association between age and change in TIR with a coefficient of
0.23, and a significant inverse association between age and change in TAR-1 with a coefficient of 0.11. Switching
to a flash glucose monitoring system with alarms improves time below range, time in range and coefficient of

variation in people with type 1 diabetes mellitus.

1. Introduction

Blood glucose control in people with diabetes has classically
depended on periodic glycated haemoglobin (HbAlc) measurement|1]
and daily self-monitoring of blood glucose (SMBG)[2]. Despite these
measures, many people with type 1 diabetes remain above target blood
glucose levels|[3,4], increasing their risk of chronic complications[5,6].

In response to these limitations, medical device companies devel-
oped continuous glucose monitoring (CGM) systems, which present
various data such as current glucose levels, previous levels and trends,
and predictions of future glucose values based in algorithms[7].
Furthermore, to facilitate analysis of the data obtained through CGM,
ambulatory glucose profile (AGP) have been developed and the
Advanced Technologies and Treatments for Diabetes (ATTD) Congress
established the 10 main blood glucose variables and their control targets
[8].

There are currently three CGM system modalities: real-time CGM
(RT-CGM), intermittently scanned CGM (isCGM), and closed CGM[7].
The medical device company Abbott Diabetes Care (Witney, UK)
developed the isCGM system FreeStyle Libre (FSL) in 2014[9]. Studies
have shown that this device, compared with SMBG, reduces glycaemic
variability[10], time in hypoglycaemia[10-14], and gold score time in
hyperglycaemia[12], while increasing time in the target glucose range
[10,11,13]. The FSL also reduces HbAlc by 0.1-0.5% (1-5 mmol/mol)
more than SMBG[11,15-17]. All these variables show a direct linear
relationship with monitor use in terms of number of daily scans of the
sensor|[18-20].

However, the FSL does not include alarms, which may reduce its
effectiveness in relation to RT-CGM systems, as demonstrated in the
CORRIDA trial[21,22] and the ALERTT1 trial[23,24]. These trials found
that RT-CGM devices improved CGM metrics compared with the FSL.
For this reason, in 2019, Abbott Diabetes Care developed a new version,
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the FreeStyle Libre 2 (FSL2)[9], with optional alarms that alert users
when their glucose levels are above or below a pre-set target range, or
when the signal is lost. Research has found that this system, compared
with SMBG, increases the time in range (TIR)[14] and reduces the co-
efficient of variation (CV), the time below range (TBR; both level 1 and
level 2), the time above range (TAR; both in level 1 and 2) and HbAlc
[14,25].

A review of the literature returned limited information on any po-
tential additional benefits of isCGM with real-time alarms in people who
had previously used isCGM without alarms[26,27]. This study aimed to
evaluate the effect of the FSL2 compared with the FSL on time below
range (level 1 and level 2) in people with type 1 diabetes mellitus in the
Valencian Community, Spain.

2. Material and methods
2.1. Study design

We conducted a longitudinal observational follow-up study of a
single cohort[28] between 1 December 2020 and 30 November 2021 in
the Endocrinology and Nutrition Clinic of San Juan de Alicante Uni-
versity Hospital in the Valencian Community, Spain.

2.2. Study population

We included people aged over 18 years; with a diagnosis of type 1
diabetes mellitus (International Classification of Diseases 10th Revision
(ICD-10) code E10); who had used the FSL for at least six months; and
who after that, switch to the FSL2.

We excluded people who, during the study, were using any other
continuous glucose monitoring device; present diabetes remission; were
pregnant; were using systemic corticosteroids; had active treatment for
cancer or had a life expectancy of less than one year.

At the beginning of the study, we estimated that 138 people treated
in our hospital for type 1 diabetes were using the FSL and were in the
process of switching to the FSL2 because of they spent a long time below
range regardless of the HbAlc level. We selected all people who met our
eligibility criteria at the start of the study.

2.3. Study protocol and measures

We measured the variables at an initial time point (TO), after the
participant had been using the FSL for at least six months, then again
three months after the participant had switched to the FSL2 (T1), as
shown in Appendix 1. We analysed the variables for the total population
and in the subgroup of participants with fixed basal bolus treatment.

Our primary response variables were time below 70mg/dl
(<3,9 mmol/L, time below range level 1, TBR-1) and time below 54 mg/
dl (<3,0 mmol/L, time below range level 2, TBR-2), measured as per-
centages of total time. Our secondary response variables were time spent
between 70 and 180 mg/dl (3,9-10,0 mmol/L, time in range, TIR), time
over 180 mg/dl (>10,0 mmol/L, time above range level 1, TAR-1), and
time over 250 mg/dl (>13,9 mmol/L, time above range level 2, TAR-2),
all measured as percentages of total time; and glucose management in-
dicator (GMI), HbAlc, and CV, all measured as percentages.

We collected these variables through the platform LibreView version
3.10[29], which Abbott Diabetes Care created together with the devices
for downloading and managing the data they measure. We recorded the
mean values over the past 14 days of use, as per the 2019 ATTD rec-
ommendations[8]. In accordance with usual clinical practice, when
participants started using the FSL and when they switched to the FSL2, a
nurse showed them how to use the device, enabled alarms and set them
to a minimum limit of 70 mg/dl (for the FSL2), and explained how to use
the alarms, how to interpret the data and react to it.

The explanatory variables were sex, age, body mass index, annual
income, presence of alteration in albumin-creatinine ratio, cardiopathy,
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stroke, peripheral arteriopathy, retinopathy, neuropathy and diabetic
foot, duration of diabetes (years) and time of use FSL previous TO
(months). We obtained these variables from medical records and values
were recorded at the time closest to initiation of FSL2. We also estab-
lished whether participants had been admitted to hospital for hyper-
glycaemia or hypoglycaemia before they started using any isCGM
device. Additionally, for each time point (TO and T1), we collected the
type of treatment and the total basal insulin dose in international units
(IU) from medical records. Finally we obtained the type of device used to
scan the sensor and the mean number of daily scans from the platform
LibreView version 3.10 (Abbott Diabetes Care).

2.4. Statistical analysis

We performed a descriptive analysis by calculating frequencies for
the qualitative variables; and minimum, maximum, and mean values
with the standard deviation (SD) for the quantitative variables. To
evaluate the changes in treatments and doses from TO to T1, we calcu-
lated the kappa concordance coefficient for the qualitative variables and
the intraclass correlation coefficient (ICC) for the quantitative variables.

The normal distribution in the quantitative variables has been veri-
fied using the Kolmogorov-Smirnov test. Because the variables did not
show normality, the changes from TO to T1 were evaluated using the
non-parametric Wilcoxon test for paired samples, showing the mean
value (standard deviation) and medians (interquartile range). Percent-
age differences between TO and T1 were evaluated by the McNemar test
for dichotomous variables. To determine which factors were associated
with changes in response variables, Delta variables have been calculated
as the difference in values between T1 and TO, and we fitted linear
models with sex, age, BMI, income, time with diabetes, and baseline
HbAlc. We tested homoscedasticity and normality using residual plots.
For these analyses, we used SPSS v.28 and R v.4.0.2.

2.5. Ethical considerations

Elda Drug Research Ethics Committee (CEIm) approved our study
(code P12020/37). Informed consent of participants was not required, as
we obtained data from medical records. We also presented our protocol
to the Responsible Research Office of Miguel Hernandez University and
obtained the University Research Responsibility Index of Miguel
Herndndez University of Elche, with code 221127195041 (Reference
DMC.AGP.01.22). In addition, our study complied with the ethical
safeguards of the Declaration of Helsinki and its subsequent amend-
ments, and with Spanish and European data protection laws.

3. Results

On 1 December 2020, 138 people treated in the Endocrinology and
Nutrition Clinic of San Juan de Alicante University Hospital were using
the FSL and were scheduled to switch to the FSL2. Of these people, 100
met our eligibility criteria and were included in the study, except for
HbA1lc, which values were available for 85 participants. Reasons for
exclusion are shown in Appendix 2.

The mean age of the population was 43.8 + 13.8 years, and 60% of
participants were men. The mean duration of diabetes was 20.6 + 13.6
years. Additional characteristics of the sample are shown in Table 1.

We analysed the treatment outcomes at TO and T1, as shown in
Table 2. There was a reduction in TBR from TO to T1: from 4.3% to 3.6%
(p=0.020) for TBR-1; from 1.5% to 0.6% (p<0.001) for TRB-2. We also
observed an increase in TIR, from 61.1% to 65.7% (p<0.001); a decrease
in TAR-1, from 24.3% to 22.2% (p=0.002); a reduction in CV, from
36.5% to 34.8% (p=0.004); and a decrease in mean glucose, from
159 mg/dl to 156 mg/dl (p=0.047); and in GMI, from 7.1% to 7.0%
(p=0.044). In addition, there were an increase from TO to T1 in
TIR>70%, from 29% to 43% (p=0.009); and TBR-1 <4%, from 48% to
60% (p=0.043). The time spend using the device increased from 91.4%
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Table 1
Participant characteristics (n = 100).
Explanatory variable Measure*
Sex
Men 60 (60%)
Women 40 (40%)
Age in years, mean (SD) 43.8 (13.8)
BMI
Underweight/normal weight 52 (52%)
Overweight 32 (32%)
Obesity 16 (16%)
Annual income
< EUR 18000 11 (11%)
EUR 18000-99999 52 (52%)
> EUR 1000000 37 (37%)
Years with diabetes, mean (SD) 20.6 (13.6)
Microvascular complications
Alteration in albumin-creatinine ratio 1 (1%)
Retinopathy 29 (29%)
Neuropathy 8 (8%)
Diabetic foot 2 (2%)
Macrovascular complications
Cardiopathy 8 (8%)
Stroke 1 (1%)
Peripheral arteriopathy 2 (2%)
Previous admission for hyperglycaemia
No 67 (67%)
Yes 33 (33%)
Previous admission for hypoglycaemia
No 99 (99%)
Yes 1 (1%)
Type of device (the same in TO and T1)
Lector 4 (4%)
Smartphone 96 (96%)

Time of use FSL previous TO in months, mean (Range)
Type of treatment at TO

124.6 (59-232)

Premixed 2 (2%)
Fixed basal bolus 71 (71%)
Flexible basal bolus 22 (22%)
CSII therapy 5 (5%)
Type of treatment at T1
Premixed 2 (2%)
Fixed basal bolus 72 (72%)
Flexible basal bolus 21 (21%)
CSII therapy 5 (5%)
Percent change TIR > 5% 58 (58%)
Percent change TIR > 10% 48 (48%)

BMI: body mass index; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion; HbAlc:
glycated haemoglobin; SD: standard deviation; TO: after at least six months using
FreeStyle Libre; T1: after three months using FreeStyle Libre 2.

" The measures are expressed as number of participants and percentage, unless
otherwise specified

to 94.1% (p=0.012) and the number of scans increased from 11.4 to
14.5 (p=0.041). However, TAR-2, HbAlc, TBR-2 <1%, and TIR >70%
and TBR-1 <4% showed no significant changes. We also observed a
change in TIR>5% in 58 (58%) participants and a change in TIR>10%
in 48 (48%) participants, as shown in Table 1.

We found high concordance between T1 and TO in terms of treatment
type (kappa 0.932, p<0.001) and total basal insulin dose (ICC 0.939,
95% CI 0.912-0.958), which shows there were no significant changes in
these variables from TO to T1. However, concordance between the
number of scans at T1 and TO was low (ICC 0.313, 95% CI 0.161-0.449),
suggesting a significant change.

Afterwards, we evaluated the factors associated with changes in
response variables from TO to T1 using multivariate linear models with
the explanatory variables, as shown in Table 3. We found a significant
association with a coefficient of 1.42 between baseline HbAlc and CV,
such that people with lower baseline HbAlc had greater reductions in
CV, though this trend became non-significant from an HbAlc level of
approximately 8% (Fig. 1A). We also observed a significant association
between age and the difference in TAR-1 with a coefficient of 0.11,
indicating that for every additional year in age, there was a mean
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reduction of 0.11%. This association was significant from around 40
years of age (Fig. 1B). The third significant association was between age
and TIR, with a coefficient of 0.23, indicating that for every additional
year in age, there was a mean increase of 0.23% in TIR. This association
was significant from around 38 years of age (Fig. 1C). There were no
associated factors for the remaining CGM metrics. The associations of
the linear models are weak, with R2 between 3% and 8%.

Lastly, we evaluated the treatment outcomes at TO and T1 in the
fixed basal bolus treatment subgroup, as shown in Table 4. There was a
reduction in TBR-2, from 1.4% to 0.5% (p<0.001). We also observed an
increase in TIR, from 61.8% to 67.0% (p<0.001); a decrease in TAR-1,
from 24.1% to 21.7% (p=0.002); a reduction in mean glucose, from
158.4md/dl to 154.1 mg/Dl (p=0.009); and a decrease in GMI, from
7.1% to 7.0% (p=0.006). However, TBR-1, TAR-2, CV, HbAlc, number
of scans, time using the device and total basal insulin dose showed no
significant changes.

4. Discussion

Our results show that the use of an isCGM system with alarms
compared with an isCGM system without alarms significantly reduced
TBR-1 and TBR-2 in people with type 1 diabetes mellitus. We also
observed an increase in TIR, and a reduction in TAR-1, CV, mean glucose
and GMI. Moreover, percent patients with TIR>70% and TBR-1 <4%
increased with isCGM with alarms. Therefore, the FSL2 helped users to
better control their glucose levels using the metrics recommended by the
ATTD[8]. Furthermore, there were no significant changes in the type of
treatment or in the basal insulin dose from TO to T1, so these did not act
as confounders of the results.

Our results are consistent with the changes observed in Boscari et al.
[27] and Oriot et al.[26]. However, there are differences in the magni-
tude of change: compared to the two previous studies, we found a
smaller reduction in TBR-1 and TBR-2, a greater reduction in TAR-1, and
a greater increase in TIR. This could be due to differences in the pop-
ulations: Boscari et al. included people with a higher risk and severity of
hypoglycaemia and hyperglycaemia, while the participants in Oriot
et al. had a higher risk of hypoglycaemia. In addition, participants in the
latter study were not encouraged to use the hyperglycaemia alarm,
which could explain the lower reduction in TAR-1 compared with our
study. In contrast to the two previous studies, we found no significant
differences in HbAlc despite the reductions in hypoglycaemia time,
mean glucose or IMT obtained in our study. This fact may be due to the
smaller sample size for HbAlc.

Therefore, HbAlc can be considered a partial measure of glycaemic
exposure because it does not indicate the duration or severity of hypo-
glycaemia, which other published studies have considered indicators of
treatment efficacy[30,31]. There is a need to develop better approaches
for the clinical treatment of diabetes that include glycaemic exposure
patterns based on measures other than HbAlc.

We observed a significant mean reduction in CV after the switch to
FSL2, similar to the reduction reported in Oriot et al.[26], and slightly
smaller than the reduction reported in Boscari et al.[27]. The CV with
FSL was slightly lower in our study than in the two previous studies,
indicating lower glycaemic variability. We also observed lower levels of
HbAlc with FSL: 7.4% (57 mmol/mol), compared with 8.1%
(65 mmol/mol) in Oriot et al. and 7.7% (60 mmol/mol) in Boscari et al.
According to these results, iSCGM systems help users to improve gly-
caemic control targets, including people with type 1 diabetes who meet
TAR and TBR targets.

On the other hand, published studies have shown that RT-CGM,
compared with isCGM, results in 7.8% more TIR, 6.8% less TAR-1,
6.1% less TAR-2, 2.3% less TBR-1, and 1.5% less TBR-2[21-24]. These
results translate to a reduction in chronic complications, improved
glycaemic control, and reduced frequency and duration of hypo-
glycaemic episodes, as shown in the study by Malahi et al.[32]. In
addition, evidence from other studies shows that CGM devices are more
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Ambulatory glucose profile (AGP) and glycated haemoglobin (HbA1lc) with FreeStyle Libre (T0), FreeStyle Libre 2 (T1) (n=100).

Time point TO

Time point T1

Mean (SD) Median (IQR) Mean (SD) Median (IQR) p-value”
Number of scans 11.4 (7.2) 10 (6—-15) 14.5 (12.6) 12 (7-18) 0.041
Total Basal insulin dose (IU) 27.9 (15.2) 24 (17-36) 27.1 (16.8) 22 (16—-36) 0.009
Time using the device (%) 91.4 (10.3) 96 (84—-100) 94.1 (8.6) 99 (91-100) 0.012
Mean glucose (mg/dL) 159.0 (27.6) 153 (142-170) 156.0 (27.5) 150 (138-171) 0.047
GMI (%) 7.1 (0.7) 7 (6—-8) 7.0 (0.7) 7 (6-8) 0.044
CV (%) 36.5 (7.3) 35 (31-41) 34.8 (7.5) 33 (30-38) 0.004
TAR-2 (%) 8.9 (10.7) 6 (3—-11) 7.9 (10.0) 4 (2-11) 0.072
TAR-1 (%) 24.3 (8.9) 22 (18-29) 22.2 (10.0) 22 (16-28) 0.002
TIR (%) 61.1 (15.2) 64 (51-72) 65.7 (16.1) 67 (56—79) <0.001
TBR-1 (%) 4.3 (3.8) 4(1-6) 3.6 (4.0) 3(1-5) 0.020
TBR-2 (%) 1.5 (2.6) 0(0-2) 0.6 (1.6) 0 (0-1) <0.001
HbAlc (%)* 7.4 (0.8) 7 (6-8) 7.3(0.7) 7 (6—-8) 0.053
n (%) n (%) p-value”
TIR > 70% 29 (29%) 43 (43%) 0.009
TBR-1 < 4% 48 (48%) 60 (60%) 0.043
TBR-2 < 1% 7 (7%) 14 (14%) 0.118
TIR > 70% and TBR-1 < 4% 18 (18%) 27 (27%) 0.108

IQR: interquartile range; CV: coefficient of variation; GMI: glucose management indicator; IU: international units; SD: standard deviation; TAR-1: time above range
level 1; TAR-2: time above range level 2; TBR-1: time below range level 1; TBR-2: time below range level 2; TIR: time in range.

* Based on measures in 85 participants
@ Paired Samples Wilcoxon Test
b McNemar Test

Table 3
Factors associated with change in response variables*.

Response variable

Ccv TAR-1 TIR
Age NS -0.11 0.23
Baseline HbAlc 1.42 NS NS
Intercept -12.56 2.82 -5.44
R? 0.03 0.03 0.08

CV: coefficient of variation; HbAlc: glycated haemoglobin; NS: non-significant
in the multivariable model; TAR-1: time above range level 1; TIR: time in range.

" There were no significant associations for the response variables time spent
using device, time below range level 1 or 2, or glycated haemoglobin; or for the
explanatory variables sex, body mass index, annual income, or years with type 1
diabetes.

cost-effective than SMBG and generate a lower health expenditure
[33-35].

Based on this evidence and the results of the present study, we can
conclude that the addition of alarms in isSCGM systems could improve
glycaemic control outcomes. Moreover, some studies have found that
iSCGM devices are a more economical option[35-37]. For this reason
isCGM systems can be an option to be taken into account when ratio-
nalizing the use of devices as a first choice according to their cost and
objectives, increasing the indications for isCGM, for example in people
with type 2 diabetes on insulin therapy.

In our study, we analysed the factors associated with change in
response and found a significant direct association between age and
change in TIR, and a significant inverse association between age and
change in TAR-1. These findings show that new technologies for gly-
caemic control are effective in older people, and confirm the improve-
ment in glycaemic variables reported for this population in previous
studies[38,39].

We observed a significant increase in the mean number of daily scans
with the FSL2 compared with the FSL, in line with other studies[40].
This is a foreseeable consequence of the alarms, as users become more
aware of the daily fluctuation of their glucose levels and act accordingly.
Research has associated this increase in daily scans with improved
glycaemic control[18-20].

Our study has some limitations. First, the single-centre setting may
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limit the generalisability of our results. Second, we measured the
response variables after only three months; a new analysis after a longer
follow-up would likely provide valuable results. Third, our analysis did
not take into account how participants used the alarms, as we did not
monitor the alarm warning level (lower or higher), which could have
varied in the study population. Another limitation may occur due to the
sample size, since no a priori calculation was mad because of the limited
population of 138 participants. This was an exhaustive sample to try to
cover the entire population, finally reaching 100 patients who met the
inclusion criteria. Furthermore, although there are guidelines[41,42]
that have specifically mentioned the relationship between the alarm
configuration and glucose control, there are no specific recommenda-
tions or guidelines on the lower glucose limit in the use of alarms in
hypoglycemia. A future line of study could focus on the optimal alarm
configuration values.

This study provided data on the benefits of using alarms in isCGM
devices by comparing the FSL2 with the FSL, whereas most published
studies on CGM have evaluated RT-CGM devices with alarms versus
iSCGM devices without alarms. Previous studies have analysed specific
populations: Boscari et al.[27] included people who were spending more
time in hypoglycaemia or hyperglycaemia and were thus not meeting
their targets, and Oriot et al.[26] studied people who had had a severe
hypoglycaemic event, or who were afraid of or unaware of hypo-
glycaemia. In contrast, our study can be considered a real-life evalua-
tion. Lastly, unlike previous studies, we used the FSL, without alarms, as
our reference values rather than capillary blood glucose monitoring
[13-17]. Therefore, our results reflect an additional improvement with
respect to the benefits already demonstrated for the FSL in comparison
with SMBG.

5. Conclusions

The flash glucose monitoring system with alarms (FreeStyle Libre 2),
compared with the flash glucose monitoring system without alarms
(FreeStyle Libre), reduces time below range in people with type 1 dia-
betes mellitus. The newer system was also associated with an increase in
time in range, moreover, a reduction in time above range, coefficient of
variation, mean glucose and GMIL.
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Fig. 1. Association between baseline glycated haemoglobin and coefficient of variation (1 A), between age and time above range level 1 (1B), and between age and
time in range (1 C). CV: coefficient of variation; HbAlc: glycated haemoglobin; TAR-1: time above range level 1; TIR: time in range.

Table 4
Ambulatory glucose profile (AGP) and glycated haemoglobin (HbA1lc) with FreeStyle Libre (T0), FreeStyle Libre 2 (T1) in fixed basal bolus treatment (n=70).
Time point TO Time point T1
Mean (SD) Median (IQR) Mean (SD) Median (IQR) p-value”
Number of scans 11.2 (6.9) 9 (6-15) 14.6 (13.7) 12 (7-18) 0.162
Total Basal insulin dose (IU) 27.2 (15.5) 23 (17-34) 26.3 (17.1) 21 (14-35) 0.048
Time using the device (%) 91.7 (10.4) 97 (84-100) 93.8 (8.7) 98 (91-100) 0.099
Mean glucose (mg/dL) 158.4 (27.1) 152 (142-170) 154.1 (26.1) 149 (137-171) 0.009
GMI (%) 7.1 (0.6) 7 (6-8) 7.0 (0.6) 7 (6—8) 0.006
CV (%) 36.1 (7.2) 35 (31-40) 34.4 (7.6) 33 (30-37) 0.028
TAR-2 (%) 8.5(10.8) 5(2-9) 7.2 (8.8) 4(1-9) 0.046
TAR-1 (%) 24.1 (8.5) 22 (17-29) 21.7 (10.5) 22 (15-28) 0.002
TIR (%) 61.8 (15.1) 65 (51-74) 67.0 (15.8) 68 (57-80) <0.001
TBR-1 (%) 4.2 (3.7) 4(1-6) 3.7 (4.0) 3(1-4 0.180
TBR-2 (%) 1.4 (2.5) 0(0-2) 0.5(1.3) 0(0-1) <0.001
HbAlc (%)* 7.4 (0.7) 7 (6-8) 7.2 (0.7) 7 (6—8) 0.026

IQR: interquartile range; CV: coefficient of variation; GMI: glucose management indicator; IU: international units; SD: standard deviation; TAR-1: time above range
level 1; TAR-2: time above range level 2; TBR-1: time below range level 1; TBR-2: time below range level 2; TIR: time in range.

* Based on measures in 59 participants

 Paired Samples Wilcoxon Test. Significant p-value < 0.025 (Bonferroni adjustment)
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APPENDIX 1. . Study timeline
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1]

FSL (6 months)

> FSL2 (3 months)

Time spent using device
Mean glucose
Ccv
GMI
TBR-1, TBR-2, TIR,
TAR-1, TAR-2
Number of daily scans
HbAlc

Time spent using device
Mean glucose
Ccv
GMI
TBR-1, TBR-2, TIR,
TAR-1, TAR-2
Number of daily scans
HbAlc

CV: coefficient of variation; GMI: glucose management indicator; FSL: FreeStyle Libre; FSL2: FreeStyle Libre 2; HbAlc: glycated haemoglobin;

TAR-1: time above range level 1; TAR-2: time above range level 2; TBR-1: time below range level 1; TBR-2: time below range level 2; TIR: time in
range.

APPENDIX 2. . Flow diagram

Patients included
(n=138)

)

Patients excluded (n=38)

15 (37.5%) did not reach the minimum
time of use of FSL

13 (32.5%) had not collected correctly
5 (13%) did not switch to FSL2

2 (5%) were less than 18 years old

2 (5%) had a life expectancy <1 year
1 (2.5%) was pregnant

Analyzed
(n=100)
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