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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune que se
caracteriza por la destruccidon de las células beta pancreaticas encargadas de la
produccion y secrecion de insulina, hormona que se encarga de regular los niveles de
glucosa en sangre. La necesidad de un control glucémico estricto para evitar el
desarrollo de complicaciones ha llevado al desarrollo de las plumas de insulina
inteligentes que parecen mejorar el control metabdlico, la satisfaccion y en definitiva la

calidad de vida de estos pacientes.

Objetivos: Evaluar el control metabdlico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1

gue han iniciado el tratamiento con plumas de insulina inteligentes y su satisfaccion.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional descriptivo y retrospectivo
de 48 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 valorados en las consultas de
Endocrinologia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, que iniciaron el
tratamiento con plumas de insulina inteligentes y que llevaban monitorizacion flash
glucosa entre Enero y Junio de 2023. Las variables se han recogido en una base de

datos y se realiz6 el analisis estadistico de ellas para obtener los resultados del estudio.

Resultados: De los 48 pacientes incluidos en el estudio el 52,1% eran mujeres, la media
de edad resulté en 36,21 + 16,27 afios, la duracién de la diabetes fue de mediana 10,50
afios [RIQ 5-20]. Las complicaciones microvasculares fueron las mas frecuentes y
dentro de estas, la retinopatia diabética (27,1%). Las variables que obtuvieron
resultados significativos (p< 0,05) fueron la hemoglobina glicosilada que tuvo un
descenso de 0.23%, asi como un aumento del 4,229% del TIR y el TAR disminuy6 un
3,76%, el IMC experimenté un aumento de 0,586. En cuanto al cuestionario de
satisfaccién que fue realizado por 20 pacientes, el 45% afirmé mejorar mucho la
adherencia al tratamiento mientras que otro 45% poco, el 10% restante nada. En general
consideraban que era sencilla de utilizar y administrar y que les ayudaba en el control

diario.

Conclusiones: El nuevo tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 con las plumas de
insulina inteligentes favorecié un aumento significativo del tiempo en rango de los
niveles de glucosa, asi como un descenso significativo del tiempo por encima de rango

y un ligero descenso en los niveles de hemoglobina glicosilada.



ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus is an autoimmune disease characterised by the
destruction of pancreatic beta cells responsible for the production and secretion of
insulin, the hormone responsible for regulating blood glucose levels. The need for strict
glycaemic control to avoid the development of complications has led to the development
of smart insulin pens that appear to improve metabolic control, satisfaction and ultimately

the quality of life of these patients.

Objectives: To evaluate the metabolic control of patients with type 1 diabetes mellitus

who have started treatment with smart insulin pens and their satisfaction.

Material and methods: This is a descriptive and retrospective observational study of 48
patients with type 1 diabetes mellitus evaluated in the Endocrinology Department of the
Rio Hortega University Hospital in Valladolid, who started treatment with smart insulin
pens and who had flash glucose monitoring between January and June 2023. The
variables were collected in a database and statistical analysis was performed to obtain

the results of the study.

Results: Of the 48 patients included in the study, 52.1% were women, the mean age
was 36.21 + 16.27 years, the median duration of diabetes was 10.50 years [RIQ 5-20].
Microvascular complications were the most frequent and within these, diabetic
retinopathy (27.1%). The variables that obtained significant results (p<0.05) were
glycosylated haemoglobin which had a decrease of 0.23%, as well as an increase of
4.229% in the TIR and TAR decreased by 3.76%, BMI experienced an increase of 0.586.
As for the satisfaction questionnaire, which was completed by 20 patients, 45% stated
that adherence to treatment had improved a lot, while another 45% said it had improved
a little, and the remaining 10% said it had not improved at all. In general, they considered

that it was simple to use and administer and that it helped them in daily control.

Conclusions: The new treatment of type 1 diabetes mellitus with the smart insulin pens
favoured a significant increase in time in range of glucose levels, as well as a significant

decrease in time above range and a slight decrease in glycosylated haemoglobin levels.



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 o diabetes insulinodependiente es una enfermedad
endocrino-metabdlica crénica, de origen autoinmune gue produce la destruccion de las
células beta de los islotes de Langerhans del pancreas, las cuales son las encargadas
de la produccién y secrecién de insulina. Puede presentarse a cualquier edad, aunque
suele manifestarse de forma mas frecuente en la infancia, representando entre el 5-10%
de los casos de diabetes, siendo la responsable de aproximadamente el 90% de los

casos en la infancia.(1)

La insulina es la hormona encargada del control de glucosa en sangre, regulandola
mediante su introduccion en las células del organismo. Por ello, la falta de insulina
conlleva un estado de hiperglucemia, con las consecuentes manifestaciones clinicas,
gue pueden presentarse de forma aguda (cetoacidosis diabética) o de forma mas
gradual (polidipsia, poliuria, polifagia, pérdida de peso inexplicable, fatigabilidad y

debilidad...etc.). Siendo esta ultima la forma mas frecuente.

La destruccion autoinmune de las células beta se produce por predisposicion genética;
se detectan autoanticuerpos en un 70-80% de los pacientes y factores ambientales que

no estan bien definidos. (1)

El diagnostico puede realizarse mediante la determinacion de:
- HbAlc=6,5%
- Glucosa plasmatica en ayunas = 126mg/dl
- Prueba de tolerancia oral a la glucosa = 200mg/d|
- Prueba aleatoria de glucosa plasmatica = 200mg/dl en pacientes con sintomas
clinicos de hiperglucemia.

Las primeras tres pruebas deben ser confirmadas mediante otra medicién.

Por otro lado, la hiperglucemia crénica puede provocar el desarrollo de complicaciones
tanto microvasculares como retinopatia, nefropatia y neuropatia diabéticas y
macrovasculares como enfermedad cardiovascular y enfermedad vascular periférica
entre otras; siendo la enfermedad cardiovascular la principal causa de muerte en los

pacientes diabéticos.(2)



Por tanto, el diagnéstico temprano de la diabetes tipo 1 y su correspondiente tratamiento
para el mantenimiento de los niveles de glucosa dentro de un rango objetivo son
indispensables para prevenir o retrasar la aparicion de estas complicaciones y mejorar

la calidad de vida de los pacientes.

El tratamiento fundamental se realiza mediante el aporte ex6geno de insulina, junto con
una nutricion adecuada y la practica de ejercicio fisico. Es necesaria la administracion
de multiples dosis de insulina que se ajusten a la secrecion fisioldgica, que posee dos
componentes, uno basal continuo que requiere insulina de accion lenta y otro para evitar
la hiperglucemia postpandrial que requiere insulina de accion rapida antes de cada

ingesta. (3)

La hipoglucemia es la principal complicacion del tratamiento con insulina. Afecta entre
el 20-40% de las personas y constituye una limitacion para conseguir los objetivos

metabdlicos. El objetivo glucémico de forma general es HbAlc <7%. (2)

La necesidad de administracién de numerosas dosis de insulina influye en la dificultad
del control metabdlico de estos pacientes. La forma de administracion de insulina ha ido
evolucionando al largo del tiempo debido a su rendimiento subdptimo. En la forma
tradicional ha sido el uso de jeringas y viales. Posteriormente, aparecieron las plumas
de insulina tradicional. En los ultimos afios el avance tecnoldgico y la necesidad de
mejorar los resultados glucémicos, la optimizacién y adherencia al tratamiento, asi
como, reducir los errores de dosificacion ha permitido el desarrollo de plumas de insulina

inteligentes, la primera fue aprobada por la FDA en 2017.(4)(5)

Las plumas de insulina inteligentes o smartpens son un dispositivo, donde se encaja un
cartucho de insulina y permite monitorizar la dosis administrada.

Las dltimas versiones permiten la conexién entre el boligrafo y un sensor, lo que permite
conectar con una aplicacion mévil y registrar los niveles continuados de glucosa de las

Ultimas horas, cuando ha sido la ultima dosis y la cantidad administrada. (6)

Algunas como el NovoPen 6® o NovoPen Echo Plus® permiten ademas de poder
recordar dosis, la creacion de informes detallados con todos estos datos, lo que facilita
el manejo de forma autbnoma por parte del paciente y el seguimiento por parte de los
profesionales(6). Es esencial conocer y entrenar al paciente en el manejo de estos

aparatos para que aporten beneficio.(5)



La monitorizacién flash glucosa es una alternativa a la monitorizacién continua de
glucosa con una elevada precision y menor coste.(7) Mide los valores de glucosa
intersticial, con una lectura "a demanda”, es decir, cuando el paciente pasa el monitor
por el sensor. El sensor almacena los datos durante un maximo de 8 horas, por lo que
se debe hacer al menos una lectura cada 8 horas. En la actualidad solo existe un

sistema en el mercado conocido como FreeStyle Libre® (Abbott). (8)

El Informe AGP (perfil ambulatorio de glucosa) es un informe desarrollado por el IDC,
(9) mediante el sistema de MFG registra de forma automatica los niveles de glucosa de
forma continua y detallada de un periodo aproximado de 14 dias (personalizable) en un
grafico de 24 horas que permite evaluar el control metabdlico de los pacientes
mediante:(10)

- TIR>70% (70-180mg/dI)

- TBR < 4% < 1% (<70mg/dl, <54mg/dl)

- TAR < 25% < 5% (>180mg/dl, > 250mg/dl)

- Glucosa promedio

~ GMIyCV
Muy alto 9 i ia Ni
— Mu Y <5% Hiperglucemia Nivel 2
Alto
181 - 250 mgiaL <25% Hiperglucemia Nivel 1

Rango objetivo

70 - 180 mgidL >70% TIR (Time In Range)=
Tiempo en Rango (% 6 min)
Bajo @@@@ <4% Hipoglucemia Nivel 1

54 - 69 mgidL

| —
T Muy bajo @@@@ <1% Hipoglucemia Nivel 2

<54 mgidL

* Estos objetivos deberan individualizarse para mujeres embarazadas, nifios y otros tipos de pacientes

Figura 1. Objetivo de los tiempos de la pluma inteligente de insulina

El objetivo en los diabéticos tipo 1 es aumentar el TIR, ya que se corresponde de manera
directa con una disminucién de la HbAlc y reducir el TBR, disminuyendo el nimero de

hipoglucemias. (9)



JUSTIFICACION

Las personas con diabetes requieren un adecuado control metabdlico para evitar el
desarrollo de complicaciones. La adherencia al tratamiento tiene una estrecha relacion
con el control metabdlico, la omisién de inyecciones por olvido o por error es muy
frecuente y condiciona la adherencia y por tanto la falta de control glucémico. En los
tltimos afios el desarrollo de las plumas de insulina inteligentes ha permitido que los
pacientes se aseguren de haber realizado correctamente las inyecciones de insulina,
asi como la deteccién por parte de los profesionales sanitarios de errores, olvidos,

retardos, en definitiva, su seguimiento para ayudar a alcanzar los objetivos metabdlicos.

OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es evaluar el control metabdlico en los pacientes con

diabetes tipo 1 tras el inicio del tratamiento insulinico con plumas inteligentes.

El objetivo secundario es evaluar la satisfacciéon de los pacientes con el uso de las

plumas de insulina inteligentes.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 48 pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1 valorados en consulta de Endocrinologia del
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, que iniciaron el tratamiento con plumas

de insulina inteligentes entre Enero y Junio de 2023.

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 14 afos en seguimiento por DM1 en consultas de
endocrinologia del H. U. Rio Hortega de Valladolid a los que se les ha prescrito

una pluma inteligente de insulina.

Criterios de exclusion:




- No cumplimiento de alguno de los criterios de inclusion.

Variables del estudio

- Codigo de paciente

- Datos demograficos: fecha de nacimiento (dd/mm/aa) y sexo (hombre/mujer)
- Duracion de la DM1: afios

- Control metabdlico inicio, HbAlc: %

- Peso inicio (kg)

- IMC inicio (kg/m2)

- TIR inicio %

- TBR inicio%

- TAR inicio %

- GMl inicio %

- CVinicio %

- Retinopatia diabetica (si/no)

- Nefropatia diabetica (si/no)

- Neuropatia diabética (si/no)

- Cardiopatia isquemica (si/no)

- Enf. Cerebrovascular (si/no)

- Enf. Arterial periférica (si/no)

- Pluma prescrita: novopen echo plus, novopen 6 o0 ambas
- Control metabodlico revision, HbAlc: %

- Peso revision (kg)

- IMC revisiéon (kg/m2)

- TIR revision %

- TBR revisién %

- TAR revision %

- GMI revision%

- CVrevision %

- Cuestionario de satisfacion con el tratamiento para la diabetes: DTSQ (Diabetes

Treatment Satisfaction Questionnaire). (Anexo 3).

Se utilizé el programa Jimena para la obtencién de datos de las historias clinica de los
pacientes tanto al inicio del tratamiento como en la revisién. También se utilizo el
programa “Freestyle Libre View" para la obtencion de los datos glucométricos de la

monitorizacion flash glucosa de cada paciente.



Analisis estadistico

Las variables cualitativas seran expresadas como frecuencias absolutas y porcentajes.
La comparacion entre variables se realizarq a través de la prueba de chi-cuadrado,
afadiendo el test exacto de Fisher o la razon de verosimilitudes, dependiendo de las

condiciones de aplicacion.

En las variables cuantitativas se analizara si siguen una distribucién normal a través de
la prueba de Kolmogérov-Smirnov y se expresaran como media y desviacion estandar
o como mediana y amplitud intercuartil. La comparacion entre variables cuantitativas se
realizara con la prueba de t de student y si no sigue una distribucion normal con pruebas

no paramétricas.

El nivel de significacion de todas las pruebas sera fijado en p < 0,05.

Se utiliza el programa Excel para elaborar una base de datos con la recogida de estos.
El andlisis de los datos se realizara posteriormente con el programa estadistico SPSS,
con licencia de la Universidad de Valladolid, una vez realizada una depuracion

exhaustiva (mediante pruebas logicas, de rango y de consistencia.)
Si una variable experimenta una disminucion mayor del 15%, se informard como un
posible sesgo de informacion del estudio.

Los analisis estadisticos seran de naturaleza exploratoria y descriptiva.

Estadistica descriptiva

La prueba de Kolmogorov-Smirnov se utilizara para determinar la normalidad de las
variables cuantitativas. Aquellas con distribucion normal se describiran mediante media
+ desviacién estandar (DE), mientras que las que no sigan una distribucién normal y/o
sean discretas se describiran con la mediana y el rango intercuartilico [RIC]. Por otro
lado, las variables cualitativas se presentardn mediante la tabla de frecuencias
absolutas y relativas (en %) de sus diferentes categorias mientras que para representar
las variables cuantitativas se emplearan barras de error (para las variables normales) o

diagramas de cajas (para variables no normales).



Analisis bivariante

Para analizar las diferencias entre medias relacionadas (basales frente a su evolucion)
se empleara la prueba t de Student para muestras relacionadas o la prueba de Wilcoxon
dependiendo de sus condiciones de aplicacion.

Se proporcionara el nivel de significacion en todas las situaciones y se fijara en p < 0,05

para todas las pruebas realizadas.

Aspectos éticos

Esta investigacion se realizara cumpliendo todas las leyes y regulaciones pertinentes,
siguiendo los principios éticos internacionales, principalmente la Declaracion de Helsinki

(version Fortaleza, Brasil, 2013).

Cada participante en el estudio sera asignado a un cédigo de identificacion. Se
garantizara la confidencialidad total de los datos, conforme a lo establecido en la Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de
los derechos digitales, asi como en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento

Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016, relativo a la Proteccion de Datos (RGPD).

La investigacion se llevara a cabo de acuerdo con las directrices delineadas en este
protocolo, después de su evaluacion y aprobacién por parte del Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste.

Se obtendrad la firma de los pacientes del Consentimiento informado para su

participacién en el estudio.

No hay conflicto de intereses ni se cuenta con respaldo financiero de entidades publicas

o privadas.

RESULTADOS

Caracteristicas generales de los pacientes

El estudio realizado incluye una muestra de 48 pacientes con diabetes mellitus tipo 1
que iniciaron tratamiento con plumas de insulina inteligentes. De los 48 pacientes, el
52,1% son mujeres (25). La media de edad se encuentra en 36,21 + 16,27 afos, con

un rango entre 16 y 73 afios. La mediana de duracién de la diabetes es de 10,50 afios
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[RIQ 5-20], encontrando que el de menor tiempo de evolucion fue de 1 afio, mientras

que, el de mayor duracion lleva 54 afios desde el diagndstico.

Dentro de las complicaciones derivadas de la diabetes mellitus las més frecuentes entre
los pacientes son las microvasculares y dentro de estas, la retinopatia diabética con un
27,1%. La nefropatia diabética se presentd en un 8,3% Yy la neuropatia diabética en el
4,2%. En cuanto a las complicaciones macrovasculares la cardiopatia isquémica se
manifestd en el 2,1%. Mientras que la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad

arterial periférica no han aparecido en nuestros pacientes. Tabla 1.

Caracteristicas generales Total
Edad (medida estadistica: media + desviacion tipica) 36,21 * 16,27
Sexo (MUjeres) (medida estadistica: frecuencia) 52,1%
Duraciéon DM1 (aﬁOS) (medida estadistica: mediana + RIQ) 10151[5'20]

Complicaciones microvasculares

Retinopatl'a diabética (Sl) (medida estadistica: frecuencia) 27,1%
Nefropatia diabética (S|) (medida estadistica: frecuencia) 8,3%
Neuropatl'a diabética (Sl) (medida estadistica: frecuencia) 4,2%

Complicaciones macrovasculares

Cardiopatia iSQUémica (S|) (medida estadistica: frecuencia) 2,1%
Enfermedad cerebrovascular (Si) (medida estadistica: frecuencia) 0%
Enfermedad arteria periférica (S|) (medida estadistica: frecuencia) 0%

Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas generales de los pacientes a estudio.

Variables estudiadas antes y después de la administracion del nuevo tratamiento
Del analisis bivariante realizado para evaluar si existen diferencias significativas entre
los valores de las diferentes variables medidas antes de pautar el nuevo tratamiento con
las plumas de insulina inteligente y después de su inicio, se puede concluir que las

diferencias mas significativas se han obtenido para los valores de la hemoglobina
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glicosilada (HbA1c), indice de masa corporal (IMC), tiempo por encima del rango (TAR)

y tiempo en rango (TIR). Tabla 2.

Las plumas inteligentes prescritas a los pacientes fueron NovoPen, las de insulina
rapida, NovoPen Echo Plus® y las de insulina lenta Novo Pen 6®, ambas de Novo
Nordisk.

Los resultados que se presentan han sido obtenidos de los 48 pacientes incluidos en el
estudio con excepcion para las variables de la HbAlc, de la que se perdieron los datos
de 2 pacientes, el peso del que se disponian de los datos de 41 pacientes y del IMC del

gue solo se disponian de los valores de 14 pacientes.

Por lo tanto, con respecto a la variable del IMC en la que hemos experimentado una
pérdida de datos mayor al 15%, habria que repetir el estudio con una muestra de mayor

tamarfio con el fin de extraer conclusiones mas certeras acerca de esta variable.

Se procede a analizar los resultados de cada una de las variables que han resultado
significativas de manera individualizada con el fin de determinar si se ha producido una

mejora 0 un empeoramiento en sus valores:

e HbAlc: se puede observar que en promedio el valor es 0.23% inferior después
de aplicar el nuevo tratamiento. Por tanto, cumple los objetivos esperados al

decidir pautar las plumas de insulina inteligentes.

e TIR: el tiempo en rango aumentd un 4,292 % de media en los pacientes con las
nuevas plumas de insulina respecto a antes de su utilizacién. Este parametro es
fundamental, ya que muestra la mejora del tiempo en la que los pacientes se

encuentran con unos niveles de glucosa dentro del rango 6ptimo en sangre.

e TAR: el tiempo por encima de rango disminuyé en un 3,76% de valor promedio
entre los pacientes. Es decir, el tiempo durante el cual los niveles de glucosa se
encontraban por encima del valor 6ptimo (>180mg/dl) mejoraron con el nuevo

tratamiento.

e IMC: el indice de masa corporal aumenté muy ligeramente en los pacientes

(0,586%) manteniéndose dentro de los valores de la normalidad y sin tener
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relevancia en el estudio ya que estos pacientes con diabetes tipo 1 suelen tener

un peso e IMC dentro de los valores de la normalidad.

Por otra parte, las diferencias que se observan en las variables tiempo por debajo del
rango (TBR) y coeficiente de variacion (CV) no han resultado significativas. Es decir, no
hay una diferencia relevante en estas mediciones antes y después de aplicar el nuevo
tratamiento con las plumas de insulina inteligentes. El uso de las plumas de insulina

inteligentes no ha supuesto una mejora en los pacientes en el TBR o CV.

Por altimo, para las variables glucosa promedio, peso e indicador de gestion de
glucosa (GMI), el p valor obtenido es superior a 0.05 de modo que no se rechazaria la
hipétesis nula. Sin embargo, si aumentaramos la tolerancia y fijaramos el p valor en 0.1
se consideraria que si hay diferencia. Esto se podria traducir en que, tras la aplicacion
del nuevo tratamiento hay pacientes que notaran una mejora en estos parametros y

otros unos efectos apenas notables.

En el caso del peso, supone un aumento promedio muy ligero del peso (0,712%) como
he descrito anteriormente en el IMC, en estos pacientes con diabetes tipo 1 apenas tiene
relevancia ya que la mayoria de ellos tienen unos valores de normalidad.

En cambio, en el caso de la glucosa promedio y del GMI, variables de gran interés ya
gue se produciria un descenso de los valores medios, lo que implica una mejora en el

control y por tanto en la salud de los pacientes.

Con todo ello se puede concluir que los pacientes que se sometan al tratamiento de
estudio experimentaran un descenso significativo en los valores de hemoglobina
glicosilada, tiempo por encima del rango y un aumento significativo del tiempo en

rango y del indice de masa corporal. Tabla 2.
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Antes Después Diferencia Significacion
HbAlc 7,657 £0,898 | 7,422 +0,852 0,2348 £ 0,683 0,024
Glucosa 172,4+ 31,74 | 166,81+ 28,81 5,583 + 20,38 0,064
promedio
Peso 67,44+11,98 68,15+12,61 -0,712 £ 2,741 0,104
IMC 22,44+3,083 23,02+3,449 -0,586 + 0,941 0,037
TIR 55,77+£16,06 60,06+16,73 -4,292 + 11,32 0,012
TBR 4,5015,301 4,23+2,878 0,275 £ 4,23 0,683
TAR 40,28+18,52 36,52+17,35 3,76 £ 12,16 0,037
GMI 7,43+0,758 7,320,671 0,119 +£ 0,495 0,103
CVv 36,20+7,79 36,65+6,43 -0,442 + 4,485 0.498

Tabla 2. Variables analizadas antes y después de iniciar el tratamiento con la pluma

inteligente de insulina y la diferencia entre estos valores.

En las figuras: Figura 1. Figura 2. Figura 4. Figura 3. se muestran los diagramas de cajas
y bigotes con los intervalos de confianza de los contrastes de hipotesis realizados y que
han resultado significativas en el estudio: TAR, HbAlc, TIR e IMC.

50 8,0

45+

95% IC
i
95% IC

35+ L

30 7,04

T T
Control metablico inicio HbA1 < (%) Control metabdlico revision HoA1c (%)

Figura 1. Figura 2.
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Figura 4. Figura 3.

Cuestionario de satisfaccion

La encuesta de satisfaccion acerca del nuevo tratamiento con las plumas de insulina
inteligentes fue realizada por 20 pacientes de los 48 totales incluidos en el estudio a los

gue se les fue enviada de forma telematica.

En ella los encuestados debian responder a un total de 10 preguntas con tres posibles
respuestas: poco, nada o mucho en funcion de su grado de satisfaccion con este

tratamiento.

El 95% de los pacientes afirmé que le resultaba sencillo el uso del Smartpen, asi como

al 90% la forma de administracién de la pluma le resultaba sencilla.

El 75% aseguraba que le ayudaba en el control diario (Figura 7. Ayuda en el control

diario y que le proporcionaba seguridad (Figura 8. Seguridad

La mayoria de ellos contestaron que el aprendizaje para el uso de la nueva pluma les
habia requerido nada o poco tiempo. Solo 1 paciente contestdé que mucho (Figura 5.

Tiempo requerido de aprendizaje.)

Con respecto a la adherencia al tratamiento (Figura 6. Mejora la adherencia al
tratamiento.) la cual es esencial para mantener un buen control de la enfermedad, el
45% aseguraba haberle ayudado poco a mejorar, mientras que otro 45% afirmaba que

le habia ayudado mucho. Solo un 10% contestaron que no les ayudaba nada.
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En el 70% la funcion de memoria de la pluma les ha ayudado en control de olvidos y
confusiones, asi como el 90% también determino que este nuevo método de tratamiento

gue permite el acceso de los especialistas al registro favorece mucho su control.

® Mucho

S
© Nada ! ® Nada
Figura 5. Tiempo requerido Figura 6. Mejora la adherencia al
de aprendizaje. tratamiento.
@ Mucho
S
@ Nada @ Nada
Figura 7. Ayuda en el control diario Figura 8. Seguridad
DISCUSION

La dificultad del control metabdlico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1,
especialmente en aquellos que requieren altas y multiples dosis de insulina diarias ha
llevado a la necesidad de desarrollar nuevos dispositivos para el tratamiento como las

plumas de Novo Nordisk, estudiadas en este trabajo entre otras. (6) (11). Anexo V.
Con respecto a las complicaciones derivadas de la diabetes mellitus tipo 1, dentro de

las cuales, las microvasculares fueron las mas frecuentes, y entre ellas la retinopatia

diabética, se observa una clara relacién con el tiempo de evolucion de la enfermedad y
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el control glucémico de esta. Debido a que estos pacientes no suelen tener otros
factores de riesgo cardiovascular asociados no desarrollan a edades tempranas las
complicaciones macroangiopéticas. Por tanto, aquellos pacientes con una enfermedad
de muchos afios de evolucion y durante los cuales no han seguido un estricto control
metabdlico son los que presentan las complicaciones microangiopaticas como se puede

observar también en otros estudios.(2) (3)

En nuestro estudio podemos observar que el tiempo en rango (TIR) aumentd con el
nuevo dispositivo, este dato resulta muy favorable para los pacientes ya que mantener
los niveles de glucosa en sangre en el rango objetivo (70-180mg/dl) resulta esencial
para evitar complicaciones y mantener un adecuado estado de salud. Estos datos se
observaron igualmente en otros estudios que ademas incluian que cada incremento del

5% del TIR se asociaba con beneficios clinicamente significativos. (12)

De la misma forma disminuyé el tiempo por encima de rango (TAR), reduciéndose por
tanto las altas glucemias que esto supone y sus complicaciones asociadas como el

riesgo de descompensaciones agudas como la cetoacidosis diabética.

En cuanto al tiempo por debajo del rango (TBR) resulté no significativo en el estudio, sin
embargo, en la literatura disponible (13) si se observé como el uso de las plumas de
insulina inteligentes disminuia el tiempo por debajo de rango (TBR) y como
consecuencia el nimero de episodios de hipoglucemia. Seria necesario realizar mas
estudios para aceptar o rechazar esta asociacion ya que en el caso de nuestro estudio
el resultado podria estar relacionado con contar con un alto nUmero de pacientes con
un TBR dentro del objetivo antes del estudio (< 5%). (14) (15)

La hemoglobina glicosilada experimentd una reduccion media de 0.23% tras el inicio de
uso de los smartpens. A pesar de esta ligera disminucién, la medicion de la hemoglobina
glicosilada tiene sus limitaciones en las variaciones a corto plazo de la glucemia ya que
refleja la glucemia promedio durante los ultimos 2-3 meses y no proporcionar una vision
detallada de las variaciones de la glucosa diaria. Sin embargo, los smartpens incluyen
otros parametros como los tiempos en rango, dosis de insulina entre otros que permiten
una monitorizacibn mas completa y precisa de la glucosa (16), siendo el TIR el
pardmetro fundamental ya que tiene una asociacion directa con la hemoglobina

glicosilada y las complicaciones microvasculares. (17)

17



En resumen, el uso de estos dispositivos favorece el control éptimo de la diabetes que
se ve reflejado en una bajada de la hemoglobina glicosilada en los pacientes a largo
plazo alcanzando normalmente su objetivo, inferior al 7% como se observé en los
estudios de Elsayed (18) y de Parahald (19) por lo que en nuestro estudio tendriamos
gue comprobar este dato tras un tiempo mayor de uso de la pluma para verificar la

Optima bajada de la HbAlc.

En diferentes estudios (7) se objetivd una asociaciéon estadisticamente significativa en
la mejora del control glucémico con el uso de las plumas de insulina inteligentes, en
nuestro estudio no se alcanz6 una asociacion estadisticamente significativa (p=0,06),
pero si una asociacion notable entre el inicio del uso de la pluma y la mejora de la
glucemia promedio, por tanto seria necesario hacer mas estudios para analizar esta
asociacion, y comprobar si realmente existe una asociacion relevante como apoya la

literatura disponible.

Los pacientes que respondieron al cuestionario sobre la satisfaccion con el uso de las
plumas de insulina generalmente dieron una evaluacién positiva del nuevo tratamiento.
Esta valoracion positiva coincide con los resultados observados en otros estudios
publicados, como los estudios observacionales realizados por Jiménez (7) y Tyndall
(20). Ambos estudios subrayan la importancia de complementar este tratamiento con

una adecuada educacion diabetol6gica para maximizar sus beneficios.

Segun estos estudios, la educacion sobre diabetes es esencial para que los pacientes
comprendan cémo utilizar correctamente las plumas de insulina, manejar sus niveles de
glucosa en sangre y adoptar habitos de vida saludables que supongan una mejora en
su calidad de vida y control de la enfermedad. Ademas, una formacién adecuada puede
ayudar a los pacientes a sentirse mas seguros y competentes en la gestion de su
enfermedad, lo que a su vez puede conducir a una mayor adherencia al tratamiento y

mejores resultados de salud a largo plazo.

CONCLUSIONES

¢ Las plumas de insulina inteligentes parecen haber supuesto un avance en el
tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 mejorando el control de

sus niveles de glucosa en sangre beneficiando asi su salud.
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El tiempo en rango, al igual que en otros estudios publicado, demostré un
aumento significativo en estos pacientes, mejorando por tanto el mantenimiento
de unos niveles optimos de glucosa en sangre y disminuyendo como
consecuencia las complicaciones asociadas a mantener unos niveles altos
(TAR).

La mayoria de los pacientes del estudio se encontraban satisfechos con el uso
de las nuevas plumas de insulina inteligentes y afirmaban que su uso les
resultaba sencillo, les ayudaba a mejorar su control diario y la seguridad de este.
Las complicaciones asociadas a la diabetes mellitus tipo 1 parecen tener una
relacion directa con el tiempo de evolucién de la enfermedad y con el mal control
metabdlico de estos pacientes. Siendo la mas frecuentes las complicaciones
microvasculares y dentro de estas la retinopatia diabética.

Debido a que la muestra de nuestro estudio es pequefia, se necesitaria realizar
un estudio con mas pacientes y durante mas tiempo de seguimiento para poder
concluir con la asociacién del resto de variables del estudio o por el contrario

confirmar la no asociacion entre ellas.
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ANEXOS

ANEXO DE ABREVIATURAS

AGP: Perfil ambulatorio de glucosa.

IDC: Centro internacional de diabetes.

FDA: Food and Drug Administration.

MFG: Monitorizacién flash glucosa.

DM1: Diabetes mellitus tipo 1.

H.U.R.U: Hospital Universitario Rio Hortega.
ENF: Enfermedad.

Variables:
- HbA1l1c: Hemoglobina glicosilada.
- TIR: Tiempo en rango.
- TAR: Tiempo por encima de rango.
- TBR: Tiempo por debajo de rango.
- CV: Coeficiente de variacion.
- GMI: Indicador de gestién de glucosa.
- IMC: Indice de masa corporal.
- DTSQ: Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
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ANEXO |
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE v1.0

TITULO DEL ESTUDIO: Diabetes tipo 1 y plumas de insulina inteligentes.

Investigador Principal: Dra. Cristina Crespo Soto. Servicio de Endocrinologia y
Nutricion del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid (HURH).

Estimado Sr./Sra.

Se le invita a participar en un estudio que se esté llevando a cabo en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Universitario Rio Hortega, que ha sido aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Area de Salud de Valladolid Oeste.
Nuestra intencién es facilitarle toda la informacién que precise para que usted decida si
desea participar.

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria. Usted puede decidir no participar
o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin dar
explicaciones y sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento o atencién sanitaria.

Por favor, lea atentamente este formulario y realice todas las preguntas que tenga sobre
la informacién que contiene. Témese el tiempo que precise para decidir si desea 0 no
participar.

¢Por qué hacemos este estudio?

La finalidad del estudio es conocer cual es el grado de control metabdlico y la
satisfaccién del paciente tras el inicio de plumas de insulina inteligentes que ayudan a
evitar la omisidn de bolos de insulina y que tienen conectividad con el sistema de
monitorizacion flash de glucemia free style libre 2 permitiendo aumentar los datos
disponibles para la adecuada interpretacion de la glucométrica por parte de los
profesionales sanitarios

¢ Qué le pedimos que haga?

Si usted decide patrticipar en el estudio, no le haremos ninguin procedimiento fuera de la
préactica clinica habitual. Los datos seran obtenidos de la historia clinica realizada por
su profesional sanitario responsable y se le realizara una encuesta de satisfaccion, para
conocer su opinion acerca del nuevo dispositivo. Al firmar este documento, da su
consentimiento para que se recoja y utilice la informacion.

¢,Cbmo se protegera su intimidad?

De acuerdo con la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos

Personales y garantia de los derechos digitales, se mantendra estrictamente el caracter
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confidencial de sus datos. Se utilizard un nimero de codigo para identificarle. So6lo
tendran acceso a sus datos los investigadores responsables del estudio. Estos datos
guedaran introducidos en un fichero informatizado para permitir su procesamiento. Los
resultados de este proyecto de investigacion podran ser utilizados para su publicacion
en revistas meédicas o cientificas, sin embargo, en ningun caso se revelara su identidad
ni ningan dato que permita identificarle.

¢,Cudles son los beneficios y los riesgos por participar?

A pesar de que no disfrutara de ningun beneficio directo por participar en el estudio, su
colaboracién podria contribuir a mejorar el manejo de los pacientes con diabetes.

El estudio no supone ningun riesgo ya que Unicamente implica una recogida de
informacion.

¢Existen intereses econdmicos en este estudio?

No. El investigador no recibira retribucién especifica por la dedicacién al estudio. Vd. no
serd retribuido por participar.

¢Quién me puede dar mas informacion sobre el estudio?

Puede contactar con D2 Cristina Crespo Soto, Investigadora Principal del estudio,
Licenciada Especialista en Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid. Telf.: 983420400. Ext..83565.
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ANEXO lI
CONSENTIMIENTO INFORMADO: del paciente o representante legal. V1.0
TITULO DEL ESTUDIO: Diabetes tipo 1 y plumas de insulina inteligentes.

Se solicita su consentimiento para recoger datos de su historia clinica con el fin de
conocer el control metabodlico conseguido tras la utilizacion de las nuevas plumas

inteligentes de insulina y saber su satisfaccion con el uso del dispositivo.

Yo, con DNI

doy mi consentimiento para la participacion en el estudio,
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Entiendo que con mi participacion en el estudio consiento en el acceso a mis datos
personales y de salud en los términos establecidos en la Hoja de Informacién que se

me ha entregado.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha Nombre y Apellidos del participante Firma del participante

En caso de no poder realizar su autorizacién el paciente: Autorizacién por familiar:
con DNI . Grado de

parentesco:
En Valladolid, a de de 2021.
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Fdo:
Confirmo que he explicado al participante el caracter y el propdésito del proyecto de

investigacion.

Firmado (miembro del equipo del proyecto)

FORMULARIO DE REVOCACION DE CONSENTIMIENTO
DD [Nombre y
apellidos del paciente], .....ve e en este

acto solicito la REVOCACION del consentimiento informado para la participacion en el

estudio.

Firma del paciente Fecha
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ANEXO 1l
INFORME AGP

MONITORIZACION FLASH DE GLUCOSA EN DIABETES TIPO 2

o g—:--:- semrve  SEMC

1B s

INFORME AGP EN DETALLE

El informe AGP permite condensar en un.z- wrorme 8GF P
pdgina toedos los valores de glucosa recogidos 0 P
por el sensor cada minute durante el periodo de Ul L o
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OBJETIVOS DE % DE TIEMPO EN RANGOS N EL TIPO DE PACIENTE
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ANEXO IV

CUESTIONARIO DE SATISFACCION DE LAS PLUMAS INTELIGENTES DE
INSULINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES.

Responda a las siguientes preguntas segun su experiencia con el tratamiento

en nada, poco o mucho.

1. ¢ Satisface sus necesidades?

2. ¢ Facilidad de uso?

3. ¢Le ayuda en el control diario?

4. ¢ Le ha requerido mucho tiempo de aprendizaje?

5. ¢ Le proporciona seguridad?

6. ¢, Ha mejorado su adherencia al tratamiento? (Cumplimiento adecuado
del tratamiento)

7. ¢La funcion de memoria de la pluma le ha ayudado con el control de
olvidos o confusiones?

8. ¢ Le resulta sencillo la forma de administracion?

9. ¢ Le parece un disefio adecuado en cuanto a tamafio, peso, forma, color
etc....?

10. ¢, Considera que la posibilidad de acceso a los registros por parte de los

especialistas sanitarios le favorece, ayudando a mejorar el control?
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ANEXO V

Caracteristicas de los Smartpens (11)

g-f:\v:::; NovoPen6 = InPen  Pendiq 2.0 ESYE;I’:\ U
Humalog®, Todas salvo | Todas salvo
Insulina NovoRapid®, NR penfill® NR penfill® NPH y NPH y
Fiasp® premezclas | premezclas
Dosificacion 05Ul 1 Ul 05Ul 0,1 Ul 1Ul
Dosis maxima 30Ul 60 Ul 30Ul 60 Ul 60 Ul
Informacion de insulina activa No No Si No No
g:c;::::dﬁ:ade la dltima dosis si Si si Si si
Firmados ‘ Firmados
Conectividad con MCG acuerdos acuerdos Si No No
globales globales
Integracion con Libreview Si Si No No No
Calculador de bolos No No Si No No
Conectividad NFC NFC Bluetooth Bluetooth Bluetooth
Duracion de la bateria 5 afios | 5 afios 1 afio Recargable 6 meses
Firma Novo Nordisk 'Novo NORDISK: Medtronic Pendiq Emperra
Aprobacion UE UE FDA, UE UE UE

FDA: Food and drug Administration; MCG: monitorizacion continua de glucosa; NFC: Near Field Communication; NPH:
protamina neutra de Hagedorn; NR: NovoRapid®; UE: Unidn Europea; Ul: Unidades internacionales.
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DIABETES TIPO 1Y PLUMAS DE INSULINA INTELIGENTES

Servicio de Endocrinologiay Nutricion
Hospital Universitario Rio Hortega

Autora: Marta Acufia Alvarez
Tutora: Dra. Cristina Crespo Soto

INTRODUCCION OBJETIVOS

- La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la destruccion de las
células beta pancreaticas encargadas de la produccion y
secrecion de insulina, hormona encargada de regular
los niveles de glucosa en sangre.

- La necesidad de un control glucémico estricto para
evitar el desarrollo de complicaciones ha llevado al
desarrollo de las plumas de insulina inteligentes que
parecen mejorar el control metabdlico, la satisfaccién y
en definitiva la calidad de vida de estos pacientes.

* PRINCIPAL: evaluar el control metabdlico de los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que han iniciado
el tratamiento con plumas de insulina inteligentes.

< SECUNDARIO: valorar su satisfaccion de uso.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de

48 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 vistos en

consultas de endocrino del H.U.R.H de Valladolid.

- Iniciaron el tratamiento con plumas de
inteligentes entre Enero y Junio de 2023.

- Variables: datos demograficos, glucométrica (HbA1c,
TAR,TIR, TBR, CV), complicaciones macro vy
microvasculares y encuesta de satisfaccion.

insulina

RESULTADOS

Caracteristicas generales de los

pacientes:

. 52,1% mujeres (25)

. Media de edad 36,21+ 16,27 afnos

+  Mediana de duracién DM: 10,50 XN
afios [RIQ 5-20]

. Complicaciones:

MC
IR
CcV

Retinopatia 27,1% 4,50 £ 5,301

40,28 + 18,52

- Microvasculares< Nefropatia 8,3%
Neuropatia 4,2%

- Macrovasculares {C.Isquémica 2,1%

w®

Encuesta de

| Antes | Después | Diferencia | _Significacion |
YN 7,657 + 0,898

Glucosa 172,4 £ 31,74
promedio

7,422 +0,852  0,2348 +0,683 0,024

166,81+ 28,81 5,583 + 20,38 0,064

67,44 +11,98 68,15+ 12,61 -0,712 + 2,741 0,104

22,44 +3,083 23,02+3,449  -0,586 + 0,941 0,037

55,77 £ 16,06 60,06 + 16,73  -4.292 + 11,32 0,012

4,23 + 2,878 0,275 + 4,23 0,683

36,52+ 17,35 3,76+ 12,16 0,037

743+0,758 7,32 +0,671 0,119 + 0,495 0,103

3620+7,79  36,65+643  -0,442+4,485 0.498
p < 0,05

Tabla 1. Variables analizadas antes y después de iniciar el tratamiento con
la pluma inteligente de insulina y la diferencia entre estos valores.

F1. Tiempo F2. Ayuda satisfaccion

requerido de  en el control

aprendizaje. diario ® Mucho
® Poco

Nada

b &

F4. Adherencia
al tratamiento

F3. Seguridad
F5. TIR

F6. TAR F7. Hb glicosilada

CONCLUSIONES BIBLIOGRAFIA

AHEIO

v" El uso de las plumas de insulina inteligentes ha supuesto en los pacientes un aumento
significativo del TIR, asi como, un descenso significativo del TAR y de la HbA1c, lo
que se traduce en una mejoria del control glucémico.

v/ La mayoria de los pacientes del estudio se encontraban satisfechos con el uso de las
nuevas plumas de insulina inteligentes y afirmaban que su uso les resultaba sencillo,
les ayudaba a mejorar su control diario y les proporcionaba seguridad.
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