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1. ABREVIATURAS

= AGP: Ambulatory Glucose Profile o Perfil de Ambulatorio de Glucosa

= CHiper: Componente de hiperglucemia

= CHipo: Componente de hipoglucemia

= Clarke: Test de Clarke

= CV: Coeficiente de Variacion

» DKQ2: Diabetes Knowledge Questionnaire 2 o cuestionario de conocimientos en
diabetes 2

= DM: Diabetes Mellitus

= DML1: Diabetes Mellitus tipo 1

= DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

= DQoL: Diabetes Quality of Life Questionnaire o cuestionario de calidad de vida
para diabetes

= DSS: Diabetes Distress Scale o escala de distress relacionado con la diabetes

= EVA: Escala Visual Analdgica

= GMI: Indicador de gestion de la glucosa

= HbAlc: Hemoglobina Glicosilada Alc

= HCL: Hibrid Close Loop o Hibrido de asa cerrada.

= ISCI: Infusién Subcutanea Continua de Insulina

= MCG: Monitorizacion Continua de Glucosa

» rtMCG: Monitorizacion Continua de Glucosa en tiempo real

= iSMCG: Monitorizacion Continua de Glucosa de escaneo intermitente o
Monitorizacién Flash de Glucosa

= MDI: Multiples Dosis de Insulina

= Pc: Percentil

= TAR: Tiempo por encima de Rango

= TBR: Tiempo por debajo de Rango

= TIR: Tiempo en Rango
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2. RESUMEN

Tesis presentada por modalidad por compendio de publicaciones

INTRODUCCION

Los sistemas de Monitorizacion Continua de Glucosa (MCG) son a dia de hoy una
herramienta imprescindible a la hora de evaluar el grado de control glucémico de los
pacientes con diabetes. El indice de Riesgo Glucémico (GRI) es un nuevo parametro
glucométrico que trata de sintetizar la ingente cantidad de informacion que proporcionan
los sistemas de MCG, resumiendo en una sola cifra la calidad global del control
glucémico de un determinado paciente. Estd conformado por dos componentes: uno
relacionado con el tiempo en hipoglucemia (componente de hipoglucemia) y el otro
relacionado con el tiempo en hiperglucemia (componente de hiperglucemia). La suma de
estos dos componentes de hipo e hiperglucemia, con una mayor ponderacion de la
hipoglucemia sobre la hiperglucemia y otorgando a su vez un mayor peso a los valores

extremos (tanto muy bajos como muy elevados) de glucosa, permiten calcular el GRI.

Aun pareciendo razonable su utilizacion de modo generalizado y sistematico, su
reciente aparicion hace necesarios estudios que validen su empleo en préactica clinica
habitual y en poblaciones especificas como pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
pediatricos o con sistemas de infusion continua subcutanea de insulina (ISCI), asi como
la evaluacion de su relacion con otros pardmetros glucométricos o aspectos psicosociales

de los pacientes con diabetes.

OBJETIVO

Los objetivos del presente trabajo fueron, en primer lugar: evaluar la utilidad del GRI
como nuevo parametro de control glucémico en poblacion pediatrica y adulta con DM1
en practica clinica. A continuacion, estudiar la relacion entre el GRI, el Tiempo en Rango
y otros parametros glucométricos de la MCG en pacientes adultos y pediatricos con DM1
en practica clinica, y evaluar como afecta la variabilidad glucémica a esta relacion; y

finalmente, evaluar la relacion entre el GRI y sus componentes hipoglucemia e
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hiperglucemia, con diferentes aspectos psicosociales en pacientes adultos con DM1 en

préctica clinica.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo de pacientes adultos y pediatricos con diabetes mellitus tipo 1
y control estable (més de 1 afio desde el diagnostico de diabetes y mas de 3 meses sin
cambios en el tratamiento) en tratamiento intensivo con insulina (mdltiples dosis de
insulina 0 ISCI) y MCG de escaneo intermitente (Free Style Libre 2, Abbott Diabetes
Care, Witney, UK), en seguimiento en los Servicios de Endocrinologia y Nutricién y
Pediatria del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (Area Valladolid Este,
Valladolid, Espafia). Mediante el analisis de parametros clinicos, metabdlicos y
glucométricos, se tratd de obtener una profunda caracterizacién del GRI y sus

componentes de Hiperglucemia e Hipoglucemia.

RESULTADOS

- Atrticulo 1: ElI GRI fue significativamente menor en los pacientes pediatricos
(48,0 + 22,2 frente a 56,8 £+ 23,4; p < 0,05), asociado a una mayor componente
de hipoglucemia (7,1 £ 5,1 frente a 5,0 = 4,5; p < 0,01) y menor componente de
hiperglucemia (16,8 + 9,8 frente a 26,5 + 15,1; p < 0,01) que en los adultos. Al
analizar el tratamiento con infusién subcutdnea continua de insulina en
comparacion con las dosis maltiples de insulina, se observd una tendencia no
significativa a un menor tiempo en rango en estos primeros (51,0 £ 15,3 vs 55,0
+ 25,4; p = 0,162), con mayores niveles de componente de hipoglucemia (6,5 +
4,1vs 5,4 +5,0; p<0,01) y menor componente de hiperglucemia (19,6 + 10,6
vs 24,6 + 15,2; p < 0,05) en comparacion con multiples dosis de insulina.

- Avrticulo 2: Se observo una fuerte correlacion negativa entre el GR1y el tiempo
en rango (R = -0,917; R? = 0,840; p < 0,01), mostrando diferencias al dividir a
los pacientes con baja variabilidad glucémica (Coeficiente de variacién (CV) <
36%) (R = -0,974; R? = 0,948; p < 0,001) frente a aquellos con mayor
inestabilidad (CV >36%) (R =-0,885; R?=0,784; p < 0,01). La relacion del GRI

con sus dos componentes fue fuertemente positiva con el de hiperglucemia (R =
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0,801; R? = 0,641; p < 0,01) y moderadamente positiva con el componente de
hipoglucemia (R = 0,398; R? = 0,158; p < 0,01). Cuando se evaluo el GRI con
el resto de las glucométricas clésicas, se observo una fuerte correlacion positiva
con la Hemoglobina glicosilada Alc (R =0,617; R?>=0,380; p < 0,01), la glucosa
media (R = 0. 677; R? = 0,458; p < 0,01), la desviacion estandar (R = 0,778; R?
=0,605; p < 0,01), el tiempo por encima de 250 mg/dL (R = 0,801; R? = 0,641;
p < 0,01) y el tiempo por debajo de 54 mg/dL (R = 0,481; R? = 0,231; p < 0,01).
Articulo 3: Los pacientes con tiempo en rango superior al 70% y GRI inferior a
40 mostraron mejores puntuaciones en la escala visual analdgica (EVA) (8,8+1,3
frente 2 9,3+0,9, p < 0,05) y el test de Distress relacionado con la diabetes (DDS)
(46,4+22,1 frente a 36,7+16,6, p<0,05), sin mostrar diferencias entre grupos. El
peor control metabdlico definido por GRI se correlacioné con peores
puntuaciones en EVA (R=-0,209, p < 0,05), cuestionario de calidad de vida
relacionado con la diabetes (DQoL) (R= 0,205, p <0,05), y DDS (R= 0,205, p <
0,05). No se observaron diferencias en la escala de conocimiento (DKQ2). El
componente de hiperglucemia se correlaciond con peores puntuaciones en EVA
(R=-0,231, p < 0,05), DQoL (R=0,422, p <0,01), y DDS (R=0,341,p <0,01) y
menor grado de conocimiento por DKQ2 (R=-0,231, p < 0,05). Al analizar la
DQoL como variable dependiente en una regresion lineal maltiple, sélo la edad
(B = 0,747; p < 0,001) y el componente de hiperglucemia (p=0,717; p<0,001)

mantuvieron significacidn estadistica.

CONCLUSIONES

El indice de Riesgo Glucémico es un nuevo parametro glucométrico que pretende

resumir mediante una sola cifra y sus dos componentes (de hipo e hiperglucemia) la

calidad global del control glucémico de un determinado paciente. Su utilidad reside en

tratarse de un parametro unico, facil de calcular, accionable, que permite ahorrar tiempo

y esfuerzo a los profesionales y priorizar la atencion de aquellos pacientes con peor

control glucémico, asi como orientar tratamientos especificos en funcién de los resultados

de sus componentes: el componente de hipoglucemia y el componente de hiperglucemia.

Las principales conclusiones derivadas de los diferentes trabajos de investigacién

realizados han sido las siguientes:
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El indice de Riesgo Glucémico es un parametro (til para evaluar el riesgo global
de hipoglucemia e hiperglucemia en practica clinica en pacientes adultos y
pediatricos con diabetes mellitus tipo 1, independientemente del tipo de
tratamiento utilizado.

A pesar de un mayor componente de hipoglucemia global, debido a una solida
reduccion del componente de hiperglucemia, se objetivd un mejor control por
indice de Riesgo Glucémico y parametros glucométricos clasicos en los pacientes
pediatricos y en aquellos en tratamiento con infusion subcutanea de insulina,
respecto a adultos y en tratamiento con maultiples dosis, respectivamente.

El indice de Riesgo Glucémico se correlaciond significativamente con parametros
glucométricos clasicos relacionados tanto con la hipoglucemia como con la
hiperglucemia, a diferencia del tiempo en rango, que solo se relaciond con
métricas del ambito de la hiperglucemia. Por tanto, el indice de Riesgo Glucémico
parece ser un mejor evaluador global de control glucémico que el tiempo en rango.
La variabilidad glucémica afectd significativamente a la correlacion del indice de

Riesgo Glucémico con otros pardmetros glucométricos.

Un mayor indice de Riesgo Glucémico se correlacion6 con una peor calidad de
vida, mayor estrés relacionado con la diabetes y menor satisfaccion con el
tratamiento, sin diferencias en el grado de conocimientos o en la percepcién de
hipoglucemias, de forma analoga a los resultados del tiempo en rango.

Los parametros gue se relacionaron con un mayor deterioro de la calidad de vida,
mayor estrés relacionado con la diabetes y menor satisfaccion con el tratamiento
fueron los componentes de hipo e hiperglucemia. Sin embargo, al realizar la
regresion lineal multiple, tan solo el componente de hiperglucemia mantuvo la

significacion estadistica.
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3. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una patologia del metabolismo hidrocarbonado que
afecta a 537 millones de personas en todo el mundo, con un incremento del 16% (74
millones) desde las estimaciones realizadas en 2019 (1). En Espafia, la prevalencia
alcanza el 14,8% (2021) y es la segunda tasa mas alta de Europa. La diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) supone aproximadamente 1 de cada 10 casos de diabetes en Esparia,
estimandose una prevalencia en la poblacion general del 0,2% (unas 90.000 personas) (1—
3). En nifios y adolescentes, la DM1 es la forma mas frecuente de diabetes, situdndose su
incidencia en 17,69 casos/100.000 habitantes-afio en todo el mundo (4).

La fisiopatologia de la DM se basa en una reaccion autoinmunitaria que destruye las
células beta pancreéticas (encargadas de la produccién de insulina), derivando en una
situacion de insulinopenia con la necesidad de administrar esta hormona de por vida (2).
Por ello, es imprescindible conocer los niveles de glucosa de un individuo como pilar
fundamental para el seguimiento y el ajuste del tratamiento (5). Tradicionalmente, esta
medicidn se ha llevado a cabo mediante la puncién capilar digital, obteniéndose la medida
de glucosa capilar en un momento determinado. Sin embargo, esta técnica es molesta para
el paciente y aporta Gnicamente una vision aislada en el momento en el cual la realizamos,

no admitiendo anticiparnos a los cambios en la glucosa en el tiempo.

Los sistemas de monitorizacion continua de glucosa (MCG) permiten la medicion de
la glucosa a nivel del tejido intersticial subcutaneo a lo largo de las 24 horas del dia. Estos
sistemas estan compuestos de un sensor, un transmisor y un receptor, proporcionandonos
informacion continua sobre los niveles de glucosa a nivel intersticial y sus cambios
mediante flechas de tendencia y alarmas, lo que ha permitido a las personas con DM1

prescindir de las glucemias capilares salvo en algunos casos concretos (5).

El primer dispositivo de monitorizacion continua de glucosa intersticial
comercializado data de 1999 (Medtronic CGMS System Gold Continuous Glucose
Monitor®, Northridge, California, USA). La medicién de la glucosa intersticial
proporcionada por este dispositivo requeria complementarse con un control capilar a la
hora de tomar decisiones terapéuticas (calibracion) y tenia un caracter ciego y
retrospectivo. Desde entonces estos dispositivos han ido evolucionando y al mismo

tiempo revolucionando el manejo de la DM1 tanto para los profesionales sanitarios como
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para sus pacientes. Al contrario, los sistemas de infusion subcutanea continua de insulina
0 bombas de insulina (ISCI) han sufrido pocas modificaciones desde 1980, y su evolucion
ha sido a expensas de como ha ido mejorando la fiabilidad y la usabilidad de los sistemas

de MCG y su integracion con la terapia ISCI (5).

Figura 1. Primer sistema de Monitorizacién Continua de Glucosa comercializado en
1999. (Medtronic CGMS System Gold Continuous Glucose Monitor, Northridge,

California, USA). Tomado de https://www.medtronic.com/

Inicialmente, hacer frente a la gran cantidad de datos que aportaba la MCG (cada 5
minutos aporta una glucemia intersticial y el paciente puede tomar una decisién sobre
ella), parecia tener mayor sentido si se asociaba con un sistema ISCI, ya que son estos
sistemas los que nos aportan la maxima flexibilidad y rapidez a la hora de realizar
modificaciones en el tratamiento. Sin embargo, en 2017 se publica el estudio DIAMOND
(6) que junto con el estudio GOLD (7) demuestran por primera vez que aquellos pacientes
con multiples dosis de insulina (MDI) son capaces de mejorar su Hemoglobina
Glicosilada (HbALc) al utilizar estos sistemas. Ambos estudios comparan un grupo de
pacientes con diabetes que utiliza MCG con otro que emplea glucemias capilares,
obteniéndose un descenso de 0,6% de HbAlc en el estudio DIAMOND y 0,5% en el
estudio GOLD (6,7). En este momento, la HbAlc era el parametro utilizado para evaluar
la mejoria en el control glucémico. Ademas, en el estudio GOLD se observa como al
retirar el sistema de MCG la HbA1c vuelve a su valor de partida, por tanto, al dejar de

utilizar estos sistemas la mejoria en el control glucémico desaparece (7).

En el estudio HypoDE (8), se incluyeron pacientes adultos con DM1 y test de Clarke

por encima de 4 puntos, enfocandose en aquellos pacientes con hipoglucemias
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desapercibidas o graves. Se objetivo entonces que la utilizacion de estos sistemas de MCG
conseguia reducciones de los eventos en hipoglucemia (no existe en ese momento el
término de tiempo por debajo de rango) con una Hazard Ratio de 0,28, manteniendo un
tiempo en rango (TIR) (tiempo entre 70-180 mg/dL) estable con una disminucion de la
variabilidad glucémica. Esto demostraba que aquellos pacientes con DM1 en tratamiento
con MDI que iniciaban MCG conseguian disminuir las hipoglucemias sin empeorar el
control glucémico global en términos de HbAlc o TIR.

Hasta este momento, los sistemas de MCG comercializados hasta la fecha
funcionaban a tiempo real (rtMCG), es decir, median la glucosa continuamente, y el
paciente podia ver sus valores de glucosa sin precisar escanear periédicamente el sensor.
En 2014 se comercializa el sistema de monitorizacién flash de glucosa Free Style Libre®
(Abbott Diabetes Care, Witney, UK), que realiza una medicién continua de glucosa pero
solo muestra los datos cuando se acerca el receptor al sensor, generando una lectura
voluntaria e intermitente, que debe realizarse como minimo cada 8 horas para evitar la
pérdida de datos (Figura 2). Este sistema se denomina Monitorizacion Flash de Glucosa
0 Monitorizacion Continua de Glucosa de escaneo intermitente (iSMCG). Desde la salida
al mercado de este sistema, su utilizacion comenz6 a ser disruptiva, debido a su bajo
precio y a la sencillez para su utilizacion, suponiendo una “democratizacion” de este tipo
de dispositivos que hasta entonces se habian quedado reservados a un pequefio grupo de

pacientes por el coste y la dificultad de uso.

Figura 2. Primer sistema de Monitorizacién Flash de Glucosa, comercializado en
2014. Free Style Libre® (Abbott Diabetes Care, Witney, UK). Tomado de

https://www.abbott.com/
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El estudio IMPACT (9) es el ensayo clinico aleatorizado de isSMCG frente a
determinacion de glucemias capilares en pacientes con DML1 en tratamiento con MDI o
ISCI. En este estudio no se pretendia demostrar una mejoria de HbAlc (ya que las de
partida eran muy bajas), sino demostrar que existia una disminucion del tiempo por
debajo de rango (TBR), objetivo que se consiguio en el ensayo clinico tanto en pacientes
en tratamiento con ISCI como con MDI, registrandose disminuciones de TBR del 6-7%
(1,24 horas diarias menos en hipoglucemia). Ademas, la mejora obtenida, se consiguid

desde el momento inicial de utilizacion de estos sistemas.

Recientemente se publica en Reino Unido el estudio FLASH-UK (10), un estudio
comparativo entre iSMCG y glucemias capilares en 156 pacientes con DM1 en
tratamiento con MDI o ISCI, que utilizan el sistema de iSMCG Free Style Libre 2®
(Abbott Diabetes Care, Witney, UK) (es el inico ensayo con este sistema). En este trabajo
se demuestra una disminucion de HbAlc en torno a 0,5%, una mejora del TIR del 9% y
una reduccion del 3% del TBR en pacientes usuarios de este sistema, frente a aquellos sin
MCG. En este estudio las alarmas (que no existian en versiones anteriores de isSMCG)

eran opcionales a criterio del investigador y del paciente.

Otro estudio de gran importancia en el uso de monitorizacion continua de glucosa en
DML, en concreto en pacientes embarazadas, es el estudio CONCEPTT (11). En este
estudio se utiliza la tMCG en pacientes con DM pregestacional, demostrando beneficio
no solo en términos metabolicos con un mayor TIR y menor tiempo por encima de rango
(TAR) sin aumentar el TBR, sino que ademas se observan logros a nivel materno-fetal,
con una disminucion del riesgo de macrosomia e hipoglucemias neonatales tras el parto.
De hecho, la tMCG asociada o0 no a ISCI es desde entonces considerada el tratamiento

de eleccién en aquellas mujeres con DML1 y deseo gestacional.

En los dltimos afios, la utilizacién generalizada de MCG en pacientes con DM1, ha
permitido generar nueva evidencia cientifica, extendiéndose esta evidencia no sélo para
pacientes con DML1 sino también con DM2. EIl primer estudio aleatorizado con DM2 y
MDI fue publicado en 2017 (12). En este trabajo se utiliz6 un sistema de rtMCG en
pacientes con HbAlc de partida entre 7,5-10%, objetivandose una mejoria de 0,3% en
HbAlc y una mejoria del TIR de 5,5%. Por tanto, la MCG también parece mejorar el
control glucémico en pacientes con DM2 (tradicionalmente pacientes con menor

formacion, con menor autoajuste de dosis y que ademas utilizan farmacos antidiabéticos).
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El estudio MOBILE (13) en 2021, incluyo a pacientes con DM2 y tratamiento
Unicamente con insulina basal, en seguimiento en Atencidn Primaria, que comenzaban a
utilizar un sistema de rtMCG. Los pacientes consiguen una mejoria de HbAlc de 0,4% y
un aumento del TIR del 15% incluso sin pautas complejas de insulinoterapia. Un
seguimiento de estos pacientes a los 8 meses de inicio de la rtMCG (14) objetivo que tras
retirar a estos pacientes el sistema de MCG, descendia el TIR pero sin alcanzar los niveles
iniciales, es decir, que en estos pacientes con DM2 el uso de MCG podria generar un

cierto “efecto memoria”, a diferencia de lo que sucede en los pacientes con DML1.

Estos datos nos llevan a plantearnos cual es el mecanismo por el cual son efectivos
estos sistemas. En un estudio publicado en 2023 (15) se postula que estos sistemas
parecen funcionar en DM2 como un reloj de actividad, permitiendo a los pacientes tener
una idea mas tangible de sus niveles de glucosa e interaccionar con ellos, al llevar a cabo
acciones como ingestas, ejercicio o administracion de insulina. El hecho de ver como
mejoran los niveles de glucosa al realizar correctamente pautas de tratamiento podria
permitir a los pacientes mantener formas de vida mas saludables una vez no disponen de

estos sistemas, pudiendo tener interés su uso de forma discontinua en algunas situaciones.

También existen estudios de pacientes con DM2 en tratamiento con sistemas de
iISMCG. En el estudio REPLACE (16), se incluyeron pacientes con DM2 y tratamiento
con MDI o bomba de insulina (cuyo uso en Espafia en DM2 es minoritario), con HbAlc
7,5-12%, con 6 meses de seguimiento de utilizacion del dispositivo Free Style Libre 1®,
efectuandose la comparativa con la realizacion de glucemias capilares. Como resultados,
no se identificaron diferencias significativas entre valores de HbAlc pero si
disminuciones de TBR (en ambos niveles 1y 2 de hipoglucemia) a pesar de que se realizo

con la primera version de isMCG, que no contaba con alarmas.

Por toda la evidencia mostrada anteriormente, queda justificado que los sistemas de
MCG se estan convirtiendo en una herramienta casi imprescindible a dia de hoy para los
clinicos a la hora de evaluar la calidad del control glucémico (17). El control glucémico
engloba tanto el riesgo de hipoglucemia aguda como de hiperglucemia cronica, que a su
vez se relaciona con complicaciones a largo plazo (18). Para sintetizar la gran cantidad
de datos que nos aporta la MCG, un informe ampliamente utilizado y recomendado en
los estandares médicos de la Asociacion Americana de Diabetes es el Perfil de Glucosa
Ambulatorio (AGP) (19,20), en el que se obtienen siete métricas que fueron refrendadas
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en el Consenso de Tiempo en Rango elaborado por Battelino et al. en 2019 (21) (Figura

3). Estos parametros son los siguientes:
Porcentajes de tiempo en:

e Hipoglucemia con nivel muy bajo de glucosa inferior a 54 mg/dL (TBR <54)
(hipoglucemia de nivel 2).

e Hipoglucemia con nivel bajo de glucosa entre 54-70 mg/dL (TBR 54-70)
(hipoglucemia de nivel 1).

e Rango objetivo entre 70-180 mg/dL (TIR).

e Hiperglucemia con nivel alto de glucosa entre 180-250 mg/dL (TAR 180-250)
(hiperglucemia de nivel 1).

e Hiperglucemia con nivel muy alto de glucosa superior a 250 mg/dL (TAR >250)
(hiperglucemia de nivel 2).

e Glucosa media e indicador de gestion de la glucosa (GMI).

e Coeficiente de variacion (CV) (desviacion estandar /glucosa media).

Estas variables presentan una alta interdependencia entre si lo que provoca que, al
tratar de mejorar una de ellas, el resto de medidas puedan mejorar o empeorar,
dificultando la optimizacion de los tratamientos para alcanzar un adecuado control
glucémico. Ademas, para interpretar un perfil de MCG se deben procesar
simultaneamente estas siete métricas junto con un perfil de glucosa de 14 dias, lo que
supone una importante carga de trabajo para los profesionales dedicados a la atencién de
los pacientes con diabetes. Es por tanto necesaria la obtencion de nuevos parametros que

permitan sintetizar los datos ya existentes de forma rapida y simple.

Los estandares de la Asociacion Americana de Diabetes establecen que el TIR
medido por MCG puede utilizarse para evaluar el control glucémico (19), y siendo
muchos los profesionales que utilizan esta Gnica cifra como guia de la calidad de control
glucémico de un paciente. Sin embargo, el uso del TIR en este contexto ha sido criticado
por no ser adecuadamente sensible a la hipoglucemia, lo que hace que por si solo no sea
considerado una métrica adecuada. Como alternativa al TIR, han sido propuestas otras
mediciones, entre ellas: Blood Glucose Risk Index (BGRI), Glycemic Risk Assessment
Diabetes Equation (GRADE), Index of Glycemic Control (IGC) o el J-Index (J). Sin
embargo, en 2018 Rodbard (22) traté de analizar la relacion entre estas mediciones y

parametros de hipo e hiperglucemia, concluyendo que aquellas métricas mas facilmente
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comprensibles como el porcentaje de TIR, TBR 0 TAR presentaban una alta interrelacion
y parecian ser mas informativas que estos nuevos "indices de riesgo". Ello era debido a
que los nuevos parametros no reflejaban de forma adecuada los dos problemas del
paciente con diabetes (la hipo y la hiperglucemia), no valoraban de forma mas importante
aquellos valores mas extremos (TAR>250 o TBR<54), o bien su calculo o su

interpretacion eran demasiado complejos.
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Figura 3. Informe de Perfil de Glucosa Ambulatorio (AGP) (20).

Tomado de https://ca.provider.dexcom.com/data-analysis-dexcom
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El desarrollo del Glycemia Risk Index o indice de Riesgo Glucémico (GRI) en 2022
(23) trata de resolver los inconvenientes de sus métricas predecesoras. Este nuevo
pardmetro pretende resumir en una sola cifra la calidad global del control glucémico de
un determinado paciente. EI GRI surge del analisis de las diferentes puntuaciones
otorgadas por 330 expertos internacionales en DM1 a los datos de MCG de 225 pacientes

con diabetes tratados con insulina.

El analisis demostrd que las puntuaciones de los expertos dependian principalmente
de dos componentes: uno relacionado con el tiempo en hipoglucemia (que fue
denominado componente de hipoglucemia, (CHipo) y el otro relacionado con el tiempo
en hiperglucemia (componente de hiperglucemia, (CHiper), con una mayor ponderacién
de la hipoglucemia sobre la hiperglucemia otorgando a su vez un mayor peso a los valores
extremos (tanto muy bajos como muy elevados) de glucosa. La suma de estos dos
componentes de hipo e hiperglucemia ponderados por unos coeficientes permiten calcular
el GRI, que presenta una alta correlacién (r = 0,95) con las puntuaciones otorgadas por
los expertos a los perfiles glucémicos en el estudio original (23) (Figura 4). El resultado
es un percentil (Pc), que va desde 0 hasta 100, siendo cero el mejor y 100 el peor control
glucémico posible, ya que cuanto menor es el valor del GRI, més bajos son los distintos
tiempos en hipo e hiperglucemia, y por tanto mejor controlado estara un individuo

determinado.

GRI= 3,0 x [TBR<54 + (0,8 x TBR 54-70)] + 1,6 x [TAR>250 + (0,5 x TAR 180-
250)]

Figura 4. Formula para el célculo del indice de Riesgo Glucémico (23)

Ademas, el GRI puede clasificarse y representarse graficamente mediante el GRI grid
(Figura 5), un gréfico que representa el componente de hipoglucemia en el eje horizontal
(X) y el de hiperglucemia en el eje vertical (YY), quedando dividido por percentiles en
cinco zonas desde el mejor (Pc: 0-20) al peor (Pc: 80-100) control glucémico. Todo ello
permite identificar de forma rapida y simple los puntos clave para mejorar y controlar los

efectos sobre la calidad glucémica para los profesionales y sus pacientes.
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Tomado de: Klonoff DC, J Diabetes Sci Technol. 2022 (23)

A pesar de su reciente aparicion en 2022, este nuevo parametro cuenta con un gran
apoyo a nivel internacional, y ya son méas de una veintena los articulos indexados que han
incorporado esta métrica en sus estudios. EI primero en incorporar GRI fue un articulo
del grupo francés de Benhamou et al. (24), en el cual se realiza un analisis de tres ensayos
clinicos aleatorizados con el inicio del sistema HCL Diabeloop Generation 1® (Grenoble,
France). En este estudio se objetiva una mejoria del control glucémico tras el inicio de
sistema de un 5,1% en el TIR frente a un 13,2% de GRI. La razon por la cual se explica
esta diferencia, segun los autores, viene derivada de la formula del GRI, que tiene en
cuenta el tiempo pasado tanto en hipoglucemia como en hiperglucemia, ponderando de
forma mas importante la hipoglucemia y los valores extremos. El TIR, por el contrario,
trata a todos los tiempos fuera del rango objetivo como igualmente significativos.
Ademas, en la poblacién del estudio, que realiza la transicién a un sistema hibrido de asa
cerrada, existia el objetivo de minimizar la hipoglucemia, por lo que el GRI podria ser
una herramienta mas sensible para evaluar la mejoria en el control glucémico en estos

pacientes.

El siguiente trabajo publicado fue el estudio de Shah et al. (25) que tiene como
objetivo evaluar el periodo de tiempo de MCG mas adecuado para el calculo del GRI que
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permita valorar el cambio en la calidad de la glucemia con una intervencion, concluyendo
que el periodo éptimo seria de 14 dias, aunque incluso periodos mas cortos (de 7 dias)

podrian ser suficientes para su estimacion.

Poco después se publica el primer articulo del presente trabajo para optar al Grado de
Doctor (ARTICULO 1), siendo en aquel momento el primer estudio en evaluar GRI en
practica clinica real en poblacion pediatrica y adulta tratada con MDI o ISCI y con
iISCGM, ya que tanto el articulo original en el que Klonoff et al. describia el GRI (23)
como el de Benhamou et al. (24) utilizaban datos recogidos de algunos ensayos clinicos
en adultos con los sistemas de MCG Dexcom G4 y G6® (Dexcom Inc San Diego,
California, EE.UU.). EIl objetivo de este articulo fue evaluar al GRI como una nueva
métrica de control glucémico en pacientes adultos y pediatricos con DML en practica
clinicareal. Paraello, se llevé a cabo un estudio transversal de 202 pacientes (137 adultos
y 65 pediéatricos) en tratamiento con MDI o ISCI (25,2% de los pacientes con esta Gltima)
e iSMCG. Como resultados del estudio, se objetivd un mejor control glucémico por
parametros clasicos y GRI en el grupo de pacientes pediatricos y de ISCI frente a adultos
y MDI, respectivamente, a pesar de un mayor tiempo en hipoglucemia en estos primeros.
Se concluye por tanto que el GRI es una herramienta util para evaluar el riesgo global de
hipo e hiperglucemia en pacientes adultos y pediatricos con DM1 independientemente
del tipo de tratamiento. El estudio completo al igual que los Articulos 2 y 3 se expondran

maés adelante.

Tras este trabajo, han sido varias las publicaciones que han validado la utilizacion de
este nuevo parametro en poblacidn pediatrica (26-28). El grupo turco de Eviz et al. (26)
evalud los cambios en el GRI y otros indices en 45 pacientes pediatricos tras 6 meses del
inicio de un sistema HCL. En este estudio la puntuacion media del GRI disminuy6
significativamente de 35,66 + 17,46 al inicio del estudio a 22,83 + 9,08 a los 6 meses (p
< 0,01), por lo que se postula que su incorporacion a otros parametros como el TIR puede
ayudar a una evaluacion mas exhaustiva del perfil glucémico. El grupo checo de Santova
et al. (27) analiz6 los datos de 512 usuarios de distintos sistemas HCL (Medtronic
MiniMed 780G® (Medtronic, Northridge, California, EEUU), Tandem t: slim X2®
(Tandem, San Diego, EEUU) o sistema AndroidAPS "do it yourself") durante mas de 12
meses evaluando distintos parametros de control glucémico. Este estudio mostré que los
pacientes con MiniMed 780G® presentaban menores tasas de hipoglucemia y un GRI

significativamente mas bajo que los usuarios de los otros dos sistemas. Esto se explicaria,
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segun los autores, por los ajustes y algoritmos utilizados por los distintos sistemas, puesto
que la configuracion de MiniMed 780G®, que solo permite a los usuarios configurar la
relacion insulina/carbohidratos, la glucemia objetivo y la duracion de la insulina,
reduciria el potencial de sobredosis de insulina cuando la hiperglucemia es corregida por
el usuario. Los autores concluyen que estos datos podrian ayudar a individualizar el uso
de cada uno de los sistemas. El grupo italiano de Castorani (28) evalud el efecto a largo
plazo del inicio de tecnologia de forma temprana en 54 nifios menores de 4 afios con
DML1. Los 24 sujetos que iniciaron ISCI de forma precoz mostraron a los 9 afios del
seguimiento mejores valores de HbAlc, TIR y GRI, lo que apoya el uso de tecnologia
desde el inicio de la DML1.

El GRI también ha sido relacionado con complicaciones cronicas de la diabetes por
distintos autores (29-33). Un estudio (29) de cohortes de 1204 pacientes con DM2
seguidos durante una media de 8,4 afios en los que se llevo a cabo el célculo del GRI a
partir de los datos de MCG, mostrd relacion entre el riesgo de retinopatia diabética y un
GRI més elevado, con un incremento de riesgo del 20% (Hazard ratio 1,2) por cada
aumento de Pc de GRI. Otros dos estudios (30,31), (uno de ellos con 866 pacientes con
DM2 y el otro con 284 pacientes con DM2 y otros tipos de diabetes) mostraron una
asociacion fuerte entre el GRI e indicadores de nefropatia diabética como la albuminuria
(especialmente macro albuminuria) o el cociente albumina/creatinina. Otro trabajo
relaciond una mayor rigidez arterial medida como velocidad de la onda de pulso braquial-
tobillo con niveles significativamente mas altos de GRI'y CHiper en 342 pacientes adultos
con DM2 (32) Incluso otro estudio (33) tratd de relacionar al GRI con dominios
cognitivos especificos en pacientes con DM2 mediante el uso de escalas
neuropsicoldgicas, sin encontrar relacion entre los resultados de los test y métricas como
GRI o TIR, aunque si se observé una relacion entre un elevado TBR<45y TAR>250 con

peores funciones cognitivas (memoria, habilidad visoespacial y funcion ejecutiva).

Otro estudio de un grupo estadounidense encabezado por Hoogendoorn (34) examind
el porcentaje de variacion en las puntuaciones GRI que se explica por variables
sociodemograficas y clinicas en 159 pacientes adultos con DM1. Este trabajo mostro
distintos valores de glucosa media, CV, TIR y porcentajes de tiempo por encimay debajo
de rango en las cinco zonas de Pc del GRI. Los autores establecieron que multiples
factores como el nivel educativo, la raza/etnia, la edad o el seguro de salud podrian
explicar hasta el 62,2% de la varianza en las puntuaciones del GRI, y concluyen que las
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zonas de GRI ayudan a identificar a aquellos sujetos que precisen de una atencion clinica

mas temprana.

En cuanto a la relacion del GRI con otros parametros glucométricos, el grupo italiano
de Piona et al. (35) elabord un estudio multicéntrico con 1067 nifios y adolescentes con
cuatro tipos distintos de tratamiento: iISCGM y MDI, tMCG y MDI, rtMCG e ISCl y
sistema HCL. Concluyeron que el GRI presentaba una correlacion positiva con la glucosa
media, desviacion estandar, CV y HbAlc, y que el grupo con el valor mas bajo de GRI
fue el de sistema HCL (30,8) (mejor control), frente al grupo de isSCGM y MDI con el
valor de GRI més elevado (68,4). El grupo surcoreano de Kim et al. (36) tratdé de comparar
GRI y TIR, analizando 524 trazados de MCG de 90 dias de 194 pacientes adultos con
DM1 y 2 tratados con insulina. Como resultados del estudio, observaron que el GRI se
encontraba fuertemente correlacionado no solo con el TIR (R=-0,974), sino también con
el coeficiente de variaciéon (R= 0,683). Para identificar si el GRI diferia en funcién del %
de tiempo en hipoglucemia incluso con un TIR similar, los trazados de CGM se agruparon
segun el TIR (50% a <60%, 60% a <70%, 70% a <80% y >80%). En cada grupo de TIR,
el GRI aumentaba a medida que se incrementaba el TBR de forma significativa.
Observaron también como, a medida que mejoraba el TBR el GRI mejoraba
significativamente (P = 0,003), mientras que el TIR no lo hacia (P = 0,704). En el rango
de la hiperglucemia, observaron que tanto TIR como GRI mejoraban a medida que
mejoraba el TAR (P < 0,001 para ambos). Por tanto, concluyen que el GRI refleja la
hipoglucemia mejor que el TIR y que se trata de una herramienta util para evaluar la
calidad del control glucémico en practica clinica.

De forma simultanea a este Gltimo trabajo, se publica el segundo articulo del presente
trabajo para optar al Grado de Doctor (ARTICULO 2), en el que se evalda el efecto de la
variabilidad glucémica medida como CV en la relacion entre el GRI y otros parametros,
especialmente con el TIR. Para ello se realiz6 un estudio transversal con la misma cohorte
que el Articulo 1 (202 pacientes adultos y pediatricos), observandose una fuerte
correlacion negativa entre el GRIy el TIR (R =-0,917), mostrando diferencias al dividir
a los pacientes con baja variabilidad glucémica (CV < 36%) (R = -0,974) en comparacion
con aquellos con mayor variabilidad (CV>36%) (R = -0,885). Ademas, el GRI se
correlacion6 de forma positiva fuerte con la HbAlc, glucosa media, desviacion estandar
de la glucosa, TAR > 250 y TBR < 54, y en general se correlacion6 con de forma

significativa con todas las métricas analizadas, a diferencia del TIR, que no obtuvo

34



INTRODUCCION

correlaciones significativas con métricas relacionadas con la hipoglucemia como CHipo
0 TBR 54-70. Estos datos son consistentes con el articulo original del GRI (23), donde se
objetivaban correlaciones significativas entre GRI y el resto de variables en pacientes
procedentes de ensayos clinicos con rtMCG, asi como también con lo publicado
previamente acerca de la influencia de la variabilidad glucémica sobre parametros como
el TIRy laHbAlc (37,38). Por tanto, este fue el primer estudio en demostrar la influencia
de la variabilidad glucémica en la relacion del GRI con otros pardametros glucométricos,
asi como demostrar, en linea con lo publicado previamente, correlaciones significativas
entre el GRI y resto de glucométricas en poblacion pediatrica y adulta con DM1 e isMCG

en practica clinica real.

Respecto a la relacién del GRI con parametros de calidad de vida, Gnicamente un
trabajo del grupo italiano de Marigliano (39) evalu6 en una cohorte de 210 pacientes
pediatricos con DML1 la satisfaccion con la MCG mediante el empleo de un cuestionario
de satisfaccion con la misma (CGM-SAT). Este estudio transversal muestra que la
satisfaccion con la MCG se relacionaba de forma significativa con el TIR y negativamente
con el GRI.

Sin embargo, el primer trabajo en abordar de forma exhaustiva la relacion del GRI
con la calidad de vida de los pacientes con diabetes fue el tercer articulo del presente
trabajo para optar al Grado de Doctor (ARTICULO 3). En este trabajo se evalué la
relacion entre el GRI y sus componentes (CHipo y CHiper) con aspectos de la esfera
psicosocial a través de cuestionarios de calidad de vida (Diabetes Quality of Life
Questionnaire (DQoL), estrés relacionado con la DM (Diabetes Distress Scale (DDS),
percepcion de hipoglucemias (Test de Clarke), satisfaccion con el tratamiento (Escala
Visual Analégica (EVA) y grado de conocimientos (Diabetes Knowledge Questionnaire
2 (DKQ2) en una cohorte de 92 pacientes adultos con DM1, en tratamiento con isSMCG
y MDI o ISCI (21,7%). En este estudio se objetivd que aquellos pacientes con un
TIR>70% y GRI<40 mostraron una mejor puntuacion en EVA y DDS, sin diferencias
entre ambas métricas, asi como una correlacion entre peores puntuaciones de GRI (>40)
y TIR (<70%) y una menor calidad de vida, mayor estrés relacionado con la diabetes y
menor satisfaccion con el tratamiento, sin diferencias en el grado de conocimientos. El
peor control metabolico definido por GRI se correlaciond de forma significativa con
peores puntuaciones en EVA (R=-0,209), DQoL (R= 0,205) y DDS (R= 0,205). No se

observaron diferencias en la escala de conocimiento. El parametro que se relaciond con
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un mayor deterioro en la calidad de vida, estrés relacionado con la DM y menor
satisfaccion con el tratamiento fue el CHiper, siendo por tanto una métrica a tener en

cuenta de cara al futuro para evaluar calidad de vida en estos pacientes.

Otros estudios han analizado el GRI como nuevo parametro de evaluacion en
pacientes que inician sistemas HCL. En este trabajo de Lee et al. (40) se realiz6 un anélisis
post hoc para evaluar la sensibilidad del GRI en la evaluacion de la calidad glucémica en
61 adultos con diabetes tipo 1 aleatorizados a 26 semanas de inicio de HCL vs 59
pacientes en modo manual. En este estudio se objetivd una mejoria del GRI con HCL
frente al modo manual (33,5 [11,7] frente a 56,1 [14,4], respectivamente), con un
incremento en el GRI superior al TIR (+22,6 vs. +14,8) asi como una correlacion
significativamente del GRI con todas las métricas de hipo e hiperglucemia (de forma
analoga a nuestro trabajo), sugiriéndose que el GRI puede ser una variable primaria
apropiada para los ensayos de sistemas HCL. También se han demostrado buenos
resultados a la hora de utilizar el GRI como pardmetro para evaluar el control glucémico
en pacientes con sistemas HCL que presentan hipoglucemias asintomaticas (41) y en

nifios y adolescentes (24,42).

También se ha evaluado qué sistema consigue el mejor control glucémico en
pacientes con DM1 durante el periodo de Ramadan (43). En este estudio se incluyeron
pacientes con DM1 en tratamiento con: MDI y MCG, ISCI y MCG o HCL durante
periodos de ayuno prolongados, evaluando diferentes parametros de control glucémico.
En este estudio se objetivo que aquellos pacientes con HCL obtenian valores
significativamente superiores de TIR e inferiores de GRI, TBR y TAR en comparacion

con los usuarios de bombas convencionales y MDI (ambos P < 0,05).

En el ambito de la actividad fisica en DM1, ha sido publicado recientemente un
estudio (44) que evalud los efectos del ejercicio sobre las métricas de MCG y el GRI en
408 pacientes adultos. Se objetivo que el GRI en los dias de ejercicio frente a los dias
sedentarios fue significativamente mejor (29,9 [24,0] frente a 34,0 [26,1],
respectivamente), a pesar de un aumento del TBR (diferencia de medias relativas 1,17
[1,12, 1,22], p < 0,001), debido a una solida reduccion del TAR (diferencia de medias
relativas 0,84 [0,79, 0,88], p < 0,001).

Un trabajo de Zong et al. (45) estudia al GRI en un dmbito tan en auge en estos

ultimos afios como es la fase de remisién de la DML1. El objetivo de este trabajo fue definir
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el estado de remision utilizando el GRI y otras métricas de MCG. Se estudiaron 140
pacientes con DM1, que se clasificaron en 4 grupos: nuevo inicio, en remision, post-
remision y no remision, y se denomind no-remitentes a todos los grupos de pacientes
salvo aquellos en remisién. Como resultados del estudio, se observé que aquellos
pacientes en remision presentaban un mejor control de glucosa medido como un mayor
TIR y un menor GRI respecto a los no remitentes. Ademas, el GRI se correlaciond
fuertemente con el HbAlc (r= 0,62; p<0,001) y fue suficiente para distinguir a los
pacientes en remision de los no remitentes. Por tanto, concluyen que el GRI afiadido a las
métricas de CGM ayuda a aumentar nuestro conocimiento sobre los distintos patrones de
fluctuaciéon glucémica de la DM1, pudiendo ser Util para proporcionar estrategias de
control y gestion especificamente adaptadas a cada individuo.

En resumen, a pesar de su reciente aparicién, el GRI ha suscitado un gran interés en
la comunidad cientifica dedicada a la atencion de los pacientes con diabetes, con una
importante cantidad de evidencia generada en torno a la utilizacién de este parametro en
distintos subgrupos poblacionales (pediatria, adultos, ISCI o DM2), su asociacién con
complicaciones crénicas como la retinopatia o nefropatia diabéticas, su relacion con otros
pardmetros como el TIR o la variabilidad glucémica, la calidad de vida, o la remision de
la diabetes. Su utilidad reside en tratarse de un parametro Unico, facil de calcular,
accionable, que permite ahorrar tiempo y esfuerzo a los profesionales, especialmente a
aquellos con menor experiencia para interpretar los datos de la MCG, y priorizar la
atencion de aquellos pacientes con peor control glucémico, asi como orientar tratamientos

especificos en funcion de los resultados de sus componentes CHipo y CHiper.

Sin embargo, aun quedan algunas cuestiones por resolver a dia de hoy, como son:
encontrar valores estandarizados de GRI para distintos subgrupos poblacionales como
DM1 o DM2, que puedan ser tomados como referencia por los profesionales al igual que
con el TIR y el resto de métricas de CGM en la blasqueda de un adecuado control
glucémico. Por otra parte, es necesaria su incorporacion de forma sistematica al informe
AGP, que permita la generalizacion de su uso de forma mas répida, asi como la de sus
componentes de hipo e hiperglucemia y su representacion grafica. También es necesario
su estudio en nuevos conjuntos de pacientes como el de las mujeres con diabetes
gestacional o pregestacional, o en pacientes fragiles/de edad avanzada, que validen este

parametro en nuevos grupos poblacionales especificos.
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Indudablemente, los articulos comprendidos en el presente trabajo para optar al
Grado de Doctor han contribuido de forma significativa al conocimiento sobre este nuevo
pardmetro, aportando en un primer momento evidencia sobre su utilizacion en practica
clinica, en poblacion tanto adulta como pediatrica con DM1, isSCGM, MDI e ISCI.
Posteriormente, evidenciando la estrecha relacion del GRI con el resto de parametros
glucométricos y la influencia de la variabilidad glucémica en este vinculo, y de forma
ultima, poniendo de manifiesto la relacion entre el GRI y especialmente el componente
de hiperglucemia con pardmetros de la esfera psicosocial y la calidad de vida de los
pacientes con DML, todo ello posicionandonos a dia de hoy como uno de los grupos
cientificos con mas conocimiento y evidencia generada en torno a este parametro tan

prometedor.
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4. JUSTIFICACION

La aparicién de la MCG en 1999 y la posterior generalizacion en su uso a partir de
2014 ha supuesto un cambio de paradigma en el manejo de los pacientes con diabetes. Su
utilizacion ha facilitado la valoracion del perfil glucémico mediante nuevas variables
glucométricas que van més alla que pardmetros clasicos como la HbAlc. Ademas, el uso
de la MCG en pacientes con diabetes se ha relacionado en diversos estudios con la mejora
del control metabolico y de la calidad de vida y la reduccion de complicaciones a largo

plazo.

Aunque la HbA1c es el parametro con mayor evidencia para predecir complicaciones
cronicas hasta la fecha, es insuficiente para evaluar de forma 6ptima el grado de control
glucémico de un individuo determinado, debido a su falta de precisién en situaciones
clinicas comunes como hemoglobinopatias, anemia, uremia o embarazo, entre otras, una
vida media de alrededor de 3 meses que no permite objetivar cambios a corto plazo, la
débil relacién con la glucosa media a nivel individual, asi como la baja sensibilidad a

eventos de hipoglucemia.

La MCG ofrece una alternativa interesante, al permitir una valoracion integral de los
niveles de glucemia intersticial de forma continua. Sin embargo, su interpretacion no esta
exenta de dificultades a la hora de evaluar el control glucémico y aconsejar aquellos
cambios que faciliten un mejor control metabolico para los pacientes con diabetes. A
pesar de que el Consenso de Tiempo en Rango simplificé el nimero de variables
necesarias para la interpretacion de la AGP a 7 (TIR, TBR, TAR, CV, Glucemia media,
CV), la realidad es que estas variables son altamente dependientes entre si y su
interpretacion por parte del clinico debe realizarse de manera simultanea al analisis de los
patrones glucémicos diarios. Esta interdependencia complica el anélisis global de la
evolucion del control metabolico dada la dificultad de mejorar las diferentes variables

glucométricas de manera simultanea.

Por todo ello, la valoracion del TIR como medida unica de control metabdlico es una
de las que cuenta con mas apoyos en la actualidad. No obstante, el TIR por si solo presenta
algunas limitaciones: su utilizacion de manera aislada no presenta suficiente sensibilidad
en el rango de la hipoglucemia ni en valores extremos de glucemia y solo permite una

interpretacion de la centralidad del control glucémico independiente de la variabilidad
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glucémica. A pesar de que han existido otros intentos de utilizacion de nuevas
glucométricas, estas no suelen permitir una adecuada interpretacion simultanea de los 2
componentes esenciales del tiempo fuera de rango, lo hacen de manera no ponderada o
no permiten su identificacion con un valor numeérico concreto o bien su calculo e

interpretacion son demasiado complejos.

Es en este contexto donde surge el GRI como una variable de interpretacion global
del control metabolico de un determinado paciente con diabetes. Surge del analisis de las
diferentes puntuaciones otorgadas por 330 expertos internacionales en DM1 a los datos
de MCG de 225 pacientes tratados con insulina. EI GRI permite la valoracion simultinea
y ponderada de 2 componentes esenciales del control metabdlico como son el TBR y el
TAR (y por tanto de manera directa en relacion con el TIR), otorgando un mayor peso al
TBR y en concreto a los valores extremos, dada su importancia en el control glucémico.
El resultado es una sola cifra cuyo valor oscila entre 0 (mejor grado de control glucémico)
y 100 (peor control), cuyas ventajas residen en ser accionable, calculada a partir de una
formula sencilla que otorga mayor peso a los valores glucémicos extremos, facilmente
interpretable, y cuyos cambios pueden ser evaluados a lo largo del tiempo. Esto
solucionaria algunos de los inconvenientes de la valoracion aislada del TIR, asi como el
laborioso analisis de todos los parametros glucométricos de la MCG. EI GRI se encuentra
formado por dos componentes, uno para la hipoglucemia (CHypo) y otro para la
hiperglucemia (CHyper), que se calculan a partir de los respectivos tiempos por debajo y
por encima del rango ponderados segln su relevancia clinica. Ademas, el GRI puede
categorizarse y representarse graficamente mediante percentiles (Pc) en cinco zonas,
desde el mejor (Pc: 0-20) al peor (Pc: 80-100) control glucémico.

Por otro lado, la calidad de vida de los pacientes con diabetes implica diferentes
factores de la esfera psicosocial como el estrés relacionado con la enfermedad, el grado
de conocimiento sobre la misma o la satisfaccion con el tratamiento, entre otros. La
variabilidad de las escalas utilizadas para evaluarlos, junto con el hecho de que no todos
ellos son examinados en los diferentes estudios, dificulta su comparacion. Sin embargo,
este es un punto importante a tener en cuenta, ya que las mejoras en la calidad de vida de

los diabéticos se asocian a mejoras en parametros como el TIR, y viceversa.

Sin embargo, y a pesar de las ventajas de integrar esta nueva glucométrica de forma
rutinaria en la atencion de los pacientes con diabetes, su reciente aparicion implica que

aun no se hayan dilucidado distintos aspectos que permitan la generalizacion de su uso.
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Para ello, a diferencia del trabajo inicial de Klonoff sobre el GRI, eran necesarios nuevos
proyectos que incluyesen nuevos subgrupos poblacionales como los pacientes pediatricos
y adultos en préctica clinica, en tratamiento con isSMCG, MDI e ISCI, su relacién con
otros parametros glucométricos como el TIR y la influencia de la variabilidad glucémica
en esta asociacion, asi como su correspondencia con parametros de la esfera psicosocial

de los pacientes con diabetes.
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5. HIPOTESIS

El estudio del GRI como nuevo parametro para definir la calidad del control
glucémico de los pacientes adultos y pediatricos con DM1 puede ser de enorme utilidad
para los profesionales dedicados al cuidado de los pacientes con diabetes. EI GRI presenta
una importante interrelacion con otras glucométricas como el TIR, y es probable que la
variabilidad glucémica presente un papel importante en este vinculo. Ademas, el GRI 'y
sus componentes pueden presentar relacién con parametros de la esfera psicosocial de los

pacientes adultos con DM1.
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6. OBJETIVOS

Mediante el analisis de parametros clinicos, metabolicos y glucométricos de
pacientes adultos y pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 en seguimiento en los
Servicios de Endocrinologia y Nutricion y Pediatria del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (Area Valladolid Este), en tratamiento intensivo con insulina (MDI o ISCI) e
ISMCG, planteamos los siguientes objetivos tratando de obtener una profunda
caracterizacion del Indice de Riesgo Glucémico y sus componentes de Hiperglucemia e

Hipoglucemia:

1. Evaluar la utilidad del GRI como nuevo parametro de control glucémico en

poblacion pediatrica y adulta con DM1 en practica clinica.

2. Estudiar la relacion entre el indice de Riesgo Glucémico, el Tiempo en Rango y
otros parametros glucométricos de la MCG en pacientes adultos y pediatricos con
DML en préctica clinica, y evaluar como afecta la variabilidad glucémica (medida
con CV) en esta relacion del GRI con el resto de glucométricas.

3. Evaluar la relacién entre el GRI y sus componentes hipoglucemia e
hiperglucemia, con diferentes aspectos relacionados con la calidad de vida, el
estrés relacionado con la diabetes, la percepcion de la hipoglucemia, la
satisfaccion con el tratamiento y el grado de conocimiento en pacientes adultos

con DML en préctica clinica.
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8. CONCLUSIONES

Las principales conclusiones derivadas de los diferentes trabajos de investigacion

realizados han sido las siguientes:

1. Elindice de Riesgo Glucémico es un parametro (til para evaluar el riesgo global
de hipoglucemia e hiperglucemia en préctica clinica en pacientes adultos y
pediatricos con diabetes mellitus tipo 1, independientemente del tipo de
tratamiento utilizado.

2. A pesar de un mayor componente de hipoglucemia global, debido a una sélida
reduccion del componente de hiperglucemia, se objetivd un mejor control por
indice de Riesgo Glucémico y parametros glucométricos clasicos en los pacientes
pediatricos y en aquellos en tratamiento con infusién subcutanea de insulina,
respecto a adultos y en tratamiento con mdltiples dosis, respectivamente.

3. Elindice de Riesgo Glucémico se correlaciond significativamente con parametros
glucométricos clasicos relacionados tanto con la hipoglucemia como con la
hiperglucemia, a diferencia del tiempo en rango, que solo se relacioné con
métricas del ambito de la hiperglucemia. Por tanto, el indice de Riesgo Glucémico
parece ser un mejor evaluador global de control glucémico que el tiempo en rango.

4. La variabilidad glucémica afect6 significativamente a la correlacion del indice de

Riesgo Glucémico con otros pardmetros glucométricos.

5. Un mayor Indice de Riesgo Glucémico se correlaciond con una peor calidad de
vida, mayor estrés relacionado con la diabetes y menor satisfaccion con el
tratamiento, sin diferencias en el grado de conocimientos o en la percepcion de
hipoglucemias, de forma analoga a los resultados del tiempo en rango.

6. Los pardmetros que se relacionaron con un mayor deterioro de la calidad de vida,
mayor estrés relacionado con la diabetes y menor satisfaccion con el tratamiento
fueron los componentes de hipo e hiperglucemia. Sin embargo, al realizar la
regresion lineal multiple, tan solo el componente de hiperglucemia mantuvo la

significacion estadistica.
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