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RESUMEN

Introduccion

Uno de los elementos fundamentales para alcanzar los objetivos de control en los
pacientes con diabetes tipo 1 es poder conocer sus cifras de glucemia en todo momento.
Por esta razon la generalizacion de la monitorizacion flash de glucosa ha supuesto una
verdadera revolucion para los pacientes con diabetes, y en especial para los tipo 1. La
monitorizacion flash es una alternativa real a la automonitorizacion de glucemia capilar,
ya que tiene menor coste, no necesita calibracion, y tiene una adecuada precision.
Ademas, solventa muchas de las limitaciones que presenta la glucemia capilar, ya que
proporciona las tendencias y las tasas en las que se va modificando los niveles de
glucemia en vez de una medida transversal de glucosa en un momento determinado entre
otras ventajas. También su uso se ha asociado con una mejoria en el control metabdlico.
Sin embargo su impacto en la calidad de vida, en la satisfaccion, o en el estrés asociado a
la diabetes es menos conocido o no han sido evaluados en todos los estudios. Asimismo
cuando estas esferas si han sido estudiadas se han empleado diferentes escalas,

dificultando la comparacion entre los estudios.

Con respecto al control metabolico, en ensayos clinicos aleatorizados que han comparado
la monitorizacion flash de glucosa frente a la automonitorizacion de glucemia capilar se
ha demostrado mejoria en el nimero de eventos y en el tiempo de hipoglucemia, pero no
cambios en las cifras de HbAlc. No obstante, en estudios de practica clinica real si se ha
descrito disminucion de las cifras de HbAlc, sobre todo en aquellos en los que los sujetos
presentaban valores basales mas elevados, recibian educacion diabetologica estructurada
y tenian altas tasas de escaneos diarios. Con respecto al resto de pardmetros glucémicos
que aportan los sistemas de monitorizacion flash de glucosa como son el tiempo en rango,
el tiempo en hiperglucemia o el tiempo en hipoglucemia, entre otros, también existe cierta

discrepancia entre los estudios.

Ante la escasa evidencia del impacto de la monitorizacion flash de glucosa en los
parametros de calidad de vida de los pacientes adultos con diabetes tipo 1 y la
discrepancia entre los estudios en cuanto al efecto de esta en algunas variables de control

glucémico, se decidi6 llevar a cabo el presente estudio para evaluar la calidad de vida y
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el control glucémico tras el inicio de la monitorizacion flash de glucosa en pacientes con

diabetes tipo 1 en condiciones de practica clinica habitual.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue evaluar en condiciones de vida real el cambio en la
calidad de vida de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 a los tres meses del inicio de
la monitorizaciéon flash de glucosa. Los objetivos secundarios fueron: 1) describir el
cambio en los pardmetros de control metabdlico tras el inicio de la MFG y el grado de
control metabdlico alcanzado; 2) analizar la relacion entre el tiempo en rango (TIR) con
otros parametros glucométricos y la influencia de otras variables; 3) evaluar la asociacion
entre los parametros glucométricos HbAlc y el Glucose Management Indicator (GMI); y
4) determinar el impacto de la monitorizacion flash de glucosa en la hipoglucemia y

percepcion de la misma.

Material y métodos

Estudio observacional analitico con disefio de cohorte prospectiva. El estudio fue
aprobado por el comité de ética para la investigacion médica de Valladolid Este (Codigo
PI 19-1390). El periodo de estudio fue desde el 1 de junio de 2019 hasta el 30 de abril de
2020. El estudio se desarrolld en las consultas externas de endocrinologia, ubicadas en el
Edificio Rondilla del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. La poblacion de
estudio fueron pacientes con diabetes tipo 1 que iniciaban tratamiento por primera vez
con MFG. Se evalud la elegibilidad de todos los pacientes consecutivos que fueron
evaluados en consultas externas de endocrinologia durante el periodo de estudio. En los
pacientes candidatos, se realizaron los procedimientos del estudio, que consistieron en la
evaluacion de la calidad de vida adaptadas y validadas al espafiol, mediante la
administracion de la encuesta de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes “Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire” EsDTSQ, la escala de calidad de vida asociada a
la diabetes “Diabetes Quality of Life” EsDQOL y la escala de distrés asociado a la
diabetes “Diabetes Distress Scale” EsDDS. También se recabaron una serie de parametros
y variables demograficas, clinicas y de control glucémico. Esto se realiz6 de manera
basal, previo al inicio de la MFG, tras ello se realizaron sesiones de educacion
diabetologica y se recabaron nuevamente las variables de estudio tras tres meses de uso
de la MFG. Ademas, se crearon modelos de regresion multivariable para evaluar qué

variables se asociaban a una diferente puntuacion en las escalas de calidad de vida o a un
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diferente tiempo en rango. El andlisis de datos se realizo utilizando el programa de

paquete estadistico para ciencias de la salud (SPSS 26.0 IBM Corp, Armonk, IL).

Resultados

Durante el periodo de estudio 114 pacientes cumplieron los criterios de elegibilidad.
Todos los pacientes completaron el estudio y ningun paciente rechazo6 la monitorizacion
flash de glucosa. Sesenta y cuatro (56,1%) pacientes fueron varones, con una edad
mediana de 36 [27-48] afios y un tiempo de evolucion de la diabetes medio de 18,7 (11,5)

anos. El 24,6% tenia infusion subcutanea continua de insulina.
b

Tras tres meses de empleo de la MFG se observd una mejoria estadisticamente
significativa en la puntuacion de las escalas de satisfaccion con el tratamiento (EsDTSQ
(22 [15,5-27] frente a 25 [22-28]; p<0,001) y de calidad de vida (EsDQOL (88 [74-104]
frente 84 [70-101]; p=0,017), pero no se observaron cambios en la puntuacion de distrés

relacionado con la diabetes (EsDDS).

Se observo una disminucion significativa en la HbAlc a los tres meses (7,8 (1,3) frente a
7,4 (1,1); p< 0,001), en el coeficiente de variacion (41 [37-46] frente a 40 [36-44,3]; p=
0,049) y en el nimero de eventos de hipoglucemia (14 (9) frente a 11,5 (7); p<0,001). Se
observo un aumento estadisticamente significativo en la glucemia media (162,5 [142-
185] frente a 166,5 [147-188,5]; p=0,035) y en el porcentaje de tiempo en hiperglucemia
(37,1 (16,3) frente a 39,8 (16,9); p=0,016).

Conclusiones:

En pacientes con diabetes tipo 1 el inicio de la monitorizacion flash de glucosa junto con
un programa educativo estructurado se asocié a una mayor satisfacciéon y una mayor
calidad de vida. Tras el inicio de la monitorizacion flash de glucosa las diferencias
observadas en la puntuacion de la escala de distrés relacionada con la diabetes no fueron
estadisticamente significativas. Se observd mejoria en la HbAlc y los eventos de
hipoglucemia se redujeron sustancialmente tras el inicio de la monitorizacion flash de

glucosa en pacientes con diabetes tipo 1.
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A pesar de los avances, tanto tecnoldgicos como farmacologicos, que han tenido lugar en
los ultimos afnos, muchos pacientes con diabetes tipo 1 no alcanzan los objetivos de
control glucémico y metabolicos propuestos por las diferentes guias de practica clinica.
Es erroneo atribuir esa falta de grado de cumplimiento de control exclusivamente al modo
en el que los pacientes realizan el tratamiento. La esfera psicosocial, como factor
limitante, ha ido adquiriendo mas importancia en este sentido. La diabetes mellitus tipo
1 es una patologia crénica muy compleja que conlleva una gran carga, debido al
autocontrol diario que tienen que realizar tanto los pacientes como los cuidadores. El
papel que tiene la tecnologia aplicada a la diabetes en la calidad de vida y en el distrés
asociado a la misma no ha sido totalmente estudiado. Desconocemos que elementos de
las tecnologias son los que las convierten en una herramienta 1til para algunos pacientes,
y por el contrario en armas arrojadizas en otros. Ademas cuando se ha analizado el papel
que pueden tener en la calidad de vida de los pacientes con diabetes han sido relegadas
en muchas de las investigaciones a los objetivos secundarios, y no han sido valoradas de
forma independiente de los objetivos glucémicos. Esto ha podido conllevar que se no se
hayan financiado para determinadas indicaciones psicosociales aunque muestren

beneficios en las mismas.

Tras el inicio de la implantacién y financiacion de la monitorizacion flash de glucosa en
Castilla y Ledn surgi6 la idea de elaborar el presente trabajo con los primeros pacientes
que se beneficiarian de estos sistemas financiados en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. Inici¢ la colaboracion en este estudio durante mi residencia en Endocrinologia
y Nutricion, en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV), con el liderazgo
del Dr. Daniel de Luis y la Dra. Gémez Hoyos, culminando con la elaboracion del

presente trabajo de tesis doctoral.

La investigacion en este campo ha dado lugar, hasta el momento, a un articulo premiado
en el Congreso de la Sociedad Espaiola de Diabetes de 2024 por ser el articulo mas citado
publicado en la Revista de Endocrinologia, Diabetes y Nutriciéon en el afio 2023, una
comunicacion regional premiada a la mejor comunicacion en el drea de Diabetes en el
XXXI Congreso de la Sociedad Castellano Leonesa de Endocrinologia, Diabetes y

Nutricion de 2020, y otras dos comunicaciones en otros dos congresos nacionales.
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1. Introduccion

1.1 Clasificacion y definicion de la diabetes tipo 1

La diabetes mellitus, también conocida como diabetes, es una enfermedad
endocrinoldgica caracterizada por la presencia de hiperglucemia. Sus manifestaciones
clinicas se deben a los episodios de hiperglucemia y a elevacion cronica de la glucemia,
ocasionando complicaciones micro y macrovasculares. La diabetes se clasifica

principalmente en dos subtipos, tipo 1 y tipo 2 (ElSayed et al, 2023a).

La diabetes tipo 1 se puede clasificar en 2 subtipos: 1) autoinmune y 2) idiopatica. La
insulinopenia es el denominador comun de ambos tipos de diabetes. La forma autoinmune
es la mas frecuente. Se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos dirigidos frente a
las células beta pancredticas. Suele debutar en la edad infantil y en la adolescencia,
aunque también puede manifestarse en adultos conociéndose en este ultimo caso con el

nombre de “latent autoimmune diabetes in adults” (LADA).

Por el contrario, en la forma idiopatica no se detectan ni anticuerpos, ni predisposicion
genética a través de los genes que codifican las moléculas “human leukocyte antigen”
(HLA) del complejo mayor de histocompatibilidad. En este subtipo de diabetes, los
pacientes generalmente son de ascendencia asidtica y africana (Solis-Herrera et al, 2000).
De ahora en adelante, salvo que se especifique lo contrario, nos referiremos a la diabetes

tipo 1 autoinmune.

La diabetes tipo 1 es una patologia inmunomediada que, en pacientes con una
predisposicion genética, tras la accion de diferentes factores ambientales, conduce a la
destruccion de las células beta de los islotes pancreaticos. Esto ocasiona una deficiencia
absoluta de insulina, dando como resultado final la aparicion de la hiperglucemia

(ElSayed et al, 2023a), figura 1.
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Figura 1: Fisiopatologia de la Diabetes mellitus tipo 1. Imagen realizada por Rebeca

Jiménez Sahagun.

1.2 Prevalencia e incidencia de la diabetes tipo 1

Se estima que la diabetes tipo 1 representa el 5-10% de los casos de diabetes (Mobasseri
et al, 2020), pero hay que destacar que entre el 5-15% de los pacientes diagnosticados
como diabéticos tipo 2 tiene autoinmunidad (Skyler et al, 2017). Por lo que su prevalencia
podria estar infraestimada, ya que no siempre se realiza un estudio etioloégico en los

pacientes diabéticos que debutan en la edad adulta.

La incidencia de la diabetes tipo 1 se ha incrementado en los tltimos 30 afios (Rewers et
al, 2016). En 2022, el nimero mundial de casos incidentes de diabetes mellitus tipo 1 en
todos los rangos de edad fue de 530.000, de los cuales 201.000 tenian menos de 20 afios
(Ogle et al, 2022). En 2022, la prevalencia de diabetes tipo 1 era de 8,75 millones de
personas, de los cuales 1,52 millones eran menores de 20 afios, 5,56 millones tenian entre
20y 59 afios y 1,67 millones tenian 60 anos o mas (Ogle et al, 2022). Tanto la incidencia

como la prevalencia son variables entre paises (Rewers et al, 2016).

1.3 Historia natural de la diabetes tipo 1
Actualmente se considera que la historia natural de la diabetes mellitus tipo 1 consta de
tres etapas (Pociot et al, 2016; Dayan et al, 2019; ElSayed et al, 2023a). Esto ha sido

esclarecido gracias a la realizacion de diferentes estudios de cohortes, en los que se seguia
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desde el nacimiento hasta el diagndstico clinico de diabetes mellitus tipo 1, a recién
nacidos con antecedentes familiares de primer grado de diabetes tipo 1 o con una alta
predisposicion genética, definida por la presencia de determinados haplotipos del
complejo mayor de histocompatibilidad. La etapa 1 se caracteriza por la presencia de dos
0 mas autoanticuerpos contras las células beta pancreaticas, la normoglucemia y la
ausencia de sintomas de diabetes. En la etapa 2 el numero de autoanticuerpos persiste o
se incrementa, y aparece la disglucemia, ya sea bien en forma de glucemia basal alterada
o en forma de intolerancia a la glucosa tras una sobrecarga oral con 75 gramos (g) de
glucosa, pero sin manifestaciones clinicas de hiperglucemia. En la etapa 3 persisten los
anticuerpos, aunque alguno de ellos se puede haber negativizado, y el paciente cumple

con los criterios de diagndstico clinico de la diabetes tipo 1 (Tabla 1).

Tabla 1: Historia natural de la diabetes mellitus tipo 1. Adaptado de ElSayed et al, 2023a.

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3
. . . . -Autoinmunida
-Autoinmunidad -Autoinmunidad utommu d d
- . . . -Hiperglucemia
Caracteristicas | -Normoglucemia -Disglucemia .
) r . . - manifiesta
-Presintomatico -Presintomatico . L
-Sintomatico
-Autoanticuerpos multiples . -Anticuerpos pueden estar
o } 7P p -Autoanticuerpos Posp
Criterios -Sin glucemia alterada en 1 ausentes
. . ) multiples . .
diagnosticos | ayunas ni intolerancia a la : . -Diagnostico de diabetes
-Disglucemia o . .
glucosa por criterios clinicos
1.4 Fisiopatologia

Desde un punto de vista fisiopatologico la diabetes tipo 1 es una enfermedad compleja,
donde intervienen tres elementos independientes, pero al mismo tiempo interrelacionados

entre si: genética, autoinmunidad y ambiente.
1.4.1 Genética

La diabetes tiene una profunda estela genética, tanto desde su inicio como a lo largo de

su desarrollo. Tras los diferentes estudios genéticos realizados, se ha abandonado la vision
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simplista de que los factores genéticos inicamente se asociaban al inicio clinico de la
diabetes tipo 1. De hecho, actualmente se aboga en primer lugar por la asociacion de
factores genéticos y por la aparicion de autoanticuerpos contra las células beta
pancredticas, y posteriormente por la asociacion de nuevo de estos factores genéticos con
la progresion hasta la aparicion de diabetes manifiesta. Ademas, tampoco se puede
descartar que otros elementos genéticos también contribuyan a las complicaciones que

pueden padecer los pacientes con diabetes tipo 1 (Pociot et al, 2016).

La diabetes tipo 1 es una enfermedad poligénica (Skyler et al, 2017). Se han identificado
mas de 50 Joci que han mostrado una asociacion con un riesgo incrementado de
desarrollar diabetes tipo 1. Los que confieren mayor susceptibilidad, en torno a un 50%
aproximadamente del riesgo genético, son los genes que codifican las moléculas HLA del
complejo mayor de histocompatibilidad ubicados en el brazo corto del cromosoma 6
(6p21), en concreto los haplotipos HLA-DR3,DQB1*0201 (DR3-DQ2) o el HLA-
DR4,DQB1*0302 (DR4-DQS8), tanto de manera individual como conjuntamente (Pociot
et al, 2016).

Como ejemplos de otros genes implicados y que interactuarian con los genes del complejo
mayor de histocompatibilidad serian el gen de la proteina tirosina fosfatasa no receptora
(PTPN22), el gen de la interleucina (IL) 27, el gen del agonista de la proteina de muerte
celular asociado a BCL-2 (BAD), el gen del ciimulo de diferenciacion 69 (CD69), el gen
de la proteina cinasa C theta (PRCKQ), entre otros (Pociot et al, 2016). No obstante, se
estima que una parte importante de los genes implicados en la diabetes tipo 1 no son

todavia conocidos, siendo este un campo en desarrollo.

1.4.2 Inmunologia

Desde el punto de vista inmunoldgico, en la diabetes tipo 1 intervienen la respuesta
inmune innata y la respuesta adaptativa, incluyendo tanto la inmunidad humoral como la
celular. Las células presentadoras de antigenos, a través de sus componentes HLA-II,
presentan los antigenos a los linfocitos T citotdxicos, iniciando asi la respuesta

autoinmune contra las células beta (Warshauer et al,2020).

A través la historia natural de la diabetes tipo 1 conocemos que el proceso autoinmune se

inicia antes de que se desarrolle clinicamente la diabetes (ElSayed et al, 2023a). La
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deteccion de dos 0 mas anticuerpos asociados a la diabetes en pacientes con alto riesgo o
en la poblacion general son el principal factor de prediccion de progresion a la

enfermedad clinica (Knip et al, 2016).

Los anticuerpos relacionados con la diabetes son: los anticuerpos frente a las células de
los islotes (ICA), anticuerpos frente a la decarboxilasa del acido glutdmico (GAD),
anticuerpos antiinsulina (AAI), anticuerpos frente a la tirosina fosfatasa de los islotes
pancreaticos (IA2) y anticuerpos frente al transportador celular de Zinc 8 (ZnT8) (figura
2). Los ICA comprenden a IA2, GAD y ZnT8 en una proporcion variable. Los titulos de
ICA se correlacionan mas con los niveles de IA2, seguido de ZnT8 y, en menor grado,

con los de GAD (Knip et al, 2016).

Anticuerpos frente al
transportador celular de Zinc 8
(ZnTY)

Anticuerpos frente a Antlcuerpos frente a la decarboxilasa
las células de los islotes del acido glutdmico

Anticuerpos frente a la

Anticuerpos antiinsulina tirosina fosfatasa de los islotes
(AAT) pancreaticos
(IA2)

Figura 2: Anticuerpos relacionados con la diabetes mellitus tipo 1. Imagen realizada por

Rebeca Jiménez Sahagin.

Se han llevado a cabo diferentes estudios de cohortes en niflos con alto riesgo de
desarrollar diabetes tipo 1: “The diabetes prediction and prevention study” (DIPP)
(Kimpimaki et al, 2002), “Diabetes autoimmunity study in the young” (DAISY) (Rewers
et al, 1996) y “The German multicenter BAY-DIAB study” (BABY-DIAB) (Roll et al,
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1996), con el fin de establecer el curso natural de la autoinmunidad. Se ha observado que
el primer anticuerpo puede aparecer antes de los seis meses de edad (Kimpimiki et al,
2002). No hay una edad exacta a la cual se produce la seroconversion, pudiéndose
producir en los primeros meses de vida. Sin embargo, parece que cuanto mas temprana
sea la edad a la que se produzca la seroconversion, mayor serd el riesgo de progresion a
enfermedad clinica (Parikka et al, 2012). Otros factores de riesgo para la progresion a
diabetes son poseer el genotipo DR3/DR4-DQ8, el sexo femenino y la presencia de tres
0 mas autoanticuerpos (Ziegler et al, 2013). Asi mismo, se estimo que la duracion de la
fase preclinica en nifios que eran diagnosticados de diabetes tipo 1 antes de los diez afios
de edad era de aproximadamente 2,5 a 3 afios (Kimpimaéki et al, 2002). Si a ello afiadimos
que muchas de las personas que son diagnosticadas de diabetes tipo 1 antes de la pubertad
sufren la seroconversion antes de los tres afos, pone de manifiesto que la busqueda de
desencadenantes ambientales de la autoinmunidad se tiene que producir en estos afios, o

incluso antes, durante el periodo prenatal (Knip et al, 2016).

En el estudio DIPP se observo que el primer anticuerpo que se detectaba con mayor
frecuencia en los niflos muy pequefios era AAI seguido de ICA, GAD e [A2, (Kimpimiki
et al, 2002). Pero esto no siempre es asi, ya que, en otros pacientes, los anticuerpos GAD
resultan ser los primeros en aparecer, en torno a los 4-5 afios de vida. Esto puede deberse
a que los genes que codifican para las moléculas HLA condicionan que aparezca uno u
otro autoanticuerpo asociado a la diabetes (Pociot et al, 2016). Asi, el haplotipo HLA
DR4-DQS8 se ha asociado con los AAl y el haplotipo HLA-DR3-DQ2 con los anticuerpos
anti-GAD (Krischer et al, 2015). Posteriormente, se ha observado que ademas de la
susceptibilidad genética, otros factores que también pueden influir en que aparezca uno u
otro tipo de autoanticuerpos incluyen el tipo de factor ambiental y el momento en el que

suceda la exposicion al mismo (Knip et al, 2016; Krischer et al, 2017).

Tras lo expuesto, podria decirse que los anticuerpos no son meros espectadores, o
“simples biomarcadores” en el proceso de destruccion autoinmunitaria de las células beta,
sino una parte activa del proceso. Su correlacion con determinados haplotipos permitiria
reclasificar a la diabetes tipo 1 en funcion de los diferentes cursos clinicos asociados y
los factores ambientales implicados, lo que podria contribuir a realizar una medicina

personalizada de precision en el futuro.
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1.4.3 Factores ambientales

Se han propuesto diferentes factores ambientales que podrian favorecer Ia
seroconversion, asi como otros que una vez producida esta favorecerian la progresion
hacia la enfermedad clinica. A continuacion, se exponen algunos de ellos (Rewers et al,

2016).

1.4.3.1 Infecciones

Los estudios se han centrado mds en infecciones viricas (Craighead et al, 1979; Yoon et
a., 1979), que en infecciones bacterianas, pero aun asi estas tltimas también podrian tener
cierto papel (Rewers et al, 2016). Los principales virus implicados son los enterovirus
(Stene et al, 2012), por diferentes motivos. Uno de ellos es su tropismo por los islotes
pancredaticos, tanto en estudios in vivo, como in vitro, en estudios en modelos animales y
en seres humanos (Yoon et al, 1979; Tracy et al, 2011). Otro es que se ha descrito su
deteccion en los pancreas de pacientes recientemente diagnosticados de diabetes tipo 1
(Rewers et al, 2016). El diagnostico de diabetes tipo 1 suele ser més frecuente en otofio y
en invierno que en primavera o en verano (Skyler et al, 2017). Las infecciones por
enterovirus también compartirian este patron estacional, lo que seria otro argumento mas

a su favor.

Se han propuestos diferentes mecanismos para explicar esta asociacion. Uno de ellos, que
se encuentra fundamentado en la hipdtesis de la higiene, es que las infecciones por
enterovirus se producirian durante el embarazo, dando lugar a una infeccidn persistente
(Rewers et al, 2016). De este modo, estas infecciones podrian modular la respuesta
inmunitaria, tanto de la madre como de su descendencia (Dahlquist et al, 1995; Viskari et

al, 2012).

A pesar de todo, a dia de hoy no se dispone de suficiente evidencia para poder afirmar
que los enterovirus sean los responsables de la aparicion de autoinmunidad en una persona
genéticamente susceptible, ni tampoco que una vez producida la seroconversion, sean

responsables de la progresion hacia la diabetes tipo 1 clinica (Rewers et al, 2016).

1.4.3.2 Microbiota intestinal
La microbiota intestinal podria modular el sistema inmunitario del hospedador, tanto

antes como después del nacimiento, y por ende, influir en el riesgo de padecer diabetes
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tipo 1(Mejia-Leon et al, 2015). La composicion inicial de la microbiota intestinal se
adquiere al nacer, y esta influenciada por la via de parto. Si esta es vaginal, predominaran
los Lactobacillus, Prevotella o Sneathia spp. Por el contrario, si el parto es mediante
cesarea, predominaran las bacterias de la piel de la madre o de los asistentes en el proceso.
Posteriormente, la lactancia modificara la microbiota. Si es materna, aumentaran las
bacterias lacticas; si es artificial, se favorecera el incremento de Staphilococcus aureus o
Clostridium entre otras. Durante los 2-3 primeros afios de vida serd muy cambiante. A
partir de esos afios, se asemejara mas a la composicion en la edad adulta (Mejia-Leon et

al, 2015).

El factor clave para que la microbiota pueda llevar a cabo la modulaciéon es la
composicion de la misma, siendo el patrén alimentario del hospedador después del parto
uno de sus principales determinantes. Se ha visto que en aquellas dietas donde se consume
una elevada cantidad de proteina animal y de grasas saturadas, como en las dietas
occidentales, predomina el enterotipo Bacteroides. Por el contrario, en aquellas donde se
consumen preferentemente hidratos de carbono y son pobres en proteinas animales y

grasas saturadas, predomina el enterotipo Prevotella (Mejia-Leon et al, 2015).

A su vez, la alimentacion posparto también guiara la maduracion del sistema inmunitario
para que pueda diferenciar lo propio de lo ajeno, cerrando asi el vinculo. Por tanto, si la
introduccion de los alimentos no se realizase correctamente, o si se realizard un patron
alimentario que favoreciese la prevalencia de especies patdogenas -disbiosis-, podria
conducir a la aparicion de autoinmunidad pancredtica y finalmente a la diabetes (Mejia-

Leon et al, 2015).

1.4.3.3 Toxinas y compuestos quimicos
La asociacién entre los nitritos y el mayor riesgo de padecer diabetes tipo 1 es
controvertido, y a dia de hoy no hay suficiente evidencia que la respalde (Mejia-Ledn et

al, 2015).
1.4.3.4 Antibioticos

Debido a que por el mecanismo de accion de algunos antibidticos estos pueden eliminar

a gran parte de la microbiota o favorecer la disbiosis, se ha hipotetizado que estos podrian
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conducir a un mayor riesgo de diabetes tipo 1 (Mejia-Ledn et al, 2015). Hay una amplia

actividad investigadora en esta linea (Abela et al, 2021).

1.4.3.5 Probioticos
Con el fin de evitar la disbiosis y obtener una microbiota intestinal diversa y libre de
especies no patogenas se podria usar los probioticos. La evidencia disponible es limitada

(Mejia-Leon et al, 2015).

1.4.3.6 Vacunas

A pesar de que las vacunas son frecuentemente sefialadas como posibles causantes de
enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, no se ha podido demostrar que
exista una asociacion entre las vacunas y el desarrollo de autoinmunidad contra las células

beta pancreaticas ni con el desarrollo de diabetes tipo 1 (Graves et al, 1999; Hummel et

al, 2000; Offit et al, 2003).

1.4.3.7 Factores dietéticos

Otro factor que se ha asociado a la etiopatogenia de algunas enfermedades disinmunes es
el déficit de vitamina D. Esta relacion es dificil de establecer, por la latencia entre el
déficit y la aparicion de la enfermedad, la elevada prevalencia de déficit en algunos
estudios poblacionales y a que la suplementacion de la vitamina D no ha demostrado
prevenir el desarrollo de diabetes mellitus tipo 1 (Walter et al, 2010; Bizzarri et al, 2010;
Simpson et al, 2011; Miettinen et al, 2012; Dong et al, 2013). Asi mismo, tampoco hay
suficiente evidencia para relacionar la deficiencia de dcidos grasos omega 3 con un mayor
riesgo de desarrollar diabetes tipo 1 (Virtanen et al, 2010; Serensen et al, 2012; Rewers

et al, 2016).

Con respecto al gluten, tanto la introduccion tardia como la temprana, se han asociado
con mayor riesgo de desarrollar autoinmunidad pancreatica en algunos estudios (Ziegler
et al, 2003; Wahlberg et al, 2006). Resultados similares se han obtenido con la
introduccion tardia de otros alimentos, como el arroz (Frederiksen et al, 2013), por lo que

estos resultados se tienen que interpretar con reservas (Rewers et al, 2016).

La exposicion temprana a la leche de vaca tampoco ha mostrado una asociacion con el

desarrollo de autoinmunidad o desarrollo de diabetes tipo 1 (Couper et al, 1999; Ziegler
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et al, 2003; Knip et al, 2014). Por el contrario, se han obtenido resultados contradictorios
respecto a este tema cuando la exposicion a la leche de vaca era en la infancia (Rewers et
al, 2016). Sin embargo, parece que la continuacion de la lactancia materna cuando se ha
iniciado la alimentacién complementaria con determinados grupos de alimentos como los
cereales pudiese tener un efecto protector frente al riesgo de desarrollar diabetes tipo 1

(Norris et al, 2003; Frederiksen et al, 2013).

2. Abordaje de la diabetes tipo 1

2.1 Diagnostico
La diabetes se puede diagnosticar siguiendo los criterios de glucemia plasmatica, o de
hemoglobina glicosilada (HbAlc), propuestos por la American Diabetes Association

(ADA) (ElSayed et al, 2023a).

Estos criterios son los siguientes:

¢ Glucemia plasmatica en ayunas > 126 mg/dl.

e Glucemia plasmatica > 200 mg/dl a las dos horas de una sobrecarga oral con 75
gramos de glucosa.

e HbAlc>6,5%. Se requiere del empleo de un método certificado por el “National
Glycohemoglobin Standardization Program” (NGSP) y estandarizado al ensayo
“The Diabetes Control and Complications Trial” (DDCT).

e Glucemia plasmatica > 200 mg/dl en cualquier momento junto con sintomas

clasicos de hiperglucemia o crisis hiperglucémica.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca se requieren dos determinaciones anormales en

la misma muestra o en dos muestras de pruebas separadas para el diagnostico.

2.2 Tratamiento

2.2.1 Fundamentos basicos

Debido a que la diabetes tipo 1 se caracteriza por la pérdida de las células beta
pancredticas y, por ende, de su funcion, el tratamiento con insulina es esencial para todas
las personas con diabetes tipo 1 a dia de hoy (ElSayed et al, 2023b). Aun asi, hay muchas
lineas de investigacion abiertas sobre otras opciones terapéuticas, como desarrollaremos

a continuacion.
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El trasplante de pancreas e islotes puede normalizar los niveles de glucosa, si bien quienes
que se someten a ellos requieren inmunosupresion de por vida. Es por ello que el
trasplante de pancreas debe reservarse para sujetos con diabetes tipo 1 que se someten a
un trasplante renal simultdneo, tras un trasplante renal, o en aquellos casos en los que a
pesar del tratamiento intensivo presentan cetoacidosis recurrentes o hipoglucemias graves

(ElSayed et al, 2023b).

También se han probado en los tltimos 35 afios diferentes fairmacos en distintos estadios
de la diabetes, con el fin de reducir la antigenicidad de las células beta, modular las
respuestas inmunitarias o dotar a las células beta de resistencia a la destruccion
inmunitaria (Dayan CM.et al, 2019). Una minoria de los estudios se han llevado cabo en
los estadios tempranos de la diabetes tipo 1. Algunos de ellos consistieron en
intervenciones dietéticas (Knip M. et al, 2014; Beyerlein A. et al, 2014). Otros, en la
administracion de insulina con el fin de lograr el “reposo y descanso” de las células beta
(Diabetes Prevention Trial-Type [ Diabetes (DPT-1) Study Group, 2002;
Vandemeulebroucke E. et al, 2009). Por otra parte, muchos de ellos se han centrado en
prevenir la pérdida de la funcion de las células beta, una vez que ya se ha producido la
aparicion de la hiperglucemia (Dayan CM.et al, 2019). Los resultados de estos estudios
no estuvieron exentos de controversia, y en aquellas ocasiones en las que fueron positivos,
no obtuvieron suficiente evidencia como para considerarse terapias claramente efectivas
en la prevencion de la aparicion de la enfermedad o en lograr retrasar la misma (Dayan
CM.et al, 2019). En 2019 se produjo un punto de inflexidon a este respecto, con la
publicacion del estudio de Herold KC. et al (Herold KC. et al 2019), sobre como un ciclo
unico de tratamiento con teplizumab, un anticuerpo monoclonal anti-CD3, podia retrasar
dos afios la progresion a diabetes tipo 1 clinica en pacientes de alto riesgo, definidos como
aquellos familiares de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, con alto riesgo de desarrollar
enfermedad clinica por la presencia de dos o mas autoanticuerpos relacionados con la
diabetes y evidencia de disglucemia durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa.
Tener concentraciones mas bajas de HbAlc y alcanzar los objetivos glucémicos en los
primeros afos tiene un legado metabdlico a largo plazo, como se observo en el estudio
“The Diabetes Control and Complications Trial-The Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications” (DCCT-EDIC) (DCCT/EDIC Study Research Group,
2016). Es por ello que, en noviembre de 2022, teplizumab fue aprobado por la Food and

Drug Administration (FDA) como la primera inmunoterapia para la diabetes mellitus tipo
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1, con el fin de retrasar la aparicion de diabetes tipo 1 en etapa 3, en adultos y nifios a

partir de ocho afios con diabetes tipo 1 en estadio 2 (ElSayed et al, 2023c).

2.2.2 Objetivos del tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la diabetes son prevenir y retrasar las complicaciones a
largo plazo, evitar las agudas, mantener y conseguir una adecuada calidad de vida y
disminuir la mortalidad (Davies MJ. et al, 2022). Para ello es fundamental alcanzar los
objetivos glucémicos recomendados, de manera precoz (ElSayed et al, 2023d), ya que
producen reducciones importantes y duraderas, tanto en el momento de inicio como en la
progresion de complicaciones, tal y como se observo en los estudios DCCT (Nathan DM.
et al, 1993; Nathan DM. et al, 2014) o EDIC (Epidemiology of diabetes Interventions and
Complications Research Group, 1999; Nathan DM. et al, 2014).

El ensayo de control y complicaciones de la diabetes (DCCT) se desarrollé con el fin de
demostrar la hipétesis de la glucosa. Esta se basaba en que alcanzar cifras de glucemia
practicamente normales evitaria las complicaciones asociadas a la diabetes a largo plazo.
Para ello se compar¢ la terapia convencional que se llevaba a cabo en la década de 1980,
que incluia una o dos inyecciones diarias de insulina, con una terapia intensiva que
permitiera alcanzar un control glucémico similar al de las personas no diabéticas y asi
observar si evitaria o retrasaria la aparicion de retinopatia temprana o evitaria la
progresion de la retinopatia temprana a etapas mas avanzadas, en aquellos que ya la
presentaran. Dentro de los objetivos secundarios también se evaluaron la nefropatia y la
neuropatia. Se realizo una fase de viabilidad de un afo, en la que el grupo con terapia
convencional alcanz6 una mediana de niveles de HbAlc 9% frente al 7% que se alcanzo
en el grupo de terapia intensiva. Se observé una reduccion del 50% al 76% en las tasas
de desarrollo y progresion de complicaciones microvasculares en la rama de tratamiento
intensivo. Debido a estos resultados tan claramente positivos, el estudio finalizé un afio
antes de lo previsto, por no resultar ético privar al grupo control de semejante beneficio
clinico. Por tanto, al grupo de terapia convencional se le ofrecid terapia intensiva, el
seguimiento en sus centros correspondientes y poder unirse a un estudio observacional a
largo plazo llamado Epidemiologia de las intervenciones y complicaciones de la diabetes
(EDIC). Durante el estudio EDIC las diferencias entre grupos en lo que respecta a los
niveles alcanzados de HbAlc desaparecieron. A pesar de que las concentraciones de

HbAlc no fueron diferentes entre ambos grupos de tratamiento, se mantuvo una
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reduccién de las complicaciones tanto micro como macrovasculares en el grupo de
tratamiento intensivo durante varias décadas. Esto es lo que posteriormente se ha
denominado memoria metabolica, que refuerza la importancia del tratamiento adecuado

y precoz.

Estos estudios impactaron enormemente en el manejo de la diabetes mellitus tipo 1,
resonando sus ecos hasta la actualidad (Nathan DM. et al, 1993; Epidemiology of diabetes
Interventions and Complications Research Group, 1999; Nathan DM. et al, 2014). La
demostracion de que cifras elevadas de HbA lc contribuian a las complicaciones hizo que
la terapia insulinica intensiva fuera el tratamiento de eleccion en todas las guias clinicas
para el manejo de la diabetes tipo 1 (ElSayed et al, 2023b). Ademas, la HbAlc se convirtid
en el parametro princeps para los ensayos clinicos que han estudiado los beneficios de
alcanzar un adecuado control glucémico (ElSayed et al, 2023d). Incluso se adopto la cifra
de HbAlc < 7%, del grupo del tratamiento intensivo del estudio DCTT, como un objetivo
apropiado para muchos adultos con diabetes tipo 1 no gestantes y con bajo riesgo de
hipoglucemia (ElSayed et al, 2023d). Estas son las razones por las que durante muchos
afios la HbAlc y la automonitorizacion de glucemia capilar han sido los principales
métodos empleados para valorar el control glucémico y guiar en consecuencia las

decisiones terapéuticas de la diabetes tipo 1.

Aunque se han propuesto objetivos generales de HbAlc, estos deberian ser
individualizados para cada paciente, teniendo en cuenta diferentes factores. A saber:
necesidad y preferencias individuales, riesgos potencialmente asociados con la
hipoglucemia y otros efectos adversos de los medicamentos, afios de evolucion de la
diabetes, esperanza de vida, comorbilidades, complicaciones vasculares establecidas,
recursos y sistema de apoyo del paciente. Asi, se pueden valorar objetivos mas estrictos
para aquellos pacientes recién diagnosticados, con una esperanza de vida suficiente, que
les permita sembrar y posteriormente recoger los beneficios de dichos objetivos estrictos,
con una carga terapéutica aceptable y segura. Por el contrario, se pueden valorar objetivos
menos estrictos ante una esperanza de vida corta, y cuando las cargas y los riegos superen
los beneficios. Ademas, también se tienen que reevaluar y adaptarse a las condiciones

cambiantes, inherentes a la diabetes mellitus, al ser una patologia en constante evolucion

(ElSayed et al, 2023d).
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Se han propuesto los siguientes objetivos de glucemia capilar a partir de diferentes
estudios (American Diabetes Association, 2001; Wei N. et al, 2014): cifras de glucemia
preprandial entre 80-130 mg/dl y cifras de glucemia postprandial, entendida como la
realizada a la 1 horas o 2 horas después del inicio de las comida < 180 mg/dl. Al igual
que para los objetivos de HbAlc, tienen que ser individualizados para cada paciente,
pudiendo ser mas estrictos o laxos segun las caracteristicas de los pacientes (ElSayed et

al, 2023d). Tabla 2.

Tabla 2: Objetivos de glucemia capilar y HbA1c para la mayoria de pacientes adultos con

diabetes no gestantes. Adaptado de (ElSayed et al, 2023b).

Recomendaciones

Cifras de HbAlc (%) <7

Cifras de glucemia capilar preprandial (mg/dl) 80-130

Cifras de glucemia postprandial (mg/dl) <180

A pesar de que la HbAlc y la automonitorizacion mediante determinacion de la glucemia
capilar han sido los métodos tradicionales para evaluar el control glucémico, estos tienen
una serie de limitaciones (ElSayed et al, 2023d). En lo que respecta a la HbAlc, no refleja
las excursiones glucémicas intra e interdiarias que pueden conducir a eventos agudos,
como la hipoglucemia o la hiperglucemia postprandial, entre otros, ni detecta
hipoglucemia o hiperglucemia en el dia a dia (Danne T. et al, 2017; ElSayed et al, 2023d).
La HblAc solo proporciona un promedio de los niveles de glucosa de los tres meses
previos a la determinacion. Tampoco aporta datos de como ajustar el tratamiento cuando
las cifras de HbAlc son elevadas. Ademas, tiene menor fiabilidad en pacientes que
presentan anemia, hemoglobinopatias, enfermedad renal terminal, transfusion de sangre
reciente, uso de medicamentos que estimulan la eritropoyesis, deficiencia de hierro o
durante el embarazo e incluso aun cuando no se dan ninguna de estas situaciones, su

andlisis, como prueba de laboratorio, puede fallar.

La automonitorizacion mediante glucemia capilar requiere de una puncion en el dedo, y
por lo tanto los niveles de glucosa dependen de si el paciente decide realizarse el control
o no, por lo que es mas dificil que detecte hipoglucemia nocturna y asintomatica (Danne

T. et al, 2017). Ademas, solo proporciona una medicion transversal de glucosa en el
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tiempo, pero no indica ni las tendencias ni la presencia de cambios. Por ende, tampoco
puede predecir la hipoglucemia inminente, ni alertar de la misma, derivando en decisiones
terapéuticas no siempre acertadas cuando se usa como Unica fuente de informacion acerca
de los niveles de glucemia. También, en algunos pacientes su realizacion puede presentar
complejidad técnica, como en personas con problemas de motricidad, temblores,

patologia osteoarticular, déficit visual o patologia cognitiva.

La monitorizacioén continua de glucosa suple muchas de las limitaciones de la HbAlc y
de la automonitorizacion mediante la determinacion de la glucemia capilar (Danne T. et
al, 2017; ElSayed et al, 2023d). La monitorizaciéon continua puede ser intermitente
“intermittenly scanned continuous glucose monitoring” (isSCGM) o en tiempo real “real
time continuous glucose monitoring” (rtCGM). Tras la introduccion de las alertas
programables en la monitorizacion intermitente, la principal diferencia es que la
monitorizacion flash de glucosa no precisa calibracion frente a algin otro sistema,
ausencia de transmisor y mayor duracion del sensor, 14 frente a 7/10 dias de los sistemas
de monitorizacioén continua. Ambas informan sobre los niveles actuales de glucosa y la
tendencia de cambio de la misma, aportando seguridad a los pacientes. Ademas, facilitan
la toma de decisiones terapéuticas, ya que permiten evaluar la respuesta al tratamiento y
de las modificaciones del estilo de vida realizadas. En definitiva, ambas facilitan al
paciente un manejo mas autébnomo de su diabetes. Por todo ello, en los ultimos afios, la
monitorizacion continua de glucosa se ha convertido en un elemento fundamental para el
control glucémico en los pacientes con diabetes tipo 1 (ElSayed et al, 2023d). Sus
principales limitaciones son que se requiere un uso eficaz de todos los datos obtenidos,
que todos los pacientes deben recibir educacion para poder interpretar los mismos y poder
asi actuar en consecuencia, y que su beneficio es directamente proporcional a la

frecuencia de uso de los dispositivos.

Para facilitar el uso de efectivo de los datos de la monitorizacién continua de glucosa, en
2019, el Congreso sobre Tecnologias Avanzadas y Tratamientos para la Diabetes (ATTD)
reunid a un grupo internacional de expertos en esta materia, para que seleccionaran los
pardmetros imprescindibles que permitiesen evaluarlos y establecieran los objetivos a
alcanzar de cada uno de ellos para conseguir un adecuado control glucémico, incluyendo

la posibilidad de ajustarlos ante situaciones especiales como embarazo o la edad
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avanzada, entre otros (Battelino T. et al, 2019). Se seleccionaron diez parametros, junto

con el uso del perfil ambulatorio de glucosa (AGP) (tabla 3).

Tabla 3: Métricas de monitorizacion continua de glucosa. NE: no especificado. Adaptado

de Battelino et al, 2019.

Parametro

Definicion

Valor recomendado

Numero de dias de uso de
monitorizacion continua de

glucosa

Numero de dias en que
la monitorizacion es

empleada

Al menos 14 dias

Porcentaje de tiempo en que
la monitorizacion continua de

glucosa esta activa

Porcentaje total del
tiempo en el periodo
de 14 dias en que esta

activa

El 70% de los datos en 14

dias

Media de glucosa

Valor medio de
glucosa intersticial
durante el periodo de

14 dias

NE

“Glucose Management

Indicator” (GMI)

Medida que transforma
a través de una
formula, la glucosa
media de la MFG en
una estimacion de una
HbA 1c de laboratorio
medida
simultaneamente en el
periodo de 14 dias de

duracion del sensor

NE

Objetivo de variabilidad
glucémica (% CV)

Variabilidad de la

glucemia

Inferior o igual al 36%.

Tiempo por encima del rango

“Time above range" (TAR)

% de lecturas y tiempo
181-250 mg/dl
(nivel 1)

Inferior al 25% o tiempo

por dia inferior a 6 horas
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. ) ) Inferior al 5% o tiempo por
Tiempo por encima del rango | % de lecturas y tiempo

_ dia inferior a 1 hora, 12
“Time above range" (TAR) > 250 mg/dl (nivel 2)

min.

. . Mais del 70% o tiempo por
Tiempo en rango % de lecturas y tiempo

dia superior a 16 horas, 48
“Time in range” (TIR) 70-180 mg/dl

minutos.

Tiempo por debajo del rango | % de lecturas y tiempo | Menos del 4% o tiempo por

“Time below range” (TBR) 54-69 mg/dl (nivel 1) dia inferior a 58 min

Tiempo por debajo del rango | % de lecturas y tiempo | Menos del 1% o tiempo por

“Time below range” (TBR) < 54 mg/dl (nivel 2) dia inferior a 14 min

Hasta aqui hemos incidido mucho en los objetivos de control glucémico, pero los modelos
actuales de asistencia integral de la diabetes abogan por un enfoque holistico. Asi que
deben abordarse también los factores de riesgo cardiovascular, las comorbilidades y
complicaciones y los determinantes sociales, como veremos mas adelante (ElSayed et al,

2023e; ElSayed et al, 2023f).

2.2.3 Terapias hipoglucemiantes

2.2.3.1 Insulinoterapia

Teniendo en cuenta que por la fisiopatologia de la diabetes tipo 1 la destruccion
autoinmune de las células beta pancredticas tiene como principal consecuencia la
insulinopenia (ElSayed et al, 2023b), el tratamiento podria basarse en la suplantacion de
la misma. Con la administracion exdgena de insulina se busca reproducir el patron
fisioldgico de la secrecion endogena de insulina (Holt RIG. et al, 2021). Para ello se
administrard una insulina basal, con el objetivo de controlar la glucemia en los periodos
de ayuno y en los periodos nocturnos; una insulina rapida previa a las ingestas, con el
objetivo de cubrir la hiperglucemia postprandial; y una insulina rapida correctora, en caso
de ser necesario, con el fin de compensar las excursiones hiperglucémicas (Holt RIG. et

al, 2021).

Tras observarse tanto en el ensayo de control y complicaciones de la diabetes (Nathan
DM. et al, 1993; Nathan DM. et al, 2014) como en su estudio de extension Epidemiologia
de las intervenciones y complicaciones de la diabetes (Epidemiology of Diabetes

Interventions and Complications Research Group; 1999) que los pacientes incluidos en
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el brazo de tratamiento intensivo presentaban menores complicaciones tanto macro como
microvasculares a largo plazo, este se ha convertido en el estandar de tratamiento para las
personas con diabetes tipo 1 (ElSayed et al, 2023b). Esto supone adquirir conocimientos
y habilidades que permitan coordinar la administracion de insulina con la actividad fisica
y las ingestas, con el fin de alcanzar los objetivos glucémicos recomendados (ElSayed et
al, 2023b). Aunque existen diferentes formas de llevarlo a cabo, hay que individualizarlas
teniendo en cuenta al paciente, sus preferencias, los costes, la capacidad de autocuidado
y los diferentes tipos de insulina. Ademads, tienen que desarrollarse en el marco de un
régimen planificado y estructurado de educacion diabetoldgica, que aporte flexibilidad a
los pacientes, evite complicaciones tales como la cetoacidosis diabética e hipoglucemias

y mejoren la calidad de vida de los mismos (ElSayed et al, 2023b).

Aunque en paises como los Estados Unidos de América (EEUU) se encuentran
disponibles insulinas inhaladas, productos premezclados de analogos de insulina de
accion prolongada junto con andlogos de GLP-1, y productos premezclados de dos
andlogos de insulina, de accion prolongada y rapida (ElSayed et al, 2023b), este todavia
no es el caso de Espafia. Hasta entonces, el tratamiento se basa en los diferentes tipos de
insulinas disponibles en nuestro pais, cuya clasificacion principal se realiza en base a su

farmacocinética (figura 3 y figura 4).

— Insulina detemir (aprox. 20-24 h)

Tasa de infusion de glucosa (mg/kg por min)

Tiempo (h)

Figura 3: Farmacodinamica de las insulinas de accion prolongada.

Adaptado de Mathieu et al, 2017.
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niveles séricos
de insulina
(urun

Insulina faster aspart

Tiempo (min)

Figura 4: Farmacodinamica de las insulinas de accion rapida.

Adaptado de Mathieu et al, 2017.

Estas se pueden clasificar en: basales, prandiales y premezclas, que incluyen una basal
junto a una prandial a dosis fija (ElSayed et al, 2023b). Dentro de las basales, estas se
pueden a su vez dividir en aquellas de accién intermedia, como la insulina humana
biosintética de la protamina neutra de Hagedorn (NPH); y en anélogos sintéticos de accion
prolongada: insulina determir, insulina glargina, a su vez subdividida en insulina glargina
U100, biosimilar glargina U100 y glargina U300, e insulina degludec, que incluye
degludec U100 y degludec U200 (ElSayed et al, 2023b). Los analogos de acciéon
prolongada tienen una mayor duracion y un perfil mas plano y constante que la insulina
de accién intermedia, lo que se asocia con menor riesgo de hipoglucemias, incremento de

peso y menores cifras de HbAlc (Bartley et al,2008; Tricco et al, 2014).

Dentro de los andlogos de accion prolongada, glargina U300 y degludec se asocian a un
menor riesgo de hipoglucemias, principalmente nocturnas, sin empeorar el control
glucémico cuando se comparan con insulina glargina U100, en pacientes con diabetes
tipo 1 (Heller et al, 2012; Home et al, 2015; Lane et al, 2017). En un estudio en vida real
se evalud la efectividad y seguridad de la insulina glargina U300 en comparacion con la
insulina degludec U100 en pacientes con diabetes tipo 1 inadecuadamente controlados a
través de la consecucion de los objetivos glucémicos recomendados para la

monitorizacion continua de glucosa en tiempo real. La seguridad y la efectividad de
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ambas fueron equiparables (56" EASD Annual Meeting of the European Association for

the Study of Diabetes, 2020).

Las insulinas prandiales se pueden clasificar en aquellas de accion corta, como la insulina
humana biosintética regular; o en las de accion rapida, que incluyen analogos sintéticos
de accion rapida faster aspart, aspart, glulisina y lispro U100 y U200 (ElSayed et al,
2023b). Los andlogos de accion rapida tienen un inicio de accidn mas rapido y una
duracion mas corta que la insulina regular, con las ventajas que ello conlleva (DeWitt et
al, 2003). Ademas, la insulina faster aspart o también llamada insulina ultrarrapida, tiene
un inicio de accidon mas rapido que los otros analogos de accidn rapida, pudiendo ofrecer
un mejor control postprandial. En un estudio que compar6 en pacientes con diabetes tipo
1 faster aspart frente a insulina aspartica se observd una disminucion de la glucemia
postprandial a la hora y a las dos horas del test de comida mixta (Mathieu et al, 2018).
Ademas, no fue inferior cuando se administraba tras las comidas, frente a la
administracion al inicio de la comida de la insulina aspartica (Mathieu et al, 2018). En un
estudio realizado en pacientes con diabetes tipo 1 portadores de sistemas de infusion
subcutanea continua de insulina (ISCI) la insulina faster aspart fue no inferior a la insulina
aspartica. Ademas, disminuy¢ significativamente la glucemia postprandial tras el test de

comida mixta, sin incrementar el riesgo de hipoglucemias (Klonoff et al, 2019).

Las insulinas premezcladas pueden ser mezclas de insulina regular humana junto con
insulina NPH, o bien anédlogos de insulina de accion rapida con insulina NPH (ElSayed et
al, 2023b). Estas se reservan para aquellos pacientes con horarios y cantidades fijas de
ingesta, en los que es necesario simplificar el tratamiento y asi alcanzar una mayor
comodidad para el paciente a costa de perder flexibilidad y tener mas riesgo de

hipoglucemia que con otras terapias (Holt RIG. et al, 2021).

Con respecto a la forma de administracion de insulina existen diferentes opciones. La
insulinoterapia se puede administrar en forma de multiples inyecciones diarias de insulina
(MDI, terapia basal-bolo) o a través de sistemas de infusion subcutdnea continua de
insulina (ISCI) (figura 5). La eleccién entre uno u otro sistema debera ser individualizada
para cada paciente, ya que no existe un consenso universal para la toma de esta decision

(ElSayed et al, 2023b).

54



Las multiples inyecciones diarias de insulina se pueden administrar a través de jeringas y
viales de insulina o a través de plumas precargadas de insulina (Holt RIG. et al, 2021)
(figura 5). Las plumas de insulina combinan el vial y la jeringa en un solo dispositivo.
Estas pueden ser reutilizables o desechables, en funcidn de si el cartucho de insulina esta
precargado o no. En los estudios en los que se han comparado vial y jeringa frente a
plumas se han objetivado equivalencias o pequefias mejoras a favor de estas ultimas
(ElSayed et al, 2023g). Aun asi, muchos pacientes prefieren las plumas por su simplicidad
y deben ofrecerse a aquellas personas con déficits visuales o problemas de destreza
manual, ya que permiten una administracién mas optima de la insulina (Reinauer et al,
1990; Pfiitzner et al, 2012; ElSayed et al, 2023g). Ademas, algunas de las reutilizables
pueden memorizar la cantidad y el momento de la insulina administrada y trasmitir dicha
informacion, pudiendo ser enlazada con otros dispositivos. También existen para las
plumas desechables tapas conectadas a dispositivos, con similares prestaciones a las

anteriores (Bailey et al, 2017; Klonoff et al, 2018; Gémez-Peralta et al, 2019).

Con respecto a la ISCI, se puede hacer una clasificacion basica en funcién de si necesitan
un catéter o no, como son las bombas parches que directamente se conectan a la piel, para
la administracion de insulina (figura 5) (ElSayed et al, 2023g). Las indicaciones que se
pueden considerar para su implantacion, de acuerdo con las recomendaciones del grupo
de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes de la Sociedad Espafiola de Diabetes
(SED), son las siguientes: el insuficiente control metabdlico, definido como una HbAlc
superior al 7% a pesar de un buen cumplimiento con multiples dosis diarias de insulina;
la presencia de hipoglucemias graves, nocturnas o inadvertidas recurrentes; la existencia
de un fendémeno del alba relevante; una amplia variabilidad glucémica
independientemente de la HbA 1c; la planificacion de un embarazo si no hay buen control
con multiples dosis diarias de insulina; la existencia de gastroparesia; una importante
necesidad de flexibilizar el estilo de vida; los requerimientos muy bajos de insulina,
inferiores a 20 Ul/dia; el padecimiento de fobia a las agujas; y ciertas ocupaciones y
profesiones, como en atletas de competicion. En el caso de los pacientes pediatricos, estos
pueden optar a estos tratamientos a cualquier edad, siempre que los padres y/o cuidadores
estén motivados y sean suficientemente colaboradores (Grupo de Trabajo de Tecnologias
Aplicadas a la Diabetes, Guia rapida ISCI, 2018,a). Cuando se ha comparado la ISCI
frente a la terapia con multiples dosis diarias de insulina se ha observado que el uso de

ISCI reduce ligeramente la HbAlc y la frecuencia de hipoglucemias graves, tanto en
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nifios como en adultos, respecto del tratamiento con multiples dosis de insulina (Yeh et
al, 2012). El tratamiento con ISCI también se ha asociado a mejoras en la calidad de vida
y a una mayor satisfaccion con el tratamiento, menor riesgo de cetoacidosis diabética y
menores complicaciones de la diabetes (Opipari-Arrigan et al, 2007; Peters et al, 2016;

Karges et al, 2017).

Independientemente de cudl sea el régimen empleado, el uso asociado de monitorizacion
continua de glucosa mejora el control glucémico (Holt RIG. et al, 2021). No obstante, los
mayores beneficios se han observado tras el empleo de sistemas automatizados de
administraciéon de insulina (AID) también denominados sistemas hibridos de circuito
cerrado (figura 5) (Bergenstal et al, 2016; Garg et al, 2017; Tauschmann et al, 2018). Estos
estan constituidos por tres elementos: una bomba de insulina, es decir, un sistema de
infusién continua de insulina; un sensor de glucosa, que realiza la monitorizacion
continua de glucosa en tiempo real; y un algoritmo matematico de control que determina
la cantidad de insulina a infundir por la bomba en funcién de los datos proporcionados
por el sensor (ElSayed et al, 2023g). Las indicaciones para el uso de estos sistemas, de
acuerdo con las recomendaciones del grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la
Diabetes de la SED serian las siguientes: ausencia de consecucion de cualquiera de los
objetivos de control metabolico establecido por las guias de practica clinica, como son
una HbAlc < 7%, tiempo en rango 70-180 mg/dl >70%, tiempo en hipoglucemia (<70
mg/dl) < 4%, tiempo en hiperglucemia grado 2 (>250 mg/dl) <5%; la presencia de
hipoglucemia problematica; calidad de vida interferida negativamente por las demandas
diarias del cuidado de la diabetes con otros métodos de tratamiento; la sobrecarga mental
elevada secundaria a la diabetes; la calidad de vida interferida por consecuencias del
efecto de la enfermedad en la integracion social o profesional; un insuficiente grado de
control metabdlico previo al embarazo, definido por una HbAlc mayor de 6,5%; y la
dificultad para realizar deporte con un adecuado control metabdlico durante el mismo
(Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Sistemas de Asa Cerrada,
2021, a). La evidencia disponible siguiere que los AID se asocian con menor riesgo de
hipoglucemia en relacion con el ejercicio, mayores beneficios psicosociales, una superior
reduccion de las cifras de HbAlc y un aumento del tiempo en rango (Sherr et al, 2013;

Barnard et al, 2014; Brown et al, 2019).
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No todos los pacientes pueden optar a los AID por multiples razones. Una de ellas es su
elevado coste y la ausencia de financiacion en algunas regiones para todas la indicaciones
(ElSayed et al, 2023b). Por lo que un paso previo a esta eleccion puede ser la combinacion
de ISCI junto con monitorizacion continua de glucosa, a través de sistemas integrados en
los que se suspende la infusion de insulina cuando la glucosa es baja; y bomba aumentada
por sensor (“sensor augmented pump”’, SAP), en los que ademas suspende la infusién de
insulina cuando se prevé que la glucosa serd baja en los proximos 30 minutos (figura 5)
(ElSayed et al, 2023b; ElSayed et al, 2023g). Sus indicaciones, de acuerdo con las
recomendaciones del grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes de la SED
serian las mismas que para la monitorizaciéon continua de glucosa: hipoglucemias
recurrentes o inadvertidas; deficiente control glucémico, y necesidad de realizar mas de
10 controles de glucemia capilar al dia para lograr el grado de control deseado (Grupo de
Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Guia rapida ISCI, 2018,b). En diferentes
estudios se ha observado que estos sistemas pueden reducir el riesgo de hipoglucemia,
incluso en aquellos pacientes con antecedentes de hipoglucemias nocturnas (Forlenza et

al, 2018; Beato-Vibora et al, 2018).
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Figura 5: Resumen de las posibles modalidades de administracion de insulina y de las
distintas tecnologias para el control de la glucemia. ISCI: infusién subcutanea continua

de insulina. Imagen realizada por Rebeca Jiménez Sahagun.
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Otros sistemas automatizados de administracion son los bihormomales, es decir de
insulina y glucagén. Estos podrian conferir proteccion adicional frente a las
hipoglucemias, por ejemplo, en aquellas inducidas por el ejercicio, resultando bastante
prometedores en este campo (Russell et al, 2014; Holt RIG. et al, 2021). Puede que en un
futuro proximo se desarrollen sistemas trihormonales, que incluyan insulina, glucagon y
pramlintida, que ofrecerian como ventaja afiadida actuar sobre las excursiones

hiperglucémicas, especialmente las postprandiales (Almurashi et al,2023).

3. Monitorizacion continua de glucosa

3.1 Principios basicos

Conocer los niveles de glucosa es fundamental para ajustar la dosis de insulina y asi poder
lograr los objetivos glucémicos recomendados por las diferentes guias de practica clinica
(ElSayed et al, 2023d). Antes de la aparicion del autocontrol de glucosa capilar, sélo se
podian comprobar de manera indirecta los niveles de glucosa en sangre comprobando la
cantidad de azlicar presente en la orina, es decir, la presencia de glucosuria (Almurashi et
al,2023). La aparicion e implantacion de la automonitorizacion de glucemia capilar fue
una revolucion, pero tuvo que luchar frente al escepticismo de muchos, en relacion a
cuestiones como quién debia realizarla, cudndo, o con qué frecuencia debia realizarse,
entre otras (Almurashi et al,2023). Su gran aceptacion llegaria de la mano del estudio
DCCT, en el que tanto la HbA1c como los autocontroles de glucemia capilar se utilizaron
como indicadores primarios del control metabdlico (Nathan et al, 1993; Almurashi et
al,2023). A pesar de conocer la historia, esta se volvio a repetir con la aparicion de los
primeros sistemas de monitorizacion continua de glucosa hace mas de 20 afios (Almurashi
et al,2023). Hoy en dia, nadie discute la importante aportacion que estos sistemas tienen
para el autocuidado diario, la reduccion de la carga asociada a la diabetes, el control
glucémico y la reduccion de las complicaciones que conlleva la diabetes. Ademads, la
monitorizacion continua de glucosa fue uno de los actores claves en la pandemia por
coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV2) para la
asistencia de las personas con diabetes, asentando las bases de la telemedicina en este

campo (Scott et al, 2020; ElSayed et al, 2023g) .

La monitorizacion continua de glucosa mide la glucemia del liquido intersticial (Service
et al, 1997). Este es el liquido que se encuentra en el espacio entre las células. La glucosa

se difunde desde los capilares al liquido intersticial, hasta que ambos compartimentos se

58



equilibran (Chico et al, 2001). Por ello, en periodos de estabilidad glucémica, la glucemia
capilar y la intersticial se correlacionan adecuadamente, como han puesto de manifiesto
diferentes estudios, aunque las cifras de una y otra no tienen por que coincidir
exactamente. Por este mismo motivo, en periodos de inestabilidad glucémica, transcurrira
un tiempo hasta que ambos compartimentos se vuelvan a equilibrar y es lo que explica
que la glucemia intersticial, con respecto a la capilar, tenga un decalaje de tiempo
fisiologico, es decir que la intersticial siempre vaya por detras de la capilar en periodos
de variabilidad glucémica. Adicionalmente a este retraso fisiologico se le suma el propio
de la tecnologia, es decir, aquel que transcurre hasta que la glucosa llega al sensor y éste
procesa los datos (Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes,
Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018,a). De
ambas demoras hay que informar a todos los usuarios de estos sistemas por sus
implicaciones a la hora de toma de decisiones terapéuticas y por ejemplo a la hora de

programar alarmas en aquellos dispositivos que dispongan de ellas.

Todos los sistemas de monitorizacién continua de glucosa constan de un sensor. Los
sensores de los dispositivos actuales se basan en dos mecanismos diferentes para la
medicién de la glucosa intersticial. Estos son la fluorescencia y la electroquimica,
mediante una reaccion enzimatica (Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la
Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018,
b). Los sensores fluorométricos tienen un polimero fluorescente sensible a la glucosa.
Este sera excitado a través de un diodo emisor de luz, también presente en el sensor, de
tal forma que indicara los cambios en la concentracion de glucosa mediante los cambios
en la intensidad de la fluorescencia de la luz de salida (Guia del usuario Eversense XL).
Por el contrario, los sensores electroquimicos tienen un electrodo que contiene a la enzima
glucosa oxidasa. Cuando ésta reacciona con la glucosa y el oxigeno del liquido intersticial
tiene lugar la reaccidn enzimatica en la cual se genera perdxido de hidrogeno. Este
peroxido de hidrogeno posteriormente se transformard en oxigeno, hidrégeno y dos
electrones. Estos tltimos ocasionaran una sefial eléctrica, que sera proporcional al nivel

de glucosa en el liquido intersticial (Chico et al, 2001).
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3.2 Ventajas de la monitorizacion continua de glucosa frente a la glucemia capilar

La monitorizacion continua de glucosa solventa algunas de las limitaciones inherentes a
la automonitorizacién de glucemia capilar. Esta requiere de una puncion en el dedo, y por
lo tanto los niveles de glucosa dependen de si el paciente decide realizarse el control o
no, por lo que es mas dificil que detecte hipoglucemia nocturna o hipoglucemias
asintomaticas. Por otra parte, sdlo proporciona una medicion transversal de glucosa en el
tiempo, pero no indica ni las tendencias en los niveles de glucemia ni la forma en la que
se producen los cambios. Por ende, tampoco puede predecir la hipoglucemia inminente
ni alertar de la misma, de tal manera que puede propiciar que se tomen decisiones
terapéuticas no del todo acertadas cuando se usa como tnica fuente de informacion acerca

de los niveles de glucemia (Danne et al, 2017).

3.3 Tipos de monitorizacion continua de glucosa

La monitorizacion continua de glucosa se puede clasificar en retrospectiva o prospectiva.
La monitorizacidn retrospectiva se usa con caracter profesional. Permite obtener datos
ciegos, enmascarados, cuyo posterior andlisis ofrece informacion valiosa acerca del
diagnostico, de la clasificacion y de las posibles mejoras terapéuticas para el paciente.
Por contra, la prospectiva, no estd enmascarada, se usa mas bien con un caracter personal,
aunque también profesional (Almurashi et al,2023). Esta se puede dividir a su vez en
intermitente (isSCGM), también denominados monitorizacion flash de glucosa, o en
tiempo real (rtCGM) como se menciono anteriormente (ElSayed et al, 2023g). Tras la
introduccion de las alertas programables en la intermitente las principales diferencias
entre ambas, es que la intermitente no precisa calibraciones a diferencia de algunas en
tiempo real (Almurashi et al,2023). Ambas informan sobre los niveles actuales de glucosa,
o de la presencia de cifras de glucosa elevadas o muy bajas de manera inminente,
aportando seguridad a los pacientes y permitiéndoles tomar decisiones terapéuticas, ya
que también permite evaluar la respuesta al tratamiento inmediato y a modificaciones del
estilo de vida realizadas. En definitiva, favorecen un manejo mas personalizado de la
diabetes (Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion

Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018, ¢).
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Los sistemas de monitorizacion continua de glucosa en tiempo real constan de un sensor,
un transmisor y un monitor o receptor (figura 6).

Receptor
o -

100 »

— =‘

Figura 6: Ejemplo de sistema de monitorizacion de glucosa en tiempo real. Tomado de

pagina web https:// www.dexcom.com/es-es/dexcom-one [consultado en febrero de 2024].

Por el contrario, los sistemas de monitorizacion flash de glucosa constan solo de un sensor
y de un monitor o receptor (figura 7) (Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la

Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018,
d).

Receptor

Monitor

Y
\:. e
Sensor

Figura 7: Ejemplo de sistema de monitorizacion de glucosa intermitente. Tomado de

pagina web https://www.freestyle.abbott/co-es/home/sensor.html [consultado en febrero
de 2024].
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En funcién de como se aplique el sensor, los sistemas de monitorizacion continua de
glucosa se pueden clasificar en desechables (isSCGM o rtCGM) o implantables (rtCGM)
(figura 8) (ElSayed et al, 2023g). En los desechables, el propio usuario se coloca el sensor
con la ayuda de un insertador. Este realiza una ligera puncion e introduce una aguja como
guia, que posteriormente se retirara quedando solo el sensor en el tejido subcutaneo, en
contacto con el liquido intersticial. Segun el fabricante y el modelo, éste se podra colocar
en gliteos, brazos, muslos o abdomen. Por el contrario, en los implantables sera el
profesional sanitario, bajo anestesia local, el que colocard el sensor mediante la
realizaciéon de una pequeia incision en el brazo (Grupo de Trabajo de Tecnologias
Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de

Glucosa, 2018, ).
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Figura 8: Ejemplo de sistema de monitorizacion de glucosa implantable. Tomado de
pagina web https://www.ascensiadiabetes.com/eversense/ [consultado en febrero de

2024].
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Como hemos comentado anteriormente, los sistemas de monitorizacion en tiempo real
constan de un transmisor. Este transmisor no es de un inico uso y su vida media dependera
del modelo. Algunos son recargables y otros no. En los sistemas desechables, este se
conectara fisicamente al sensor y enviard los datos en tiempo real, de manera
generalmente inaldmbrica, al monitor (figura 6) (Grupo de Trabajo de Tecnologias
Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de
Glucosa, 2018, f).

En los dispositivos implantables el transmisor estara adherido a la piel, encima del sensor,
pero no fisicamente unido al mismo (figura 8). Esto protege al sensor, en caso de arranque
del transmisor, a diferencia de lo que ocurre en los no implantables. Ademas, en los
sistemas implantables el transmisor serd capaz de emitir vibraciones, a diferencia de los

desechables, lo cual es muy ttil ante el olvido o fallo del receptor (Almurashi et al,2023).

Los monitores, tanto en los sistemas de monitorizacion flash de glucosa como en los de
determinacion en tiempo real, pueden ser un dispositivo adicional o ser el propio teléfono
movil del usuario, mediante el uso de aplicaciones especificas (figuras 6, 7 y 8) (Grupo
de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa

y Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018, g).

En cuanto a los monitores de los sistemas de monitorizacioén en tiempo real, estos son los
que reciben los cifras de glucemia intersticial y los muestran en la pantalla junto con las
flechas de tendencia cada cinco minutos. También, segiin el modelo, pueden ofrecer datos
retrospectivos de las tltimas veinticuatro horas (Grupo de Trabajo de Tecnologias
Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de
Glucosa, 2018, g) . Los monitores de glucemia flash, actualmente también los muestran
de una manera similar a la descrita para los receptores de monitorizacion en tiempo real.
Una caracteristica adicional, entre los monitores de escaneo intermitente respecto de los
continuos, es que permiten obtener medidas de glucemia capilar y de cuerpos cetdnicos,
segun las tiras reactivas empleadas (figura 7) (Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas
a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa,

2018, h).

A diferencia de los dispositivos originales, las nuevas versiones de los sistemas de

monitorizacion intermitente incluyen alarmas, al igual que los sistemas de monitorizacién

63



continua, por lo que el monitor puede producir sefiales acusticas y/o vibratorias, segtn el

modelo, en ambos sistemas (Almurashi et al,2023).

El uso del teléfono movil o smartphone en ambos sistemas, como receptor, permite enviar
la informacion de forma remota a familiares y/o cuidadores, y también que la informacion
pueda ser visualizada y monitorizada por los profesionales responsables. Este hecho es
especialmente importante en niflos, ya que permite conocer en todo momento las cifras
de glucemia intersticial, establecer alarmas e intervenir si lo consideran necesario, asi
como poder consultar con sus médicos de referencia sin la necesidad de desplazarse
fisicamente al lugar en el que se encuentren estos (Grupo de Trabajo de Tecnologias
Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de

Glucosa, 2018, i; Almurashi et al,2023).

Algunos modelos de monitorizacion en tiempo real precisan calibraciones cada cierto
tiempo (Almurashi et al,2023). Esto es una diferencia notoria con respecto a los sistemas
de monitorizacion intermitente, que no precisan calibracidon, puesto que ya vienen
calibrados de fabrica (Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes,
Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018,i;
Almurashi et al,2023). Algunos de los ultimos modelos de monitorizacion en tiempo real
también incorporan esta novedad (Almurashi et al,2023). La calibraciéon consiste en
ajustar el sensor de glucosa para que su medida coincida con un patrén de referencia, que
en este caso son las medidas de glucemia capilar. La calibracion influye en la exactitud
del sensor y por ello es fundamental que esta se lleve a cabo durante periodos de
estabilidad glucémica y no més de cuatro veces al dia. De lo contrario, si se realiza en
muchas ocasiones y/o cuando haya una gran discordancia entre la medida que dé el sensor
y la aportada por glucemia capilar, puede conducir a fallos del sensor y a su inservibilidad
(Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Monitorizaciéon Continua de

Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018,1)

Se pueden configurar tres tipos de alarmas: de limite, de indice de cambio y predictivas.
Las alarmas de limite son aquellas que avisan al paciente de que se ha superado un limite
de hiperglucemia o hipoglucemia pre-establecido. Las alarmas de indice de cambio avisan
al usuario de que los niveles de glucosa estan subiendo o bajando a un ritmo superior al

establecido. Por tltimo, las alarmas predictivas son aquellas que permiten al paciente
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actuar para prevenir la hipo o la hiperglucemia, al definir el tiempo en el que se quiere
que el sensor avise antes de que se alcance el limite de hiper o hipoglucemia establecido
(Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Monitorizaciéon Continua de
Glucosa y Monitorizacioén Flash de Glucosa, 2018,j).

Para que el paciente tolere las alarmas y no acabe por ignorarlas con el paso del tiempo,
éstas se tienen que configurar de manera progresiva y estar adaptadas a las necesidades
personales de cada uno de los usuarios (Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la
Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa,

2018,).

Las flechas de tendencia informan acerca de la velocidad, siendo representadas de manera
que, a mayor nimero de flechas, se indica una mayor velocidad; asi como de la direccion,
hacia arriba o hacia abajo, con la que sube o baja la glucemia intersticial en los Gltimos
veinte minutos. Las flechas informan, por tanto, de cambios glucémicos que van a suceder
a corto plazo si el usuario no hace nada para remediarlo. (Grupo de Trabajo de
Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y
Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018,j). La informacién que aportan las flechas de
tendencia es diferente entre los distintos dispositivos actuales (Grupo de Trabajo de
Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y
Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018,j). Aun asi, se han elaborado recomendaciones de
como modificar la dosis de insulina en base a las flechas de tendencia (Buckingham et al,
2008; Pettus et al, 2017; Klonoff et al, 2017; Aleppo et al, 2017). Debido a que en
ocasiones pueden resultar complejas de llevar a cabo, pueden estar condicionadas por
diferentes factores como la sensibilidad individual a la insulina y que no hay consenso
entre las diferentes recomendaciones, estas deben personalizarse, lo que hace que su

efectividad sea variable.

La exactitud de los sensores se mide segtin la media de diferencia absoluta relativa “Mean
Absolute Relative Difference” (MARD). Este parametro se calcula mediante la diferencia
entre las cifras de glucemia intersticial determinadas por el sensor y las cifras de glucemia
capilar o plasmadtica. Por tanto, a menor MARD, mayor exactitud. Su exactitud puede ser
menor en caso de producirse cambios rapidos en los niveles de glucosa, los niveles de
hiperglucemia o de hipoglucemia, que se produzcan errores al calibrar, asi como en los

periodos iniciales y finales de uso de un sensor (Grupo de Trabajo de Tecnologias
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Aplicadas a la Diabetes, Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de
Glucosa, 2018,k). Los dispositivos que se emplearon inicialmente tenian una MARD
superior al 20% y tenian un uso complementario, es decir, el dato proporcionado por los
sensores tenia que ser comprobado por automonitorizacion de glucemia capilar antes de
realizar ninguna actuacion (ElSayed et al, 2023g; Almurashi et al,2023) . Actualmente, la
mayoria de los dispositivos tiene un MARD inferior al 10% y estdn aprobados por ello

para su uso no complementario (Almurashi et al,2023).

En otro orden, los dispositivos de monitorizacion continua de glucosa también pueden ser
clasificados en integrados y no integrados (ElSayed et al, 2023g). Los no integrados
constan del dispositivo de monitorizacion continua de glucosa exclusivamente. Por el
contrario, los integrados son aquellos que se pueden combinar y conectar digitalmente
con otros dispositivos, tales como una bomba de insulina, permitiendo asi, mediante un
algoritmo de control, automatizar la administracion de insulina segun las cifras de
glucemia del sensor. Esto es lo que se ha denominado sistemas automatizados de
administracion de insulina (AID), pancreas artificiales o sistemas de asa cerrada (Grupo
de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Sistemas de Asa Cerrada, 2021, b;
ElSayed et al, 2023g). Muchos de los dispositivos actuales son semiautomaticos o
hibridos, es decir, permiten ajustar la administracion de insulina basal en tiempo real y
administrar dosis correctoras automaticamente, aunque los usuarios tendran que
introducir manualmente el bolo prandial estimando los carbohidratos de dicha ingesta y
también deberdn anunciar la realizacién actividad fisica (Grupo de Trabajo de

Tecnologias Aplicadas a la Diabetes, Sistemas de Asa Cerrada, 2021, c).

3.4 Evidencia cientifica existente en torno a la monitorizacion flash de glucosa

Centrandonos especialmente en la monitorizacion flash de glucosa, diferentes estudios,
incluyendo ensayos clinicos aleatorizados (Bolinder et al, 2016; Reddy et al, 2018)
observacionales (Tyndall et al, 2019; Nana et al, 2019; Yadegarfar et al, 2020) y de vida
real (Dunn et al, 2018; Charleer et al, 2020; Gomez-Peralta et al, 2020) han evaluado sus

beneficios en lo que respecta al control metabdlico.
El estudio de Bolinder y colaboradores, fue un ensayo clinico aleatorizado, de grupos

paralelos, no cegado, desarrollado en 23 centros (Bolinder et al, 2016). El estudio incluy6

a pacientes con diabetes tipo 1 con buen control metabolico, definido por una HbAlc
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menor a 7,5%. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir una
monitorizacion flash de glucosa, en el caso del grupo de intervencion; o a realizar una
automonitorizacién de glucemia capilar mediante tiras reactivas, en el caso del grupo
control, durante un periodo de seis meses. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las cifras de HbAlc de ambos grupos durante el seguimiento. El
estudio de Reddy y colaboradores, fue un ensayo clinico aleatorizado, de grupos
paralelos, no cegado (Reddy et al, 2018). Se incluyeron pacientes con diabetes tipo 1 con
antecedentes de hipoglucemia grave reciente, que fueron aleatorizados a recibir
monitorizacion continua de glucosa o monitorizacion flash de glucosa durante ocho
semanas. Este estudio tampoco inform¢ de diferencias estadisticamente significativas
entre las cifras de HbAlc de ambos grupos durante el seguimiento. En ninguno de los
dos casos el objetivo primario del estudio fue evaluar el cambio en las cifras de HbAlc
entre los dos grupos de intervencion durante el periodo de seguimiento, sino que fue
evaluar la diferencia en el tiempo pasado en hipoglucemia desde el inicio hasta la

finalizacion del estudio.

Sin embargo, una gran mayoria de los estudios observaciones y realizados en condiciones
de vida real si que han descrito reducciones estadisticamente significativas de las cifras
de HbAc tras el uso de la monitorizacion flash de glucosa. Es el caso del estudio de Nana
y colaboradores, un estudio observacional con disefio de cohorte retrospectiva en el que
se incluyeron pacientes con diabetes tipo 1 que iniciaron el sistema Free Style Libre™ de
Abbot® durante un periodo de seguimiento medio de 4,6 meses (Nana et al, 2019). El
objetivo primario del estudio fue evaluar el cambio en los niveles de HbAlc antes y
después del inicio de la monitorizacion flash de glucosa. Se hallé una reduccién
significativa en los niveles de HbAlc tras el inicio de la monitorizacion flash de glucosa,
con una reduccion media de HbAlc de —7,29 mmol/mol + 10,76 (—19,1 mg/dL + 28,2),
(p = 0,001). Otro ejemplo es el estudio de Tyndall y colaboradores, que fue un estudio
observacional prospectivo en el que también se evalud el cambio en los niveles de HbAlc
en pacientes con diabetes tipo 1 que comenzaron con el sistema Free Style Libre™
financiado (Tyndall et al, 2019). También se observo una reduccion estadisticamente
significativa en los niveles de HbAlc tras el uso de la monitorizacion flash de glucosa,

siendo el cambio medio en HbA1c de -4 mmol/mol (-10,5 mg/dl), (p = 0,001).
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Aunque la mejoria de la HbAlc tras el inicio de la monitorizacion flash de glucosa esta
respaldada por diferentes estudios, se ha observado que aquellos pacientes que podrian
beneficiarse mas de su reduccion serian aquellos que tienen un control subdptimo de la
diabetes, es decir que tienen cifras mas elevadas de HbAlc antes del inicio de la
monitorizacion flash de glucosa, respecto de aquellos que muestran un mejor control

(Tyndall et al, 2019; Ang et al, 2020).

La monitorizacion flash de glucosa también ha mostrado mejoria estadisticamente
significativa en otros parametros de control glucémico, como el tiempo en rango
(Bolinder et al, 2016; Reddy et al, 2018), el tiempo por debajo del intervalo glucémico
objetivo (Bolinder et al, 2016), asi como a la diminucioén en el nimero de eventos de

hipoglucemia (Dover et al, 2017; Nana et al, 2019).

Con respecto al tiempo por encima del intervalo glucémico objetivo son menos los
estudios que informan sobre este parametro, en comparacion con el tiempo en
hipoglucemia, con conclusiones ademads inconsistentes. En el estudio de Bolinder, si que
se informo de una reduccion en el tiempo en hiperglucemia (Bolinder et al, 2016). Por el
contrario, en el estudio de Reddy y colaboradores, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en dicho parametro durante el periodo de estudio (Reddy

et al, 2018).

A pesar de que uno de los principales inconvenientes del tratamiento intensivo puede ser
el desarrollo de hipoglucemias graves, y que con el uso de la monitorizacion flash de
glucosa se busca la disminucioén del tiempo en hiperglucemia, no se ha objetivado un
aumento de estos eventos en relacion con el uso de la monitorizacion flash de glucosa
(Paris et al, 2018; Moreno-Fernandez et al, 2018; Tyndall et al, 2019). Tampoco se ha
observado mayor incidencia de cetoacidosis diabéticas o sindromes hiperosmolares tras
el inicio de estos sistemas (Bolinder et al, 2016), sino que incluso se han asociado a una
reduccion estadisticamente significativa en la frecuencia de ingresos hospitalarios por

estos motivos (Tyndall et al, 2019).

La necesidad de automonitorizacién de la glucémica capilar mediante tiras reactivas
también se reduce de manera significativa tras el inicio de la monitorizacion flash de

glucosa (Kramer et al, 2021), lo que conlleva a un ahorro importante para los sistemas
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sanitarios. Por el contrario, se ha descrito que mayores tasas de lecturas de los sistemas

de monitorizacion flash se asocian con mejores tiempos en rangos, diminucion de los

tiempos por encima y por debajo del rango y menor variabilidad glucémica (Dunn et al,

2018; Gomez-Peralta et al, 2020).

3.5 Tipos de dispositivos de monitorizacion continua de glucosa

Tabla 4: Tipos de dispositivos de monitorizacion continua de glucosa. FSL2: free style

libre 2. Adaptada de Emilia Gomez Hoyos.

FSL2 Dexcom G6 Guardian 4 | GlucoMen day | Eversense XL
(Abbott) (Dexcom) (Medtronic) (Menarini) (Senseonics)
Tecnologia | Glucosa- . Glucosa- Glucosa- .
‘os . Glucosa-oxidasa . . Fluorescencia
de medicion | oxidasa oxidasa oxidasa
Vida atil del |-, 10 7 14 180
sensor (dias)
Vida del ~ N -
. -- 3 meses 1 afio 5 afos 1 afio
transmisor
Abdomen/parte
de atras de la
parte superior
del brazo
Abdoanen (>18 afos); Abdomen, zona
Parte (> 2 afos)/ ; . . )
Zona de . . parte superior | periumbilical, | Parte superior
. s posterior | parte superior de .
insercion , de las nalgas y | parte superior del brazo
del brazo los gluteos d . del b
(2-17 afios) parte de atras el brazo
de la parte
superior del
brazo
(7-17 anos)
Fase de
inicializacion
4 pruebas
separadas
Calibracion . . dia (el | SN2y 12
. no opcional opcional . , horas entre si.
habitual primer dia) .
Posteriormente
2 pruebas
separadas de
10 a 14 horas
entre si.
MARD (%) 9,2% 9% 10,6% 9,6% 11,6%
. Carelink Eversense
Software de L¥bre Clarity/diasend personal/ G}ucoLog web, DMS, diasend,
descarga view . Diasend
carelink pro Accu-Chek
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: si
Integracion st .
no . (Minimed no no
con ISCI (Tandem/Insight) 780G)
Interferencia | Vitamina . . Altas. i
con C Hidroxiurea, Paracetamol, | concentraciones | Tetraciclinas,
. . paracetamol hidroxiurea paracetamol, manitol
farmacos aspirina ..
vitamina C
Aplicaciones | FreeStyle .
. . . Guardian
moviles Libre Dexcom G6 app Glucomen Day Eversense
. . Connect
(paciente) Link
Uso . . .
si si - si -
gestantes

3.6 Indicaciones de monitorizacion flash de glucosa e implantacion

Tras el desarrollo de estos dispositivos, las diferentes Sociedades Cientificas y Grupos de
Trabajo han realizado varios documentos y guias, que comprenden todos los aspectos
relevantes de esta tecnologia (Borot et al, 2018; Giménez et al, 2018). Asi, en la guia
realizada por el Grupo de Trabajo de Tecnologias aplicadas a la diabetes de la Sociedad
Espaiola de Diabetes de 2018 se recogieron las indicaciones de uso para cada uno de los
sistemas. Respecto a la monitorizacion flash de glucosa estas eran las siguientes: a)
hipoglucemias leves de repeticion en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con edad
superior a cuatro afios, independientemente del tratamiento, permitiéndose tanto el uso de
bomba de infusion continua de insulina subcutanea como de multiples dosis de insulina;
b) control metabolico inadecuado a pesar de la optimizacion de la terapia intensiva y de
una adecuada educacion diabetologica, en presencia de una apropiada adherencia al
tratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y edad superior a cuatro afos; c)
control metabolico no Optimo, definido por cifras de HbAlc >6,5%, en el contexto de
gestacion en mujeres con diabetes tipo 1; d) casos individualizados de pacientes con otros
tipos de diabetes en los que coexista alguna de las 3 indicaciones descritas anteriormente;
e) necesidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes con diabetes mayores de cuatro
afios; y f) control pregestacional o hipoglucemias graves/desapercibidas de repeticion en
pacientes con diabetes tipo 1 y rechazo o contraindicaciéon de monitorizacion continua de
glucosa en tiempo real (Grupo de Trabajo de Tecnologias Aplicadas a la Diabetes,

Monitorizacion Continua de Glucosa y Monitorizacion Flash de Glucosa, 2018,1).

A pesar de las diferentes indicaciones propuestas por las distintas guias, en Espaiia el
proceso de implantacion y financiacion de estos sistemas fue arduo y con resultados

variables segiin la Comunidad Auténoma implicada, como se refleja en la figura 9.
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15 de noviembre de 2018
|

Los 3° podrian acceder a
estos sistemas a partir del
primer semestre de 2019.
En el caso concreto de
Castilla y Leon a partir
del 1 de abril de 2019

|

A partir de noviembre de 2020
| >

Reunion de la Comision de
Prestaciones, Aseguramiento y
Financiacion del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar
Social.

Objetivo: establecer
que colectivos podrian
beneficiarse mas de la

MFG.

Reunion del Consejo
Interterritorial del Siste

— Nacional de Salud

Se establecieron 5 colectivos

>

Se acord la financiacién de
estos dispositivos también
para pacientes no
diagnosticados de diabetes
mellitus tipo 1 ni diabetes
mellitus tipo 2, pero con
tratamiento intensivo con
insulina, tanto mediante
bomba de infusion continua
de insulina subcutanea como
con multiples dosis de
insulina.

Figura 9: Cronograma del proceso de implantacion y financiacion de la monitorizacion

flash de glucosa en Castilla y Ledn. Imagen realizada por Rebeca Jiménez Sahagun.

Tras la reunion que tuvo lugar el 13 de julio de 2018, la Comision de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social
estableci6 que colectivos de pacientes a partir de los 18 afios podrian beneficiarse mas del
uso de los sistemas de monitorizacion flash de glucosa, con el fin de financiarlos
homogéneamente en cada una de las Comunidades Autonomas. El 15 de noviembre de
2018, en la reunion del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud se
establecieron 5 colectivos: “l1) pacientes con discapacidad visual o limitaciones
funcionales graves que les imposibilitasen realizar punciones digitales, o con trastornos
funcionales cognitivos que les impidiesen expresar sintomas sugestivos de hipoglucemia;
2) pacientes que sufrieran hipoglucemias de repeticion, entendiendo por tales las que se
producen al menos cuatro veces por semana o cuando tuviesen un 10% de los valores de
las lecturas del glucometro por debajo de los 70 mg/dl tras realizar un promedio de seis
controles de glucemia capilar al dia; 3) pacientes embarazadas, asi como las que
planificasen un embarazo natural o mediante reproduccion humana asistida; 4) resto de
pacientes con niveles de HbAlc no controlados, con niveles superiores a >7,5%; y 5)
resto de pacientes con niveles de HbAlc controlados, con niveles <7,5%”. Los 3 primeros
podrian acceder a estos sistemas a partir del primer semestre de 2019, en el caso concreto
de Castilla y Leoén a partir del 1 de abril de 2019, y el resto cuando lo estableciera el
Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (Condiciones de indicacion,
autorizacion y utilizacion del sistema Flash de monitorizacion continua de glucosa en el

ambito de la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn, 18 y mds afios, 2019).
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Para poder acceder a los sistemas los pacientes tenian que tener 18 afios 0 mas, presentar
diabetes mellitus tipo 1 en tratamiento intensivo con insulina, ya fuese bien a través de
multiples dosis de insulina o bien mediante bomba de infusidon continua de insulina
subcutanea, realizar al menos seis controles de glucemia diarios mediante tiras reactivas,
pertenecer a uno de los colectivos anteriores, estar muy motivados, ser colaboradores y
que existiese una certeza razonable de que fuesen a cumplir las instrucciones de
utilizacion del sistema (Condiciones de indicacion, autorizacion y utilizacion del sistema
Flash de monitorizacion continua de glucosa en el &mbito de la Comunidad Auténoma de
Castilla y Leon, 18 y mas anos, 2019). Ademas, los pacientes tenian que acudir
regularmente a las consultas con el especialista, para asegurar la optimizacion del control
de su diabetes y recibir una educacion diabetologica adecuada. Asi como demostrar que
estaban suficientemente preparados para utilizar e interpretar los resultados del sistema
de monitorizacion flash (Condiciones de indicacion, autorizacion y utilizacion del sistema
Flash de monitorizacion continua de glucosa en el &mbito de la Comunidad Auténoma de
Castilla y Leon, 18 y mas afos, 2019). A partir de noviembre de 2020 se acordo la
financiacion de estos dispositivos también para pacientes no diagnosticados de diabetes
mellitus tipo 1 ni diabetes mellitus tipo 2, pero con tratamiento intensivo con insulina,
tanto mediante bomba de infusion continua de insulina subcutdnea como con multiples
dosis de insulina, debido a diabetes tales como la pancreopriva o la derivada de la fibrosis

quistica (nota de prensa, 2020).

Se establecid que no podian acceder a estos dispositivos aquellas personas incapaces de
aprender el manejo de estos dispositivos, que mostrasen inseguridad o rechazasen los
mismos, que presentasen una enfermedad psiquidtrica grave o tuviesen discapacidad
fisica o mental que impidiese su correcta utilizacion y/o que tuviesen problemas de
adiccion a las drogas ilicitas (Condiciones de indicacion, autorizacion y utilizacion del
sistema Flash de monitorizacion continua de glucosa en el dmbito de la Comunidad

Autonoma de Castilla y Leon, 18 y mas afios, 2019).

Al mismo tiempo que se solicita el sistema, el paciente o el representante legal tienen
que firmar un compromiso de uso del sistema, ya que este se puede retirar en alguno de
los siguientes supuestos: no acudir a las visitas establecidas; incumplir del protocolo por
parte del paciente, como presentar un tiempo de utilizacion del sistema inferior al 70%

del dia y/o al menos seis escaneos diarios, que la tasa de ocurrencia de hipoglucemias
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graves y/u otras complicaciones graves sea superior a la tasa del afio previo al uso del
dispositivo, que la utilizacion de un numero de tiras de glucemia capilar sea similar a las
usadas antes de utilizar el sensor; y/o a peticion del paciente (Condiciones de indicacion,
autorizacion y utilizacion del sistema Flash de monitorizacion continua de glucosa en el
ambito de la Comunidad Auténoma de Castilla y Leon, 18 y mas afios, 2019).
Posteriormente, algunas de estas se modificaron, como fue el caso de la retirada en caso
de tiempo de utilizacion del sistema inferior al 80% del dia; y se afiadieron otras como
son la retirada en caso de reacciones cutaneas asociadas al adhesivo del sensor u otros
efectos adversos causados por el dispositivo; o no recoger los datos de los dispositivos y
compartirlos con los profesionales sanitarios del Sistema Sanitario de Castilla y Le6n
(SACYL) (Condiciones de indicacion, autorizacion y utilizacion del sistema Flash de
monitorizacion continua de glucosa en el ambito de la Comunidad Auténoma de

Castilla y Ledn. 18 y més anos, 2022).

A pesar de las grandes expectativas puestas en los sistemas de monitorizacion continua
de glucosa para mejorar el control glucémico de los pacientes con diabetes, estas no se
han cumplido del todo (ElSayed et al, 2023g). Aunque consiguen una vision mas completa
del control glucémico al mismo tiempo ofrecen muchos datos e informacion que puede
abrumar a los usuarios de estos dispositivos (Hermanns et al, 2019). Y es que para
conseguir el maximo rendimiento de estos sistemas los pacientes no solamente tienen que
conocer el dispositivo per se, es decir, sus caracteristicas y funciones especificas, sino
también interpretar toda la informacion aportada por los mismos para que su
retroalimentacion a la hora de tomar decisiones terapéuticas sea la adecuada y no los

induzca a cometer errores (Hermanns et al, 2019).

Por estas razones se tiene que ofrecer a todos los usuarios de estos sistemas, tanto
pacientes como cuidadores, una educacion especifica en estos sistemas, tanto al inicio de
uso como a lo largo del seguimiento, que los capacite y que aborde los problemas
emocionales que pueden surgir con el uso de esta tecnologia (Hermanns et al, 2019;
ElSayed et al, 2023g). Ademas hay que evaluar de manera continua los conocimientos
adquiridos con dicha educacion, para detectar errores y reforzar determinados aspectos
cuando sea necesario, especialmente cuando no se cumplan los objetivos de control
glucémico (ElSayed et al, 2023g). Se ha observado que aquellos usuarios que poseen un

alto nivel de capacitacion y empoderamiento sobre el dispositivo y la interpretacion de la
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informacion aportada por los mismos obtienen mejores resultados (Broos et al, 2021; Yoo

et al, 2022).

Asi, en el ensayo clinico aleatorizado de Hermanns y colaboradores, se evalu6 un
programa estructurado de educacion y tratamiento denominado FLASH para los usuarios
de la monitorizacidon continua de glucosa intermitente (Hermanns et al, 2019). Fue un
estudio multicéntrico, de seis meses de duracion, en el que pacientes con diabetes mellitus
que estaban en tratamiento con multiples dosis de insulina o con bomba de infusion
continua de insulina subcutanea fueron aleatorizados al programa de educacion y
tratamiento FLASH o al tratamiento habitual sin educacion. Todos los participantes
recibieron un sistema de monitorizacion Free Style Libre™. El programa FLASH se llevo
a cabo durante seis semanas y constaba de cuatro sesiones grupales presenciales. Su
objetivo primario fue evaluar el cambio en las cifras de HbAlc a los seis meses, con
respecto a las cifras basales. Dentro de los objetivos secundarios del estudio se analizaron
variables glucométricas obtenidas del sistema Free Style Libre™, como el porcentaje del
tiempo en rango, el porcentaje del tiempo en hiperglucemia, y el porcentaje del tiempo
en hipoglucemia, entre otros y la esfera psicosocial a través de la cumplimentacion de
diferentes cuestionarios validados como son el cuestionario de angustia por diabetes
(DDS) y la satisfaccion con el control glucémico, entre otros. A los seis meses se objetivo
una disminucion significativa en las cifras de HbAlc superior en aquellos participantes
que recibieron educacion FLASH, frente a quienes no la recibieron. También mejord
significativamente el porcentaje del tiempo en rango, la angustia relacionada con la
diabetes y la satisfaccion con el método para monitorizar la glucosa en la rama de

educacion FLASH, frente a aquellos que no la recibieron.

En el estudio en vida real de Schliiter y colaboradores (CGM-TRAIN), se evalué el
programa de educacion para monitorizacion continua de glucosa en tiempo real,
denominado SPECTRUM, y la aceptacion de la monitorizacion continua de glucosa en
tiempo real (Schliiter et al, 2021). Lo que hizo interesante a SPECTRUM frente a otros
modelos es que fue un programa estructurado de educacion aplicable a todos los sistemas
de monitorizacidén continua en tiempo real y constd de tres versiones, segun la edad de
los participantes. Estuvo compuesto de una parte introductoria, que se realiz6 en linea y
posteriormente de seis sesiones grupales de noventa minutos de duracion de cada una.

Ciento veinte pacientes con diabetes tipo 1 reclutados de diez centros de diabetes
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participaron en el programa SPECTRUM, en los que se evaluaron conocimientos teodricos
y practicos de la monitorizacion continua de glucosa en tiempo real, satisfaccién con el
programa educativo, satisfaccion y aceptacion del sistema de monitorizacion continua de
glucosa en tiempo real y control glucémico al inicio del estudio, tras la capacitacion y a
los seis meses. Los participantes de SPECTRUM mostraron un incremento de los
conocimientos y las habilidades, y su realizacion se asocié también con gran satisfaccion
y aceptacion de los sistemas de monitorizacion continua de glucosa en tiempo real.

Ademas, también se observé mejoria en los niveles de HbAlc.

En el ensayo clinico aleatorizado de Jee Hee Yoo y colaboradores, también se evalu6 la
eficacia de un programa estructurado de educacion junto con la monitorizacidon continua
de glucosa en tiempo real (Dexcom G5) en diferentes objetivos glucémicos como el
porcentaje del tiempo en rango y la HbAlc entre otros y aspectos psicologicos a través
de la cumplimentacion del cuestionario de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes
(DTSQ) entre otros, en pacientes con diabetes tipo 1 durante tres meses (Yoo et al, 2022).
La peculiaridad de este estudio es que la educacion que recibian el grupo de la
intervencion era personalizada e individualizada uno a uno. En este caso, el estudio se
realizo en un solo centro y la educacion fue impartida siempre por la misma enfermera y
dietista, bien en persona o por via telefonica seglin las preferencias de los participantes.
Otra particularidad es que la duracion de las sesiones se adaptd a las necesidades de cada
uno de los pacientes. Los pacientes adscritos al grupo de la intervencion consiguieron
mejores porcentajes de tiempo en rango y mayores mejorias en las cifras de HbAlc que
el grupo de control. Incluso esta ganancia fue mayor, en comparacién con otros estudios
en los que también se evalu6 el efecto de la educacion en dichos parametros (Lind M. et
al, 2017; Hermanns et al, 2019), siendo una de las posibles explicaciones aportada por los
investigadores a este respecto el hecho de que fue una educacidon totalmente

personalizada, frente a la formacion grupal realizada en esos estudios.

No hay una respuesta Unica a la pregunta de cémo se deben realizar los programas
estructurados de educacion terapéutica. Esto se explica en parte debido a que las
necesidades educativas de las personas con diabetes difieren de unas a otras, asi como
también su afinidad con respecto a la tecnologia, y de las preferencias individuales a la

hora de recibirla, bien en persona o bien via telematica (ElSayed et al, 2023g).
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La pandemia por SARS-CoV-2 supuso una revoluciéon general en la forma que los
pacientes recibian la atencion médica, y esto no fue diferente para los pacientes con
diabetes. La telemedicina pasoé a ser la Uinica opcion real para el seguimiento durante los
periodos mas criticos de dicha pandemia. La diabetes fue una patologia que se adapto
muy bien a esta no presencialidad, en parte debido a que las consultas habituales se
focalizan en la revision de cifras de glucemias y los ajustes terapéuticos que se deberian
hacer en base a las mismas (Scott et al, 2020). Estas cifras son faciles de obtener
preguntando telefonicamente al paciente, y esto es todavia mas facil aun en los pacientes
que son portadores de sistemas de monitorizacion continua de glucosa, en los que gracias
a la conectividad con diferentes aplicaciones tanto el paciente como el profesional pueden
visualizar facilmente los datos y debatir sobre los mismos. Asi que la pandemia por
coronavirus 2019 (Covid-19) dio primero y la monitorizacién continua de glucosa dio dos
veces, al convertir la modalidad telematica ya existente, en la Unica opcidn real,
transcendiendo mas alla del periodo Covid-19 y convirtiéndose en el presente y futuro de

la asistencia de las personas con diabetes.

Durante este periodo se llevaron a cabo estudios como el de Nieto y colaboradores, que
evalud el control metabdlico y la satisfaccion en pacientes que participaron en un
programa de educacion terapéutica en monitorizacion flash, llevados a cabo mediante
telemedicina, a los tres meses de haber iniciado monitorizacion de glucosa intermitente
en pacientes con diabetes tipo 1 (Nieto de la Marca et al, 2023). Estos resultados se
compararon con una cohorte en los que la formacion fue realizada presencialmente. Las
conclusiones de este estudio fueron que los resultados de los pacientes del grupo
telematico fueron similares a los de la consulta presencial, la telemedicina se asoci6 con
una gran satisfaccion por parte de los pacientes y fue una herramienta valida para llevar

a cabo la educacion.

Muchas personas asocian la telemedicina con las franjas de poblacion més jovenes, y esto
puede ser percibido como una limitacion a la misma. En un estudio que evalu6é mediante
una encuesta online el uso y la percepcion de la telemedicina en personas con diabetes
tipo 1 durante la pandemia por SARS-CoV-2 se observo que la telemedicina en el grupo
de mayores de 65 afos fue valorada positivamente y que la edad no parecia influir en la
percepcion de la misma (Scott et al, 2020), por lo que podria ser 1til no solo para las

personas mas jovenes.
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En definitiva, los programas estructurados de educacion terapéutica en sistemas de
monitorizacion continua de glucosa son fundamentales para alcanzar el éxito en el uso de
dichos sistemas, existiendo multiples recursos como tutoriales en linea, material escrito,
sesiones grupales o individuales, entre otros, para llevarlos a cabo. La valoracion de las
necesidades y preferencias individuales de cada paciente aportard las claves para la

eleccion adecuada de cada uno de ellos (ElSayed et al, 2023g).

4. Calidad de vida v parametros asociados en los pacientes con diabetes tipo 1

4.1 Impacto de la diabetes tipo 1 en la calidad de vida y parametros asociados (estrés
asociado a la diabetes).

A dia de hoy, la consecucién de los objetivos de control glucémico y metabdlicos
propuestos por las diferentes guias de practica clinica no se alcanzan en una amplia
proporcion de pacientes con diabetes tipo 1, a pesar de los avances terapéuticos, tanto
tecnologicos como farmacolédgicos, que han tenido lugar en los ultimos afios (Holt RIG.

et al, 2021).

A través de diferentes estudios se ha observado que es erroneo atribuir esa falta de grado
de cumplimiento de los objetivos de control exclusivamente al comportamiento de los
pacientes en lo que respecta al tratamiento o a fallos en el mismo, por ejemplo, omision
recurrente de bolos de insulina rapida con las ingestas, o no respetar los tiempos de espera

adecuados antes de las comidas, como ejemplos (Young-Hyman et al, 2016).

Los modelos actuales de asistencia integral de la diabetes abogan por un enfoque holistico
biopsicosocial, con el paciente como protagonista. Tienen por objetivo alcanzar y
mantener una adecuada calidad de vida, y evitar o en el peor de los casos retrasar, la
aparicion de complicaciones a corto y largo plazo gracias a la consecucion de los objetivos
de control glucémicos y metabdlicos (ElSayed et al, 2023f). Por tanto, serd fundamental
detectar si los factores limitantes para alcanzar dichos objetivos son los psicosociales y
no tanto en si el modo en el que el paciente realiza el tratamiento (Young-Hyman et al,
2016; Iturralde et al, 2019).

La diabetes mellitus tipo 1 es una patologia cronica muy compleja que conlleva una gran
carga, debido al autocontrol diario que tienen que realizar tanto los pacientes como los
cuidadores. Es decir, tienen que tomar decisiones constantemente, todos los dias, acerca

de la actividad fisica, la alimentacion, y el riesgo potencial de hipoglucemia, entre otros,
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para poder ajustar la insulinoterapia y asi alcanzar niveles adecuados de glucemia, tanto
durante el dia como durante la noche (Ducat et al, 2014). Por todo ello, los pacientes con
diabetes tipo 1 y sus cuidadores tienen mayor riesgo de sufrir angustia (“distress”)
relacionado con la diabetes, y comorbilidades psicolégicas y psiquiatricas tales como
depresion, trastornos de ansiedad y trastornos de conducta alimentaria que aquellos que
no la poseen (Ducat et al, 2014; Young-Hyman et al, 2016; Hilliard et al, 2018; ElSayed
et al, 2023h).

La angustia o “distress” relacionada con la diabetes es muy frecuente. Se estima que su
prevalencia es del 18%- 45%, y su incidencia se situa en torno al 38%-48% (Aikens JE et
al, 2012; Young-Hyman et al, 2016). Se considera una entidad distinta a un trastorno
psicologico (Ducat et al, 2014; Young-Hyman et al, 2016). Los pacientes con diabetes
tipo 1 pueden experimentar el distress por diferentes motivos, por ejemplo, si se
preocupan por el desarrollo de complicaciones relacionadas con la diabetes, cuando no se
sienten capaces de cumplir con el régimen de insulinoterapia pautado, o si se culpabilizan
por malos resultados glucémicos, entre otros. Todo ello se asocia con una mala adherencia
al tratamiento y con un peor control glucémico (Young-Hyman et al, 2016). Por eso, puede
ser util aconsejar sobre la angustia relacionada con la diabetes y reforzar la educacion en
el autocuidado y autogestion a aquellos pacientes en los que se cambie el tratamiento,
aparezcan o progresen las complicaciones, o durante la maternidad, entre otros (Young-

Hyman et al, 2016).

El riesgo de depresion en las personas tanto con diabetes tipo 1 o 2 se duplica con respecto
a la poblacion general (Ducat et al, 2014). Se recomienda evaluar, al menos anualmente,
la presencia de sintomas sugestivos de trastorno afectivo a los pacientes con diabetes,
especialmente si tienen antecedentes de depresion, o cuando se diagnostiquen por primera
vez complicaciones o haya cambios significativos en el estado de salud de los pacientes
(Young-Hyman et al, 2016). Por otra parte, la depresion se asocia con mala adherencia al
tratamiento, peor control glucémico, mayor riesgo de complicaciones diabéticas,
deterioro de la calidad de vida, mayor riesgo de desempleo y discapacidad laboral, y por
tanto mayor uso de recursos sanitarios e incremento de los costes sanitarios (Ducat et al,
2014). Una vez detectada se debe derivar al especialista correspondiente para abordarla

correctamente, no s6lo con farmacoterapia, sino también con psicoterapia, ya que esta
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ultima, ademas de mejorar la depresion, también puede producir mejoras significativas

en el control glucémico (Ducat et al, 2014).

Los trastornos de conducta alimentaria se asocian con otras comorbilidades psiquiatricas.
Estos son mas frecuentes en mujeres diabéticas tipo 1 que en aquellas sin diabetes y se
asocian con un peor control glucémico, hospitalizaciones y muerte precoz (Ducat et al,
2014). Suelen omitir las dosis de insulina con el objetivo de perder peso (Young-Hyman
et al, 2016). A la hora de evaluar los trastornos de conducta alimentaria hay que descartar
factores de confusion como puede ser el contaje de raciones que forma parte del
tratamiento y la motivacion del paciente, ya que un paciente puede omitir
intencionadamente la dosis de insulina por falta de conciencia de su enfermedad y no con
la intencionalidad de perder peso (Young-Hyman et al, 2016). Hay que considerar la
posibilidad de estos desérdenes ante patrones de alimentacion desorganizados, en los que
la pérdida de peso y la hiperglucemia no se explican por la conducta alimentaria, ni por
la actividad fisica ni por el tratamiento terapéutico informado por el paciente (Young-

Hyman et al, 2016).

Muchos pacientes con diabetes pueden sufrir trastornos de ansiedad. Pueden ser de
ansiedad generalizada, de panico, de estrés postraumatico, dismorfico corporal o trastorno
obsesivo compulsivo (Ducat et al, 2014; Young-Hyman et al, 2016). Estos pueden ocurrir
tanto al diagndstico como a lo largo del curso de la enfermedad (Ducat et al, 2014).
Algunos de los temores que producen ansiedad son aquellos relacionados con la
hiperglucemia y la hipoglucemia (Ducat et al, 2014). De hecho, el miedo a sufrir
hipoglucemias es muy frecuente y puede hacer que los niveles de glucosa se mantengan
por encima de los objetivos, cerrando asi el circulo vicioso (Ducat et al, 2014). También
hay pacientes que tienen miedo a las “agujas” incluso antes del diagndstico de diabetes,
por lo que su enfermedad y la necesidad de realizar autoanalisis o recibir multiples dosis
de insulina pueden exacerbarlo (Ducat et al, 2014). La ansiedad generada por todas estas
preocupaciones puede interferir y complicar el manejo de la diabetes, ya que esta puede
ser dificilmente indistinguible de sintomas de hipoglucemia, haciendo que los pacientes

adopten intervenciones incorrectas (Ducat et al, 2014).
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Los pacientes con diabetes tipo 1 pasan por diferentes fases a lo largo de su vida (Young-
Hyman et al, 2016). Una vez realizado el diagnostico de la enfermedad tendran que
aprender el manejo de la misma y desarrollar y mantener habilidades de autocontrol. Pero
también deberan adquirir habilidades de fortaleza y afrontamiento para manejar la
aparicion de complicaciones debido a la progresion de la enfermedad y superar los
diferentes momentos de cambio y transicién que se van sucediendo a lo largo de la vida,
hasta llegar a la senectud. El envejecimiento impactara en el autocuidado de la diabetes,
y por tanto en la enfermedad. Asi que, como veremos a continuacion, en cada una de estas
etapas, los pacientes tendran diferentes objetivos y problemas psicosociales que tendran

que ser detectados para abordarlos correctamente.

En la etapa infantil y en la adolescencia es fundamental, tanto en el momento del
diagnéstico como durante el seguimiento, el despistaje de problemas psicosociales, para
poder asi derivar a los especialistas correspondientes en caso de que fuese necesario
(ElSayed et al, 2023h). En la valoracion serd importante escuchar tanto al paciente como

a sus familiares y cuidadores.

En la etapa de la infancia se recomienda comenzar con el despistaje de los factores
psicosociales en torno a los 7-8 afos (ElSayed et al, 2023h). Durante estos afios, los padres
y otros apoyos cercanos seran quienes soporten la responsabilidad de guiar las tareas de
autocuidado de la diabetes. Es por ello que el despistaje no solo se tiene que realizar a los
pacientes, sino también a sus familiares cercanos (Young-Hyman et al, 2016; Hilliard et
al, 2018). Muestra de esto es que los padres de nifios con diabetes tienen un alto riesgo
de sufrir depresion, sobre todo en el momento del diagndstico (Young-Hyman et al, 2016).
La depresion y otras comorbilidades en los cuidadores principales se relaciona con un

peor control y adaptacion infantil (Young-Hyman et al, 2016).

La adolescencia es una etapa vertiginosa de cambios psicologicos y fisioldgicos, en la
que los pacientes quieren encajar y ser igual que el resto de sus compaieros (Young-
Hyman et al, 2016). Esto puede conllevar que se descuide el cuidado de la diabetes,
incrementando el riesgo de aparicion y progresion de complicaciones, asi como aumento
de la frecuencia de ingresos hospitalarios. Durante esta etapa hay que fomentar que los
cuidadores principales sigan participando en la atencion de la enfermedad, pero en un

segundo plano, empoderando a los pacientes (ElSayed et al, 2023h). Es decir, facilitando
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una transferencia de capacidades de autocontrol adecuadas y planificadas. Con el fin de
garantizar una transicion exitosa es fundamental que esta preparacion ocurra al menos un
afio antes del paso al sistema de adultos (Young-Hyman et al, 2016). Se sabe que el
traspaso prematuro del cuidado de la diabetes de los cuidadores principales a los
pacientes, sin la consecucidon de una capacitacion adecuada, incrementa el riesgo de
deterioro del control glucémico (ElSayed et al, 2023h). A pesar de todo lo expuesto
anteriormente, un mal control de la diabetes en esta etapa no tiene que atribuirse
exclusivamente a la rebeldia propia de la adolescencia y se debe de realizar una valoracion
psicosocial adecuada en el marco de la atencion integral de la diabetes (Young-Hyman et
al, 2016). Con el fin de facilitar la realizacion de la valoracion psicosocial se debe dar la
opcion a partir de los 12 afios de tener tiempo a solas en las consultas con su médico
responsable (ElSayed et al, 2023h). Por desagracia, el absentismo de los pacientes en las
consultas no es excepcional, por lo que las nuevas opciones como la telemedicina pueden
ser una opcion para intentar minimizarlo (Young-Hyman et al, 2016; Hilliard et al, 2018).
La valoracion psicosocial debe ser completa y abordar temas que son considerados tablis
en esta esta etapa. Por eso, a partir de la pubertad, en las mujeres de edad fértil, se
recomienda proporcionar asesoramiento previo a la concepcion, y en los varones incidir
en la necesidad de tener unos habitos de vida saludables con el fin de reducir el riesgo de

disfuncion sexual en el futuro (Young-Hyman et al, 2016; ElSayed et al, 2023h).

La etapa adulta se caracteriza por otros hitos, como las relaciones de parejas estables, la
maternidad y el rol laboral entre otros. El autocontrol de la diabetes puede afectar a todas
y cada una de ellas, por lo que es fundamental abordar durante el seguimiento todas las
dudas al respecto que puedan surgir, realizar despistaje de factores psicosociales y en caso
de que fuese necesario derivarlas al especialista oportuno. También se deben evaluar
nuevamente las relaciones sociales del paciente, ya que por ejemplo se ha observado que
una relacion de pareja adecuada mejora la calidad de vida en general y la relacionada con

la diabetes, el autocontrol y la consecucion de objetivos (Young-Hyman et al, 2016).

En la vejez, habra que valorar factores psicosociales como la funcion neuropsicologica y
la posibilidad de alteracion cognitiva, el apoyo emocional y el econdmico, la capacidad
de autogestion de la diabetes y el acceso a la atencion médica entre otros. Los pacientes
mayores con diabetes tienen mayor riesgo de padecer deterioro cognitivo leve que sus

homologos sin diabetes. Es muy importante detectar la disfuncidon cognitiva con las
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herramientas validadas para ello, a partir de los 65 afios 0 més, y abordar aquellos factores
reversibles que pueden contribuir al deterioro mental, como la depresion, los déficits

vitaminicos, las alteraciones tiroideas o la polifarmacia (Young-Hyman et al, 2016).

De este modo, habra pacientes fragiles con una capacidad mermada para el autocuidado
y autogestion de su diabetes, en los que la deteccion y adecuada intervencion de los
problemas psicosociales jugaran un papel fundamental a la hora mantener un adecuado
control. Por el contrario, otros pacientes con diabetes que tengan una adecuada esperanza
de vida, junto con un adecuado estado funcional y cognitivo, es posible que no requieran
una valoracioén psicosocial muy diferente a la de la etapa adulta. En cualquier caso,

procederd individualizar cada caso (Young-Hyman et al, 2016).

Para detectar la angustia y el resto de las comorbilidades psicologicas relacionadas con la
diabetes, descritas previamente, se recomienda el empleo de herramientas disenadas y
validadas para ello, asi como tener en cuenta la etapa de la vida en la que se encuentre el
paciente. A continuacion, nombramos algunas de ellas (Tabla 5) (Young-Hyman et al,

2016).

Para la angustia relacionada con la diabetes en adultos se ha propuesto la escala de areas
problematicas en la diabetes “Problem Areas in Diabetes” (PAID) y la escala de distrés
relacionado con la diabetes “Diabetes Distress Scale” (DDS) entre otras. En la evaluacion
de la depresion en adultos se puede emplear como cribado el inventario de depresion de
Beck version 11 “Beck Depression Inventory—II” (BDI-II) o el cuestionario de salud del
paciente - 9 “Patient Health Questionnaire 9” (PHQ-9) entre otros. Para los trastornos de
conducta alimentaria se emplean los tests inventario de trastornos alimentarios version 3
“Eating Disorders Inventory—3” (EDI-3) y la encuesta de problemas alimentarios en la
diabetes “Diabetes Eating Problems Survey” (DEPS-R), para pacientes entre 13 y19 afios
de edad. En el caso de los desérdenes de ansiedad entre las pruebas cominmente
empleadas se encuentran el inventario de depresion de Beck “Beck Anxiety Inventory”
(BAI), para poblacion adulta y la encuesta de miedo a la hipoglucemia version II
“Hypoglycemia Fear Survey-II' (HFS-11), para el caso de jovenes con y sin diabetes tipo
1.
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Tabla 5: Resumen de las medidas elegidas para la evaluacion de conceptos psicosociales.

Adaptada de Speight J. et al, 2023.

Concepto psicosocial

Nombre de la “person-reported outcome

measure” (PROM)

Confianza en el autocuidado de la diabetes

-“Confidence
(CIDS)

in Diabetes Self-care”

- “Confidence in Diabetes Self-care sensor

subscale” (CIDS-s),

Angustia por diabetes

-“Diabetes Distress Scale” (DDS)
-“Diabetes Distress Scale, 2-item short-
form ” (DDS2)

-“Diabetes Distress Scale for Type 1
diabetes” (T1-DDS)

in Diabetes scale”

-“Problem Areas

(PAID)

Bienestar positivo especifico para la

diabetes

- “28-item Well-Being Questionnaire (W-
BQ28)

Calidad de vida especifica para la diabetes

-““DAWN Impact of Diabetes Profile”,
(DIDP)

-“Diabetes Quality of Life Questionnaire”
(DQoL)

- “Diabetes-Specific
(DSQOL)

Quality of Life”

Miedo a la hipoglucemia / Confianza en el

manejo de la hipoglucemia

- “Hypoglycemia Confidence Scale (HCS)
-“Hypoglycemia Fear

(HFS/HFS-1I)

Survey”

Bienestar emocional general, sintomas

depresivos, sintomas de ansiedad

-“Center for Epidemiological Studies-
Depression” (CES-D).

- “Hospital Anxiety and Depression Scale-
depression” (HADS-D)
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- “Well-being Index” (WHO-5)

Estado de salud genérico - “EuroQol 5D (EQ-5D)
-“Short-Form Health Survey, 12 items”
(SF-12)

Calidad de vida genérica -“World Health Organization Quality of

Life-Brief version” (WHOQOL-BREF)

Alteracion del conocimiento de la | -Test de Clarke
hipoglucemia -Escala GOLD
- “Hypoglycaemia Awareness

Questionnaire” (HypoA-Q)

Memoria -“Prospective and Retrospective Memory

Questionnaire” (PRMQ)

Satisfaccion con el tratamiento de la | -“Blood Glucose Monitoring System
diabetes / monitorizacion de la glucosa Rating Questionnaire” (BGMSRQ)

- “Diabetes Treatment  Satisfaction
Questionnaire” (DTSQ)

-“Glucose  Monitoring  Experiences
questionnaire” (GME-Q)

- “Glucose Monitoring Satisfaction Scale”

(GMSS)
- “Insulin Treatment Satisfaction
Questionnaire” (ITSQ)

Calidad del suefio - “Pittsburgh Sleep Quality Index” (PSQI)

Una vez detectadas estas comorbilidades, debe valorarse la necesidad de tratamiento en
atencion primaria, de manejo en consultas de endocrinologia o de derivacion al
especialista correspondiente para abordarlas correctamente. Aunque la formacion del
endocrin6logo no es equiparable a la de un psiquiatra o un psicélogo para llevar a cabo
las intervenciones, si que es conveniente conocer algunos de los componentes de las
mismas para integrarlas en nuestra practica. Estas incluyen estrategias para mejorar el
apoyo social, establecer unos objetivos realistas o ensefiar habilidades para manejar el
estrés (Young-Hyman et al, 2016; Hilliard et al, 2018). Ademés, habrd que abrir un

didlogo con padres y pacientes, ya que las prioridades que tengan ellos pueden ser
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diferentes de las nuestras. Asi que confrontarlas puede favorecer encontrar intervenciones
que se adectien a todos (Hilliard et al, 2018). Para ello, las herramientas de comunicacion
son necesarias, como puede ser la entrevista motivacional (Hilliard et al, 2018; Alvarado-

Martel et al, 2020).

Aunque la evaluacion psicosocial requiere invertir tiempo y medios, tanto econémicos
como humanos, lo que a veces dificulta su implementacion en la practica clinica diaria,
se ha demostrado que es fundamental llevarla a cabo. También es necesario que el sistema
asistencial se adapte para que pueda dar soporte a todos estos desafios. Ejemplos de ello
seria la introduccion de las citas médicas compartidas o el uso de las tecnologias

emergentes, como es la telemedicina (Hilliard et al, 2018).

Por todo lo expuesto anteriormente, la diabetes impacta directamente en la calidad de vida
de los pacientes con diabetes tipo 1 (Simmons et al, 2023). Una mejor calidad de vida se
asocia a una mayor adherencia al tratamiento y a un mejor control glucémico (Ang et al,
2020). Por este motivo, las guias de practica clinica recomiendan la valoracion de la
calidad de vida en la practica clinica diaria (Hilliard et al, 2018; ElSayed et al, 2023f). El
estudio TEENS fue un estudio transversal internacional realizado en 5.887 participantes
jovenes de 8-25 afios de edad con diabetes tipo 1 disefiado con el objetivo de caracterizar
la calidad de vida mediante el uso de la escala de calidad de vida de salud asociada a la
diabetes “Diabetes health-related quality of life” (D-HRQOL) e identificar los factores
que se asociaban a una mayor calidad de vida (Anderson et al, 2017). Los participantes
se dividieron en tres subgrupos segun la edad: 8-12 afios, 13-18 afios y 19-25 afios. El
grupo de 19-25 anos fue el que obtuvo menor puntuacion, asociada a una peor calidad de
vida, en la escala D-HRQOL, en comparacion con los otros dos grupos. En todos los
grupos de edad las mujeres informaron una D-HRQOL menor que los varones. Se observo
que la puntuaciéon en la escala D-HRQOL mostraba una relaciéon inversamente
proporcional a la HbAlc. Asimismo también se determind que hubo tres elementos que
se asociaban positivamente con la puntuacion en la escala D-HRQOL. Estos fueron: 1) el
contaje de raciones, 2) el incremento de monitorizacion de la glucosa, y 3) el incremento
de la practica de ejercicio fisico a la semana, a partir de al menos 30 minutos al dia. Estos
son parte fundamente del autocontrol de la diabetes, por lo tanto, elementos modificables

y sobre los que podemos intervenir.
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Otros factores que pueden impactar en la calidad de vida de nuestros pacientes con
diabetes tipo 1 son las nuevas tecnologias como veremos en el siguiente apartado (Speight

et al, 2023).

4.2 Papel de la tecnologia en la calidad de vida y el estrés asociado a la diabetes.

Las medidas de resultados y experiencias informadas por el paciente, “person-reported
outcome measure” (PROM) han sido relegadas a los objetivos secundarios en la mayoria
de los estudios de tecnologias aplicadas a la diabetes, y, por tanto, no han sido valoradas
de forma independiente de los objetivos glucémicos. Esto ha podido conllevar que
algunas de las mismas no hayan sido financiadas a pesar de haber demostrado resultados

positivos en este tipo de variables (Speight et al, 2023).

Las PROM tienen que ser seleccionadas e interpretadas adecuadamente por todas las
partes interesadas. Ademas, tienen que ser valoradas, no solamente en ensayos clinicos
aleatorizados, sino también en estudios de vida real, donde los participantes no sean
seleccionados a medida, el periodo de estudio sea suficiente como para permitir valorar
cambios significativos en las PROM, e informen hasta qué punto los participantes han
utilizado la tecnologia. También se tienen que adaptar a la rdpida evolucién que
experimentan las tecnologias aplicadas a la diabetes. Y por otra parte, tienen que ser
capaces de informar independientemente de la educacion y atencidn recibida en aquellos
que incorporan una tecnologia para la diabetes. De lo contrario puede que no se obtengan

resultados positivos cuando la realidad sea otra (Speight et al, 2023).

En los estudios en los que han sido analizadas las PROM especificas para la diabetes y la
hipoglucemia estas han mostrado resultados positivos a diferencia de las PROM genéricas
(Speight et al, 2023). A continuacién, comentamos la evidencia disponible para cada una
de las tecnologias aplicadas a la diabetes para la calidad de vida y el estrés asociado a la

diabetes.

4.2.1 Monitorizacion flash de glucosa

El estudio IMPACT fue un ensayo controlado aleatorizado, multicéntrico, prospectivo,
no enmascarado realizado en 241 adultos con diabetes tipo 1 con HbAlc¢ inicial <7,5%.
Su objetivo principal fue evaluar el impacto en el control metabolico de un sistema de
monitorizacion intermitente de glucosa frente a la automonitorizacion de glucemia capilar

(AMGC) durante un periodo de seis meses. Dentro de los objetivos secundarios se
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evaluaron dentro del grupo de intervencion entre otros la “Diabetes Distress Scale”
(DDS), el “Diabetes Quality of Life Questionnaire” (DQoL), la version “change” del
“Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire” (DTSQc), y la “Hypoglycemia Fear
Survey” (HFS) al inicio y los seis meses. Al final del estudio, tras seis meses de
tratamiento, el grupo de monitorizacion intermitente de glucosa mostrd una mejor
satisfaccion con el tratamiento (DTSQc) en comparacion con AMGC. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en cuanto a la angustia por la
diabetes (DDS), la calidad de vida especifica de la diabetes (DQoL) o el miedo a la
hipoglucemia (HFS) (Bolinder et al, 2016).

El estudio FLARE-NL4 fue un estudio observacional, a través de un registro prospectivo
nacional, en el que se incluyeron 1.365 participantes, de los cuales el 77% tenian DM tipo
1, el 16% DM tipo 2 y el 7% otras formas. Los pacientes usaron el sistema de
monitorizacion flash de glucosa Free Style Libre™ durante un periodo de doce meses.
Entre otros objetivos se valord la calidad de vida relacionada con la salud, por medio de
la Encuesta de salud de formato corto de 12 items*? (SF-12V?) y la version de 3 niveles de
EuroQol 5D (EQ-5D-3L) y un cuestionario de medidas de resultados informados por el
paciente desarrollado especificamente para el estudio, no validado previamente. Se
evaluo la situacion de los pacientes al inicio del estudio y después de seis y doce meses.
A los seis y doce meses, tanto el SF-12"2 en la puntuacion del componente mental, como
el EQ-5D-3L, en las puntuaciones a las respuestas de las cinco preguntas y evaluacion de
la salud mediante una escala visual analogica (EQ-VAS) mostraron diferencias
estadisticamente significativas a favor, mientras que el SF-12'% en puntuacion del

componente fisico, no mostrd cambios significativos (Fokkert et al, 2019).

El estudio de Al-Hayek et al, fue un estudio de cohorte prospectivo realizado en 95 sujetos
con diabetes tipo 1 que usaron monitorizacion flash de glucosa Free Style Libre™ durante
tres meses y valoraron, entre otros, los cuestionarios de la escala de angustia por diabetes
(“Diabetes Distress Scale”, DDS) y el indice de calidad del suefio de Pittsburgh
(“Pittsburgh Sleep Quality Index”, PSQI) al inicio y a los tres meses. A los tres meses, el
uso de monitorizacion flash de glucosa se asoci6 con una reduccion de la angustia por
diabetes, segun la puntuacion de la escala DDS, y a una mejor calidad del suefio, en el

indice PSQI (Al Hayek et al, 2020a).
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El estudio de Deshmukh et al, fue un estudio observacional, realizado en 10.370
participantes con diabetes, de los cuales el 97% presentaba diabetes tipo 1, completado
por la auditoria nacional de la Asociacion de Diabetologos Clinicos Britanicos. Tuvo,
entre otros objetivos, valorar el impacto del sistema de monitorizacion flash de glucosa
en la angustia relacionada con la diabetes a través de la escala DDS2 de dos items al inicio
de suuso y a los 7,5 meses de seguimiento. El uso de Free Style Libre se asocio a una

reduccion en la angustia por diabetes (Deshmukh et al, 2020).

El estudio CORRIDA fue un ensayo clinico aleatorizado realizado en 60 pacientes con
diabetes tipo 1 durante cuatro semanas para comparar la monitorizaciéon continua de
glucosa a través del software Guardian Connect Mobile™, frente a la monitorizacion
flash de glucosa con el programa Free Style Libre™, en la calidad de vida valorada a
través de la escala “World Health Organization Quality of Life-Bref version”
(WHOQOL-BREF), entre otros objetivos. No hubo diferencias en la calidad de vida a las

cuatro semanas entre ambos grupos (Héaskova et al, 2020).

El estudio de Reddy y colaboradores, fue un ensayo clinico aleatorizado realizado en 40
pacientes adultos con diabetes tipo 1 con historia de hipoglucemia inadvertida o
hipoglucemia grave en el Gltimo afio. Fueron aleatorizados a monitorizacion continua de
glucosa en tiempo real (DEXCOM G5™) o monitorizacion flash de glucosa (Free Style
Libre™), durante ocho semanas y se valord, entre otros objetivos, el miedo a la
hipoglucemia y la angustia por diabetes a través de las escalas “Hypoglycemia Fear
Survey-1I" (HFS-I1) y “Problem Areas in Diabetes scale” (PAID) respectivamente. La
monitorizacion continua de glucosa en tiempo real fue superior a la flash para reducir el
miedo a la hipoglucemia (HFS-II), pero no hubo diferencias en la angustia asociada a la

diabetes valorada a través de PAID (Reddy et al, 2018).

4.2.2 Monitorizacion continua de glucosa en tiempo real

En el ensayo DIAMOND se compard la monitorizacion continua de glucosa frente a la
automonitorizaciéon de glucemia en sangre en 158 pacientes con diabetes tipo 1 mal
controlada, durante un periodo de 24 semanas. Al inicio y al final del estudio los
participantes completaron cuestionarios que evaluaron el bienestar general (““‘Well-being
Index”’, WHO-5), el estado de salud ( “European Quality of Life-5 Dimensions”, EQ-5D-
5L), la angustia asociada a la diabetes (“Diabetes Distress Scale”,DDS), el miedo a la

hipoglucemia (subescala de preocupacion del “Hypoglycemia Fear Survey-11"" , HFS-II)
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y confianza en el manejo de la hipoglucemia ( “Hypoglycemia Confidence Scale”, HCS).
Al finalizar el estudio, los participantes con monitorizacion continua de glucosa
completaron la encuesta de satisfaccion de la monitorizacion continua de glucosa (“CGM
Satisfaction Survey”). A las 24 semanas aumento la confianza hipoglucémica (HCS) y
hubo una reduccion en la angustia asociada a la diabetes (DDS) en el grupo de la
monitorizacion continua de glucosa, en comparacion con la automonitorizacion de
glucemia en sangre. No hubo diferencias entre los grupos en la puntuacion relativa al
bienestar general (WHO-5), el estado de salud general (EQ-5D-5L) o el miedo a la
hipoglucemia (HFS-II subescala de preocupacion). A las 24 semanas, las puntuaciones en
la escala de satisfaccion con la MCG, que fue medida inicamente al final del estudio,

fueron altas (Polonsky et al, 2017b).

El estudio GOLD, fue un ensayo controlado, aleatorizado, cruzado, y abierto que incluyo
161 pacientes con diabetes tipo 1 y HbAlc > 7,5%, que fueron asignados al azar a
monitorizacion continua de glucosa, mediante Dexcom G4 PLATINUM™, o
automonitorizacion de glucemia durante 26 semanas, con el fin de evaluar el bienestar
general (“Well-being Index”, WHO-5), la satisfaccion con el tratamiento (“Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire”, DTSQ), el miedo a la hipoglucemia
(“Hypoglycemia Fear Survey”, HFS), la confianza en el manejo de la hipoglucemia
(“Hypoglycemic Confidence Questionnaire”, HCQ) y angustia relacionada con la
diabetes (“Problem Areas in Diabetes scale”, PAID). A las 26 semanas aumento la
satisfaccion con el tratamiento (DTSQ), el bienestar emocional (WHO-5) y la confianza
en el manejo de la hipoglucemia (HCQ), cuando se utilizaba la monitorizacion continua
de glucosa en comparacion con la automonitorizacion de glucemia . No hubo diferencias
en el miedo a la hipoglucemia (HFS). Para la angustia por diabetes (PAID), se informaron
estadisticas descriptivas unicamente, sin pruebas estadisticas (Lind M. et al, 2017). En un
estudio de extension del estudio GOLD se valor6d la confianza en el manejo de la
hipoglucemia (HCQ) a las 69 semanas (Olafsdéttir et al, 2018). Se observé mayor
confianza en el manejo de la hipoglucemia en el grupo de monitorizacion continua de

glucosa comparado con la automonitorizacién de glucemia.

El estudio de Laffel LM. y colaboradores, fue un ensayo clinico controlado aleatorizado,
paralelo y abierto en el que se compar6 la monitorizacion contintia de glucosa frente a la

automonitorizacion de glucemia en 153 participantes con diabetes mellitus tipo 1 de entre
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14 y 24 afos y HbAlc entre 7,5% y 10,9%, durante veintiséis semanas. Dentro de los
objetivos secundarios se evalud la encuesta pediatrica en areas problemadticas en la
diabetes ( “Problem Areas in Diabetes Survey-Pediatric Version”, PAID-Peds), la escala
de satisfaccion con el control de glucosa (“Glucose Monitoring Satisfaction Scale”,
GMSS), la confianza en el manejo de la hipoglucemia (“Hypoglycemia Confidence
Scale”, HCS) y el indice de calidad del suefio de Pittsburgh ( “Pittsburgh Sleep Quality
Index”, PSQI). A las 26 semanas el grupo de monitorizacion continua de glucosa mostrd
una mayor satisfaccion con el control de glucosa (GMSS) que aquellos con
automonitorizacién de glucemia, pero no hubo diferencias en la angustia por diabetes
(PAID-Ped), la confianza en el manejo de la hipoglucemia (HCS) o la calidad del suefio
(PSQI) (Laffel et al, 2020).

El estudio CONCEPTT fue un ensayo controlado aleatorizado, multicéntrico, abierto que
incluy6 a mujeres con diabetes tipo 1, de entre 18 y 40 afios, que estaban embarazadas o
planeaban un embarazo, para comparar la monitorizaciéon continua de glucosa (sistema
Guardian REAL-Time o MiniMed Minilink™) frente a la automonitorizacion de glucemia
durante un seguimiento minimo de doce meses. Al inicio y finalizacion del estudio se
recogieron los siguientes cuestionarios: el cuestionario de evaluacion del sistema de
monitorizacion de glucosa en sangre “Blood Glucose Monitoring System Rating
Questionnaire” (BGMSRQ), la “Problem Areas in Diabetes scale” (PAID), el “Short-
Form-12” (SF-12) y la “Hypoglycemia Fear Survey-I1I"" (HFS-II). Al final del estudio no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para ninguna

de las PROM (Feig et al, 2017).

El estudio de Nefs G. y colaboradores, fue un estudio observacional que evalu6 el efecto
del inicio de la monitorizacion continua de glucosa en 60 pacientes adultos con diabetes
tipo 1 durante seis meses mediante las siguientes PROM: “Problem Areas in Diabetes
scale” (PAID), “Hypoglycemia Fear Survey-worry subscale” (HFS-W), “Confidence in
Diabetes Self-care” (CIDS), “Confidence in Diabetes Self-care sensor subscale” (CIDS-
s), “Hospital Anxiety and Depression Scale-depression” (HADS-D), “Hospital Anxiety
and Depression Scale-anxiety” (HADS-A), y el test de Clarke. A los seis meses, la
monitorizacion continua de glucosa se asoci6 con una reduccion del malestar por diabetes

(PAID), miedo a la hipoglucemia (HFS-W) y aumento de la confianza en el sensor (CIDS-
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s). No hubo cambios con respecto al valor inicial en el resto de las esferas evaluadas (Nefs

et al, 2019).

El estudio HypoDE fue un ensayo controlado aleatorio, paralelo, multicéntrico, abierto y
de seis meses de duracion. Se incluyeron 149 participantes con diabetes tipo 1 y
antecedentes de hipoglucemia inadvertida o hipoglucemia grave durante el afio anterior,
que fueron aleatorizados a monitorizaciéon continua de glucosa, mediante el sistema
Dexcom G5 Mobile™, frente a automonitorizacion de glucemia capilar. Se evaluaron las
siguientes escalas al inicio y a los seis meses: la angustia asociada a la diabetes ( “Diabetes
Distress Scale for Type 1 diabetes”, T1-DDS), el miedo a la hipoglucemia
(“Hypoglycemia Fear Survey” HFS), el estado de salud general (“European Quality of
Life-5 Dimensions”, EQ-5D), satisfaccion con el método de seguimiento (“Glucose
Monitoring Satisfaction Scale”, GMSS) y el test de Clarke. A los seis meses se detectaron
diferencias significativas entre grupos a favor de la monitorizacion continua de glucosa
solo en la satisfaccion con el método de seguimiento (GMSS), no para la puntuacion total

de las otras escalas (Heinemann et al, 2018).

El estudio HypoCOMPaSS fue un ensayo controlado aleatorio de seis meses y
seguimiento de dos afios que incluy6 pacientes con diabetes tipo 1 con hipoglucemia
problematica. Fueron aleatorizados al azar a infusidon subcutdnea continua de insulina o
multiples inyecciones diarias y a monitorizacion continua de glucosa o
automonitorizacion de glucemia capilar, con igual educacion/atencion a todos los grupos.
Se evalu6 el cambio de diferentes escalas a lo largo del tiempo y las diferencias entre
grupos segin la modalidad de administraciéon de la insulina y las modalidades de
seguimiento. Las PROM evaluadas en el grupo portador de monitorizacion continua de
glucosa frente al grupo usuario de automonitorizaciéon de glucemia capilar fueron: el
“Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire” (DTSQ), el miedo a la hipoglucemia a
través de “Hypoglycemia Fear Survey-1I"" (HFS-II), la experiencia con el monitoreo de
glucosa mediante el “Glucose Monitoring Experiences questionnaire” (GME-Q), el test
de Clarke, la escala de Gold, y la conciencia de hipoglucemia mediante la
“Hypoglycaemia Awareness Questionnaire” (HypoA-Q). Ni a los seis ni a los 24 meses
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para ninguna PROM

(Little et al, 2018; Speight et al, 2019).
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El estudio IN CONTROL, fue un ensayo aleatorizado, abierto, cruzado de 16 semanas,
que incluyd 52 participantes con diabetes tipo 1 con antecedentes personales de
hipoglucemia inadvertida. Fueron aleatorizados a monitorizacion continua de glucosa o
automonitorizacién de glucemia capilar con un periodo de lavado de 12 semanas. Se
evaluaron las siguientes escalas durante los periodos totales de intervencion: la escala
Gold, el test de Clarke, la angustia relacionada con la diabetes mediante la escala
“Problem Areas in Diabetes” (PAID-5), el miedo a la hipoglucemia a través de la escala
“Hypoglycemia Fear Survey” (HFS), la confianza en el autocuidado de la diabetes por
medio de la “Confidence in Diabetes Self-care” (CIDS), el estado de salud mediante la
“European Quality of Life-5 Dimensions” (EQ-5D) y bienestar general por medio de la
“Well-being Index” (WHO-5). A las 16 semanas el miedo a la hipoglucemia, segun la
subescala de preocupacion de HFS, fue menor en los usuarios de monitorizacién continua
de glucosa en comparacion con aquellos que realizaban automonitorizacion de glucemia

capilar. No hubo diferencias para el resto de las escalas evaluadas (van Beers et al, 2016).

4.2.3 Sistemas de infusion subcutanea de insulina

El estudio REPOSE fue un ensayo controlado aleatorizado, multicéntrico, abierto, de
grupos paralelos que incluy6 a pacientes con diabetes tipo 1 que fueron aleatorizados a
recibir la terapia intensiva de insulina bien con infusidon subcutanea continua de insulina
o bien con multiples dosis de insulina, durante un seguimiento de dos afios. Dentro de los
objetivos secundarios se evaluaron las siguientes PROM, a los 6, 12 y 24 meses: la calidad
de vida mediante la escala “World Health Organization Quality of Life-Bref version”
(WHOQOL-BREF), la encuesta de salud de formato corto de 12 items*? (SF-12V?) y la
“Diabetes-Specific Quality of Life” (DSQOL), el miedo a la hipoglucemia mediante la
escala “Hypoglycemia Fear Survey” (HFS), la ansiedad y la depresion a través de la
escala “Hospital Anxiety and Depression Scale” (HADS), el estado de salud general por
la“European Quality of Life-5 Dimensions ”(EQ-5D) y la satisfaccion con el tratamiento
a través del “Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire” (DTSQ). A los seis meses
no hubo diferencias significativas entre grupos. A los 12 meses, el grupo con infusion
subcutdnea continua de insulina tuvo mayor satisfaccion con el tratamiento (DTSQ) y
mejoras en la calidad de vida especifica de la diabetes (DSQOL) en las subescalas:
problemas o funciones diarias y restricciones dietéticas. A los 24 meses, el grupo con
infusion subcutdnea continua de insulina mostrd reducciéon solo en el miedo a la

hipoglucemia (HFS), mayor satisfaccion con el tratamiento (DTSQ) y en la calidad de
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vida especifica de la diabetes (DSQOL) total y en las subescalas: restricciones y
flexibilidad del tiempo libre, problemas o funciones diarias y restricciones dietéticas. No
hubo diferencias entre grupos en ningiin momento para el resto de las PROM (Heller et

al, 2017).

El estudio de Oldham y colaboradores, fue un estudio de cohortes en el que se incluyeron
47 participantes con diabetes tipo 1 con el fin de evaluar el inicio de bomba de insulina
sobre el malestar emocional durante los primeros 12 meses a través del cuestionario
“Problem Areas in Diabetes scale” (PAID). Se registraron al inicio del estudio y durante
el seguimiento a los 3-6 meses y a los 6-12 meses. A los 3-6 meses y 6-12 meses de
seguimiento hubo una reduccion significativa del malestar por la diabetes (Oldham et al,

2020).

El estudio HypoCOMPaSS fue un ensayo controlado aleatorio de seis meses y
seguimiento de dos afios que incluy6 pacientes con diabetes tipo 1 con hipoglucemia
problematica. Los participantes fueron aleatorizados al azar a infusidon subcutanea
continua de insulina o a multiples inyecciones diarias y a monitorizacion continua de
glucosa o automonitorizacion de glucemia capilar, con igual educacién/atencion a todos
los grupos. Se evalud el cambio de diferentes escalas a lo largo del tiempo y las
diferencias entre grupos segin la modalidad de administracion de la insulina y las
modalidades de seguimiento del control glucémico. Las PROM evaluadas en el grupo
portador de infusion subcutanea continua de insulina frente al grupo usuario de multiples
dosis de insulina fueron las siguientes: el “Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire” (DTSQ), el miedo a la hipoglucemia a través de “Hypoglycemia Fear
Survey-1I"" (HFS-11), el “Insulin Treatment Satisfaction Questionnaire” (ITSQ), el test de
Clarke, la escala Gold, y la conciencia de hipoglucemia mediante la “Hypoglycaemia
Awareness Questionnaire” (HypoA-Q). A los seis meses la satisfaccion con el tratamiento
de la diabetes (DTSQ) y la satisfaccion con el dispositivo de administracion de insulina
(ITSQ) fueron mayores en los usuarios de infusion subcutanea continua de insulina que
en aquellos con multiples dosis diarias de insulina. No hubo diferencias para el resto de
PROM. Durante el periodo de observacion a los 24 meses, en el cual los participantes
continuaron con su tecnologia preferida, no hubo diferencias entre grupos para ninguna

de las PROM (Little et al, 2018; Speight et al, 2019).
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4.2.4 Sistemas integrados abiertos y cerrados

El estudio SMILE fue un ensayo controlado, aleatorio, abierto, realizado en personas con
diabetes tipo 1 de diez o mas afios de evolucion, con niveles de HbAlc de 5,8%-10% y
con alto riesgo de hipoglucemia con el objetivo de evaluar la seguridad y eficacia de la
terapia con bomba de insulina junto con monitorizacion continua integrada (SAP) y
funcion de suspension predictiva (PLGS) en el grupo intervencion, frente a terapia con
bomba de insulina con automonitorizacién de glucemia capilar en el grupo control,
durante seis meses. Se evaluaron las siguientes PROM: el “Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire,status and change versions ” (DTSQs+c), “Hypoglycemia Fear
Survey” (HFS), la escala Gold y el test de Clarke. A los seis meses, el grupo de terapia
con bomba de insulina con monitorizaciéon continua integrada y funcion de suspension
predictiva mostrd mayor satisfaccion con el tratamiento (DTSQc) y una reduccion del
miedo a la hipoglucemia segun la puntuaciéon HFS total, y en las subescalas de
preocupacion y de comportamiento, en comparacion con el grupo de terapia con bomba
de insulina con automonitorizacioén de glucemia capilar. No hubo diferencias entre grupos
ni en la puntuacion de la escala Gold ni en la puntuacion del test de Clarke (Bosi et al,

2019).

El estudio de Benhamou y colaboradores, fue un ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico, abierto, y cruzado que tuvo como objetivo evaluar el sistema de circuito
cerrado hibrido (HCL) “Diabeloop™” frente a la terapia con bomba asistida por sensor
(SAP) durante 12 semanas, con un periodo de lavado de ocho semanas, en pacientes con
diabetes tipo 1 con al menos dos afios de evolucion, que hubiesen sido tratados con bomba
de insulina durante al menos seis meses, que tuviesen una HbAlc del 10% o menos y que
conservasen la conciencia de hipoglucemia. Se evalud la puntuacion en la escala de
satisfaccion con el tratamiento de la diabetes (“Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire”, DTSQ). A las 12 semanas no hubo diferencias entre los grupos en la

satisfaccion con el tratamiento (DTSQ) entre ambos grupos (Benhamou et al, 2019).

El estudio de McAuley y colaboradores, fue un ensayo clinico aleatorizado que tuvo como
objetivo comparar los resultados glucémicos y psicosociales de un sistema hibrido de
circuito cerrado (HCL) frente a multiples inyecciones de insulina o bomba de insulina, es
decir sin monitorizacion continua de glucosa, en pacientes con diabetes tipo 1, con HbAlc

<10,5%, durante seis meses. Se evaluaron los siguientes PROM: la satisfaccion con el
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tratamiento de la diabetes (“Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire”, DTSQ), la
angustia relacionada con la diabetes (“Problem Areas in Diabetes scale” (PAID), el
impacto de la diabetes sobre su calidad de vida (“DAWN Impact of Diabetes Profile”,
DIDP), el indice de calidad del suefio de Pittsburgh (“Pittsburgh Sleep Quality Index”,
PSQI), los fallos de memoria cotidianos (“Prospective and Retrospective Memory
Questionnaire”, PRMQ), y el bienestar ( “28-item Well-Being Questionnaire, W-BQ28) .
A los seis meses, el grupo de sistema de circuito cerrado presentaban mayor bienestar
(W-BQ28) y calidad de vida (DIDP) frente a los participantes con multiples inyecciones
de insulina o bomba de insulina. No hubo diferencias entre grupos para el resto de las

escalas (McAuley et al, 2020).

El estudio Berget y colaboradores, fue un estudio observacional en condiciones de
practica clinica habitual realizado con el fin de describir los resultados glucémicos y
psicosociales en jovenes con diabetes tipo 1 durante los primeros 6 meses de uso del modo
automatico del sistema Medtronic 670G™. Se evaluaron las siguientes PROM durante el
uso del modo manual, durante hasta 14 dias antes de iniciar el modo automatico; un mes
después de iniciar el modo automatico, y durante las visitas de rutina que se producen
cada tres meses durante los primeros seis meses del uso del modo automatico:
“Hypoglycemia Fear Survey” (HFS) y la escala “Problem Areas in Diabetes scale”
(PAID). No hubo cambios en las puntuaciones de HFS o PAID a lo largo del tiempo
(Berget et al, 2020).

El estudio de Beato-Vibora y colaboradores, fue un estudio prospectivo en el mundo real
para analizar el efecto del sistema hibrido de circuito cerrado MiniMed 670G™, sobre el
control glucémico, la variabilidad glucémica y la satisfaccion en pacientes con diabetes
tipo 1 que comenzaron consecutivamente con dicho sistema durante tres meses. Se
evaluaron las siguientes PROM al inicio y a los tres meses: la “Diabetes Distress Scale”
(DDS), la escala GOLD, el test de Clarke, la“Hypoglycemia Fear Survey” (HFS), el
“Diabetes Quality of Life Questionnaire” (DQoL), el “Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire” (DTSQ)y el indice de calidad del sueiio de Pittsburgh ( “Pittsburgh Sleep
Quality Index”, PSQI). A los tres meses mejoro la calidad de vida especifica de la diabetes
(DQoL), la satisfaccion con el tratamiento de la diabetes (DTSQ), la calidad del suefio

(PSQI), la conciencia de hipoglucemia (Clarke), 1a reduccion del miedo a la hipoglucemia
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(HFS total, subescala de preocupacion y subescala de comportamiento) y la disminucion

de la angustia por diabetes (DDS) (Beato-Vibora et al, 2020).

El estudio de Kropff' y colaboradores, fue un ensayo aleatorizado, cruzado en el que se
evalu6 el impacto de un sistema hibrido de circuito cerrado (HCL) frente a una terapia
con bomba aumentada por sensor (SAP) en el miedo a la hipoglucemia y la satisfaccion
durante dos meses consecutivos en personas con diabetes tipo 1. Se valoraron las
siguientes PROM: “Hypoglycemia Fear Survey-1I" (HFS-II) y el “Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire,status and change versions ” (DTSQs+c). No hubo diferencias
entre los grupos en cuanto a la satisfaccion con el tratamiento o el miedo a la hipoglucemia

(Kropff et al, 2017).

El estudio de Bisio y colaboradores, fue un ensayo clinico disefiado para probar la eficacia
de un sistema de administracion automatizada de insulina (Control IQ™) en 15 pacientes
con diabetes tipo 1. Durante 4 semanas utilizaron terapia con bomba y sensor acoplado
(SAP) y luego, durante otras cuatro semanas Control-IQ™. Se valoraron las siguientes
PROM: “Hypoglycemia Fear Survey-1I" (HFS-II), la “Diabetes Distress Scale” (DDS),
el “Center for Epidemiological Studies-Depression” (CES-D),y el indice de calidad del
suefio de Pittsburgh ( “Pittsburgh Sleep Quality Index”, PSQI). A las 4 semanas el uso de
Control IQ™ redujo el malestar por diabetes (DDS). No hubo diferencias para el resto de

las PROM (Bisio et al, 2022).

Polonsky et al, disefiaron un estudio prospectivo de un solo brazo, multicéntrico para
evaluar la seguridad y eficacia del sistema de administracién automatizada Omnipod 5™
en 115 pacientes con diabetes tipo 1 tras tres meses de uso. Se evaluaron las siguientes
PROM antes y a los 3 meses de uso: la angustia por diabetes “Diabetes Distress Scale for
Type 1 diabetes” (T1-DDS), la confianza en el manejo de la hipoglucemia
(“Hypoglycemia Confidence Scale”, HCS), el bienestar general (“Well-being Index”,
WHO-5), el indice de calidad del suefio de Pittsburgh ( “Pittsburgh Sleep Quality Index”,
PSQI), la satisfaccion con el dispositivo de insulina (“Insulin Device Satisfaction
Survey”, IDDS), la satisfaccion con el tratamiento de la diabetes el “Diabetes Treatment
Satisfaction Questionnaire” (DTSQ) y uso percibido del sistema ( “The System Usability
Scale”, SUS). A los tres meses se observo una reduccion de la angustia por diabetes (T1-

DDS), mayor confianza en el manejo de la hipoglucemia (HCS), mayor satisfaccion con
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el tratamiento de la diabetes (DTSQ), y mayor satisfaccion con el dispositivo de insulina

(IDDS). No hubo diferencias para el resto de las PROM (Polonsky et al, 2022).
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II.LHIPOTESIS
Y
OBJETIVOS
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Hipotesis

1. La instauracion de la monitorizacion flash de glucosa (MFG), en pacientes con
diabetes tipo 1, podria asociarse a cambios en su:
a. Satisfaccion con el tratamiento.

b. Calidad de vida.

c. Distrés asociado a la diabetes.

2. El empleo de monitorizacion flash de glucosa en pacientes adultos con diabetes
mellitus tipo 1 podria ofrecer beneficios en cuanto a la:
a. Optimizacion del control metabdlico.

b. Disminucion del riesgo de hipoglucemias.

Objetivos del estudio

Objetivo principal
Evaluar, en pacientes con diabetes tipo 1 que inician monitorizacion flash de glucosa, el
cambio en la calidad de vida, tras tres meses de uso, respecto de la situacion previa a su

1nicio.

Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios fueron:

1.1 Describir el cambio en los pardmetros de control metabolico tras el inicio de la MFG
y el grado de control metabolico alcanzado, respecto de la situacion inicial.

1.2 Analizar la relacion entre el tiempo en rango (TIR) con otros parametros
glucométricos.

1.3 Evaluar la asociacion entre los parametros glucométricos HbAlc y el Glucose
Management Indicator (GMI).

1.4 Determinar el impacto de la monitorizacion flash de glucosa en la hipoglucemia y

percepcion de la misma.
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1. Disefio del estudio

Estudio observacional analitico con disefo de cohorte prospectiva. El estudio se describid
de acuerdo con la declaracion de fortalecimiento de la notificacion de estudios
observacionales en epidemiologia (STROBE, por su acréonimo anglosajon) (Von Elm et

al, 2007).

2. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el comité de ética para la investigacion médica de Valladolid
Este (Codigo PI 19-1390) (anexo 1). Todos los procedimientos del estudio se realizaron
de acuerdo con los principios de Buenas Practicas Clinicas, segiin los preceptos de la
Conferencia Internacional en la Armonizacidon de las guias clinicas de Buena Practica
Clinica (Dixon JR, 1998) y con los principios de la Declaracion de Helsinki (World
Medical Association, 2013).

3. Entorno del estudio

El estudio se desarrolld en las consultas externas de endocrinologia, ubicadas en el
Edificio Rondilla del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV). Se trata de
un hospital universitario publico de tercer nivel asistencial, que provee de asistencia
sanitaria al area de salud Valladolid Este, que incluye 22 centros de atencién primaria
urbanos y rurales, asi como un hospital de segundo nivel (Hospital de Medina del
Campo). La poblacion de referencia es de unos 261.000 habitantes (Guia de Ordenacion

Sanitaria de Castilla y Leon, 2019).

4. Periodo de estudio

El periodo de estudio fue desde el 1 de junio de 2019 hasta el 30 de abril de 2020. Durante

ese periodo de tiempo se llevaron a cabo tanto el reclutamiento de los pacientes, la
intervencion, el seguimiento y la recopilacion de las variables a estudio. El analisis de la

informacion se realiz6 entre el 1 de septiembre de 2020 y el 1 de septiembre de 2022.

5. Participantes

La poblacion de estudio fueron pacientes con DM1 que iniciasen tratamiento por primera
vez con MFG. La muestra del estudio incluyd pacientes con DM1 atendidos en las
consultas de endocrinologia del HCUV que iniciaron tratamiento por primera vez con

MFG y que cumplian los siguientes criterios de elegibilidad.
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Criterios de inclusion:

1)

2)

3)
4)

)

6)

Pacientes con diabetes mellitus tipo 1, diagnosticados y clasificados de acuerdo a
los criterios establecidos por la American Diabetes Association (ADA) (American
Diabetes Association, 2020).

Que cumplieran los requisitos de financiacion de MFG segun el Sistema Nacional
de Salud.

Durante el periodo de estudio, los requisitos de financiacion de MFG de acuerdo
con el Sistema Nacional de Salud fueron (Consejeria de Sanidad, Junta de Castilla
y Ledn, 2019):

1. La existencia de discapacidad visual o limitaciones funcionales
graves que imposibilitasen realizar punciones digitales, o la
presencia de trastornos funcionales cognitivos que impidiesen
expresar la situacion de hipoglucemia.

2. Presencia de hipoglucemias de repeticion, entendiendo por tales
aquellas que se produjesen al menos cuatro veces por semana o
cuando tuviesen un 10% de los valores de las lecturas del
glucometro por debajo de los 70 mg/dl tras realizar un promedio
de seis controles de glucemia capilar al dia.

3. Situacidon de embarazo actual o planes de embarazo a corto plazo.

Que tuviesen una edad mayor o igual a 18 afios.

Que se comprometieran a realizar tres sesiones de educacion diabetologica
especificas para el uso de MFG.

Que firmasen el compromiso del uso del sistema de monitorizacion flash de
glucosa (anexo 2).

Que aceptasen participar en el estudio y firmasen consentimiento informado

especifico (anexo 3).

Criterios de exclusion:

Se excluyeron aquellos pacientes con alguno de los siguientes criterios:

1)
2)

3)
4)

Mujeres con deseo gestacional o gestantes durante el periodo de estudio.
Pacientes con barrera idiomatica que comprometiera el aprendizaje de las sesiones
de educacion diabetoldgica y dificultase la cumplimentacion de los cuestionarios.
Pacientes con alteracion cognitiva o retraso mental.

Uso previo de alglin sistema de monitorizacion continua de glucosa intersticial.
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6. Fuentes de datos

Se recabaron las variables de estudio a partir de las historias clinicas en formato papel y

electronico de los pacientes y se administraron cuestionarios especificos del estudio.

7. Reclutamiento

Se evalud la elegibilidad de todos los pacientes consecutivos que fueron evaluados en

consultas externas de endocrinologia del HCUV durante el periodo de estudio.

8. Intervencion

Se informo a los pacientes candidatos acerca del estudio, sus beneficios esperables y
potenciales riesgos. Antes de la realizacion de ningln procedimiento relacionado con el
estudio, se les entreg6 el consentimiento informado y se respondieron todas las preguntas
derivadas de su lectura. En aquellos pacientes que aceptaron participar, se revisd su
elegibilidad. En los pacientes candidatos, se realizaron los procedimientos del estudio,
que consistieron en la evaluacion de la calidad de vida y la obtencion de una serie de

pardmetros y variables demograficos, clinicos y de control glucémico.

Esto se realizo de manera basal, previo al inicio de la MFG, tras ello se realizaron sesiones
de educacion diabetoldgica y se recabaron nuevamente las variables de estudio tras tres
meses de uso de la MFG. Se administraron los siguientes cuestionarios, tanto de manera

basal como a los tres meses:

Satisfaccion con el tratamiento

Se evalué mediante la administracion del Cuestionario de satisfaccion del tratamiento de
la diabetes- Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) (Bradley C. et al,
1994). Este cuestionario ha sido traducido y validado para poblacion espafiola (EsDTSQ)
(Gomis, R. et al, 2006) (anexo 4).

Se trata de un cuestionario autoadministrado que incluye ocho preguntas, con un rango
de puntuaciéon entre cero (muy insatisfecho) y seis (muy satisfecho). Una mayor
puntuacion refleja una mayor satisfaccion con el tratamiento. La puntuacion total maxima
es 36, equivalente a la plena satisfaccion con el mismo. En este cuestionario, dos de los

elementos incluidos en el cuestionario, referentes a la frecuencia percibida por el paciente
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de episodios de hiperglucemias e hipoglucemias, se analizan de forma individual y

descriptiva. El tiempo de realizacion del cuestionario es de unos cinco minutos.

Calidad de vida

Fue estudiada a través del Cuestionario de calidad de vida especifico para la diabetes
mellitus- Diabetes Quality of Life Questionnaire (DQoL) (The DCCT Research Group,
1988) traducido y validado para poblacion espaiola (EsDQoL) (Millan MM, 2002)

(anexo 5).

Este cuestionario se realiza de manera autoadministrada, y evaltia de manera global cuatro
esferas con un rango de puntuacién entre cero y cinco. Las diferentes esferas se enumeran

a continuacion;

1) Satisfaccion, seccion evaluada a través de 15 preguntas puntuadas con un rango de
puntuacién entre uno (muy satisfecho) y cinco (nada satisfecho) puntos.

2) Impacto, estimado mediante 17 preguntas puntuadas con un rango de puntuacion entre
uno (minimo) y cinco (maximo) puntos.

3) Preocupacion social/vocacional, estudiada por medio de siete preguntas, con un rango
de puntuacion entre uno (minima) y cinco (maxima).

4) Preocupacion relativa a la diabetes, determinada mediante cuatro preguntas

especificas, con un rango de puntuacion entre uno (menor) y cinco (mayor).

En este cuestionario, la puntuacion minima en cada una de las categorias seria: 15 puntos
para la satisfaccion, que implica una gran satisfaccion; 17 puntos para el impacto, que
indica que la diabetes tiene escaso impacto en su dia a dia; siete puntos para la
preocupacion social/vocacional; y cuatro puntos para la preocupacion relativa a la
diabetes, que sugiere que la diabetes produce escasa preocupacion en el dia a dia. La
puntuacion total equivale a la suma de las puntuaciones de cada de uno de los apartados,
oscilando entre 43 (minimo) y 215 (maximo). En este cuestionario una menor puntuacion

indica una mejor calidad de vida. El tiempo de realizacion es de unos 15 minutos.
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Distrés relacionado con la diabetes

Estimado por medio de la Escala de distrés relacionada con la diabetes - Distress Diabetes
Scale (Polonsky WH, 2005), mediante la version traducida para poblacion espafiola

(EsDDS) (Diabetes Distress Scale, version en castellano) (anexo 6).

Se trata de un formulario de 17 preguntas que evalua problematicas que pueden acontecer
en el dia a dia de un paciente diabético. Su objetivo es evaluar el nivel de gravedad de
cada una de ellas, durante el mes previo. Ademas, estas se agrupan en cuatro subescalas
que abordan un tipo diferente de angustia: A) carga emocional, B) angustia relacionada
con el médico, C) angustia relacionada con el tratamiento y D) angustia interpersonal. El
rango de puntuaciéon es de uno (no supone un problema) a seis (es un problema muy
grave). La puntuacion total minima es de 17 y la maxima de 102. En este formulario, una
menor puntuacion indica menor distrés. El tiempo necesario para su realizacion es de 10

minutos.

Percepcion de hipoglucemias

Se empleo el Cuestionario de Clarke para la percepcion de hipoglucemias (Clarke et al,

et al 1995), traducido y validado para la poblacion espanola (Jansa M, 2015) (anexo 7).

Se trata de un cuestionario autoadministrado que incluye ocho preguntas relativas a la
presencia de sintomas sugestivos de hipoglucemia, los umbrales de glucemia en los que
el paciente presenta sintomas y el nimero de episodios graves y no graves de
hipoglucemia. Cada respuesta se clasifica como normal (A) o anormal (R). En funcién
del niamero total de respuestas anormales (R), se determina el grado de percepcion del
paciente a la hipoglucemia. Una puntuacion de una o dos respuestas anormales se
considera una percepcion normal, un total de tres respuestas anormales indicaria una
percepcion indeterminada y a partir de mas de tres respuestas anormales el resultado seria
sugestivo de la presencia de hipoglucemias inadvertidas. El tiempo de aplicacion de este

cuestionario es de unos ocho minutos aproximadamente.

9. Otros parametros

Asimismo, se interrogd a los pacientes mediante entrevista clinica, de manera sistematica,
acerca del nlimero total de hipoglucemias y el nimero de hipoglucemias inadvertidas o

asintomaticas en las dos semanas previas, tanto en la visita basal como a los tres meses.
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10. Educacion diabetologica

Todos los pacientes recibieron tres sesiones de educacion diabetoldgica, dos iniciales y
otra de seguimiento a los tres meses. Estas fueron presenciales o telematicas a través de
plataformas virtuales, pudiendo ser individuales o grupales. El dispositivo empleado en

todos los pacientes fue FreeStyle Libre™, version 1 (Abbot Diabetes Care, Witney, UK).

Primera sesion

En la primera sesion, antes de la colocacion del sensor, se administraron los cuestionarios

del estudio y se explicaron los siguientes puntos:

o Fundamentos de la MFG.

o Diferencias entre la glucemia capilar y las concentraciones de glucosa intersticial.
o Casos en los que se debia realizar medicion de glucemia capilar.

o Situaciones en las que la informacion aportada por el sensor seria limitada.

o Colocacioén y retirada del sensor.

o Activacion del sensor.

o Lectura de glucosa y manejo del dispositivo.

o Obtencion e interpretacion de datos en su medidor.

o Aplicacion movil FreeStyle libre™.

o Monitorizacidon remota de los mismos por profesionales sanitarios y cuidadores.

o Plataforma online y programa de descarga LibreView™.

A continuacion, el paciente se colocaba el sensor y activaba el monitor, se descargaba la
aplicacion movil FreeStyle libre™, si era posible, y ésta era activada. Se vinculaba el
paciente con la consulta de enfermeria y con la de su endocrindlogo. Tras ello, se
entregaba informacion educativa impresa sobre MFG y se programaba la siguiente cita

(anexo 8).

Segunda sesion

En la segunda sesion, dos semanas después de la primera, se determinaban todas las
variables iniciales. Se resolvian las dudas expuestas por los pacientes, y se explicaban los

siguientes puntos:

o Obtencion e interpretacion de los datos para la toma de decisiones.
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o Descripcion e interpretacion de los informes en el software FreeStyle Libre™.
(lector y movil).
o Descripcion e interpretacion de los informes en el software LibreView™.

o Recomendaciones generales de la MFG.

lercera sesion
En la tercera sesion, tres meses tras el inicio de la MFG, se repetia la determinacion de
las variables clinicas y analiticas y se administraban nuevamente las escalas de calidad de

vida, satisfaccion con el tratamiento y distrés relacionado con la diabetes.

Ademas, se resolvian de nuevo las dudas que el paciente pudiera tener, y se valoraba la
descarga de MFG, realizando recomendaciones de ajuste de tratamiento, si era necesario,
por parte del endocrindlogo responsable. No se realizaron mas sesiones educativas

adicionales, ni sesiones de refuerzo educacional.

11. Variables
En todos los pacientes se recabaron una serie de variables demograficas, antropométricas,
clinicas y parametros de control glucémico, mediante el empleo de un cuestionario

estandarizado, administrado de manera basal y tras tres meses del inicio de la MFG.

1) Datos demograficos:
e Edad en el momento del inicio de la MFG (afios).

e Sexo (hombre/mujer).

2) Datos antropométricos y constantes vitales:

e Peso, evaluado en kilogramos, (Kg).

e Talla, evaluada en metros, (m).

e Indice de masa corporal (IMC) (Kg/m?).

e Tension arterial sistdlica y diastolica, determinada en sedestacion, tras cinco
minutos de reposo, medida en milimetros de mercurio, (mmHg).

e Frecuencia cardiaca (FC), evaluada en latidos por minuto (Ipm).
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3)

4)

Variables clinicas:

Tiempo de evolucion de la diabetes (afios) desde el diagndstico hasta el inicio de
la MFG (afos).

Tratamiento actual: Multiples dosis de insulina (MDI) o tratamiento con infusién
continua subcutanea de insulina (ISCI).

Dosis de insulina basal inicial.

Dosis de insulina rapida inicial.

Numero de autoanalisis de glucemia capilar diarios.

Parametros de control glucémico:

Hemoglobina glicosilada (HbAlc) plasmatica (%), evaluada mediante
inmunoturbidimetria (Cobas c513, Roche Diagnostic).

Numero de autoanalisis diarios, inicial y a los tres meses.

Numero de hipoglucemias totales y no sintomaticas, tanto iniciales como tras tres
meses.

Escala Visual Analogica (EVA), que evalu6 el grado de satisfaccion con el
glucometro utilizado, oscilando entre 0 (disconformidad maxima) y 10 (maxima
satisfaccion).

Variables de control glucémico obtenidas a partir del FreeStyle Libre 1™. de
Abbott relativos a un periodo de 14 dias, de manera inicial, durante los primeros
quince dias, y a los tres meses (Danne T. et al, 2017). (anexo 9, Descarga de Free
Style Libre 1™ en LibreView ™, 2019).

Porcentaje de uso del sensor, definido como el porcentaje de tiempo que la MFG
estd activa en el periodo de 14 dias de duracion del sensor (Battelino T. et al,
2019).

Promedio de escaneos al dia inicial y a los tres meses.

Promedio en minutos de eventos de glucemia baja inicial y tras tres meses.
Valor medio de concentracion de glucosa intersticial (mg/dl) evaluado en el
periodo de 14 dias de duracion del sensor.

Desviacion estandar (DS) definida como una medida de dispersion media de la

concentracion de glucosa intersticial medida en un periodo de 14 dias.
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o Coeficiente de variacion (CV), definido como la desviacion estandar entre la
media de concentracion de glucosa intersticial medida en el periodo de 14 dias de
duracion del sensor.

o Rango intercuartilico inicial y tras tres meses.

o Porcentaje del tiempo en rango (time in range - TIR) (70-180 mg/dl), definido
como el porcentaje de valores de MFG que estan entre el umbral de 70-180 mg/dl
en el periodo de 14 dias de duracion del sensor.

o Porcentaje del tiempo en hipoglucemia (time below range - TBR) (< 70 mg/dl),
definido como el porcentaje de valores de MFG que estan por debajo del umbral
<70 mg/dl en el periodo de 14 dias de duracion del sensor.

o Porcentaje del tiempo en hiperglucemia (time above range - TAR) (>180 mg/dl),
definido como el porcentaje de valores de MFG que estan por encima del umbral
> 180 mg/dl en el periodo de 14 dias de duracion del sensor.

o Eventos de hipoglucemia, definido como el nimero de episodios con valores de
concentraciones de glucosa intersticial <70 mg/dl/ en un periodo de 14 dias.

o Glucose Management Indicator (GMI) definida como una medida que transforma
a través de una formula, la glucosa media de la MFG en una estimacion de una
HbAlc de laboratorio medida simultdneamente en el periodo de 14 dias de

duracion del sensor (Bergenstal RM, 2018).

La tabla 6 resume las intervenciones realizadas en cada visita:

Parametro Visita 1 (basal) Visita 2 (basal) Visita 3 (3 meses)
Parametros v v

demograficos

Datos V4 v
antropométricos

Variables clinicas | N4

Parametros de J v

control glucémico

Cuestionario v v

EsDTSQ
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Cuestionario N4 N4

EsDQOL

Escala EsDDS V4 Vv
Cuestionario de N4 N4
Clarke

Numero de V4 N4
hipoglucemias

totales en las 2

ultimas semanas

Numero de v v
hipoglucemias
asintomaticas en
las 2 Gltimas

s€manas

Educacion N4 N4 Vv

diabetologica

Tabla 6: Resumen de los procedimientos realizados en cada visita de estudio.

Leyenda tabla:

>EsDTSQ: Cuestionario de Satisfaccion del Tratamiento de la Diabetes traducido y
validado para poblacion espafiola (Gomis, R. et al, 2006).

> EsDQoL: Cuestionario de calidad de vida especifico para la diabetes mellitus
traducido y validado para poblacion espafiola (Millan MM, 2002).

> EsDDS: Escala de distrés relacionada con la diabetes traducido para poblacion
espafiola (EsDDS).

>Cuestionario de Clarke para la percepcion de hipoglucemias traducido y validado para

la poblacion espaiiola (Jansa M, 2015).
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12. Tamaio muestral

Se realizo un calculo del tamafio muestral, considerando como clinicamente relevante una
mejoria en el test DQoL de al menos 3 puntos, con un error tipo I <0,05 y una potencia

estadistica del 90%, obteniéndose un tamafio muestral de (n=110).

13. Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo, en el que se presentan las variables cualitativas y
ordinales como frecuencia y porcentaje; y en el caso de las variables cuantitativas, estas
se describen como la media y desviacion tipica (DT), entre paréntesis, o como mediana y
rango intercuartilico (RIQ), entre corchetes, en funcion del tipo de distribucion de la
muestra. La distribucion de las variables cuantitativas continuas fue examinada mediante

la prueba de Kolmogorov Smirnov.

En el contraste de hipdtesis, para la comparacion entre variables cualitativas se emple6 la
prueba de la Chi-cuadrado, o el test exacto de Fisher en los casos necesarios. Para el
contraste de hipotesis entre variables cuantitativas se empleo la prueba de la t de Student
para muestras independientes o el test de Wilcoxon cuando las variables a analizar no
siguieron una distribucion normal. Se empled la prueba de Levene para evaluar la
heterocedasticidad de la muestra. En la comparacion de parametros entre la situacion
inicial / basal y la situacion a los tres meses, se empleo la prueba de McNemar en el caso
de las variables cualitativas, y en las pruebas de la t de Student para muestras apareadas
o la prueba de Kurskal-Wallis, cuando la variable no era normal. Para todos los célculos
fue considerada como estadisticamente significativa una probabilidad p menor de 0,05 y

se emplearon los resultados en las pruebas de dos colas.

Se realizd un analisis estratificado de las variables principales por administracion de
insulina MDI frente a ISCI y por nivel de HbA 1¢ mayor (mal control glucémico) o menor
de 8% (grupo con mejor control glucémico). Se selecciond dicho punto de corte de
acuerdo con otros estudios similares (Tyndall V. et al, 2019). Se emple6 el test de analisis
de la varianza para ajustar el efecto por la HbA1c de partida y otras variables relacionadas

en el analisis unilateral.
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Para evaluar la correlacion entre variables cuantitativas se empleo el test de Pearson o la
Rho de Spearman, en funcién de si esta seguia una distribucion normal o no. También se
crearon graficos de dispersion para examinar visualmente la posible correlacion entre

variables cuantitativas.

Para evaluar qué parametros se asociaban y explicaban los cambios en el tiempo en rango
o en los parametros de satisfaccion con el tratamiento se crearon varios modelos de
regresion lineal. En ellos, se emple6 una metodologia similar. En los modelos, la variable
dependiente fue: el tiempo en rango inicial, el tiempo en rango a los tres meses, y la

puntuacion total, a los tres meses, de las escalas DQoL, DTSQ y DDS.

En primer lugar, se realiz6 un andlisis de regresion univariable, empleando como variable
dependiente las enumeradas en el parrafo anterior. En segundo lugar, se hizo un analisis
de regresion multivariable, empleando dos aproximaciones diferentes. Por un lado, se
cre6 un modelo que incluyd todas las variables que tuviesen un valor de P igual o menor
a 0,1 en el andlisis univariable. Por otro lado, se cre6 un modelo mediante la estrategia
Backward, en la que el programa estadistico seleccion6 aquellas variables con una mayor
asociacion con la variable a predecir. Para evaluar la multicolinealidad de las variables
incluidas, se empleo el factor de inflacion de la varianza (VIF), considerandose como
multicolinealidad importante cuando este mostr6 un valor igual o superior a diez. Se
expresa el coeficiente de regresion (CR), que indica cuinto cambia la variable
dependiente (tiempo en rango o la puntuacion en el cuestionario de calidad de vida), por
cada cambio en una unidad de la variable independiente en cuestion, asi como su intervalo
de confianza (IC) al 95%. Se consider6 como estadisticamente significativo un valor de
P menor a 0,05. El andlisis de datos se realizo utilizando el programa de paquete

estadistico para ciencias de la salud (SPSS 26.0 IBM Corp, Armonk, IL).
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IV.RESULTADOS
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1.Caracteristicas basales

Durante el periodo de estudio 114 pacientes cumplieron los criterios de elegibilidad.
Todos los pacientes completaron el estudio y ningtn paciente rechazo la MFG. Sesenta
y cuatro (56,1%) pacientes fueron varones y 50 mujeres (43,9%), con una edad mediana
de 36 [27-48] afos y un tiempo de evolucion de la diabetes medio de 18,7 (11,5) afios.

La tabla 7 enumera las caracteristicas basales de la muestra.

Tabla 7: Caracteristicas basales de la muestra.

Variable Resultado (n=114)
Edad (afios), mediana (RIC) 36 (27-48)
Sexo femenino, n (%) 50 (43,9%)
Meses de evolucion de la diabetes mellitus (meses), media (DT) 224,8 (133,2)
Peso inicial (Kg), media (DT) 70,7 (14,2)
Indice de masa corporal (Kg/m?), mediana (RIC) 24,5 (22-27)
Tension arterial sistdlica basal (mmHg), media (DT) 127,9 (17,2)
Tension arterial diastélica basal (mmHg), mediana (RIC) 78 (70-81,2)
Frecuencia cardiaca basal (Ipm), mediana (RIC) 79,5 (71,2-85)

RIC: Rango intercuartilico, DT: Desviacion tipica, Kg: kilogramo, mmHg: milimetros de

mercurio, Ipm: latidos por minuto.

2. Tratamiento empleado

Al inicio del estudio, el tratamiento de los pacientes fue el siguiente, ISCI en 28 (24,6%)
pacientes, y MDI en los 86 (75,4%) pacientes restantes. La dosis diaria mediana de
insulina basal inicial fue de 24 (17-30) unidades, y la dosis de insulina rapida/bolos inicial

fue de 17 (10-24) unidades.

3. Caracteristicas basales en funcion del tipo de tratamiento

De manera basal, los pacientes en tratamiento con MDI fueron predominantemente
varones, tuvieron menor peso inicial y presentaron un menor indice de masa corporal

(tabla 8).
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Tabla 8: Caracteristicas basales de la poblacion de estudio en funcion del tratamiento

recibido.
Variable Muestra MDI ISCI Valor P
completa (n=86) (n=28)
(n=114)
Edad (afios), mediana (RIC) 36 (27- | 36 (27-
36 (27-48) 0,780
49) 47)
Sexo femenino, n (%) 33 17
50 (43,9%) 0,039
(38,4%) | (60,7%)
Meses de evolucion de la diabetes 216,8 249.4
. 224,8 (133,2) 0,263
mellitus (meses), media (DT) (135,4) | (125,5)
Peso inicial (Kg), media (DT) 68.9 76,1
70,7 (14,2) 0,020
(13,9) (14,0)
Indice de masa corporal (Kg/m?), 24 (22- | 26 (24-
P (Kgimr) 24,5 (22-27) 0,003
mediana (RIC) 26) 30)
Tension arterial sistolica basal 127.9 1279
_ 127,9 (17,2) 0,993
(mmHg), media (DT) (17,6) (16,2)
Tension arterial diastolica basal 78 77,5
(mmHg), mediana (RIC) 78 (70-81,2) (69,7- (70,2- 0,408
81) 85)
Frecuencia cardiaca basal (lpm), 80 (71 79
mediana (RIC) 79,5 (71,2-85) 85) (71,2- 0,788
87,2)

MDI: multiples dosis de insulina, ISCI: sistemas de infusion continua de insulina, RIC:

Rango intercuartilico, DT: Desviacion tipica, Kg: kilogramo, mmHg: milimetros de

mercurio, Ipm: latidos por minuto.
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4. Parametros de control glucémico basales v frecuencia de hipoglucemias

De manera basal, la HbA1c media fue de 7,8 % (1,3), siendo superior a 8% en 38 (33,3%)

pacientes. La figura 10 muestra el histograma de HbAlc.

24

21

Numero de pacientes

5.0% 6.0% 7.0% 8.0% 9.0% 10.0% 11.0% 12.0% 13.0%

HbA1c basal

Figura 10: Histograma de HbAlc al inicio del estudio.

Segun el test de Clarke, de manera basal, 20 (17,5%) pacientes presentaban
hipoglucemias inadvertidas, 78 (68,4%) no las presentaban, y en 16 (14%) el resultado
era indeterminado. El numero estimado de hipoglucemias en las dos semanas previas al
inicio de la MFG fue de 4 [3-7]. La figura 11 muestra el nimero de hipoglucemias en el

periodo basal.

sfsf Bfec8.8 88 .

Hipoglucemias totales en el periodo basal

10 18

Figura 11: Numero de hipoglucemias en el periodo basal. Cada circulo representa un

paciente diferente.
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De manera basal, el nimero de hipoglucemias fue significativamente mayor en los

pacientes tratados con ISCI que con los pacientes tratados con MDI (tabla 9).

Tabla 9: Numero de hipoglucemias totales y no sintomaticas en el periodo basal.

mediana (RIC) (n=109)

Variable Muestra MDI ISCI Valor P
completa (n=86) (n=28)
Hipoglucemias totales, mediana 5,5 (4-
4 (3-7) 4 (2-6) 0,009
(RIC) (n=101) 10)
Hipoglucemias no sintomaticas,
0(0-2) 0(0-2) | 0(0-3,7)| 0,187

MDI: multiples dosis de insulina, ISCI: sistemas de infusion continua de insulina, RIC:

Rango intercuartilico.

5. Uso del dispositivo

Antes del inicio de la MFG la mediana de autoanalisis diarios era de 6 [4-7] autoanalisis

al dia. El nimero de autoanalisis diarios fue superior entre los pacientes tratados con ISCI

que en los tratados con MDI (6 [6-8] autoanalisis frente a 5 [4-6] autoanalisis, p<0,001).

El niimero de escanecos diarios inicial fue de 11 [8-15] escaneos. El nimero de escaneos

diarios también fue superior entre los pacientes tratados con ISCI que en los tratados con

MDI (13 [9,2-18] escaneos frente a 10 [7-14] escaneos, p=0,019). Las figuras 12 y 13

muestran el nimero de autoandlisis y escaneos diarios, respectivamente.
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Figura 12: Gréfico de cajas mostrando el numero de autoanalisis diarios en el periodo

basal.
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Figura 13: Grafico de cajas mostrando el nimero de escaneos diarios en el periodo basal.
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El porcentaje de uso del sensor a los 14 dias fue del 97% [93-98]. No hubo diferencias en
el porcentaje de uso del sensor entre los pacientes tratados con ISCI y los tratados con

MDI (97% [92,7-98] frente a 97,5% [95-99], p=0,054).

6. Parametros relacionados con la satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida vy

distrés relacionado con la diabetes

La figura 14 resume la puntuacion mediana en las escalas de satisfaccion con el
tratamiento, calidad de vida y distrés relacionado con la diabetes de manera basal. De
manera basal, los pacientes con MDI mostraron menor satisfaccion con el tratamiento y

mayor distrés relacionado con la diabetes (tabla 10).

22
[15,5-27)
Satisfaccion con el tratamiento 0 — 36 @
EsDSQT | |
88
[74-104)
Calidad de vida @ 43 — -
EsDQOL | I |
40,5
[26,8-65]
Distrés relacionado con la diabetes @ 17 | — 102
EsDDS | IS |

Figura 14: puntuacion mediana en las escalas de satisfaccion con el tratamiento, calidad
de vida y distrés relacionado con la diabetes. Los emoticonos representan si las
puntuaciones superiores se asocian a una mejor o peor situacion en cada una de las escalas

y el rango de puntuacion posible de cada escala.
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Tabla 10: Puntuacion en escalas de satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida y

distrés relacionado con la diabetes en funcion del tratamiento recibido, basalmente.

Variable Muestra MDI ISCI Valor P
completa (n=86) (n=28)
Satisfaccion con el tratamiento 22 (15.5- 26 (23.2-
(EsDTSQ), mediana (RIC) 19 (15-25) 0,023
27) 29)
Calidad de vida (EsDQOL), 75,5
) 88 (74- 92 (77-
mediana (RIC) (67,2- 0,166
104) 107,2)
95.5)
Distrés relacionado con la diabetes
40,5 43 (28- 31,5 (24-
(EsDDS), mediana (RIC) <0,001
(26,8-65) 65.5) 64.5)

MDI: multiples dosis de insulina, ISCI: sistemas de infusion continua de insulina, RIC:
Rango intercuartilico. EsSDTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, version
espafiola), EsSDQOL (Cuestionario de calidad de vida especifico para la diabetes mellitus
traducido y validado para la poblacion espafiola), EsDDS (escala de distrés relacionado

con la diabetes traducido para poblacion espafiola).

7. Cambios tras el inicio de la MFG en satisfaccion con el tratamiento. calidad de

vida v distrés relacionado con la diabetes

Tras tres meses de empleo de la MFG se observdé una mejoria estadisticamente
significativa en la puntuacion de las escalas de satisfaccion con el tratamiento (figura 15)
y de calidad de vida (figura 16), pero no se observaron cambios en la puntuacion de distrés
relacionado con la diabetes (figura 17). La tabla 11 muestra los resultados globales de
cada escala y el resultado en las diferentes esferas evaluadas en la escala de calidad de

vida de la diabetes (EsDQOL) y en la escala de distrés de la diabetes (EsDDS).
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Figura 15: Cambios en la puntuacion en la escala de satisfaccion con el tratamiento.
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Figura 16: Cambios en la puntuacion en la escala de calidad de vida asociada a la diabetes.

Distrés asociado a la diabetes
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Figura 17: Cambios en la puntuacion en la escala de distrés relacionado con la diabetes.
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Tabla 11: Puntuacién en cuestionarios de satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida

y distrés relacionado con la diabetes.

interpersonal

Basal 3 meses
Cuestionarios P valor
(n=114) (n=114)
EsDTSQ total 22 [15,5-27] 25 [22-28] <0,001
EsDQOL total 88 [74-104] 84 [70-101] 0,017
Satisfaccion 33 [26,8-39] 30 [25,8-38] 0,031
Impacto 34,6 (9,1) 33,5(9,6) 0,155
Preocupacion
11,5 [9-16] 11[9-14,3] 0,262
social/vocacional
Preocupacion diabetes 9[7-11] 9[7-11] 0,420
EsDDS total 40,5 [26,8-65] 39,5 [27-58,3] 0,157
A) Carga emocional 14,5 [10-20] 14 [9-17,3] 0,005
B) Angustia médica 5 [4-15,3] 5 [4-13,3] 0,423
C) Angustia
12 [9-21] 13 [8-18] 0,444
tratamiento
D) Angustia
5[3-10] 5[3-10] 0,680
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EsDTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, version espafiola), ESDQOL
(Cuestionario de calidad de vida especifico para la diabetes mellitus traducido y validado
para la poblacion espafiola), EsDDS (escala de distrés relacionado con la diabetes
traducido para poblacion espafiola). Los valores con datos entre paréntesis representan
medias y desviacion estandar, mientras que los datos con datos entre corchetes

representan medianas y RIQ (rango intercuartilico).

7.1 Cambios en las escalas de satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida y
distrés relacionado con la diabetes en funcion del control glucémico de manera
basal

En el andlisis estratificado en funcion de la HbAlc basal (tabla 12), en el subgrupo de
mejor control glucémico se observd una mejoria estadisticamente significativa en la
puntuacion de las escalas de satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida y distrés
relacionado con la diabetes. Por el contrario, en el grupo de peor control glucémico, sélo
se observo una mejoria estadisticamente significativa en las escalas de satisfaccion con el

tratamiento.

Tabla 12: Puntuacion en cuestionarios de satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida

y distrés relacionado con la diabetes en funcion del control glucémico basal.

HbA1c < 8% basal HbA1c>8% basal
Subgrupo
(n=76) (n=38)
Basal 3 meses Basal 3 meses
P valor P valor
(n=114) (n=114) (n=114) (n=114)
EsDTSQ 21,8 (6,8) 25,6 (5) <0,001 | 19[13,8-27] | 24 [22,5-27] | <0,001
EsDQOL | 86,9 (18,8) 82,7 (19,9) 0,019 94,3 (22,5) | 93,5 (25.5) 0,728
EsDDS 37 [26-62] 35[25,3-46,8] 0,010 51,4 (20,5) | 53,8 (23,6) 0,351

EsDTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, version espafiola), ESDQOL
(Cuestionario de calidad de vida especifico para la diabetes mellitus traducido y validado
para la poblacion espafiola), EsDDS (escala de distrés relacionado con la diabetes

traducido para poblacion espafiola). Los valores con datos entre paréntesis representan
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medias y desviacion estandar, mientras que los datos con datos entre corchetes

representan medianas y RIQ (rango intercuartilico).

7.2 Cambios en las escalas de satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida y
distrés relacionado con la diabetes en funcion de la modalidad de tratamiento

En el analisis estratificado en funcién de la modalidad de tratamiento, en el subgrupo de
pacientes tratados con MDI se observé una mejoria estadisticamente significativa en la
puntuacién de las escalas de satisfaccion con el tratamiento y calidad de vida, pero no en
las escalas de distrés relacionado con la diabetes. En el subgrupo de pacientes tratados
con ISCI, se observo una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion de las
escalas de satisfaccion con el tratamiento y un empeoramiento en la puntuacion de las

escalas de distrés relacionado con la diabetes (tabla 13).

Tabla 13: Puntuacion en cuestionarios de satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida

y distrés relacionado con la diabetes en funcion de la modalidad de tratamiento.

b MDI ISCI
ubgrupo
TP (n=86) (n=28)
Basal 3 meses Basal 3 meses
P valor
(n=114) (n=114) (n=114) (n=114) valor
EsDTSQ 19,7 (7) 24,4 (4,7) <0,001 | 26[20-29] 27,5 [24-31] 0,04
EsDQOL | 91,67 (19,9) 87,8 (22,6) 0,009 | 75,5[67-94] | 77,5[66-91] | 0,829
EsDDS 43 [28-67] 41 [29-65] 0,770 | 31,5 [24-63] 32 [22-45] 0,008

EsDTSQ (Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire, version espafiola), ESDQOL
(Cuestionario de calidad de vida especifico para la diabetes mellitus traducido y validado
para la poblacion espafiola), EsDDS (escala de distrés relacionado con la diabetes
traducido para poblacion espafiola). Los valores con datos entre paréntesis representan
medias y desviacion estandar, mientras que los datos con datos entre corchetes

representan medianas y RIQ (rango intercuartilico).
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7.3 Satisfaccion con el tratamiento
Tras el inicio de la MFG, se observd una mejoria estadisticamente significativa en las

escalas de satisfaccion con el tratamiento segun la escala EsDTSQ (tabla 11).

En el analisis estratificado en funcion de la HbAlc basal, se observdo un aumento
significativo en la puntuacion de la escala EsDTSQ a los tres meses, tanto en el grupo de
peor control glucémico (HbA1c>8%) (19 [13,8-27] frente a 24 [22,5-27]; p < 0,001),
como en el grupo de pacientes con mejor control glucémico (21,8 (6,8) frente a 25,6 (5);

p <0,001) (tabla 12).

En el analisis estratificado en funcion de la forma de administracion de la insulina (MDI
frente a ISCI), se observd un aumento estadisticamente significativo en la puntuacion de
la escala EsDTSQ a los tres meses tanto en el grupo de multiples dosis de insulina (19,7
(7) frente a 24,4 (4,7); p<0,001), como en el grupo con ISCI (26 [20-29] frente a 27,5
[24-31]; p=0,04) (tabla 13).

7.4 Calidad de vida especifico para la diabetes mellitus
Se observo mejoria significativa en la puntuacion de las escalas de calidad de vida tras el

inicio de la MFG en la puntuacion del cuestionario EsDQoL (tabla 11).

En el analisis estratificado en funcion de la HbAlc basal, en el grupo de peor control
glucémico (HbA1c>8%), no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la puntuacion de la escala EsSDQOL a los tres meses (94,3 (22,5) frente a 93,5 (25,5);
p=0,728). En el grupo de pacientes con mejor control glucémico si se observé una
disminucién estadisticamente significativa en la puntuacion de la escala EsDQOL a los

tres meses (86,9 (18,8) frente a 82,7 (19,9); p=0,019) (tabla 12).

En el analisis estratificado en funcion de la forma de administracion de la insulina (MDI
frente a ISCI), en el grupo de MDI se observd una disminucion estadisticamente
significativa en la puntuacion de la escala EsDQOL a los tres meses (91,67 (19,9) frente
a 87,8 (22,6); p= 0,009). En el grupo con ISCI no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (75,5 [67-94] frente a 77,5 [66-91]; p=0,829) (tabla 13).
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7.5 Distrés relacionado con la diabetes mellitus
En cuanto a la angustia asociada a la diabetes mellitus, evaluada por medio de la escala
EsDDS, las diferencias observadas en la puntuacion de la escala EsDDS tras el inicio de

la MFG no fueron estadisticamente significativas (tabla 11).

En el analisis estratificado en funcion de la HbAlc basal, en el grupo de peor control
glucémico (HbA1c>8%) no se observd una disminucion en el valor de la EsDDS a los
tres meses (51,4 (20,5) frente a 53,8 (23,6); p=0,351). En el grupo de pacientes con mejor
control glucémico si se observd una disminucion estadisticamente significativa en la
puntuacién en la escala EsDDS a los tres meses (37 [26-62] frente a 35 [25,3-46,8]; p=
0,010) (tabla 12).

En el analisis estratificado en funcion de la forma de administracion de la insulina (MDI
frente a ISCI), en el grupo de MDI no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la puntuacion de la escala EsDDS a los tres meses (43 [28-67] frente a
41 [29-65], p= 0,770). En el grupo de ISCI se observo un aumento estadisticamente
significativo en la puntuacién de la escala EsDDS a los tres meses (31,5 [24-63] frente a

32 [22-45]; p=0,008) (tabla 13).

8. Cambios en el nimero de autoanalisis v escaneos a los tres meses

El nimero de autoandlisis diarios disminuyd de manera estadisticamente significativa a
los tres meses, respecto de la situacion basal (6 [4-7] frente a 2 [0-3]; p<<0,001). No se
observo correlacion estadisticamente significativa entre el numero de autoanalisis basal
y el nimero de autoandlisis a los 3 meses (Rho= -0,064; p=0,562). Este descenso se
observo tanto en los usuarios de MDI (5 [4-6] basal frente a 2,8 [0-3] a los tres meses;
p<0,001) como en los usuarios de ISCI (6 [6-8] basal frente a 1 [0-2] a los tres meses;
p<0,001). La figura 18 muestra el nimero de autoanalisis diario basal frente al nimero

de autoanalisis diario a los tres meses, segun la modalidad de tratamiento.
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Figura 18: Grafico de dispersion que representa el nimero de autoandlisis diarios basal
frente al nlimero de autoandlisis diarios a los tres meses. ISCI: Infusion continua

subcutanea de insulina. MDI: Multiples dosis de insulina.

El nimero de escaneos diarios disminuy6 a los tres meses, respecto de la situacion basal
(11 [8-15] frente a 9 [7-11,3]; p<0,001). Se observd una correlacion estadisticamente
significativa entre el nimero de escaneos basal y el nimero de escaneos a los tres meses
(Rho=0,627; p<0,001). El descenso en el promedio de escaneos diarios se observo tanto
en los usuarios de MDI (10 [7-14] basal frente a 8 [6-11] a los tres meses; p<0,001) como
en los usuarios de ISCI (13 [9,25-18] basal frente a 11 [8-13,75] a los tres meses;
p=0,038). La figura 19, muestra el promedio de escaneos diarios basal frente al promedio

de escaneos diarios a los 3 meses, segiin la modalidad de tratamiento.
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Figura 19: Grafico de dispersion que representa el promedio de escaneos diarios basal
frente al promedio de escaneos diarios a los tres meses. ISCI: Infusion continua

subcutanea de insulina. MDI: Multiples dosis de insulina.

Se produjo un descenso estadisticamente significativo en el porcentaje de uso del sensor
(97% [93-98] durante los primeros 14 dias frente a 96% [91-98] a los 3 meses; p=0,003).
Se observo una correlacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de uso del
sensor durante los primeros 14 dias frente al porcentaje de uso del sensor a los 3 meses
(Rho=0,495; p<0,001). Este descenso fue estadisticamente significativo entre los usuarios
de MDI (97% [92,75-98] durante los primeros 14 dias frente a 95% [90,75-98] a los tres
meses; p=0,015), pero no entre los usuarios de ISCI (97,5% [95-99] durante los primeros
14 dias frente a 97% [92-97,75] a los tres meses; p=0,084). La figura 20 muestra el
porcentaje de uso del sensor durante los primeros 14 dias frente al porcentaje de uso del

sensor a los tres meses, segiin la modalidad de tratamiento.
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Figura 20: Grafico de dispersion que representa el porcentaje de uso del sensor en los
primeros 14 dias frente al porcentaje de uso del sensor a los tres meses. ISCI: Infusion

continua subcutanea de insulina. MDI: Multiples dosis de insulina.

9. Parametros relacionados con el control glucémico

9.1 HbAlc plasmatica

Se observo una disminucion significativa en la HbAlc a los tres meses (7,8 (1,3) frente a
7,4 (1,1); p< 0,001). Hubo una correlacion moderada entre el valor de HbAlc basal y el
observado a los 3 meses (Rho=0,756; p<0,001), figura 21.
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Figura 21: Gréfico de dispersion que representa la HbAlc basal, en el eje de ordenadas y
la HbAlc los tres meses, en el eje de abscisas. ISCI: Infusién continua subcutanea de

insulina. MDI: Multiples dosis de insulina.
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En el analisis estratificado en funcion de la HbAlc basal, en el grupo de peor control

glucémico (HbA1c>8%) se observo un descenso significativo en el valor de HbAlc a los

tres meses (8,6% [8,4-9,6] vs. 8% [7,7-8,6]; p <0,001), pero no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en el grupo de pacientes con mejor control glucémico

(7,1% [6,6-7,5] vs. 7% [6,6-7,5]; p =0,5) (figura 22, tabla 14).
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Figura 22: Gréfico de cajas con el cambio en la hemoglobina glicosilada a nivel basal y a

los tres meses, estratificado por el valor de hemoglobina glicosilada basal con 8% como

punto de corte.

Tabla 14: Cambio en los valores de hemoglobina glicosilada en funcién del control

glucémico basal.

HbA1c < 8% basal HbA1c>8% basal
Subgrupo

(n=76) (n=38)

Basal 3 meses Basal 3 meses
P valor P valor

(n=114) (n=114) (n=114) (n=114)

HbAlc 7,1[6,6- 8,6 [8,4-
7[6,6-7,5] 0,5 8[7,7-8,6] <0,001
(%) 7,5] 9,6]

HbA1c (hemoglobina glicosilada). Se presentan medianas y RIQ (rango intercuartilico).
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En el analisis estratificado en funcion de la forma de administracion de la insulina, en el

grupo tratado con MDI se observo un descenso estadisticamente significativo en el valor
de la HbAlc a los 3 meses (7,8% [7-8,5] frente a 7,5% [7-8]; p < 0,001), pero no en el
grupo tratado con ISCI (7,3% (0,9) frente a 7,1% (0,5); p=0,133) (figura 23, tabla 15).
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Figura 23: Grafico de cajas con el cambio en la hemoglobina glicosilada a nivel basal y a

los tres meses, estratificado segtn el tratamiento (ISCI: Infusién continua subcutanea de

insulina. MDI: Multiples dosis de insulina).

Tabla 15: Hemoglobina glicosilada en funcion de la modalidad de tratamiento.

Sub MDI ISCI
ubgrupo
TP (n=86) (n=28)
Basal 3 meses Basal 3 meses
P valor P valor
(n=114) (n=114) (n=114) (n=114)
HbAlc
%) 7,8 [7-8,5] 7,5 [7-8] <0,001 7,3 (0,9) 7,1 (0,5) 0,133
0

HbAlc (hemoglobina glicosilada). Los valores con datos entre paréntesis representan

medias y desviacion estandar, mientras que los datos con datos entre corchetes

representan medianas y RIQ (rango intercuartilico).
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9.2 Variables de control glucémico

En la tabla 16 se muestran los cambios en las variables de control glucémico obtenidas
de la descarga de la MFG durante 14 dias, al inicio de la MFG y a los tres meses. Se
observo una reduccion estadisticamente significativa en los valores de HbAlc plasmatica,
en el coeficiente de variacion y en el nimero de eventos de hipoglucemia. Se observo un
aumento estadisticamente significativo en la glucemia media y en el porcentaje de tiempo

en hiperglucemia.

Tabla 16: Comparacion en los valores de los parametros de control glucémico entre el

periodo basal y los tres meses.

Variables de control Basal 3 meses
P valor
glucémico (n=114) (n=114)
HbA1c plasmatica (%)
7,8 (1,3) 7,4 (1,1) <0,001

(basal)

Glucemia media (mg/dl) | 162,5[142-185] | 166,5 [147-188,5] 0,035

Desviacion estandar 67 [57-78] 67 [55,8-78] 0,645

Coeficiente de variacion 41 [37-46] 40 [36-44,3] 0,049

% Tiempo hipoglucemia

6 [3-11] 51(3-9,3] 0,213
(<70 mg/dl)
% Tiempo en
hiperglucemia 37,1 (16,3) 39,8 (16,9) 0,016
(>180 mg/dl)
% Tiempo en rango
55,4 (14,5) 53,3 (16,1) 0,036

(70-180 mg/dl)
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N.? eventos de
hipoglucemia % (<70 14 (9) 11,5 (7) <0,001
mg/dl/14 dias)

HbAlc (hemoglobina glicosilada), DS (desviacion estandar), CV (coeficiente de
variacion), TIR (tiempo en rango). Los valores con datos entre paréntesis representan
medias y desviacion estandar, mientras que los datos con datos entre corchetes

representan medianas y RIQ (rango intercuartilico).

La figura 24 muestra la relacion entre el porcentaje de tiempo en rango, tiempo bajo rango

y tiempo sobre rango en el periodo basal.
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Figura 24: Matriz de correlacion que muestra la relacion tridimensional entre el
porcentaje de tiempo en rango basal, el porcentaje de tiempo en hipoglucemia en el

periodo basal y el porcentaje de tiempo en hiperglucemia en el periodo basal.

La tabla 17 muestra el cambio en los pardmetros de control glucémico, entre el periodo
basal y los tres meses, en todos los pacientes y en funcion del tratamiento recibido. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los parametros en

base al tratamiento recibido.
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Tabla 17: Cambio en los parametros de control glucémico en los pacientes en funcion

del tratamiento recibido.

Variables de control
glucémico, mediana

(RIC)

Muestra
completa
(n=114)

MDI (n=86)

ISCI
(n=28)

P valor

HbA1lc plasmatica
(%), mediana (RIC)

0,2 (-0,2-0,7)

0,2 (-0,1 —
0,7)

0,1(-0,1-0,6)

0,378

Glucemia media
(mg/dl), mediana
(RIC)

4(-15,5-8)

3 (-14,7 -
8,2)

6(-16,5—-17,7)

0,744

Desviacion estandar,

mediana (RIC)

0 (-6—8.5)

1(-6,5—
7,5)

2 (-5-10,7)

0,424

Coeficiente de
variacion, mediana

(RIC)

1(2-4)

1(:2-3)

3(-2-5)

0,145

% Tiempo
hipoglucemia (<70
mg/dl), mediana
(RIC)

0(-2-3)

0(-2-3)

1 (-2-3,5)

0,574

% Tiempo en
hiperglucemia
(>180 mg/dl), media
(DT)

2,7 (11,6)

2,7 (12,4)

2,6(9,1)

0,975

% Tiempo en rango
(70-180 mg/dl),
mediana (RIC)

2(32-172)

2(-3-8)

1,5 (-4,7-6,7)

0,512
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N.? eventos de

hipoglucemia % (<70

mg/dl/14 dias),
mediana (RIC)

2(22-6)

2(2-6.5)

2,5(-3-9)

0,987

HbAlc (hemoglobina glicosilada), DS (desviacion estandar), CV (coeficiente de

variacion), TIR (tiempo en rango). Los valores con datos entre paréntesis representan

medias y desviacion estandar, mientras que los datos con datos entre corchetes

representan medianas y RIQ (rango intercuartilico).

En el andlisis estratificado en funcion de la HbAlc, los pacientes con HbAlc basal >8%

mostraron una reduccion estadisticamente superior a los pacientes con HbAlc <8% en

los valores de HbA lc (tabla 18).

Tabla 18: Cambio en los parametros de control glucémico en los pacientes en funcion de

la HbAlc basal.
Variables de control Muestra HbAlc < HbA1c¢>8%
glucémico, mediana completa 8% basal basal P valor
(RIC) (n=114) (n=76) (n=38)
HbA1c plasmatica 0,2 (-0,2-0,7) 0(-0,3 - 0,6 (0,2-1,25) <0,001
(%), mediana (RIC) 0,3)
Glucemia media -4(-15,5-8) | -4(-13,5- -1 (22,2 - 0,954
(mg/dl), mediana 7,7) 12,2)
(RIC)
Desviacion estandar, 0(-6-8,5) 0(-5-9) 2,5(-8-11,2) 0,580
mediana (RIC)
Coeficiente de 1(-2-4) 1(-2-3) 2(-2-5) 0,404

(RIC)

variacion, mediana
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% Tiempo 0(-2-3) 0(-2-3) 1(-1,2-3) 0,438
hipoglucemia (<70
mg/dl), mediana

(RIC)

% Tiempo en -2,7(11,6) -2,1(10,2) -3,7 (14,1) 0,489
hiperglucemia
(>180 mg/dl), media
(DT)

% Tiempo en rango | 2 (-3,2-7,2) 2(-2-17) 1,5(-5,2— 0,926
(70-180 mg/dl), 11,2)
mediana (RIC)

N.° eventos de 2(-2,2-6) 2(-2-6) 1,5(-3,2-5,2) 0,573
hipoglucemia % (<70
mg/dl/14 dias),
mediana (RIC)

HbAlc (hemoglobina glicosilada), DS (desviacion estandar), CV (coeficiente de
variacion), TIR (tiempo en rango). Los valores con datos entre paréntesis representan
medias y desviacion estandar, mientras que los datos con datos entre corchetes

representan medianas y RIQ (rango intercuartilico

9.2.1 Valor medio de concentracion de glucosa intersticial

Se hallé un aumento significativo de la glucemia media a los 3 meses del inicio de la
MFG (162,5 mg/dl [142-185] frente a 166,5 mg/dl [147-188,5], p=0,035) (figura 25, tabla
16).
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Figura 25: Gréfico de cajas con el cambio en la glucemia promedio a nivel basal y a los

tres meses.

9.2.2 Desviacion estandar (DS) de la concentracion de glucosa intersticial
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la desviacion estandar a los tres

meses de iniciar la MFG (figura 26, tabla 16).
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Figura 26: Grafico de cajas con el cambio en la desviacion estandar a nivel basal y a los

tres meses.
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9.2.3 Coeficiente de variacion (CV)
El valor del CV disminuy6 de manera estadisticamente significativa a los tres meses de

iniciar la MFG (41 [37-46] vs. 40 [36-44-3], p= 0,049) (figura 27, tabla 16).
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Coeficiente de variacién basal Coeficiente de variacién a los 3 meses

Figura 27: Gréfico de cajas con el cambio en el coeficiente de variacion a nivel basal y a

los tres meses.

9.2.4 Porcentaje del tiempo en rango (TIR) (70-180 mg/dl)
El valor de TIR disminuy6 significativamente a los 3 meses del inicio de la MFG (55,4

(14,5) frente a 53,3 (16,1), p=0,036) (figura 28, tabla 16).
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Figura 28: Grafico de cajas con el cambio en el porcentaje de tiempo bajo objetivo, en

objetivo o sobre objetivo, a nivel basal (rojo) y a los tres meses (azul).
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9.2.5 Porcentaje del tiempo en hipoglucemia (TBR) (< 70 mg/dl)

No se observo una diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de tiempo en
hipoglucemia a los tres meses frente a nivel basal (6 [3-11] frente a 5 [3-9,3], p=0,213)
(figura 28, tabla 16).

9.2.6 Porcentaje del tiempo en hiperglucemia (TAR) (>180 mg/dl)
El valor del tiempo en hiperglucemia aumentd6 de manera estadisticamente
significativamente a los 3 meses de la intervencion (37,1 (16,3) frente a 39,8 (16,9),

p=0,016) (figura 28, tabla 16).

10. Correlacion entre el numero de escaneos v el control metabolico

10.1 Correlacion entre el numero de escaneos y tiempo en rango
Se objetivo una correlacion entre el numero de escaneos y el TIR al inicio de 0,304

(p<0,001) (figura 29) y a los 3 meses de 0,293 (p=0,002) (figura 30).
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Figura 29: Gréfico de dispersion que representa la correlacion entre el tiempo en rango y

el promedio de escaneos al dia en el periodo basal. MDI: Multiples dosis de insulina.
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Figura 30: Grafico de dispersion que representa la correlacion entre el tiempo en rango y

el promedio de escaneos al dia a los 3 meses. MDI: Multiples dosis de insulina.

En el analisis estratificado en funcion de la modalidad de tratamiento, se observd un
descenso estadisticamente significativo en el nimero medio de escaneos por dia a los tres

meses, respecto de la situacion basal, en ambos grupos de pacientes (tabla 19).

En el grupo de pacientes tratados con MDI se observé una reduccion estadisticamente
significativa, en el valor mediano durante el periodo basal y los tres meses, en la HbAlc
plasmatica, en el tiempo en rango, y en el nimero de eventos de hipoglucemia y se
observd un aumento en el tiempo en hiperglucemia (tabla 19). En el grupo de pacientes
tratados con MDI, se observo una correlacion entre el nimero de escaneos y el TIR basal
(coeficiente de correlacion = 0,346; p=0,001); y a los tres meses (coeficiente de
correlacion = 0,351; p=0,001). Por el contrario, en los usuarios de ISCI no se observé una
correlacion estadisticamente significativa entre el nimero de escaneos y el TIR a nivel
basal (coeficiente de correlacion = -0,074; p=0,710) ni a los 3 meses (coeficiente de

correlacion = 0,078; p=0,694).
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Tabla 19: Comparacién en los valores de los parametros de control glucémico entre el

periodo basal y los tres meses en funcidn del tratamiento empleado.

Sub MDI ISCI
ubgrupo
(n=86) (n=28)
Basal 3 meses P valor Basal 3 meses P valor
Numero de 13 [9,25- 11 [8-
10 [7-14] | 8[6-11] <0,001 0,038
escaneos 18] 13,75]
HbAlc
7,8 (7- 7,1 (6,8- 7 (6,6-
plasmatica (%), 7,5 (7-8) 0,001 0,209
8,5) 7,6) 7,5)
mediana (RIC)
Glucemia media 167,5 169 149,5
156 (143-
(mg/dl), mediana (147- (150,7- 0,111 (141- 176) 0,127
(RIC) 189,2) 197) 169,7)
Desviacion
69 (57,5- | 69 (57- 65,5 (57- | 63 (55-
estandar, 0,931 0,509
80,5) 82,2) 69,5) 70,7)
mediana (RIC)
Coeficiente de
41 (37- 41 (36- 40,5 (38- | 40 (36-
variacion, 0,226 0,104
46) 45) 44.7) 44)
mediana (RIC)
% Tiempo
hipoglucemia 6,5 (4-
6(2-11) | 4(2-9,2) 0,426 6 (4-10,2) 0,321
(<70 mg/dl), 11,7)
mediana (RIC)
% Tiempo en
hiperglucemia 41,7 31,2 33,8
39 (17,1) 0,018 0,174
(>180 mg/dl), (17,8) (11,9) (12,5)
media (DT)
% Tiempo en
52,5 58,5
rango 52,5 61 (56,2-
(40,5- 0,018 (50,2- 0,463
(70-180 mg/dl), | (42,7-65) 65,7)
62,2) 66,2)
mediana (RIC)
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N.? eventos de
hipoglucemia %

13,5 (6-
(<70 mg/dl/14

19,5)

10 (5-
15,2)

16 (8,2-
20,7)

13,5 (9-
19,5)

0,034
dias), mediana

(RIC)

0,081

ISCI: Infusién continua subcutanea de insulina, MDI: Multiples dosis de insulina, RIC:
rango intercuartilico. Los valores en negrita denotan los resultados estadisticamente

significativos.

Cuando se analizd en funcion de control glucémico, se observd una reduccion
estadisticamente significativa en el nimero de escaneos tanto en el grupo con buen control
glucémico como en aquellos sujetos con mal control glucémico (tabla 20). En los sujetos
con buen control glucémico, se observd un aumento estadisticamente significativo del
tiempo en hiperglucemia, un descenso del tiempo en rango y un descenso en el nimero
de eventos de hipoglucemia (tabla 20). En el grupo de mal control glucémico, se observo
una reduccion estadisticamente significativa del nimero de escaneos y de los valores de
la HbAlc plasmatica (tabla 20). En los sujetos con buen control glucémico se observo
una correlacion entre el nimero de escaneos y el tiempo en rango en el periodo basal
(coeficiente de correlacion 0,336; p=0,003) y a los tres meses (coeficiente de correlacion
0,294; p=0,010). En los sujetos con mal control glucémico, la correlacion entre el nimero
de escaneos y el tiempo en rango no se observo a nivel basal (coeficiente de correlacion

=0,158; p=0,343), pero si a los tres meses (coeficiente de correlacion = 0,368; p=0,023).

Tabla 20: Comparacién en los valores de los parametros de control glucémico entre el

periodo basal y los tres meses en funcion de la hemoglobina glicosilada basal.

HbA1c < 8% basal HbA1c>8% basal
Subgrupo
(n=76) (n=38)
Basal 3 meses | P valor Basal 3 meses | P valor
12 [9- 10 [7- 10,5 [7-
Numero de escaneos <0,001 8 [6-12] 0,020
15] 11] 14,25]
HbAl1c plasmatica 7,1 (6,6- | 7(6,6- 8,6 (8,4- | 8(7,7-
0,648 <0,001
(%), mediana (RIC) 7,5) 7,5) 9,6) 8,6)
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Glucemia media 152 156 185.,5 189,5
(mg/dl), mediana (137,2- (142- 0,058 (173- (173,7- 0,323
(RIC) 169,5) 169,7) 203) 212,5)
77,5
Desviacion estandar, | 62 (54- | 64 (51,5- 74 (63,5-
0,976 (65,7- 0,536
mediana (RIC) 72) 74,2) 92.5)
95,7)
Coeficiente de 40,5
41 (38- | 41 (36- 39,5 (36-
variacion, mediana 0,215 (36,7- 0,121
46) 44.7) 45)
(RIC) 46)
% Tiempo
hipoglucemia (<70 6,5 (4- 3(1,7-
8 (4-12) 0,552 3(2-6,2) 0,149
mg/dl), mediana 11) 5,2)
(RIC)
% Tiempo en
33,5 52,5
hiperglucemia 29 (22,2- 47 (41,7-
(24,2- 0,034 (43,7- 0,081
(>180 mg/dl), media 39) 59,2)
41) 64)
(DT)
% Tiempo en rango
63,5 (51- | 59 (49,2- 45 (37- | 44 (33,5-
(70-180 mg/dl), 0,017 0,276
68,7) 67,7) 53) 51,2)
mediana (RIC)
N.° eventos de
hipoglucemia % 15,5 (10- | 13,5 (8- 8 (4-
0,004 8 (4-11) 0,155
(<70 mg/dl/14 dias), 21) 17,7) 16,2)
mediana (RIC)

HbAlc: Hemoglobina glicosilada. Los valores en negrita denotan los resultados

estadisticamente significativos.

10.2 Correlacion entre el numero de escaneos y tiempo bajo rango

No se observo una correlacion entre el nimero de escaneos y el porcentaje del tiempo por
debajo del rango de glucosa objetivo al inicio (coeficiente de correlacion = -0,164;
p=0,082) y si una correlacién negativa a los tres meses (coeficiente de correlacion = -

0,245; p=0,009).
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En el analisis estratificado en base a la modalidad de tratamiento, en los usuarios de
multiples dosis de insulina no se observo una correlacion entre el nimero medio de
escaneos y el porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo, ni basal
(coeficiente de correlacion = — 0,152; p=0,162), ni a los tres meses (coeficiente de
correlacion = —0,204; p=0,059). En los usuarios de ISCI si se observéd una correlacion
moderada entre el nimero de escaneos basal y el porcentaje del tiempo por debajo del
rango de glucosa objetivo (coeficiente de correlacion = 0,338; p=0,041) y a los tres meses

(coeficiente de correlacion = -0,591; p=0,001).

En el andlisis por subgrupos en funcion del grado de control glucémico, en los sujetos
con mal control glucémico basal no se observé una correlacion entre el nimero medio de
escaneos al dia y el porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo
(coeficiente de correlacion = - 0,246; p=0,136), ni tampoco a los tres meses (coeficiente
de correlacion = -0,305; p=0,063). En el subgrupo de sujetos con buen control glucémico
basal no se observo una correlacion inversa estadisticamente significativa entre el nlimero
medio de escaneos basal y el porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa
objetivo (coeficiente de correlacion = -0,178; p=0,124) y se observo una correlacion

inversa a los tres meses (coeficiente de correlacion = -0,269; p=0,019).

10.3 Correlacion entre el numero de escaneos y tiempo sobre rango

Se objetivé una correlacion inversa ligera entre el nimero medio de escaneos y el
porcentaje del tiempo por encima de rango de glucosa objetivo al inicio (coeficiente de
correlacion = -0,212; p=0,024) y una correlacion inversa a los tres meses (coeficiente de

correlacion =-0,331; p<0,001).

En el analisis estratificado en funcidén de la modalidad de tratamiento, en los usuarios de
multiples dosis de insulina se observé una correlacion inversa entre el nimero medio de
escaneos al dia y el porcentaje del tiempo por encima de rango de glucosa objetivo basal
(coeficiente de correlacion = -0,257; p=0,017) y una correlacion inversa a los tres meses
(coeficiente de correlacion =-0,353; p=0,001). En los usuarios de ISCI no se observé una
correlacion estadisticamente significativa entre el nimero medio de escaneos al dia y el
porcentaje del tiempo por encima de rango de glucosa objetivo basal (coeficiente de
correlacion = 0,282; p=0,146) ni a los tres meses (coeficiente de correlacion = 0,023;

p=0,907).

147



En el analisis por subgrupos en funcion de control glucémico basal, en los pacientes con
mal control glucémico no se observo una correlacion entre el numero medio de escaneos
al dia basal y el porcentaje del tiempo por encima de rango de glucosa objetivo en el
periodo basal (coeficiente de correlacion = 0,016; p=0,926), pero si una correlacion
moderada inversa a los tres meses (coeficiente de correlacion = -0,423; p=0,008). En el
subgrupo de pacientes con buen control glucémico basal, se observo una correlacion
negativa entre el nimero medio de escaneos al dia basal y el porcentaje del tiempo por
encima de rango de glucosa objetivo tanto en el periodo basal (coeficiente de correlacion

=-0,261; p=0,023), como a los tres meses (coeficiente de correlacion = -0,293; p=0,010).

La figura 31 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el
numero medio de escaneos al dia inicial, el porcentaje del tiempo en rango inicial, el
porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo inicial y el porcentaje del
tiempo por encima del rango de glucosa objetivo inicial en todos los participantes del

estudio.
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Figura 31: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables en el periodo

inicial en todos los sujetos.

La figura 32 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el
numero medio de escaneos al dia a los tres meses, el porcentaje del tiempo en rango a los
tres meses, el porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo a los tres
meses y el porcentaje del tiempo por encima del rango de glucosa objetivo a los tres meses

en todos los participantes del estudio.
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Figura 32: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables a los tres meses

en todos los sujetos.

La figura 33 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el
numero medio de escaneos al dia inicial, el porcentaje del tiempo en rango inicial, el
porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo inicial y el porcentaje del
tiempo por encima del rango de glucosa objetivo inicial en los sujetos tratados con

multiples dosis de insulina.
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Figura 33: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables en el periodo

inicial en los sujetos tratados con MDI.

La figura 34 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el
nimero medio de escaneos al dia a los 3 meses, el porcentaje del tiempo en rango a los 3
meses, el porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo a los 3 meses y
el porcentaje del tiempo por encima del rango de glucosa objetivo a los 3 meses en los

sujetos tratados con multiples dosis de insulina.
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Figura 34: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables a los tres meses

en los sujetos tratados con MDI.

La figura 35 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el
nimero medio de escaneos al dia inicial, el porcentaje del tiempo en rango, el porcentaje
del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo y el porcentaje del tiempo por encima

del rango de glucosa objetivo inicial en los sujetos tratados con ISCI.
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Figura 35: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables en el periodo

inicial en los sujetos tratados con ISCI.

La figura 36 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el
nimero medio de escaneos al dia a los 3 meses, el porcentaje del tiempo en rango a los 3
meses, el porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo a los 3 meses y
el porcentaje del tiempo por encima del rango de glucosa objetivo a los 3 meses en los

sujetos tratados con ISCI.
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Figura 36: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables a los tres meses

en los sujetos tratados con ISCIL.

La figura 37 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el

numero medio de escaneos al dia inicial, el porcentaje del tiempo en rango inicial, el

porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo inicial y el porcentaje del

tiempo por encima del rango de glucosa objetivo inicial en los sujetos con buen control

glucémico basal.
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Figura 37: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables en el periodo

inicial en los sujetos con buen control glucémico inicial.

La figura 38 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el
nimero medio de escaneos al dia a los 3 meses, el porcentaje del tiempo en rango a los 3
meses, el porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo a los 3 meses y
el porcentaje del tiempo por encima del rango de glucosa objetivo a los 3 meses en los

sujetos con buen control glucémico basal.
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Figura 38: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables a los tres meses

en los sujetos con buen control glucémico inicial.

La figura 39 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el
numero medio de escaneos al dia inicial, el porcentaje del tiempo en rango inicial, el
porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo inicial y el porcentaje del
tiempo por encima del rango de glucosa objetivo inicial en los sujetos con mal control

glucémico basal.
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Figura 39: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables en el periodo

inicial en los sujetos con mal control glucémico inicial.

La figura 40 muestra el grafico de dispersion multiple incluyendo la correlacion entre el

nimero medio de escaneos al dia a los 3 meses, el porcentaje del tiempo en rango a los 3

meses, el porcentaje del tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo a los 3 meses y

el porcentaje del tiempo por encima del rango de glucosa objetivo a los 3 meses en los

sujetos con mal control glucémico basal.
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Figura 40: grafico de dispersion multiple de correlacion entre variables a los tres meses

en los sujetos con mal control glucémico inicial.

11. Variables asociadas con un mayor tiempo en rango basal

En el analisis de regresion lineal univariante (tabla 21), las variables que se asociaron a
un mayor tiempo en rango basal fueron un mayor nimero de autoanalisis diarios inicial
(coeficiente de regresion (CR): 1.948; 1C95%: 0.414 — 3.482, P=0.013); EVA inicial (CR:
1.805; IC95%: 0.201 — 3.409, P=0.028); puntuacion total en la escala DTSQ inicial (CR:
0.521; 1C95%: 0.143 — 0.899, P=0.007); un mayor promedio de escaneos diarios al inicio
(CR: 0.756; 1C95%: 0.313 — 1.200, P=0.001); un mayor porcentaje de datos capturados
inicial (CR: 0.234; 1C95%: 0.035 — 0.433, P=0.021); un mayor nimero de eventos de
glucemia baja inicial (CR: 0.318; 1C95%: 0.022 — 0.614, P=0.035) y un mayor promedio
de eventos de glucemia baja diarios iniciales (CR: 5.245; 1C95%: 1.742 — 8.749,
P=0.004).
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Por el contrario, las variables que se asociaron a un menor tiempo en rango basal fueron
el uso de multiples dosis de insulina (CR: -6.719; IC95%: -12.852 - -0.587, P=0.032), una
mayor dosis de insulina basal en el periodo basal (-0.497; 1C95%: -0.760 - -0.234,
P<0.001), una mayor HbAlc inicial (-6.942; IC95%: -8.602 - -5.282, P<0.001); también
una puntuacion mayor en la escala DQoL en los subtests S (CR: -0.335; IC95%: -0.640 -
-0.029, P=0.032); I (CR: -0.297; 1C95%: -0.590 - -0.003, P=0.048); PD (CR: -1.545;
1C95%: -2.474 - -0.616, P=0.001) y la puntuacién total del test DQoL: (CR: -0.173;
1C95%: -0.302 - -0.044, P=0.009). También una mayor puntuacién en la escala DDS, en
los subtests A: (CR: -0.536; IC95%: -0.955 - -0.118, p=0.013) y C (CR: -0.538; 1C95%:
-0.915 - -0.161, P=0.006) y en la puntuacion total del test DDS (CR: -0.154; IC95%: -
0.280 — -0.029; p=0.017). También una mayor glucemia promedio inicial (CR: -0.397;
1C95%: -0.438 - -0.357; P<0.001); un mayor porcentaje de eventos de hiperglucemia
inicial (CR: -1.064; 1C95%: -1.167 - -0.961, P<0.001), un mayor coeficiente de variacion
(CR: -0.727; 1C95%: -1.098 - -0.356, P<0.001), una mayor desviacion estandar inicial
(CR: -0.664; 1C95%: -0.745 - -0.583, P<0.001), una mayor HbA 1c estimada inicial (CR:
-10.676; 1C95%: -11.885 - -9.467, P<0.001) y un mayor rango intercuartilico inicial (CR:
-0.366; 1C95%: -0.414 - -0.319, P<0.001).

Tabla 21: Analisis de regresion lineal univariante de las variables asociados a un mayor

tiempo en rango inicial

Variable Coeficiente de | Extremo Extremo Valor P
regresion inferior del | superior
intervalo de | del
confianza intervalo
de
confianza
Edad 0,040 -0,177 0,257 0,716
Peso inicial -0,004 -0,194 0,186 0,970
Talla 0,121 -0,154 0,395 0,395
IMC inicial 0,399 -0,242 1,040 0,220
TAS inicial 0,055 -0,103 0,212 0,493
TAD inicial 0,146 -0,138 0,429 0,311
FC inicial -0,060 -0,261 0,141 0,557
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Meses de evolucién | 0,011 -0,009 0,031 0,277
de la diabetes

Uso de MDI -6,719 -12,852 -0,587 0,032
Dosis de insulina | -0,497 -0,760 -0,234 <0,001
basal inicial

Dosis de insulina | -0,036 -0,310 0,237 0,793
rapida inicial

HbA ¢ inicial -6,942 -8,602 -5,282 <0,001
Autoanalisis diarios | 1,948 0,414 3,482 0,013
inicial

Hipoglucemias 0,631 -0,119 1,381 0,098
totales iniciales

Hipoglucemias no | 0,834 -0,311 1,979 0,152
sintomaticas

iniciales

EVA inicial 1,805 0,201 3,409 0,028
DQoL S inicio -0,335 -0,640 -0,029 0,032
DQoL I inicio -0,297 -0,590 -0,003 0,048
DQoL PS inicio -0,290 -0,886 0,306 0,337
DQoL PD inicio -1,545 -2,474 -0,616 0,001
DQoL total inicio -0,173 -0,302 -0,044 0,009
DDS A inicio -0,536 -0,955 -0,118 0,013
DDS B inicio -0,225 -0,622 0,171 0,262
DDS C inicio -0,538 -0,915 -0,161 0,006
DDS D inicio -0,370 -0,972 0,232 0,225
DDS total inicio -0,154 -0,280 -0,029 0,017
DTSQ inicio 0,521 0,143 0,899 0,007
Glucemia promedio | -0,397 -0,438 -0,357 <0,001
inicio

Promedio escaneos | 0,756 0,313 1,200 0,001
dia inicio

% Datos capturados | 0,234 0,035 0,433 0,021

Inicio
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Promedio  minutos | -0,008 -0,071 0,055 0,807
eventos glucemia

baja inicio

Porcentaje  eventos | -1,064 -1,167 -0,961 <0,001
hiper inicio

CV inicio -0,727 -1,098 -0,356 <0,001
Eventos gluc baja| 0,318 0,022 0,614 0,035
inicio

DS inicio -0,664 -0,745 -0,583 <0,001
HbAlc estimado | -10,676 -11,885 -9,467 <0,001
inicio

Promedio  eventos | 5,245 1,742 8,749 0,004

glucemia baja diario
inicio

Rango intercuartilico | -0,366 -0,414 -0,319 <0,001

1nicio

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial
diastolica; FC: frecuencia cardiaca; MDI: multiples dosis de insulina, EVA: Escala visual
analdgica; DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”; DDS:
escala de angustia asociada a la diabetes “diabetes distress scale”; DTSQ: cuestionario
de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes “diabetes treatment satisfaction

questionnaire”; CV: coeficiente de variacion; DS: desviacion estandar; gluc: glucosa.

En el andlisis de regresion multivariante mediante el método introducir, incluyendo todas
las variables con un valor P<0,1 (tabla 22), las variables que se mostraron una asociacion
estadisticamente significativa con un mayor tiempo en rango fueron la HbAlc inicial
(CR: 1,019; IC95%: 0,007-2,031, P=0,049) y una mayor desviacion estandar inicial (CR:
2,237; 1C95%: 1,766 — 2,708, P<0,001); mientras que las variables asociadas a un menor
tiempo en rango inicial fueron la glucemia promedio inicial (CR: -1,221; IC95%: -1,458
- -0,0983; P<0,001), el coeficiente de variacion inicial (CR: -3,706; 1C95%: -4,431 - -
2,981, P<0,001) y el rango intercuartilico inicial (CR: -0,232; 1C95%: -0,347 - -0,116;

P<0,001), no obstante, se observd una importante multicolinealidad en el caso de la
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glucemia promedio inicial, el coeficiente de variacion inicial, la desviacion estandar

inicial y el rango intercuartilico inicial.

Tabla 22: Analisis de regresion lineal multivariante mediante el método de introducir de

las variables asociadas a un mayor tiempo en rango inicial.

Variable Coeficiente | Extremo Extremo VIF Valor P
de inferior del | superior
regresion 1C95% del IC95%
Uso de MDI -0,543 -3,066 1,980 1,844 0,668
Dosis de
insulina basal
inicial -0,053 -0,164 0,058 1,809 0,345
HbAlc inicial | 1,019 0,007 2,031 2,914 0,049
Autoanalisis
diarios inicial | 0,142 -0,497 0,781 2,410 0,658
Hipoglucemias
totales
iniciales -0,027 -0,316 0,263 1,711 0,854
EVA inicial -0,548 -1,201 0,104 1,717 0,098
DQoL S inicio | 0,028 -0,134 0,189 2,997 0,733
DQoL I inicio | -0,003 -0,131 0,124 2,053 0,958
DQoL PD
inicio 0,110 -0,043 0,262 1,378 0,155
DQoL  total
inicio 0,001 -0,060 0,060 2,650 0,993
DDS A inicio | -0,041 -0,335 0,254 5,047 0,782
DDS C inicio | 0,148 -0,222 0,519 9,544 0,426
DDS total
inicio -0,063 -0,202 0,076 11,912 0,366
DTSQ inicio -0,013 -0,216 0,190 2,688 0,896
Glucemia
promedio
inicio -1,221 -1,458 -0,983 89,289 <0,001
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Promedio

escaneos dia

inicio 0,006 -0,192 0,205 1,869 0,948
% Datos

capturados

inicio -0,049 -0,138 0,040 1,856 0,276
Porcentaje

eventos hiper

inicio -0,049 -0,351 0,254 19,629 0,749
CV inicio -3,706 -4,431 -2,981 39,177 <0,001
Eventos gluc

baja inicio -0,134 -0,353 0,086 6,221 0,227
DS inicio 2,237 1,766 2,708 112,464 <0,001
HbAlc

estimado

inicio 0,827 -2,584 4,238 24,378 0,629
Promedio

eventos

glucemia baja

diario inicio 1,359 -1,553 4,271 7,521 0,354
Rango

intercuartilico

inicio -0,232 -0,347 -0,116 20,539 <0,001

MDI: multiples dosis de insulina, EVA: Escala visual analégica; DQoL: escala de calidad
de vida de la diabetes “diabetes quality of life”’; DDS: escala de angustia asociada a la
diabetes “diabetes distress scale”; DTSQ: cuestionario de satisfaccion con el tratamiento
de la diabetes “diabetes treatment satisfaction questionnaire”; CV: coeficiente de

variacion; DS: desviacion estandar; gluc: glucosa.

El modelo de analisis de regresion multivariable con estrategia backwards (tabla 23)
incluy6 ocho variables, que explicaban un 86,9% de la variacion del tiempo en rango
inicial, de las cuales, las variables que mostraron un valor estadisticamente significativo

fueron la puntuacion en la escala DQoL total inicial (CR: 0,131; 1C95%: 0,034 — 0,228,
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p=0,009), la glucemia promedio inicial (CR: -0,448; 1C95%: -0,504 - -0,383, p<0,001),
el promedio de escaneos al dia inicial (CR: 0,252; 1C95%: 0,019 — 0,484, p=0,034), el

coeficiente de variacion inicial (CR: -0,469; 1C95%: -0,781

- -0,221, p<0,001) y el

nimero de eventos de glucemia baja iniciales (CR: -0,199; 1C95%: -0,397 - -0,001;

p=0,049). No se observd una multicolinealidad importante entre las variables incluidas

en el modelo.

Tabla 23: Analisis de regresion lineal multivariante mediante el método backwards de las

variables asociadas a un mayor tiempo en rango inicial.

Variable Coeficiente | Extremo Extremo VIF Valor P

de inferior del | superior

regresion 1C95% del IC95%
HbAlc 1,221 -0,174 2,616 2,663 0,085
inicial
DQoL PD -0,616 -1,268 0,037 2,330 0,064
inicial
DQoL total 0,131 0,034 0,228 2,805 0,009
inicial
DDS A -0,244 -0,504 0,017 1,902 0,066
inicial
Glucemia -0,448 -0,514 -0,383 3,249 <0,001
promedio
inicial
Promedio de 0,252 0,019 0,484 1,237 0,034
escaneos al
dia inicial
CV inicial -0,469 -0,718 -0,221 2,220 <0,001
Eventos de -0,199 -0,397 -0,001 2,446 0,049
gluc baja
iniciales
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DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”; DDS: escala de
angustia asociada a la diabetes “diabetes distress scale”; CV: coeficiente de variacion;

gluc: glucosa.

12. Variables asociadas con un mayor tiempo en rango a los 3 meses

En el analisis univariante (tabla 24), las variables que se asociaron con un mayor tiempo
en rango a los tres meses fueron el nimero de autoandlisis diarios inicial (CR: 2,154;
1C95%: 0,490 - 3,818, P=0,012), el numero de hipoglucemias totales a los tres meses
(CR:0,771;1C95%: 0,254 - 1,288, P=0,004), el nimero de hipoglucemias no sintométicas
iniciales (CR: 1,382; IC95%: 0,146 - 2,617, P=0,029), la puntuaciéon EVA a los 3 meses
(CR: 2,180; 1C95%: 0,154- 4,207, P= 0,035), la puntuacion del test DTSQ inicial (CR:
0,532; 1C95%: 0,111 - 0,953, P=0,014), el promedio de escaneos al dia inicial (CR: 0,797,
1C95%: 0,301 - 1,293; P=0,002) y el promedio de escaneos al dia a los tres meses (CR:
0,828; 1C95%: 0,322 - 1,335, P=0,002), el tiempo en rango en el periodo basal (CR:
0,852; 1C95%: 0,718 - 0,986, P<0,001), el porcentaje de datos capturados a los tres meses
(CR: 0,443; 1C95%: 0,187 - 0,700, P=0,001), el nimero de eventos de glucosa baja a los
tres meses (CR: 0,777; 1C95%: 0,366 - 1,189, P<0,001) y el promedio de eventos de
glucemia baja diarios a los tres meses (CR: 3,484; 1C95%: 0,178 - 6,791, P=0,039). Las
variables que se asociaron con un menor tiempo en rango fueron el uso de multiples dosis
de insulina (CR: -7,616; 1C95%: -14,437 - -0,796, P=0,029), la dosis de insulina basal
inicial (CR: -0,510; IC95%: -0,795 - -0,225, P=0,001), la dosis de insulina basal a los tres
meses (CR: -0,679; 1C95%: -0,967 - -0,392, P<0,001), la dosis de insulina rapida a los
tres meses (CR: -0,322; 1C95%: -0,622 - -0,022, P=0,036), la HbA Ic¢ inicial (CR: -6,225;
1C95%: -8,262 - -4,188, P<0,001), la HbAlc a los tres meses (CR: -11,400; 1C95%: -
13,642 --9,158, P<0,001), la puntuacion en el test DQoL a los tres meses en las subescalas
S (CR:-0,351;1C95%: -0,673 - -0,028; P=0,033) e I (CR: -0,514; 1C95%: -0,813 - -0,215;
P=0,001) y la puntuaciéon DQoL total a los tres meses: (CR: -0,213; 1C95%: -0,342 - -
0,085; P=0,001), la puntuacion en el test DDS inicial en la subescala A (CR: -0,500;
1C95%: -0,969 - -0,030, P=0,037), subescala C (CR: -0,737; IC95%: -1,149 - -0,325,
P=0,001) y la puntuacion total en el test DDS inicial (CR: -0,178; 1C95%: -0,317 - -0,038;
P=0,013); la puntuacion en el test DDS a los tres meses en las subescalas A (CR: -0,822;
1C95%: -1,302 - -0,342, P=0,001), B (CR: -0,483; IC95%: -0,908 - -0,058, P=0,026), C
(CR:-0,892; 1C95%: -1,307 - -0,477, P<0,001) y D (CR: -0,928; 1C95%: -1,575 - -0,281,
P=0,005) y la puntuacion total del test DDS (CR: -0,270; I1C95%: -0,406 - -0,133,
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P<0,001); la glucemia promedio inicial (CR: -0,331; IC95%: -0,402 - -0,261, P<0,001),
y la glucemia promedio a los tres meses (CR: -0,394; 1C95%: -0,439 - -0,348, P<0,001),
el porcentaje de eventos de hiperglucemia inicial (CR: -0,886; 1C95%: -1,072 - -0,701,

P<0,001) y el porcentaje de eventos de hiperglucemia a los 3 meses (CR: -1,010; IC95%:
-1,131 - -0,890, P<0,001), el coeficiente de variacion inicial (CR: -1,005; IC95%: -1,400
- -0,611, P<0,001) y el coeficiente de variacion a los tres meses (CR: -0,702; IC95%: -
1,110 - -0,294, P=0,001), la desviacién estandar al inicio (CR: -0,652; 1C95%: -0,762 - -
0,542, P<0,001) y la desviacion estandar a los tres meses (CR: -0,521; IC95%: -0,635 - -
0,406, P<0,001), la HbAlc estimada al inicio (CR: -9,159; 1C95%: -11,119 - -7,199,
P<0,001), y la HbAlc estimada a los tres meses (CR: -10,931; IC95%: -12,385 - -9,478,
P<0,001), el rango intercuartilico inicial (CR: -0,359; IC95%: -0,423 - -0,296; P<0,001)
y el rango intercuartilico a los tres meses (CR: -0,415; 1C95%: -0,476 - -0,353, P<0,001).

Tabla 24: Analisis de regresion lineal univariante de las variables asociados a un mayor

tiempo en rango a los tres meses.

de la diabetes

Variable Coeficiente de | Extremo Extremo Valor P
regresion inferior del superior del

intervalo de intervalo de

confianza confianza
Edad 0,076 -0,166 0,317 0,537
Peso inicial -0,091 -0,302 0,120 0,393
Peso 3 meses -0,054 -0,252 0,144 0,588
Talla 0,016 -0,290 0,322 0,919
IMC inicial 0,287 -0,430 1,003 0,430
IMC a los 3 meses 0,311 -0,381 1,003 0,375
TAS inicial -0,024 -0,199 0,152 0,789
TAS alos 3 meses -0,145 -0,348 0,057 0,157
TAD inicial 0,072 -0,245 0,389 0,652
TAD a los 3 meses -0,246 -0,566 0,075 0,132
FC inicial -0,070 -0,294 0,154 0,538
FC alos 3 meses -0,219 -0,437 -0,001 0,049
Meses de evolucion 0,001 -0,021 0,024 0,899
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Uso de MDI -7,616 -14,437 -0,796 0,029
Dosis de insulina -0,510 -0,795 -0,225 0,001
basal inicial

Dosis de insulina -0,679 -0,967 -0,392 <0,001
basal a los 3 meses

Dosis de insulina -0,130 -0,435 0,174 0,398
rapida inicial

Dosis de insulina -0,322 -0,622 -0,022 0,036
rapida a los 3 meses

HbA ¢ inicial -6,225 -8,262 -4,188 <0,001
HbAlc a los 3 -11,400 -13,642 -9,158 <0,001
meses

Autoanalisis diarios 2,154 0,490 3,818 0,012
inicial

Autoanalisis diarios -0,325 -1,508 0,858 0,587
a los 3 meses

Hipoglucemias 0,672 -0,147 1,491 0,107
totales iniciales

Hipoglucemias 0,771 0,254 1,288 0,004
totales a los 3 meses

Hipoglucemias no 1,382 0,146 2,617 0,029
sintomaticas

iniciales

Hipoglucemias no 0,195 -0,825 1,214 0,706
sintomaticas a los 3

meses

EVA inicial 1,059 -0,755 2,874 0,250
EVA alos 3 meses 2,180 0,154 4,207 0,035
DQoL S inicio -0,246 -0,590 0,098 0,160
DQoL I inicio -0,211 -0,541 0,120 0,209
DQoL PS inicio -0,103 -0,768 0,563 0,761
DQoL PD inicio -0,950 -2,018 0,118 0,081
DQoL total inicio -0,118 -0,265 0,028 0,113
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DQoL S a los 3 -0,351 -0,673 -0,028 0,033
meses

DQoL I a los 3 -0,514 -0,813 -0,215 0,001
meses

DQoL PS a los 3 -0,372 -0,934 0,189 0,192
meses

DQoL PD a los 3 -0,152 -0,677 0,373 0,567
meses

DQoL total a los 3 -0,213 -0,342 -0,085 0,001
meses

DDS A inicio -0,500 -0,969 -0,030 0,037
DDS B inicio -0,348 -0,787 0,090 0,118
DDS C inicio -0,737 -1,149 -0,325 0,001
DDS D inicio -0,619 -1,283 0,046 0,068
DDS total inicio -0,178 -0,317 -0,038 0,013
DDS A a los 3 -0,822 -1,302 -0,342 0,001
meses

DDS B a los 3 -0,483 -0,908 -0,058 0,026
meses

DDS C a los 3 -0,892 -1,307 -0,477 <0,001
meses

DDS D a los 3 -0,928 -1,575 -0,281 0,005
meses

DDS total a los 3 -0,270 -0,406 -0,133 <0,001
meses

DTSQ inicio 0,532 0,111 0,953 0,014
DTSQ alos 3 meses 0,523 -0,096 1,141 0,097
Glucemia promedio -0,331 -0,402 -0,261 <0,001
inicio

Glucemia promedio -0,394 -0,439 -0,348 <0,001
a los 3 meses

Promedio escaneos 0,797 0,301 1,293 0,002

dia inicio
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Promedio escaneos 0,828 0,322 1,335 0,002
dia a los 3 meses

Tiempo en rango 0,852 0,718 0,986 <0,001
inicial

% Datos capturados 0,164 -0,060 0,389 0,150
inicio

% Datos capturados 0,443 0,187 0,700 0,001
a los 3 meses

Promedio minutos -0,007 -0,077 0,064 0,847
eventos  glucemia

baja inicio

Promedio minutos -0,016 -0,087 0,054 0,644
eventos  glucemia

baja a los 3 meses

Porcentaje eventos -0,886 -1,072 -0,701 <0,001
hiper inicio

Porcentaje eventos -1,010 -1,131 -0,890 <0,001
hiper a los 3 meses

CV inicio -1,005 -1,400 -0,611 <0,001
CV alos 3 meses -0,702 -1,110 -0,294 0,001
Eventos gluc baja 0,174 -0,160 0,509 0,305
inicio

Eventos gluc baja a 0,777 0,366 1,189 <0,001
los 3 meses

DS inicio -0,652 -0,762 -0,542 <0,001
DS alos 3 meses -0,521 -0,635 -0,406 <0,001
HbAlc  estimado -9,159 -11,119 -7,199 <0,001
inicio

HbAlc estimado a -10,931 -12,385 -9,478 <0,001
los 3 meses

Promedio eventos 2,303 -1,702 6,309 0,257

glucemia baja

diario inicio
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Promedio eventos 3,484 0,178 6,791 0,039

glucemia baja

diario a los 3 meses

Rango -0,359 -0,423 -0,296 <0,001

intercuartilico

1nicio

Rango -0,415 -0,476 -0,353 <0,001

intercuartilico a los

3 meses

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial
diastolica; FC: frecuencia cardiaca; MDI: multiples dosis de insulina, EVA: Escala visual
analdgica; DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”’; DDS:
escala de angustia asociada a la diabetes “diabetes distress scale”; DTSQ: cuestionario
de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes “diabetes treatment satisfaction

questionnaire”; CV: coeficiente de variacion; DS: desviacion estandar; gluc: glucosa.

En el andlisis multivariable mediante el método introducir, incluyendo todas las variables
con un valor P <0,1 del analisis univariable (tabla 25), las variables que mostraron una
asociacion estadisticamente significativa con un mayor tiempo en rango fueron la
puntuacion EVA a los tres meses (CR: 1,223; 1C95%: 0,010 - 2,437, P=0,048), el tiempo
en rango inicial (CR: 0,466; 1C95%: 0,042 - 0,889, P=0,032); mientras que la glucemia
promedio en los tres meses previos se asocid a un menor tiempo en rango (CR: -0,566;

1C95%: -0,904 - -0,227, P=0,002).

Tabla 25: Analisis de regresion lineal multivariante mediante método de introducir de las

variables asociadas a un mayor tiempo en rango a los tres meses.

Variable Coeficiente | Extremo Extremo VIF Valor
de inferior del | superior P
regresion | IC95% del IC95%

FC alos 3 meses -0,072 -0,172 0,028 1,793 0,150

Uso de MDI 0,673 -3,050 4,397 2,878 0,716

Dosis de insulina 0,041 -0,450 0,533 25,669 0,866

basal inicial
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Dosis de insulina -0,005 -0,535 0,525 27,877 0,984
basal a los 3 meses

Dosis de insulina 0,053 -0,106 0,212 2,392 0,506
rapida a los 3 meses

HbAlc inicial 0,926 -0,872 2,724 4,966 | 0,303
HbAlc a los 3 meses -0,874 -4,028 2,281 10,145 0,577
Autoanalisis diarios -0,153 -1,075 0,769 3,549 0,739
inicial

Hipoglucemias -0,129 -0,448 0,190 3,253 0,418
totales a los 3 meses

Hipoglucemias no 0,123 -0,441 0,687 2,241 0,662
sintomaticas

iniciales

EVA alos 3 meses 1,223 0,010 2,437 3,788 0,048
DQoL PD inicial 0,206 -0,472 0,884 3,666 | 0,541
DQoL S a los 3 -0,042 -0,441 0,358 15,857 0,834
meses

DQoL I alos 3 meses 0,170 -0,223 0,562 15,824 0,386
DQoL total a los 3 -0,014 -0,282 0,254 41,502 0,919
meses

DDS A inicial 0,001 -0,565 0,567 14,125 0,998
DDS C inicial -0,035 -0,839 0,769 33,150 | 0,930
DDS D inicial -0,050 -0,842 0,741 10,939 | 0,898
DDS total inicial 0,058 -0,368 0,483 78,154 | 0,785
DDS A alos 3 meses 0,099 -0,394 0,592 9,854 0,685
DDS B a los 3 meses 0,043 -0,478 0,564 14,042 0,868
DDS C a los 3 meses -0,088 -0,609 0,433 13,730 | 0,734
DDS D a los 3 meses 0,107 -0,450 0,663 6,194 0,700
DDS total a los 3 -0,044 -0,339 0,251 39,088 0,764
meses

DTSQ inicial 0,053 -0,192 0,298 2,962 0,664
DTSQ a los 3 meses 0,066 -0,312 0,444 3,482 0,725

171




Glucemia promedio -0,119 -0,692 0,454 | 307,248 0,675
inicio

Glucemia promedio -0,566 -0,904 -0,227 | 114,351 0,002
a los 3 meses

Promedio escaneos 0,129 -0,234 0,491 4,494 0,476
dia inicio

Promedio escaneos -0,206 -0,653 0,241 6,141 0,356
dia a los 3 meses

Tiempo en rango 0,466 0,042 0,889 37,196 0,032
inicial

% Datos capturados 0,182 -0,064 0,428 3,174 0,142
a los 3 meses

Porcentaje  eventos 0,166 -0,336 0,667 30,868 0,507
hiper inicio

Porcentaje  eventos 0,459 -0,223 1,141 63,861 0,181
hiper a los 3 meses

CV inicio -0,717 -2,462 1,028 | 154,559 0,410
CV alos 3 meses 0,203 -0,401 0,806 19,186 0,499
Eventos gluc baja a -0,344 -0,787 0,098 8,906 0,123
los 3 meses

DS inicio 0,556 -0,505 1,617 | 361,111 0,295
DS alos 3 meses -0,082 -0,205 0,040 5,489 0,182
HbAlc estimado 1,151 -3,712 6,014 31,009 0,634
inicio

HbAlc estimado a 2,540 -2,370 7,450 28,693 0,301
los 3 meses

Promedio  eventos 1,096 -0,549 2,742 2,563 0,185
glucemia baja diario

a los 3 meses

Rango intercuartilico -0,035 -0,225 0,155 36,798 0,711

1nicio
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Rango intercuartilico -0,168 -0,356 0,021 26,745 0,079

a los 3 meses

FC: frecuencia cardiaca; MDI: multiples dosis de insulina, EVA: Escala visual analégica;
DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”; DDS: escala de
angustia asociada a la diabetes “diabetes distress scale”; DTSQ: cuestionario de
satisfaccion con el tratamiento de la diabetes “diabetes treatment satisfaction

questionnaire”; CV: coeficiente de variacion; DS: desviacion estandar; gluc: glucosa.

En el analisis multivariable incluyendo todas las variables con un valor P <0,1 del andlisis
univariable, mediante el método backward (tabla 26), se seleccionaron 13 variables que
explicaban un 93,7% de la variacion del tiempo en rango, de las que 11 mostraron una
asociacion estadisticamente significativa con el tiempo en rango. En este modelo, la
glucemia promedio a los tres meses, el porcentaje de eventos de hiperglucemia, la
desviacion estandar inicial, la HbAlc estimada a los tres meses y el rango intercuartilico

mostraron una multicolinealidad importante (factor de inflacion de la varianza>5).

Tabla 26: Analisis de regresion lineal multivariante mediante método backward de las

variables asociadas a un mayor tiempo en rango a los tres meses.

Variable Coeficien | Extremo | Extremo | VIF Valor
te de inferior | superior P
regresion | del del

1C95% 1C95%

FC alos 3 meses -0,069 -0,134 -0,004 1,125 0,039

EVA alos 3 meses 1,064 0,497 1,631 1,224 | <0,001

DQoL I a los 3 meses 0,093 -0,009 0,194 1,566 0,072

Glucemia promedio a los 3 -0,614 -0,769 -0,459 | 35,679 | <0,001

meses

Tiempo en rango inicial 0,476 0,352 0,600 4,713 | <0,001

% Datos capturados a los 3 0,144 0,018 0,271 1,242 0,026

meses

Porcentaje eventos hiper a 0,497 0,161 0,833 | 22,908 0,004

los 3 meses

CV inicio -0,546 -0,785 -0,307 4,286 | <0,001
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Eventos gluc baja a los 3 -0,289 -0,518 -0,061 3,522 0,014
meses

DS inicio 0,431 0,287 0,575 9,828 | <0,001
DS alos 3 meses -0,060 -0,129 0,010 2,595 0,090
HbAIc estimado a los 3 3,052 0,273 5,831 | 13,603 0,032
meses

Rango intercuartilico a los -0,108 -0,202 -0,013 9,988 0,026
3 meses

FC: frecuencia cardiaca; MDI: multiples dosis de insulina, EVA: Escala visual analdgica;
DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”’; CV: coeficiente

de variacion; DS: desviacion estandar; gluc: glucosa.

13. Variables asociadas con la puntuacion en la escala DTSQ a los tres meses

En el andlisis de regresion univariante (tabla 27), las variables que se asociaron con una
mayor puntuacion en la escala DTSQ a los tres meses fueron el peso inicial (CR: 0,071;
1C95%: 0,009 — 0,133, p=0,025), el IMC inicial (CR: 0,240; 1C95%: 0,030 — 0,450,
p=0,026), la EVA inicial (CR: 0,619; 1C95%: 0,088 — 1,149, p=0,023), y a los tres meses
(CR: 1,196; 1C95%: 0,620 — 1,772, p<0,001), la puntuacion DTSQ inicial (CR: 0,267,
1C95%: 0,149 — 0,386, p<0,001), el tiempo en rango inicial (CR: 0,077; IC95%: 0,016 —
0,137, p=0,014), el promedio en minutos de eventos de glucemia baja inicial (CR: 0,024;
1C95%: 0,004 — 0,045, p=0,020), el tiempo bajo rango inicial (CR: 0,231; 1C95%: 0,073
— 0,389, p=0,004) y a los tres meses (Cr: 0,204; 1C95%: 0,036 — 0,373, p=0,018), los
eventos de glucemia baja iniciales (CR: 0,151; 1C95%: 0,054 — 0,247, p=0,002) y a los
tres meses (CR: 0,197; 1C95%: 0,072 — 0,322, p=0,002), y el promedio de eventos de
glucemia baja diario al inicio (CR: 1,478; 1C95%: 0,302 — 2,654, p=0,014). Las variables
que se asociaron a una menor puntuacion en la escala DTSQ a los tres meses fueron el
uso de multiples dosis de insulina (CR: -3,104; 1C95%: -5,104 - -1,104, p=0,003), la
HbAlc inicial (CR: -1,121; IC95%: -1790 - -0,451, p=0,001), la puntuacion en la escala
DQoL basal en todos los subtests y la puntuacion total (CR: -0,105; 1C95%: -0,145 - -
0,065, p<0,001), la puntuacién en la escala DQoL a los tres meses en las escalas S, I, PS
y total (CR: -0,101; IC95%: -0,137 - -0,066, p<0,001), la puntuaciéon en el test DDS
subtest A inicial (CR: -0,248; 1C95%: -0,383 - -0,112, p<0,001), y a los tres meses (CR:
-0,231; 1C95%: -0,375 - -0,086, p=0,002), la glucemia promedio inicial (CR: -0,046;
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1C95%: -0,072 - -0,019, p=0,001) y a los tres meses (CR: -0,027; IC95%: -0,053 - -0,002,
p=0,035), el tiempo sobre rango inicial (CR: -0,086; IC95%: -0,138 - -0,033, p=0,002) y
a los tres meses (CR: -0,068; 1C95%: -0,119 - -0,016, p=0,011), el porcentaje de eventos
de hiperglucemia inicial (CR: -0,102; 1C95%: -0,175 - -0,030, p=0,006), la HbAlc
estimada inicial (CR: -1,093; IC95%: -1,851 - -0,335, p=0,005) y a los tres meses (CR: -
0,829; 1C95%: -1,567 - -0,091, p=0,028).

Tabla 27: Analisis de regresion lineal univariante de las variables asociadas a una mayor

puntuacién en la escala DTSQ a los tres meses.

Variable Coeficiente de | Extremo Extremo Valor P

regresion inferior del | superior del

I1C95% 1C95%

Edad -0,065 -0,136 0,007 0,076
Peso inicial 0,071 0,009 0,133 0,025
Peso 3 meses 0,053 -0,006 0,111 0,077
Talla -0,011 -0,103 0,080 0,807
IMC inicial 0,240 0,030 0,450 0,026
IMC a los 3 meses 0,194 -0,010 0,399 0,062
TAS inicial -0,010 -0,062 0,043 0,718
TAS alos 3 meses -0,008 -0,069 0,053 0,790
TAD inicial 0,058 -0,036 0,152 0,224
TAD a los 3 meses -0,017 -0,114 0,080 0,725
FC inicial 0,014 -0,052 0,080 0,678
FC alos 3 meses 0,030 -0,036 0,097 0,365
Meses de -0,002 -0,009 0,005 0,564
evoluciéon de la
diabetes
Uso de MDI -3,104 -5,104 -1,104 0,003
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Dosis de insulina 0,022 -0,073 0,116 0,652
basal inicial

Dosis de insulina 0,019 -0,075 0,113 0,684
basal a los 3 meses

Dosis de insulina 0,045 -0,046 0,135 0,329
rapida inicial

Dosis de insulina 0,012 -0,079 0,104 0,792
rapida a los 3

meses

HbA ¢ inicial -1,121 -1,790 -0,451 0,001
HbAlc a los 3 -0,756 -1,667 0,155 0,103
meses

Autoanalisis 0,318 -0,178 0,814 0,206
diarios inicial

Autoanalisis 0,250 -0,126 0,627 0,190
diarios a los 3

meses

Hipoglucemias 0,067 -0,173 0,306 0,582
totales iniciales

Hipoglucemias 0,104 -0,060 0,268 0,211
totales a los 3

meses

Hipoglucemias no 0,056 -0,327 0,438 0,773

sintomaticas

iniciales
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Hipoglucemias no -0,020 -0,327 0,287 0,898
sintomaticas a los

3 meses

EVA inicial 0,619 0,088 1,149 0,023
EVA alos 3 meses 1,196 0,620 1,772 <0,001
DQoL S inicio -0,252 -0,344 -0,159 <0,001
DQoL I inicio -0,191 -0,284 -0,099 <0,001
DQoL PS inicio -0,261 -0,454 -0,068 0,009
DQoL PD inicio -0,478 -0,789 -0,167 0,003
DQoL total inicio -0,105 -0,145 -0,065 <0,001
DQoL S a los 3 -0,258 -0,344 -0,172 <0,001
meses

DQoL I a los 3 -0,208 -0,293 -0,122 <0,001
meses

DQoL PS a los 3 -0,222 -0,386 -0,058 0,008
meses

DQoL PD a los 3 -0,107 -0,263 0,049 0,177
meses

DQoL total a los 3 -0,101 -0,137 -0,066 <0,001
meses

DDS A inicio -0,248 -0,383 -0,112 <0,001
DDS B inicio 0,047 -0,085 0,180 0,479
DDS C inicio -0,036 -0,165 0,094 0,587
DDS D inicio 0,041 -0,160 0,242 0,688
DDS total inicio -0,022 -0,064 0,021 0,317
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DDS A a los 3 -0,231 -0,375 -0,086 0,002
meses

DDS B a los 3 0,013 -0,117 0,143 0,842
meses

DDS C a los 3 -0,099 -0,231 0,034 0,143
meses

DDS D a los 3 -0,047 -0,247 0,153 0,644
meses

DDS total a los 3 -0,028 -0,071 0,015 0,196
meses

DTSQ inicio 0,267 0,149 0,386 <0,001
Glucemia -0,046 -0,072 -0,019 0,001
promedio inicio

Glucemia -0,027 -0,053 -0,002 0,035
promedio a los 3

meses

Promedio escaneos 0,009 -0,146 0,164 0,908
dia inicio

Promedio escaneos -0,044 -0,202 0,114 0,580
dia a los 3 meses

Tiempo en rango 0,077 0,016 0,137 0,014
inicial

Tiempo en rango a 0,047 -0,009 0,102 0,097
los 3 meses

% Datos 0,044 -0,023 0,112 0,195
capturados inicio

% Datos -0,003 -0,084 0,077 0,934

capturados a los 3

meseEs

178



Promedio minutos 0,024 0,004 0,045 0,020
eventos glucemia

baja inicio

Promedio minutos 0,017 -0,004 0,038 0,107
eventos glucemia

baja a los 3 meses

Tiempo bajo rango 0,231 0,073 0,389 0,004
inicio

Tiempo bajo rango 0,204 0,036 0,373 0,018
a los 3 meses

Tiempo sobre -0,086 -0,138 -0,033 0,002
rango inicio

Tiempo sobre -0,068 -0,119 -0,016 0,011
rango a los 3 meses

Porcentaje eventos -0,102 -0,175 -0,030 0,006
hiper inicio

Porcentaje eventos -0,058 -0,124 0,008 0,084
hiper a los 3 meses

CV inicio 0,108 -0,022 0,237 0,103
CV alos 3 meses 0,096 -0,031 0,223 0,136
Eventos gluc baja 0,151 0,054 0,247 0,002
inicio

Eventos gluc bajaa 0,197 0,072 0,322 0,002

los 3 meses
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DS inicio -0,032 -0,081 0,017 0,198

DS alos 3 meses -0,017 -0,062 0,027 0,443
HbAlc estimado -1,093 -1,851 -0,335 0,005
1nicio

HbAlc estimado a -0,829 -1,567 -0,091 0,028
los 3 meses

Promedio eventos 1,478 0,302 2,654 0,014
glucemia baja

diario inicio

Promedio eventos 0,517 -0,485 1,520 0,309
glucemia baja

diario a los 3 meses

Rango -0,015 -0,042 0,013 0,293
intercuartilico

inicio

Rango -0,006 -0,036 0,023 0,672

intercuartilico a los

3 meses

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial
diastolica; FC: frecuencia cardiaca; MDI: multiples dosis de insulina, EVA: Escala visual
analdgica; DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”; DDS:
escala de angustia asociada a la diabetes “diabetes distress scale”; DTSQ: cuestionario
de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes “diabetes treatment satisfaction

questionnaire”; CV: coeficiente de variacion; DS: desviacion estandar; gluc: glucosa.
El analisis de regresion multivariante mediante la estrategia backwards (tabla 28), incluy6

siete variables, que explicaban un 42,4% de la variacion de la prueba DTSQ a los tres

meses, de las cuales, siete de ellas mostraron una asociacion estadisticamente
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significativa. La glucemia promedio a los tres meses y el tiempo sobre rango a los tres

meses mostraron una multicolinealidad importante (VIF >10).

Tabla 28: Analisis de regresion multivariante sobre las variables asociadas a una diferente

puntuacién en la escala DTSQ a los tres meses.

Variable Coeficiente | Extremo Extremo VIF Valor P

de regresion | inferior del | superior del

1C95% 1C95%

IMC Inicial 0,350 0,181 0,519 1,057 0,000
EVAalos3 0,556 0,038 1,073 1,168 0,036
meses
DQoL S -0,183 -0,289 -0,078 1,760 0,001
inicial
Puntuacion -0,051 -0,095 -0,008 1,992 0,021
DDS 3
meses
Glucemia 0,072 0,004 0,140 11,448 0,038
promedio a
los 3 meses
Promedio 0,026 0,009 0,042 1,030 0,002
de minutos
de eventos
de glucosa
baja
iniciales
% sobre -0,138 -0,278 0,002 11,562 0,053
objetivo a
los 3 meses

IMC: indice de masa corporal; EVA: Escala visual analogica; DQoL: escala de calidad de
vida de la diabetes “diabetes quality of life”; DDS: escala de angustia asociada a la

diabetes “diabetes distress scale”.
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14. Variables asociadas a la puntuacion en la escala DQoL a los 3 meses

En el andlisis de regresion univariante (tabla 29), las variables que se asociaron con una
mayor puntuacion en la escala DQoL a los tres meses fueron la edad (CR: 0,457; 1C95%:
0,131-0,783, p=0,006), la HbAlc inicial (CR: 6,520; 1C95%: 3,492-9,548, p<0,001) y la
HbAlc a los 3 meses (CR: 11,509; 1C95%: 7,780-15,238, p<0,001), la puntuacion todas
las subescalas del test DQoL inicial y la puntuacion total DQoL (CR: 0,846; 1C95%:
0,714-0,978, p<0,001), la puntuacion en todas las subescalas del test DQoL a los tres
meses, la puntuacion inicial en el test DDS en la subescala A (CR: 2,036; 1C95%: 1,489
— 2,582, p<0,001) y en la subescala C (CR: 1,082; IC95%: 0,512 — 1,651, p<0,001), y la
puntuacion DDS total inicial (CR: 0,391; 1C95%: 0,205 — 0,577, p<0,001), la puntuacioén
en la escala DDS a los tres meses en la subescala A (CR: 1,973; 1C95%: 1,377 — 2,569,
p<0,001), en la subescala C (CR: 0,987; 1C95%: 0,393 — 1,581, p=0,001) y en la subescala
D (CR: 0,947; 1C95%: 0,032 — 1,862, p=0,043), y la puntuacion DDS total a los tres
meses (CR: 0,342; IC95%: 0,150 — 0,534, p=0,001), la glucemia promedio inicial (CR:
0,294; 1C95%: 0,175 — 0,413, p<0,001) y a los tres meses (CR: 0,276; IC95:%: 0,167 —
0,385, p<0,001), el tiempo sobre rango inicial (CR: 0,591; IC95%: 0,359 — 0,823,
p<0,001) y a los tres meses (CR: 0,407; 1C95%: 0,192 — 0,623, p<0,001), el porcentaje
de eventos de hiperglucemia inicial (CR: 0,613; I1C95%: 0,285 — 0,941, p<0,001), y a los
tres meses (CR: 0,603; IC95%: 0,311 — 0,894, p<0,001), la desviacion estandar inicial
(CR: 0,376; 1C95%: 0,158 — 0,595, p=0,001), la HbAlc estimada basal (CR: 7,405;
1C95%: 4,031 — 10,778, p<0,001) y a los tres meses (CR: 7,830; IC95%: 4,636 — 11,024,
p<0,001), el rango intercuartilico inicial (CR: 0,189; IC95%: 0,065 — 0,314, p=0,003) y
a los tres meses (CR: 0,169; 1C95%: 0,035 — 0,303, p=0,014).

Las variables que se asociaron a una menor puntuacion en la escala DQoL a los tres meses
(tabla 29) fueron el numero de autoanalisis diarios a los tres meses (CR: -1,907; 1C95%:
-3,560 - -0,255, p=0,024), el nimero de hipoglucemias totales a los tres meses (CR: -
1,226; 1C95%: -1,950 - -0,502, p=0,001), la puntuacién EVA a los tres meses (CR: -4,443;
1C95%: -7,196 - -1,689, p=0,002), la puntuacion en el test DTSQ inicial (CR: -1,284;
1C95%: -1,838 - -0,730, p<0,002) y a los tres meses (CR: -2,193; 1C95%: -2,961 - -1,424,
p<0,001), el tiempo en rango inicial (CR: -0,544; 1C95%: -0,815 - -0,272, p<0,001), y a
los 3 meses (CR: -0,446; 1C95%: -0,672- -0,221, p<0,001), el tiempo bajo rango inicial
(CR: -0,961; 1C95%: -1,702 - -0,220, p=0,012) y a los 3 meses (CR: -0,828; IC05%: -
1,554 - -0,102, p=0,026), los eventos de glucemia baja iniciales (CR: -0,712; IC95%: -
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1,160 - -0,263, p=0,002) y a los tres meses (CR: -1,352; 1C95%: -1,904 - -0,800,
p<0,001), el promedio de eventos de glucemia baja diarios inicial (CR: -8,078; IC95%: -
13,491 - -2,666, p=0,004) y a los tres meses (CR: -6,256; 1C95%: -10,797 - -1,716,

p=0,007).

Tabla 29: Analisis de regresion lineal univariante de las variables asociadas a una mayor

puntuacion en la escala DQoL a los tres meses.

basal inicial

Variable Coeficiente de | Extremo Extremo Valor P

regresion inferior  del | superior del

IC95% 1C95%

Edad 0,457 0,131 0,783 0,006
Peso inicial -0,033 -0,327 0,261 0,825
Peso 3 meses 0,022 -0,254 0,298 0,872
Talla -0,072 -0,498 0,354 0,739
IMC inicial 0,269 -0,729 1,267 0,595
IMC a los 3 meses 0,385 -0,578 1,348 0,430
TAS inicial 0,079 -0,165 0,322 0,524
TAS alos 3 meses 0,090 -0,193 0,373 0,530
TAD inicial -0,225 -0,665 0,214 0,312
TAD a los 3 0,078 -0,373 0,528 0,733
meses
FC inicial 0,125 -0,184 0,434 0,425
FC alos 3 meses -0,063 -0,374 0,249 0,690
Meses de 0,012 -0,020 0,043 0,462
evoluciéon de la
diabetes
Uso de MDI 5,982 -3,647 15,611 0,221
Dosis de insulina 0,227 -0,208 0,662 0,303

183



Dosis de insulina
basal a los 3

meseEs

0,201

-0,235

0,637

0,364

Dosis de insulina

rapida inicial

0,026

-0,401

0,452

0,906

Dosis de insulina
rapida a los 3

mescs

0,108

-0,317

0,533

0,614

HbA ¢ inicial

6,520

3,492

9,548

<0,001

HbAlc a los 3

mescs

11,509

7,780

15,238

<0,001

Autoanalisis

diarios inicial

-1,306

-3,729

1,116

0,287

Autoanalisis
diarios a los 3

mescs

-1,907

-3,560

-0,255

0,024

Hipoglucemias

totales iniciales

0,113

-1,020

1,245

0,844

Hipoglucemias
totales a los 3

meseEs

-1,226

-1,950

-0,502

0,001

Hipoglucemias
no sintomaticas

iniciales

20,484

-2,257

1,288

0,589

Hipoglucemias
no sintomaticas a

los 3 meses

-0,164

-1,582

1,253

0,819

EVA inicial

-1,999

4,497

0,498

0,115
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EVA a los 3 -4,443 -7,196 -1,689 0,002
meses

DQoL S inicio 1,613 1,237 1,990 <0,001
DQoL I inicio 1,565 1,206 1,923 <0,001
DQoL PS inicio 2,964 2,222 3,706 <0,001
DQoL PD inicio 4,802 3,594 6,010 <0,001
DQoL total inicio 0,846 0,714 0,978 <0,001
DQoL S a los 3 2,060 1,813 2,307 <0,001
meses

DQoL I a los 3 2,022 1,804 2,241 <0,001
meses

DQoL PS a los 3 2,986 2,433 3,540 <0,001
meses

DQoL PD a los 3 1,416 0,735 2,098 <0,001
meses

DDS A inicio 2,036 1,489 2,582 <0,001
DDS B inicio 0,408 -0,204 1,021 0,189
DDS C inicio 1,082 0,512 1,651 <0,001
DDS D inicio 0,790 -0,137 1,716 0,094
DDS total inicio 0,391 0,205 0,577 <0,001
A alos 3 meses 1,973 1,377 2,569 <0,001
B alos 3 meses 0,393 -0,207 0,993 0,197
C alos 3 meses 0,987 0,393 1,581 0,001
DDS D a los 3 0,947 0,032 1,862 0,043

mescs
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DDS total a los 3 0,342 0,150 0,534 0,001
meses

DTSQ inicio -1,284 -1,838 -0,730 <0,001
DTSQ a los 3 -2,193 -2,961 -1,424 <0,001
meses

Glucemia 0,294 0,175 0,413 <0,001
promedio inicio

Glucemia 0,276 0,167 0,385 <0,001
promedio a los 3

meses

Promedio 0,088 -0,633 0,808 0,810
escaneos dia

inicio

Promedio 0,143 -0,593 0,879 0,701
escaneos dia a los

3 meses

Tiempo en rango -0,544 -0,815 -0,272 <0,001
inicial

Tiempo en rango -0,446 -0,672 -0,221 <0,001
a los 3 meses

% Datos -0,147 -0,462 0,167 0,356
capturados inicio

% Datos -0,293 -0,664 0,078 0,120
capturados a los 3

meses

Promedio -0,020 -0,118 0,078 0,693

minutos eventos
glucemia  baja

Inicio
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Promedio -0,075 -0,172 0,021 0,126
minutos eventos

glucemia baja a

los 3 meses

Tiempo bajo -0,961 -1,702 -0,220 0,012
rango inicio

Tiempo bajo -0,828 -1,554 -0,102 0,026
rango a los 3

meses

Tiempo sobre 0,591 0,359 0,823 <0,001
rango inicio

Tiempo sobre 0,407 0,192 0,623 <0,001
rango a los 3

meses

Porcentaje 0,613 0,285 0,941 <0,001
eventos hiper

1nicio

Porcentaje 0,603 0,311 0,894 <0,001
eventos hiper a

los 3 meses

CV inicio -0,035 -0,646 0,575 0,909
CV alos 3 meses -0,355 -0,947 0,238 0,238
Eventos gluc baja -0,712 -1,160 -0,263 0,002
1nicio

Eventos gluc baja -1,352 -1,904 -0,800 <0,001
a los 3 meses

DS inicio 0,376 0,158 0,595 0,001
DS alos 3 meses 0,205 -0,001 0,410 0,051
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HbAlc estimado 7,405 4,031 10,778 <0,001

1nicio

HbAlc estimado 7,830 4,636 11,024 <0,001

a los 3 meses

Promedio eventos -8,078 -13,491 -2,666 0,004
glucemia  baja

diario inicio

Promedio eventos -6,256 -10,797 -1,716 0,007
glucemia  baja

diario a los 3

meses

Rango 0,189 0,065 0,314 0,003
intercuartilico

inicio

Rango 0,169 0,035 0,303 0,014

intercuartilico a

los 3 meses

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial
diastolica; FC: frecuencia cardiaca; MDI: multiples dosis de insulina, EVA: Escala visual
analdgica; DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”; DDS:
escala de angustia asociada a la diabetes “diabetes distress scale”; DTSQ: cuestionario
de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes “diabetes treatment satisfaction

questionnaire”; CV: coeficiente de variacion; DS: desviacion estandar; gluc: glucosa.

En el modelo de regresion multivariante mediante la estrategia backwards (tabla 30), se
incluyeron 17 variables que explicaban un 75,7% de la variacion de la puntuacién en la
escala DQoL, de las cuales, 15 mostraron asociacion estadisticamente significativa. La
glucemia promedio inicial, el tiempo en rango inicial, el porcentaje sobre objetivo inicial

y la HbAIc estimada inicial mostraron importante multicolinealidad.
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Tabla 30: Anélisis de regresion multivariante sobre las variables asociadas a una diferente

puntuacion en la escala DQoL a los tres meses.

Inicio

Variable Coeficiente | Extremo Extremo VIF Valor P

de regresion | inferior del | superior del

1C95% 1C95%

Edad 0,295 0,044 0,546 1,615 0,022
HbAlc 3 5,519 0,665 10,372 3,994 0,026
meses
Autoanalisis -1,277 -2,240 -0,313 1,150 0,010
diarios 3
meses
EVA3 -2,687 -4,405 -0,969 1,200 0,003
meses
DQoL S 0,638 0,225 1,051 2,188 0,003
inicial
DQoL 1 0,412 0,046 0,778 1,993 0,028
inicial
DQoL PS 1,440 0,778 2,101 1,689 <0,001
inicial
DDS A3 0,808 0,187 1,428 2,372 0,011
meses
DDS D3 -0,739 -1,461 -0,017 1,778 0,045
meses
DTSQ 0,473 -0,007 0,952 1,934 0,053
inicial
Glucemia 0,600 0,114 1,086 38,176 0,016
promedio
inicio
% objetivo 1,194 0,254 2,134 30,975 0,014
inicio
% bajo 1,105 -0,173 2,384 8,920 0,089
objetivo
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% bajo 1,386 0,332 2,439 4,048 0,011
objetivo 3
meses

% sobre 1,015 0,290 1,741 22,350 0,007

objetivo
inicio

Eventos -1,032 -1,746 -0,318 3,521 0,005

glucemia
baja 3
meses

% HbAlc -12,795 -21,580 -4,011 17,024 0,005

estimada

inicial

EVA: Escala visual analdgica; DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes

quality of life”; DDS: escala de angustia asociada a la diabetes “diabetes disability scale”.

15. Variables asociadas con una diferente puntuacion en la escala DDS a los 3 meses

En el andlisis de regresion univariante (tabla 31), las variables que se asociaron con una
mayor puntuacion en la escala DDS a los tres meses fueron el uso de multiples dosis de
insulina (CR: 10,405; IC95%: 1,653 — 19,158, p=0,020), la dosis de insulina basal a los
tres meses (CR: 0,517; 1C95%: 0,124 — 0,910, p=0,010), la HbAlc inicial (CR: 4,404;
1C95%: 1,499 - 7,309, p=0,003), y a los tres meses (CR: 7,849; 1C95%: 4,156 — 11,543,
p<0,001), la puntuacion en la escala DQoL inicial en los subtests I, PS, PD y total (CR:
0,300; 1C95%: 0,117 — 0,482, p=0,001), la puntuacién en la escala DQoL a los tres meses
en los subtests S, I, PS y total (CR: 0,293; 1C95%: 0,128 — 0,457, p=0,001), la puntuacion
en la escala DDS basal en los subtests A, B, C, D y total (CR: 0,622 — 0,479 — 0,766,
p<0,001) y la puntuacion en la escala DDS a los 3 meses en todos los subtests, la glucemia
promedio inicial (CR: 0,195; 1C95%: 0,080 — 0,310, p=0,001) y a los tres meses (CR:
0,195; 1C95%: 0,089 — 0,300, p<0,001), el tiempo sobre rango inicial (CR: 0,419; IC95%:
0,195 — 0,644, p<0,001) y a los tres meses (CR: 0,553; IC95%: 0,328 — 0,778, p<0,001),
el porcentaje de eventos de hiperglucemia basal (CR: 0,5000; IC95%: 0,195 — 0,805,
p=0,002) y a los tres meses (CR: 0,421; IC95%: 0,143 — 0,699, p=0,003), la desviacion
estandar inicial (CR: 0,327; 1C95%: 0,126 — 0,529, p=0,002) y a los tres meses (CR:
0,243; 1C95%: 0,055 — 0,431, p=0,012), la HbAlc estimada inicial (CR: 5,080; IC95%:
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1,836 — 8,323, p=0,002) y a los tres meses (CR: 5,895; 1C95%: 2,839 — 8,950, p<0,001)
y el rango intercuartilico inicial (CR: 0,221; IC95%: 0,110 — 0,332, p<0,001) y a los tres
meses (CR: 0,179; 1C95%: 0,056 — 0,302, p=0,005). Las variables que se asociaron con
una menor puntuacién en la escala DDS fueron la edad (CR: -0,329; 1C95%: -0,635 - -
0,024, p=0,035), los meses de evolucion de la diabetes (CR: -0,031; 1C95%: -0,059 - -
0,002, p=0,034), las hipoglucemias totales iniciales (CR: -1,387; 1C95%: -2,426 - -0,348,
p=0,009) y a los tres meses (CR: -1,460; 1C95%: -2,107 - -0,812, p<0,001), el tiempo en
rango inicial (CR: -0,456; 1C95%: -0,711 - -0,202, p=0,001) y a los tres meses (CR: -
0,413; 1C95%: -0,662 - -0,164, p=0,001), el tiempo bajo rango a los tres meses (CR: -
1,437; 1C95%: -2,193 - -0,681, p<0,001), los eventos de glucemia baja a los tres meses
(CR:-0,661;1C95%: -1,209 - -0,113, p=0,019) y el promedio de eventos de glucemia baja
diarios a los tres meses (CR: -4,753; 1C95%: -8,998 - -0,508, p=0,029).

Tabla 31: Analisis de regresion lineal univariante de las variables asociadas a una mayor

puntuacion en la escala DDS a los tres meses.

Variable Coeficiente de | Extremo Extremo Valor P
regresion inferior del | superior del
1C95% 1C95%

Edad -0,329 -0,635 -0,024 0,035
Peso inicial 0,170 -0,101 0,440 0,216
Peso 3 meses 0,055 -0,200 0,310 0,672
Talla -0,125 -0,519 0,268 0,530
IMC inicial -0,263 -1,186 0,660 0,573
IMC a los 3 meses -0,276 -1,168 0,616 0,541
TAS inicial -0,137 -0,362 0,087 0,228
TAS alos 3 meses -0,069 -0,332 0,193 0,601
TAD inicial -0,184 -0,591 0,223 0,373
TAD a los 3 meses -0,103 -0,519 0,314 0,626
FC inicial 0,033 -0,244 0,311 0,812
FC alos 3 meses 0,075 -0,212 0,362 0,605
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Meses de evolucion -0,031 -0,059 -0,002 0,034
de la diabetes

Uso de MDI 10,405 1,653 19,158 0,020
Dosis de insulina 0,262 -0,133 0,657 0,192
basal inicial

Dosis de insulina 0,517 0,124 0,910 0,010
basal a los 3 meses

Dosis de insulina -0,054 -0,447 0,338 0,784
rapida inicial

Dosis de insulina 0,039 -0,353 0,431 0,844
rapida a los 3 meses

HbA1c inicial 4,404 1,499 7,309 0,003
HbAlc a los 3 7,849 4,156 11,543 <0,001
meses

Autoanalisis -1,295 -3,529 0,938 0,252
diarios inicial

Autoanalisis -0,661 -2,201 0,878 0,396
diarios a los 3

meses

Hipoglucemias -1,387 -2,426 -0,348 0,009
totales iniciales

Hipoglucemias -1,460 -2,107 -0,812 <0,001

totales a los 3

meseEs
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Hipoglucemias no -1,268 -2.910 0,374 0,129
sintomaticas

iniciales

Hipoglucemias no -1,166 -2,445 0,113 0,074
sintomaticas a los 3

meses

EVA inicial 1,349 -0,979 3,677 0,253
EVA alos 3 meses -0,434 -3,093 2,225 0,747
DQoL S inicio 0,357 -0,084 0,799 0,112
DQoL I inicio 0,607 0,194 1,020 0,004
DQoL PS inicio 1,418 0,603 2,233 0,001
DQoL PD inicio 1,786 0,433 3,138 0,010
DQoL total inicio 0,300 0,117 0,482 0,001
DQoL S a los 3 0,471 0,057 0,886 0,026
meses

DQoL I a los 3 0,585 0,196 0,974 0,004
meses

DQoL PS a los 3 0,969 0,264 1,674 0,008
meses

DQoL PD a los 3 0,502 -0,168 1,172 0,140
meses

DQoL total a los 3 0,293 0,128 0,457 0,001
meses

DDS A inicio 1,512 0,965 2,060 <0,001
DDS B inicio 1,819 1,361 2,278 <0,001
DDS C inicio 1,798 1,351 2,245 <0,001
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DDS D inicio 2,468 1,734 3,203 <0,001
DDS total inicio 0,622 0,479 0,766 <0,001
DDS A a los 3 2,575 2,141 3,009 <0,001
meses

DDS B a los 3 2,552 2,261 2,842 <0,001
meses

DDS C a los 3 2,798 2,560 3,036 <0,001
meses

DDS D a los 3 3,940 3,494 4,386 <0,001
meses

DTSQ inicio -0,314 -0,870 0,241 0,265
DTSQ a los 3 -0,525 -1,325 0,275 0,196
meses

Glucemia 0,195 0,080 0,310 0,001
promedio inicio

Glucemia 0,195 0,089 0,300 <0,001
promedio a los 3

meses

Promedio escaneos -0,148 -0,814 0,518 0,660
dia inicio

Promedio escaneos -0,175 -0,855 0,506 0,612
dia a los 3 meses

Tiempo en rango -0,456 -0,711 -0,202 0,001
inicial

Tiempo en rango a -0,413 -0,662 -0,164 0,001

los 3 meses
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% Datos 0,060 -0,232 0,352 0,685
capturados inicio

% Datos 0,051 -0,296 0,397 0,772
capturados a los 3

meses

Promedio minutos 0,022 -0,068 0,113 0,628
eventos glucemia

baja inicio

Promedio minutos -0,016 -0,106 0,075 0,733
eventos glucemia

baja a los 3 meses

Tiempo bajo rango -0,309 -1,012 0,394 0,385
inicio

Tiempo bajo rango -1,437 -2,193 -0,681 <0,001
a los 3 meses

Tiempo sobre 0,419 0,195 0,644 <0,001
rango inicio

Tiempo sobre 0,553 0,328 0,778 <0,001
rango a los 3 meses

Porcentaje eventos 0,500 0,195 0,805 0,002
hiper inicio

Porcentaje eventos 0,421 0,143 0,699 0,003
hiper a los 3 meses

CV inicio 0,237 -0,322 0,795 0,403
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CV alos 3 meses -0,033 -0,584 0,518 0,906
Eventos gluc baja -0,367 -0,794 0,060 0,091
1nicio

Eventos gluc baja a -0,661 -1,209 -0,113 0,019
los 3 meses

DS inicio 0,327 0,126 0,529 0,002
DS alos 3 meses 0,243 0,055 0,431 0,012
HbAlc estimado 5,080 1,836 8,323 0,002
1nicio

HbAlc estimado a 5,895 2,839 8,950 <0,001
los 3 meses

Promedio eventos -3,403 -8,520 1,713 0,190
glucemia baja

diario inicio

Promedio eventos -4,753 -8,998 -0,508 0,029
glucemia baja

diario a los 3 meses

Rango 0,221 0,110 0,332 <0,001
intercuartilico

1nicio

Rango 0,179 0,056 0,302 0,005
intercuartilico a los

3 meses

IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistolica; TAD: tension arterial
diastolica; FC: frecuencia cardiaca; MDI: multiples dosis de insulina, EVA: Escala visual
analdgica; DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”; DDS:

escala de angustia asociada a la diabetes “diabetes distress scale”; DTSQ: cuestionario
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de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes “diabetes treatment satisfaction

questionnaire”; CV: coeficiente de variacion; DS: desviacion estandar; gluc: glucosa.

En el andlisis de regresion lineal multivariante mediante la estrategia Backwards (tabla

32), se incluyeron nueve variables que explicaban un 58,7% de la variacion en la

puntuacién de la escala DDS a los tres meses, de las cuales siete mostraron asociacion

estadisticamente significativa. El porcentaje de eventos de hiperglucemia a los tres meses

y la desviacion estandar a los tres meses mostraron importante multicolinealidad.

Tabla 32: Analisis de regresion multivariante sobre las variables asociadas a una diferente

puntuacion en la escala DDS a los tres meses.

Variable Coeficiente | Extremo Extremo VIF Valor P

de regresion | inferior del | superior del

1C95% 1C95%

Edad -0,300 -0,559 -0,041 1,260 0,024
HbAlc alos 5,633 -0,113 11,380 4,066 0,055
3 meses
Hipoglucem -1,354 -2,087 -0,621 1,777 <0,001
ias totales a
los 3 meses
DQoL I 0,589 0,242 0,937 1,275 0,001
inicial
DDS B 1,364 0,895 1,833 1,146 <0,001
inicial
% eventos -1,438 -2,269 -0,608 13,513 0,001
hiper 3
meses
Eventos 0,735 -0,014 1,484 3,172 0,054
glucemia
baja 3
meses
DS Inicial -1,135 -1,897 -0,374 21,297 0,004
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% HbAlc 12,238 4,538 19,939 9,466 0,002
estimada a
los 3 meses

Rango 0,576 0,181 0,972 18,271 0,005

intercuartili
co inicial

Rango 0,291 0,014 0,568 7,415 0,040

intercuartili
co a los tres
meses

DQoL: escala de calidad de vida de la diabetes “diabetes quality of life”; DDS: escala de

angustia asociada a la diabetes “diabetes distress scale”; DS: desviacion estandar.

16. Analisis de la relacion entre el TIR con la HbAlc v GMI, ajustado por el CV.

16.1 Analisis de la relacion entre el TIR con la HbAlc y, ajustado por el CV.

En el andlisis de regresion lineal se observd una relacion inversa estadisticamente
significativa entre el porcentaje del tiempo en rango y la HbAlc, tanto a nivel basal (B=
-0,55 (IC95%: -0,068 - -0,042); p<0,001; R?>=0,380) como a los tres meses (B=-0,042
(IC95%: -0,051- - 0,034); p < 0,001; R>=0,482).

Esta asociacion permaneci6 estadisticamente significativa al ajustar por el coeficiente de
variacion, tanto a nivel basal (B=-0,61 (IC95%: -0,075 - -0,047); p<0,001; R?=0,419)
como a los tres meses (B=-0,044 (I1C95%: -0,053- - 0,036); p< 0,001; R?=0,494).

16.2 Analisis de la relacion entre el TIR con el GMI y, ajustado por el CV.

En el andlisis de regresion lineal, se observd una relacion inversa estadisticamente
significativa entre el porcentaje del tiempo en rango y el GMI, tanto a nivel basal (B= -
0,069 (IC95%: -0,077 - -0,061); p < 0,001; R?=0,734) como a los tres meses (B=-0,061
(IC95%: -0,069- - 0,053); p< 0,001; R*>=0,667).

Esta asociacion permanecié estadisticamente significativa al realizar ajuste por el
coeficiente de variacion, tanto a nivel basal (B= -0,076 (IC95%: -0,084 - -0,069);
p<0,001; R?=0,810) como a los tres meses (B=-0,065 (IC95%: -0,073- - 0,057); p< 0,001;
R?=0,698).
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17. Relacion entre GMI v HbAlc

En el analisis de regresion lineal, se observo una asociacion estadisticamente significativa
entre la GMI y la HbA ¢, tanto a nivel basal (B=0,639 (1C95%: 0,521 —0,758); p <0,001;
R2=0,506) como a los tres meses (B=0,946 (IC95%: 0,801- 1,092); p< 0,001; R?>=0,606).

18. Impacto de la MFG en el desarrollo de hipoglucemias basales v a los 3 meses

(correlacion también con el numero de escaneos).

18.1 Numero de hipoglucemias totales referidas por el paciente en las ultimas 2
semanas.

La figura 41 muestra el nimero mediano de hipoglucemias. Se observdé un aumento
estadisticamente significativo en el nimero de hipoglucemias, pasando en las dos
semanas previas al inicio de la MFG de 4 [3-7] a 6 [3-10] a los 3 meses de emplear la

MFG (p<0,001).

27
24

21

Hipoglucemias totales basales Hipoglucemias totales a los 3 meses

Figura 41: Gréfico de cajas que muestra el nimero de hipoglucemias basales y a

los tres meses.
No se observd una correlacion estadisticamente significativa entre el nimero de

hipoglucemias totales en el periodo basal y el nimero medio de escaneos al dia

(coeficiente de correlacion = -0,019; p=0,854) (figura 42).
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Figura 42: Gréfico de dispersion que muestra la relacion entre el nimero de
hipoglucemias totales en el periodo basal y el nimero medio de escaneos al dia en

el periodo basal.

Tampoco se observo una correlacion estadisticamente significativa entre el nimero de
hipoglucemias totales a los 3 meses y el nimero medio de escaneos al dia a los 3 meses

(coeficiente de correlacion = 0,085; p=0,377) (figura 43).
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Figura 43: Gréfico de dispersion que muestra la relacion entre el nimero de
hipoglucemias totales a los 3 meses y el nimero medio de escaneos al dia a los 3

mescEs.
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18.2 Numero de hipoglucemias asintomaticas referidas por el paciente en las ultimas
2 semanas.

La figura 44 muestra el nimero mediano de hipoglucemias no sintomaticas. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en el nimero de hipoglucemias no
sintomadticas entre el periodo basal y los tres meses de uso de la MFG (0 [0-2] frente a 0

[0-3]; p=0,132).
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Figura 44: Grafico de cajas que muestra el niimero de hipoglucemias no

sintomaticas basales y a los 3 meses.

18.3 Niimero de eventos de hipoglucemia registrados en MFG.

Se observo una reduccion estadisticamente significativa en el nimero de eventos de
hipoglucemia registrados en la MFG, pasando de 14,0 (9,0) en el periodo basal a 11,5
(6,9) a los tres meses (p<0,001) (figura 45).
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Numero de eventos de hipoglucemia (MFG) basales Numero de eventos de hipoglucemia (MFG) a los 3
meses

Figura 45: Grafico de cajas que muestra el nimero mediano de nimero de eventos

de hipoglucemia detectados por la MFG en el periodo basal y a los 3 meses.

No se observo una correlacion estadisticamente significativa entre el niimero total de
hipoglucemias a nivel basal y el nimero de eventos de hipoglucemia detectados por la
MFG en el periodo basal (coeficiente de correlacion =0,176; p=0,079) (figura 46), pero
siuna correlacion moderada a los tres meses (coeficiente de correlacion = 0,587; p<0,001)

(figura 47).
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Figura 46: Gréafico de dispersion que muestra la relacion entre el nimero de
hipoglucemias totales basales y el nimero medio de hipoglucemia detectados por

la MFG basales.
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Figura 47: Gréafico de dispersion que muestra la relacion entre el nimero de
hipoglucemias totales a los tres meses y el nimero medio de hipoglucemia

detectados por la MFG a los tres meses.

18.4 Duracion de los eventos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la duracion de los eventos
de hipoglucemia (96,02 (42,75) minutos en el periodo basal frente a 98,9 (42,861);
p=0,512) (figura 48).

8

0 °
Duracién hipoglucemias basal (minutos) Duracién hipoglucemias 3 meses (minutos)

Figura 48: Grafico de cajas representando la duracion media de los eventos de

hipoglucemia, en minutos.
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18.5 Percepcion de hipoglucemias mediate el test de Clarke.
Se observé una diferencia estadisticamente significativa en el resultado del test de Clarke.
Previo al inicio de la MFG 20 (17,5%) sujetos presentaba hipoglucemias inadvertidas,

mientras que a los 3 meses 22 (19,3%) sujetos las presentaba (p<0,001). (figura 49).

Test de Clarke
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19,6

Basal 3 meses

M Positivo  m Negativo Indeterminado

Figura 49: Gréfico de barras apilado mostrando los resultados del test de Clarke

en el periodo basal y a los 3 meses.

19. Grado de cumplimiento de los objetivos de tiempo del consenso internacional

tras tres meses de uso de monitorizacion flash de glucosa en pacientes con diabetes

tipo 1.
Se evalud la proporcion de pacientes que mostraban pardametros de acuerdo con los puntos

de corte recomendados por el Consenso Internacional sobre el tiempo en rango: TIR
>70%, TAR <25% y TBR <4%, comparando la situacion al inicio de la MFG y la

situacion a los tres meses mediante la prueba de McNemar (Figura 50).

19.1 Tiempo por encima del rango de glucosa objetivo (TAR)
Inicialmente 29 (25,4%) pacientes presentaban un TAR < 25%, mientras que a los tres

meses 20 (17,5%) alcanzaban un TAR < 25% (p<0,001).
19.2 Tiempo dentro de objetivo (TIR)

Inicialmente 18 (15,8%) pacientes presentaban un TIR >70%, mientras que a los tres

meses 17 (14,9%) alcanzaba un TIR>70% (p=<0,001).
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19.3 Tiempo por debajo del rango de glucosa objetivo (TBR)
Inicialmente un 46 (40,4%) de los pacientes presentaban un TBR<4%, mientras que a

los tres meses un 56 (46,5%) alcanzaban un TBR<4% (p<0,001).

Grado de cumplimiento de los objetivos
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U O un

W Basal M3 meses

Figura 50: Grafico de barras que muestra el porcentaje de pacientes que cumpli6 los

objetivos.
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1. Discusion general

En este trabajo, se estudié en una cohorte prospectiva de 114 personas con diabetes tipo
1 que iniciaron MFG el cambio en pardmetros relativos a la calidad de vida y de control
metabolico tras tres meses de uso del dispositivo. Ademaés, se compararon los subgrupos
de usuarios de MDI frente a los que empleaban ISCI y se comparé entre los sujetos que

tenian peor control glucémico basal frente a quienes tenian un mejor control glucémico.

Los principales resultados fueron una mayor satisfacciéon con el tratamiento y en la
calidad de vida, pero no de distrés relacionado con la diabetes tras el inicio de la MFG.
Estos mismos resultados fueron observados en los usuarios de MDI, mientras que en los
pacientes en tratamiento con ISCI se observo mejoria en la satisfaccion con el tratamiento
y un mayor distrés relacionado con la diabetes. En lo sujetos con mejor control glucémico
basal, se observd mejoria en satisfaccion con el tratamiento, calidad de vida y distrés
relacionado con la diabetes, mientras que en el grupo de peor control glucémico
unicamente se observd mejoria estadisticamente significativa en la satisfaccion con el

tratamiento.

En cuanto a las variables de control metabolico, se observo disminucion en la HbAlc, en
el nimero de autoanalisis y en el nimero de eventos de hipoglucemia. Se observo un
aumento discreto del tiempo en hiperglucemia y una disminucion del tiempo en rango.
Las principales variables que se asociaron a un mayor tiempo en rango a los tres meses
fueron el tiempo en rango inicial, el porcentaje de datos capturados, el porcentaje de
eventos de hiperglucemia, la desviacion estandar inicial, la puntuacion EVA a los 3 meses
y el GMI a los 3 meses, mientras que las variables que se asociaron a un menor TIR fueron
la frecuencia cardiaca, la glucemia promedio, el CV inicial, el nimero de eventos de

glucosa baja a los 3 meses, y el rango intercuartilico a los tres meses.

Monitorizacion de la glucemia

La DMI1 es una enfermedad en la que el tratamiento con insulina es necesario. Para
realizar un ajuste del tratamiento acorde a las necesidades del paciente, es fundamental
monitorizar los niveles de glucemia (American Diabetes Association Profesional Practice
Committee, 2024). Los parametros que informan del control glucémico de manera mas
inmediata incluyen el andlisis de glucemia, generalmente obtenido en muestra de sangre

venosa antecubital y de manera pre-prandrial, en ayunas, también llamada glucemia basal,
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siendo este parametro el mas estandarizado (Goldstein & Little, 1997). Los niveles
elevados de glucemia basal suelen asociarse a dosis insuficientes de insulina, y los niveles
bajos de glucemia basal pueden indicar un riesgo de hipoglucemias inadvertidas
nocturnas, lo que puede requerir de un descenso en las dosis de insulina. Las
consecuencias de la venoclisis repetida implican que este no es un pardmetro que pueda
emplearse en la monitorizacion diaria del paciente diabético. En circunstancias
especiales, como el paciente hospitalizado o con un acceso venoso persistente, puede
emplearse de manera excepcional (Healy & Dungan, 2015). No obstante, si la via venosa
esta siendo empleada o ha sido empleada para la administracion de medicacion, puede

modificar los niveles reales (Healy & Dungan, 2015).

La hemoglobina glicada plasmatica es otro parametro determinado en sangre que aporta
informacion acerca de los niveles medios de glucemia en los tres meses previos
(Weykamp, 2013). Es un parametro de utilidad en el diagnostico de la diabetes y la pre-
diabetes, asi como un indicador de la efectividad del tratamiento (Schnell et al, 2017),
siendo incluido en las guias de practica clinica (American Diabetes Association
Profesional Practice Committee, 2024). No obstante, su utilidad en el manejo agudo o

diario del paciente con DM1 es mas limitada.

Las limitaciones de estas técnicas motivaron el desarrollo de la determinacion de
glucemia en sangre capilar (Bloomgarden, 2017). Generalmente realizado en sangre de
la cara lateral y ventral de los pulpejos digitales, tras la realizacion de una puncion que
realice una pequefia incision que permita la obtencion de al menos una gota de sangre.
Este parametro ha mostrado una adecuada asociacion con la glucemia determinada en
sangre venosa (Nathan et al, 2008), 1o que permite la medicion de los niveles de glucemia
no solo basal, sino también postprandrial (Oser & Oser, 2022). En el manejo actual de la
DM1, se recomienda la determinacion de glucemia pre-prandrial para ajustar la dosis de
insulina rapida, asi como la optimizacion de la insulina basal (American Diabetes
Association Profesional Practice Committee, 2024). En algunos casos, puede ser
necesaria la determinacion postprandrial dos horas tras las comidas. Entre las
indicaciones de la determinacion de glucemia postprandial se encuentra la existencia de
un mal control glucémico en presencia de valores preprandriales en rango (<130 mg/dl),
o pacientes en los que se esté realizando un ajuste del tratamiento con insulina rapida.

También puede ser necesaria la realizacion de autoandlisis a demanda en caso de
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presencia de sintomas de hipo o hiperglucemia, en pacientes en los que se haya
documentado una hiperglucemia y se hayan realizado medidas correctoras, en caso de
transgresiones dietéticas o en pacientes que realicen actividad fisica (Jafar & Pasqua,
2024). En algunos pacientes con hiperglucemia al amanecer puede ser necesaria la
realizacion de autoanalisis a las tres de la mafiana para diferenciar un posible efecto

Somogy de un fenémeno del alba (Rybicka et al, 2011).

La monitorizacion de glucemia capilar tiene importantes limitaciones (Olczuk & Priefer,
2018). En primer lugar, las cifras pueden ser imprecisas, y en pacientes que hayan
manipulado alimentos que contengan azucares puede arrojar cifras falsamente elevadas.
En segundo lugar, requiere de la capacidad del paciente para realizar de manera adecuada
la técnica, interpretar los resultados, y actuar en consecuencia (O’Kane & Pickup, 2009).
En tercer lugar, se trata de un procedimiento cruento que no goza de una alta aceptacion
por parte de los pacientes con diabetes, siendo uno de los aspectos generalmente

senalados como mas negativos de la enfermedad (Heinemann & Boecker, 2011).

Las primeras experiencias acerca de la monitorizacién continua de glucosa en sangre
datan de la década de los 70, en pacientes en los que se realizaba una determinacion
continua intraoperatoria (Landor et al, 1970; Molnar et al, 1972). En el afio 1977, la
Sociedad Alemana de Quimica Clinica, publico un documento de consenso en el que
enfatizaba que la determinacion continua de glucosa tenia aplicaciones prometedoras,
como el diagndstico y tratamiento de la diabetes, la monitorizacion intraoperatoria, el
paciente critico o el manejo durante el embarazo (Gottstein et al, 1977). El progreso de la
tecnologia ha permitido el desarrollo de sistemas de MFG, que aportan informacion, no
solo de la glucemia, en este caso intersticial, sino también de otros multiples parametros
de control glucémico, que permiten un manejo mas preciso del paciente (Cappon et al,

2019).

El desarrollo de las tecnologias asociadas a la diabetes no se ha restringido sélo al aspecto
diagnostico y de monitorizacidn, sino también al terapéutico. La administracion continua
de insulina no es tampoco un concepto nuevo, sino que también desde los anos 70 se ha
empleado en el manejo intraoperatorio del paciente, el manejo de la paciente periparto o
en el manejo de complicaciones hiperglucémicas (Drop et al, 1977; Taitelman et al, 1977;

Heber et al, 1977; Edwards et al, 1977; Yeast et al, 1978). Tras una serie de experimentos
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iniciales en roedores (Pickup et al, 1978), en 1977 se realiz6 un estudio con disefio
cruzado en el que compar¢6 la administracion continuada de insulina actrapid® por via
intravenosa o por via subcutanea en tres sujetos sanos, cuatro pacientes con diabetes
insulino-dependiente y un paciente con pre-diabetes (Katsilambros et al, 1979). Dicho
estudio sirvi6 como prueba de concepto y motivo el desarrollo posterior de los sistemas

de ISCI (Pickup et al, 1978 (2), Diaz-Balzac et al, 2023).

Esta modalidad de tratamientos se fundamenta en el uso de sistemas de infusion
subcutanea de insulina rdpida cuya administracion continuada simula los efectos de la
insulina basal. Ademads, permite la administracion de bolos, cuya dosis se calcula en
funcién de la cantidad de hidratos de carbono a ingerir, los niveles de glucemia pre-
prandriales, los ratios de insulina/hidratos de carbono y el factor de sensibilidad (Valla,
2012; Diaz-Balzac et al, 2023). La ratio insulina/hidratos de carbono indica la cantidad
de insulina rapida requerida para cubrir una racion de hidratos de carbono equivalente a
10 gramos (Basu & Basu, 2015). El factor de sensibilidad o factor de correccion es el
descenso de glucemia, en mg/dl, que se produce en sangre por cada unidad de insulina
rapida (Rodboard, 2018). Tanto los ratios como el factor de sensibilidad varian a lo largo

del dia, en funcion de la edad del paciente y de su nivel de actividad (Aronson et al, 2019).

La diabetes no se toma vacaciones. Se trata de una enfermedad autoexigente, en la que el
paciente, o su cuidador, deben monitorizar la situacion clinica y adaptar el tratamiento a
las necesidades. Esta situacion puede producir una sensacion de sobrecarga y angustia al
paciente y su entorno, causando una peor calidad de vida (Oluchi et al, 2021). De acuerdo
con los estudios de Global Burden of Disease, entre el afio 2010 y el afio 2021, la cantidad
de afios de vida ajustados por discapacidad se han incrementado en un 14% en el caso de
la diabetes, siendo una de las tres enfermedades en las que mas se ha intensificado en este
periodo, pasando del puesto 13 al puesto 7, elevandose la carga en millones de afios de
vida ajustados por discapacidad de 52,7 a 78,9 millones de afios a nivel mundial (GBD
2021 Diseases and Injuries collaborators, 2024). La diabetes representa el 4,5% de todas
las causas de afios de vida vividos con discapacidad, sélo por detras del dolor de espalda,
los trastornos depresivos, las cefaleas, la hipoacusia, la patologia musculoesquelética y
los trastornos de ansiedad. A nivel europeo, la diabetes se encuentra en la sexta posicion,
y en los Estados Unidos de América (EEUU), ocupa la cuarta posicioén de causas de afios

de vida vividos con discapacidad (GBD 2021 Diseases and Injuries collaborators, 2024).
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Esta preocupacion de los pacientes no carece de fundamento, ya que la diabetes se asocia
a complicaciones micro y macrovasculares, que impactan no solo en la calidad de vida,
sino en la esperanza de vida de los pacientes. De hecho, la diabetes y sus complicaciones
han pasado de ser la 14 causa mas frecuente de muerte en el afio 1990 al puesto niimero
10° en el afo 2021, sin que se observe una mejoria en la tasa de mortalidad ajustada por
edad, que ha pasado de 18,2 a 19,6 por 100,000 personas y ano (GBD 2021 Causes of
Death Collaborators, 2024).

En el presente estudio la muestra representa los primeros 114 pacientes que tuvieron
acceso a la MFQG, de acuerdo con los criterios de financiacion del Sistema Nacional de
Salud, en nuestro Hospital. Desde el punto de vista demografico, las caracteristicas de
esta muestra, no difirieron de las observadas en pacientes DM tipo 1 a nivel nacional
(Gomez-Peralta et al, 2021). El trabajo SED1 fue un estudio observacional descriptivo,
transversal, publicado en el afio 2021, y que incluy6 a 647 personas con DM tipo 1, tanto
nifios como adultos, procedentes de 75 hospitales publicos espafioles. El objetivo del
estudio fue describir el perfil demografico y clinico de los pacientes (Gémez-Peralta et
al, 2021). En el caso de nuestro estudio, la distribuciéon por sexos, la edad, el indice de
masa corporal (IMC) y el tiempo medio desde el diagnostico de DM tipo 1 fue

comparables a la observada en el estudio SED 1 (Gémez-Peralta et al, 2021).

Con respecto al tipo de tratamiento empleado al inicio del estudio los datos también
fueron similares, siendo la proporcion de pacientes en tratamiento con ISCI o MDI del
24,6% vy 75,4%, respectivamente en el caso de nuestro estudio, y 20,7% y 76,5% en el
caso del estudio SED1 (Gomez-Peralta et al, 2021). Estudios mas recientes y realizados
en otros medios han mostrado que el uso de las nuevas tecnologias, tanto implicadas en
el diagnostico, monitorizacion o tratamiento de la diabetes, esta en aumento (Ebekoizen
et al, 2023), no obstante, las condiciones de financiacion de otros estudios, como los
estudios Exchange de los EEUU (Ebekoizen et al, 2023), no son totalmente equiparables
a la poblacién atendida en nuestro medio, principalmente debido a las diferentes

caracteristicas de los sistemas sanitarios.

En este sentido, en nuestro estudio, la HbA ¢ al inicio del estudio tuvo un valor medio de

7,8%, comparable a la observada en el estudio SED1, que fue de 7,6% (Gomez-Peralta et
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al, 2021), pero diferente a la observada en los estudios de la serie Exchange, en los que
las cifras medias han variado entre 8,7% (2016-2017) y 8,4% (2021-2022) (Ebekoizen et
al, 2023). Estas diferencias también se han observado en otros estudios internacionales,
en los que las cifras de HbAlc en paises como Alemania, Austria o Suecia diferian de las

observadas en EEUU (Albanese-Oneil et al, 2022).

Un parametro en el que observamos cierta diferencia respecto a lo descrito en el estudio
SEDI, fue el nimero de autoandlisis diarios iniciales, que fue ligeramente superior en
nuestro estudio, comparado con el estudio SED1: 6 frente a 4,6 autoandlisis al dia,
respectivamente (Gomez-Peralta et al, 2021). En el caso del nimero de escaneos, el
numero basal de escaneos fue de 11 escaneos al dia. En nuestra muestra, tanto el nimero
de autoanalisis como el nimero de escaneos fue superior en el grupo de usuarios de ISCI:
6 frente a 5 y 13 frente a 10, respectivamente, si bien la magnitud de la diferencia, pese a
ser estadisticamente significativa, fue modesta. Una de las posibles explicaciones para el
hallazgo de estos resultados es que los pacientes con ISCI podrian tener un perfil mas
autoexigente en lo que respecta al control de su diabetes. Una parte esencial para lograr
ese control es conocer en todo momento su nivel de glucosa, ya sea a través de
autoanalisis de glucemia capilar, o bien a través de los escaneos de la MFG (Schiitt et al,

20006).

En el presente estudio, la calidad de vida y la esfera psicosocial de los pacientes con DM1
fue evaluada a tres niveles: la satisfaccion con el tratamiento, la calidad de vida y el distrés
relacionado con la diabetes. Ademas de describir el estado de manera basal y tres meses
tras el inicio de la MFG, se evalué qué factores podian asociarse a un mayor o menor

cambio de cada una de ellas.
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2. Discusion del objetivo principal: evaluar en vida real el cambio en la calidad de

vida de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 a los tres meses del inicio de la

monitorizacion flash de glucosa.

Cambios en la satisfaccion con el tratamiento

En este estudio se empleo el cuestionario de satisfaccion con el tratamiento de la diabetes
- Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ) (Bradley C et al,1994), en su
version espanola (EsDTSQ) (Gomis et al, 2006). Esta escala evalua multiples aspectos
relacionados con el tratamiento, que incluyen no solo la satisfaccion, sino también la
conveniencia, la flexibilidad, la satisfaccion con el entendimiento propio de la diabetes,
y cuan dispuesto estaria el paciente en continuar con dicho tratamiento (Bradley et al,
2007; Saisho, 2018). Todos esos items componen un parametro final, que es tanto mejor,
cuanto mayor sea el resultado, con un rango entre 0 y 36 puntos (Bradley et al, 2007,
Saisho, 2018). La escala ha sido validada a multiples idiomas (Plowright et al, 2000),
incluyendo el castellano (Gomis et al, 2006), y con distintos tratamientos (Lewis et al,

1988).

En nuestra muestra, la puntuacion basal de la escala DTSQ fue de 22 sobre 36 puntos.
Otros estudios han descrito puntuaciones basales de 27-32 en pacientes en tratamiento
con insulina glargina (Whithaus et al, 2001; Ashwell et al, 2008) o 24-28 en pacientes
tratados con NPH (Ashwell et al, 2008). En nuestro estudio, la puntuacion fue superior
en los pacientes con ISCI que en los pacientes en tratamiento con MDI (26 frente a 19).
Estas mejores puntuaciones observadas en el grupo de ISCI en nuestro estudio podrian
estar en relacion con el mayor conocimiento de la diabetes que pueden tener los pacientes
usuarios de dichos dispositivos, asi como un alto nivel de exigencia con respecto al
control de su diabetes, por lo que disponer de tecnologia que facilite la consecucion de

los objetivos de control podria aumentar la satisfaccion con el tratamiento.

Esta mayor satisfaccion observada en pacientes con ISCI en relacion con pacientes
tratados con MDI también ha sido observada en otros estudios. Un estudio importante fue
el estudio REPOSE, que comparo la efectividad, satisfaccion con el tratamiento y calidad
de vida relacionada con la diabetes en pacientes que iniciaban tratamiento con
insulinoterapia, y eran randomizados a MDI o a ISCI (White et al, 2014). En este estudio,

los pacientes que fueron tratados en el brazo de ISCI (n=156) tuvieron un mayor cambio
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en su satisfaccion con el tratamiento que los pacientes que fueron tratados con MDI
(n=161), tanto a doce como a veinticuatro meses, si bien las puntuaciones brutas en la
escala DTSQ no fueron reportadas, sino inicamente la diferencia respecto de la situacion
basal y entre ambos brazos (REPOSE Study Group, 2017). Una importante limitacion de
este estudio fue la baja proporcion de pacientes que completaron todo el estudio, ya que
de los 1278 pacientes que fueron invitados, 334 cumplieron los criterios de elegibilidad,
321 consintieron participar, 317 fueron aleatorizados y 246-248 completaron 12 y 24
meses de seguimiento, respectivamente (REPOSE Study Group, 2017).

Este cuestionario también se ha empleado para evaluar el cambio de puntuacién en
pacientes en los que se realiza una intervencion. En un estudio publicado en 1991 que
compard el inicio del tratamiento con MDI o ISCI en 25 pacientes con mal control previo
con sulfonilureas, se observo una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion:
28 a 33 en pacientes con MDI y 24 a 32 en pacientes tratados con ISCI (Jennings et al,
1991). En nuestro estudio se observd una mejoria estadisticamente significativa en la
puntuacién en la escala DTSQ tras tres meses de empleo de la MFG, pasando de 22 a 25
puntos. Esta mejoria se observo tanto en los pacientes en tratamiento con MDI, cuya
puntuacién aumentd de 19,7 a 24,4 puntos, como en los pacientes en tratamiento con

ISCI, que pasaron de 26 a 27,5.

El cuestionario DTSQ tiene algunas limitaciones, que incluyen la ausencia de un punto
de corte establecido aceptado por la comunidad cientifica como clinicamente relevante,
o la posibilidad de un efecto “techo” (Pouwer et al, 1998). Por ese motivo, y para
favorecer la evaluacion de intervenciones en estudios, se desarrollo la version “change”
de este cuestionario (Bradley et al, 2007). En nuestro estudio se empled la version
convencional, ya que es la version que ha sido traducida y validada al espafiol. En otro
estudio que evalu6 el cambio en la satisfaccion con el tratamiento tras el inicio de la MFG
en una serie de 40 pacientes DM1 se observo una mejoria en la escala DTSQc seis meses
tras el inicio de dicho tratamiento (Kramer et al, 2019). En dicho estudio 13 pacientes
estaban en tratamiento con ISCI y 27 con MDI, si bien no reportaron si se observaron
diferencias entre ambas modalidades de tratamiento. Tampoco reportaron diferencias en
funcion del control metabolico basal, pese a que dicotomizaron su muestra empleando el
mismo punto de corte que fue empleado en nuestro estudio. Una contribucién de dicho

estudio fue la evaluacion cualitativa de los aspectos principales que habian motivado a
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los pacientes a emplear MFG, escogiéndose como motivo mas frecuente la mejoria en la

calidad de vida, en un 55% de los pacientes (Kramer et al, 2019).

Por tanto, un hallazgo interesante y novedoso de nuestro estudio fue la mejoria en la
satisfaccion con el tratamiento asociada al inicio de la MFG, en pacientes que ya estaban
en tratamiento y en los que su tratamiento no se modific6. Ademas, esta mejoria se
observd tanto en pacientes que presentaban un peor control glucémico, definido como
una HbAlc basal mayor a 8%, cuya puntuacion aument6 de 19 a 24 puntos, como en

pacientes con mejor control glucémico basal, que pasaron de 21,8 a 25,6 puntos.

El estudio IMPACT fue un ensayo clinico aleatorizado, no enmascarado, de brazos
paralelos, multicéntrico, realizado en 23 centros de diabetes europeos, que incluyd
pacientes con DM1 con buen control glucémico basal, definido como una HbAlc <7,5%
(Bolinder et al, 2016). Los pacientes eran aleatorizados al brazo de MFG o al brazo de
automonitorizaciéon mediante glucemia capilar. En este estudio, los pacientes debian
emplear un sensor durante un periodo de 14 dias, cuyos resultados no fuesen visibles ni
al participante ni al investigador. Esto fue de gran importancia, ya que permitio la
obtencion de datos verdaderamente basales, que no iniciales, ya que los pardmetros de
dicho periodo ciego constituian el verdadero estado basal, ya que en los estudios en los
que los valores se obtienen de manera consciente, los pacientes podrian estar
beneficiandose de la informacion aportada por el sensor y esto podria mejorar su control
glucémico (Jiménez-Sahagun et al, 2022). El estudio evalud 328 pacientes, de los que 252
entraron en la fase basal, y 120 fueron aleatorizados al brazo de MFG y 121 al brazo de
automonitorizacion, de los que 110 y 101, respectivamente, completaron el estudio.
Aproximadamente, un 68% de los pacientes estaban en tratamiento con MDI y un 32%
en tratamiento con ISCI (Bolinder et al, 2016). En dicho estudio se emple6 la version de
cambio de la escala DTSQc, y no se reportan, ni en el manuscrito ni en el material
suplementario acompanante al mismo, qué valores exactos mostraron los pacientes, pero
si se reporta un mayor cambio en los pacientes que fueron incluidos en el brazo de MFG
que en el brazo de automonitorizacion convencional, que también mostré mejoria en las

puntuaciones de satisfaccion, pero en menor grado (Bolinder et al, 2016).

Esta mejoria asociada al inicio de la MFG también se ha observado en otros estudios

observacionales, como por ejemplo el trabajo de Mitsuishi y colaboradores, que en una
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cohorte de 57 pacientes con DM1 y 27 pacientes con DM2 evaluaron el cambio en la
puntuacion DTSQ (Mitsuishi et al, 2018). En dicho estudio 52 pacientes DM1 recibian
tratamiento con MDI y s6lo cinco en tratamiento con ISCI. En el estudio se observo una
mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion de la escala DTSQ, que pasé de
24,1 a 26,4 puntos en el caso de los pacientes DM, sin que se observasen diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes DM2. Un aspecto interesante de dicho
estudio fue que la evaluacion se hizo catorce dias tras el inicio de la MFG, con lo cual la
mejoria en la satisfaccion con el dispositivo parece ser precoz (Mitsuishi et al, 2018). Otro
estudio observacional fue el estudio FUTURE, con un disefio de cohorte prospectiva,
multicéntrico, realizado en tres centros de referencia de diabetes de Bélgica, que incluyo
a todos los casos consecutivos de DM1 que iniciaron el uso de MFG entre julio de 2016
y julio de 2018 (n=1913). Se observé una mejoria estadisticamente significativa en la
puntuacién en la escala DTSQ, que pas6 de 28 a 30,7 puntos a los seis meses y a 30,4
puntos a los doce meses. Este estudio incluy6 tanto pacientes en tratamiento con MDI
(n=1472) como con ISCI (n=420) (Charleer et al, 2020). La tabla 33 resume los resultados
en los estudios que emplearon la escala DTSQ para evaluar el cambio en la puntuacion

DTSQ tras el inicio de la MFG.

El estudio FLASH-UK fue un ensayo clinico abierto, de grupos paralelos, aleatorizado a
MFG o a automonitorizacidon de glucosa realizado en siete centros del Reino Unido, que
incluy6 156 pacientes con DM1, el 26-31% en tratamiento con ISCI, de los que el 60%
habia participado en un programa estructurado de diabetes, reportdé mejoria
estadisticamente significativa en la puntuacion de la escala DTSQ en el brazo de MFG,
cuya puntuacion pasé de 25,2 a 31,9 puntos tras seis meses de uso de MFG, sin que se

observasen diferencias en el grupo control (Leelarathna et al, 2022).

Tabla 33: Estudios que han descrito el cambio en la escala DTSQ tras el inicio de la MFG

en pacientes con DMI.

Autor y afio | Numero | N° de|N° de|DTSQ Momento | DTSQ

de DM1 | MDI ISCI basal evaluacion | seguimiento
Bolinder, 119 81 38 No +6 meses | Aprox. +13
2016 reportado (DTSQc)
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Mitsuishi, 57 52 5 24,1 +14 dias 26,4

2018

Charleer, 1913 1472 420 28 +6 y +12| 30,7y 30,4
2020 meses

Leelarathna, | 78 58 20 25,2 +6 meses | 31,9

2022

Jiménez- 114 86 28 22 +3 meses | 25
Sahagun,

2022

DMI1: diabetes mellitus tipo 1; MDI: multiples dosis de insulina; ISCI: infusion
subcutdnea continua de insulina; DTSQ: escala de satisfaccion con el tratamiento de la

diabetes.

Otra limitacion de la escala DTSQ es que alguna pregunta no es tan especifica de la
modalidad de tratamiento como de su efectividad y de las expectativas del paciente.
Preguntas como “;con qué frecuencia ha considerado que su nivel de azucar era
inaceptablemente alto?” O “;con qué frecuencia ha considerado que su nivel de aztcar
era inaceptablemente bajo?” pueden arrojar resultados diferentes en base al conocimiento
sobre la diabetes que tiene el paciente. De hecho, una pregunta del cuestionario
directamente evalua “;en qué medida estd satisfecho/a con su grado de conocimiento
acerca de su diabetes?”, de ahi que una mejor educacidon y capacitacion del paciente
también podria mejorar su satisfaccion, evaluada mediante esta escala. La heterogeneidad
de las escalas empleadas en los distintos estudios también limita la contextualizacion y

comparacion de sus resultados (Diez-Fernandez et al, 2021).

Por ello, no se puede excluir que parte de la mejoria observada en la satisfaccion con el
tratamiento pueda ser debida a la realizacion de educacion de los pacientes. En el estudio
FUTURE se hizo una sesion de entrenamiento individual o grupal de 2-3 horas, en las
que se adiestrd a los pacientes en la colocacion del dispositivo, en el escaneo y la
visualizacion de los resultados en el visor o en el teléfono, la interpretacion de las flechas
de tendencia y notificaciones del sensor de glucosa, la carga de datos en el software
pertinente, la introduccion de informacion adicional — como el consumo de carbohidratos,
las dosis de insulina o la realizaciéon de ejercicio — y en qué circunstancias una

determinacion de glucosa capilar seguia siendo recomendable (Charleer et al, 2020). En
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el estudio FLASH-UK un 60% de los pacientes habia recibido educacion diabetologica
previa y todos los participantes del estudio recibieron tres sesiones de educacion
especifica, de 60-40-60 minutos; en el momento basal, tras cuatro semanas y tras doce
semanas. En dicho estudio, la educacion incluyd aspectos generales y también especificos
de la MFG, incluyendo el nimero deseable de: escaneos al dia (>15), tiempo en rango,
hipoglucemias; el manejo de la hipoglucemia, cuando estd indicada wuna
automonitorizacion de glucemia capilar, cudndo debe evitarse sobrecorregir la
insulinemia, los requisitos legales de glucemia para poder conducir y la interpretacion de

las alarmas del software (Leelarathna et al, 2022).

En otros estudios, como el estudio DIAMOND, que evalu6 el efecto de la MCG en 158
pacientes con DM1 en los EEUU, se describe que a los pacientes se le realizaba un
programa de educacion diabetologica general, la duracion de dicho procedimiento no fue
descrita, aunque si su contenido, que, segin lo reportado en el manuscrito, incluyo los
objetivos de glucemia, principios de la dosificacion de insulina, aspectos basicos acerca
del manejo y de la planificacion de comidas, y el manejo de la hipoglucemia (Beck et al,
2017). En otros estudios la descripcion del programa de educacion es mas somera, como
en el estudio de Laffel y colaboradores (Laffel et al, 2020), que fue un ensayo clinico,
aleatorizado, de grupos paralelos, realizado en los EEUU, que incluy6 pacientes DM1
entre 14 y 24 afios con mal control glucémico, definido como cifras basales de HbAlc
entre 7,5% y 10,9%, fueron aleatorizados a MCG o a automonitorizacion de glucosa. De
los 153 pacientes aleatorizados, 142 completaron el estudio, y el 49% eran usuarios de
ISCI. En dicho estudio, en el que se empled la encuesta de satisfacciéon en la
monitorizacion de la glucosa (Polonsky et al, 2015) s6lo se describe que se realizo
“educacion sobre el manejo general de la diabetes”, y se describio una mejoria
estadisticamente significativa en la satisfaccion con el tratamiento (Laffel et al, 2020). En
el estudio HypoDE, en el que también se empled la encuesta de satisfaccion en la
monitorizacion de la glucosa (Polonsky et al, 2015) para evaluar la satisfaccion con el
uso de MCG, se observaron resultados estadisticamente significativos en cuanto a mejor
satisfaccion (Heinemann et al, 2019). Se trat6 de un ensayo clinico abierto, de grupos
paralelos, realizado en Alemania, que incluy6 pacientes con DM1 en tratamiento con
MDI, con “hipoglucemias problematicas”, definidas como al menos un episodio de
hipoglucemia que requiriese de ayuda de una tercera persona en el afio previo, o tener

poca consciencia de hipoglucemias, definido como una puntuacion de cuatro o mas segiin
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el test de Clarke (Clarke et al, 1995). Los pacientes fueron aleatorizados a MCG o
automonitorizacién de glucosa mediante glucemia capilar. En este estudio los pacientes
recibieron tres sesiones de educacion, que incluyeron temas como la colocacion del
sistema de MCG, la importancia de la calibracion, cuando deben confirmarse los
resultados con autoanalisis, el uso de las flechas de tendencia y ajustes de tratamiento y

el manejo de hipo e hiperglucemias (Heinemann et al, 2019).

En nuestro estudio, a los pacientes se les realizaron tres sesiones de educacion
diabetoldgica dirigida a la MFG, que abordaron aspectos como los fundamentos de la
MFG, las diferencias entre la glucemia capilar y las concentraciones de glucosa
intersticial, en qué circunstancias debe realizarse una medicion de glucemia capilar, en
qué situaciones la informacion aportada por el sensor podria ser limitada, cémo colocar
y retirar el sensor, la activacion del sensor, lectura de glucosa y manejo del dispositivo, la
obtencion e interpretacion de datos en el medidor, la aplicacion movil y la plataforma

online y el programa de descarga.

Algunos estudios han descrito también el cambio en la satisfaccion con el tratamiento tras
el inicio de MCG empleando el cuestionario DTSQ. Uno de ellos fue el estudio GOLD,
que fue un ensayo clinico, realizado en Suecia, abierto, de disefio cruzado, que incluy6
161 pacientes con DM con mal control, definido como HbAlc basal >7,5%, tratados
todos con MDI. En dicho estudio se observé también mejoria en las puntuaciones en el
cuestionario DTSQ, que pasaron de 26,6 a 30,2 (Lind et al, 2017). En este estudio la
educacion realizada a los pacientes que se describe en el trabajo fue mediante guias
generales para interpretar los niveles de glucosa y las tendencias obtenidas por la MCG

(Lind et al, 2017).

Finalmente, estudios mas recientes han reportado el cambio en la puntuacion DTSQ en
usuarios de sistemas integrados de MCG. Esto fue el caso del estudio SMILE (Bosi et al,
2019), que fue un ensayo clinico, internacional, abierto, de grupos paralelos, que
aleatorizo a pacientes adultos con DM1 a ISCI o a sistemas integrados. De 169 pacientes
que fueron evaluados, 153 fueron aleatorizados y 148 completaron el tratamiento. Los
pacientes habian empleado ISCI con una duracion previa de 8,8-9,3 anos. En dicho
estudio se describid que no se observaron diferencias en la puntuacion DTSQ entre

grupos, pero si se observé un cambio en el cuestionario DTSQc en el grupo tratado con
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el sistema integrado (Bosi et al, 2019). En un estudio observacional prospectivo realizado
en tres hospitales espafioles se describi6 el cambio en pardmetros de control glucémico y
variables relacionadas con los pacientes, en pacientes DM1 adultos (62%) y pediatricos
(38%). Se observd una mejoria estadisticamente significativa en la puntuacion DTSQ,
que paso de 29 a 31 puntos tras tres meses de uso del sistema integrado (Beato-Vibora et
al, 2020). Un estudio observacional, abierto, multicéntrico, realizado en los EEUU
incluy6 a 115 adultos con DM1 en tratamiento con sistemas integrados y evalu6 el cambio
en la satisfaccion con el tratamiento a través de la escala DTSQc, si bien reporté que de
manera basal los pacientes tenian una puntuacion de 28,4 puntos en la escala DTSQ. Los
pacientes mostraron una mejoria estadisticamente significativa con el tratamiento tras tres
meses de tratamiento, tanto en el grupo de pacientes con buen control glucémico como
en el grupo de mal control glucémico, estableciéndose el punto de corte entre ambos

grupos en 7% en dicho estudio (Polonsky et al, 2022).

Un aspecto novedoso del presente trabajo de tesis fue que intentamos explicar qué
factores explicaban la satisfaccion con el tratamiento. Para ello, se realiz6 un modelo de
regresion lineal, que pretendia describir cudnto cambiaba la puntuacion en la escala
DTSQ a los tres meses por cada unidad de cambio de las variables que mostraron una
asociacion estadisticamente significativa. La estrategia que se emple6 fue explorar todas
las variables de estudio de manera individual y crear un modelo que tratase de compensar
posibles factores de confusion posteriores. En el caso del test DTSQ, el modelo selecciond
siete variables, de las cuales seis mantuvieron una asociacion estadisticamente
significativa. Las variables que se asociaron a una mayor puntuacion en la escala DTSQ
fueron el IMC inicial, la puntuacién EVA a los tres meses, la glucemia promedio a los
tres meses y el promedio de minutos de eventos de glucosa baja iniciales, mientras que la
puntuacion en la subescala DQOL subescala satisfaccion inicial y la puntuacion en la
escala DDS a los tres meses mostraron una asociacion negativa. Un dato notable fue que
estas variables, segun el coeficiente R? del modelo, solo explicaban un 42,4% de la
variacion de la puntuacion DTSQ a los tres meses. Ademas, hubo dos variables que
mostraron multicolinealidad, la glucemia promedio a los tres meses y el tiempo sobre
objetivo a los tres meses, si bien esta ultima perdi6 su significacion estadistica en el
analisis multivariable. Esto sugiere que la satisfaccion con el tratamiento no s6lo depende
de dichas variables, sino que probablemente existan otros factores individuales y otras

variables no controladas en nuestro estudio que justifiquen y predigan mejor la
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satisfaccion con el tratamiento en el paciente con DM1. En cuanto a la interpretacion de
los resultados, las variables que estdn relacionadas con el control glucémico pueden
influir en la puntuacion de la escala DTSQ, ya que dos preguntas de esta escala evaltan
la frecuencia de cifras elevadas o bajas de glucosa (Bradley & Gamsu, 1994). También se
observd una cierta asociacion con la puntuacion en la escala de calidad de vida, en la
subescala que evalua la satisfaccion, probablemente por la presencia de preguntas que
son comunes a ambas escalas, como ““;esté satisfecho con su tratamiento actual?” o ““;esta
satisfecho con su conocimiento sobre diabetes?” (The DCCT Research Group, 1988).
Finalmente, la puntuacion de IMC también se asocié a una diferente satisfaccion con el
tratamiento, asi, a mayor IMC inicial, los pacientes tuvieron una mayor satisfaccion con
el tratamiento, en el rango de que, por un aumento de 5 puntos en el IMC inicial, los

pacientes tuvieron una satisfaccion con el tratamiento un 4,8% mayor.

Cambios en la calidad de vida

Existen multiples definiciones e interpretaciones sobre el concepto de calidad de vida. Su
evaluacion resulta compleja, ya que es un concepto multidimensional, principalmente
subjetivo y cambiante (Speight et al, 2009). No obstante, desde hace afios se han

propuesto multiples herramientas para evaluar al paciente diabético.

El cuestionario de calidad de vida de la diabetes - Diabetes Quality of Life (DQOL) fue
desarrollado en la década de los ochenta, siendo empleado en el estudio Diabetes Control
and Complications Trial (The DCCT Research Group, 1988). Evalta cuatro dominios:
satisfaccion, impacto, preocupacion por la diabetes y percepcion relativa a la diabetes. De
manera similar al cuestionario DTSQ, proporciona una puntuacion total, que puede variar
entre un minimo de 43 y un maximo de 215 puntos, siendo tanto mejor la calidad de vida
del paciente, cuanto menor sea la puntuacion. Ha sido validado al castellano (Millan et
al, 2002) y empleado en multiples estudios (Alvarado-Martel et al, 2017; Vidal Flor et al,
2021; Rodriguez de Vera-Gomez et al, 2022).

En nuestro estudio, la puntuacion basal mediana fue de 88 puntos. Los valores observados
en los pacientes en tratamiento con MDI fueron peores, con una mediana de 92 puntos,
mientras que los pacientes con ISCI tuvieron una puntuacién mediana de 75 puntos, si
bien dichas diferencias no fueron estadisticamente significativas, probablemente debido

a la amplitud de los intervalos de confianza, reflejando una heterogeneidad en la

222



puntuacion de las distintas poblaciones estudiadas. Un hallazgo importante del estudio
fue que se observd una mejoria estadisticamente significativa en la escala DQOL tras tres

meses de uso de la MFG, pasando la puntuacion de 88 a 84 puntos.

El disefo heterogéneo de los estudios dificulta su comparacion, ya que cada uno empleo
instrumentos diferentes y tuvo un disefio distinto. La ausencia de diferencias podria ser
debida a la escala empleada en cada estudio, al momento en que fueron evaluados los
resultados, o a la realizacion de sesiones de educacion o capacitacion para el paciente

previas al uso de la MFG.

Hasta la fecha, pocos estudios han evaluado el impacto del inicio de la MFG en la calidad
de vida del paciente con DM1. En el ensayo clinico IMPACT, anteriormente resefiado, se
observo una menor puntuacion en la escala DQOL en el grupo que inici6 la MFG respecto
al grupo de pacientes que fueron aleatorizados al grupo de automonitorizacion, si bien las
diferencias no alcanzaron la significacion estadistica, excepto en la subescala de
satisfaccion con el tratamiento. En dicho estudio no se reportaron las puntuaciones totales,

ni en el manuscrito ni en el material suplementario del mismo (Bolinder et al, 2016).

El estudio FLARE-NL4 fue un estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron
todos los casos de DM que iniciaron MFG en los Paises Bajos entre 2016 y 2017 (Fokkert
et al, 2019). Incluyd 1365 pacientes, de los cuales 1054 tenia diagnodstico de DM1, todos
en tratamiento con insulinoterapia y un 5,9% en tratamiento combinado con ADO e
insulina. En dicho estudio, emple¢ el test EuroQoL 5D (Van Reenen & Oppe, 2015) y
mostr6 una mejor calidad de vida a los seis y doce meses tras el inicio de la MFG (Fokkert

et al, 2019).

El estudio CORRIDA fue un ensayo clinico, de grupos paralelos, que aleatorizd a
pacientes adultos con DM1 al uso de MFG o de MCG. Los pacientes empleaban un sensor
durante seis dias, sin que tuvieran acceso a los datos, y posteriormente eran aleatorizados.
De 68 pacientes evaluados, 60 fueron incluidos, de los cuales el 55% (MFG) y el 69%
(MCQG) estaba en tratamiento con MDI (Haskova et al, 2020). Para evaluar la calidad de
vida emple6 la escala breve de evaluacion de la calidad de vida de la Organizacién
Mundial de la Salud, “World Health Organization Quality of Life-BREF” assessment
(WHOQOL-BREF), que incluye 26 preguntas que evaltian los dominios de salud fisica,
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psicologica, relaciones sociales y ambiente (The WHOQOL Group, 1998, Lin et al,
2017). Curiosamente, no observaron cambios estadisticamente significativos entre la
situacion basal y el periodo tras cuatro semanas de uso de la MFG o de la MCG, ni
tampoco se observaron diferencias en calidad de vida al comparar las puntuaciones de los
grupos de MFG y MCQG, ni de manera basal ni al final del estudio (Haskova et al, 2020).
Los resultados del estudio CORRIDA estan en linea con los resultados del estudio
FUTURE, anteriormente mencionado, en el que el objetivo principal fue el cambio en la
calidad de vida seis y doce meses tras el inicio de la MCG (Charleer et al, 2020). Este
estudio empled la prueba de calidad de vida general breve 36 (SF-36) (Ware, 1993); el
cuestionario de areas problematicas en diabetes, version breve; “problem areas in
diabetes - short form” (PAID-SF) (McGuire et al, 2010) y el cuestionario de miedo a la
hipoglucemia, “Hypoglucemia Fear Survey” (HFS-Worry) (Gonder-Frederick et al,
2011). En dicho estudio no se observo un cambio estadisticamente significativo en la
puntuacion global de ninguna de esas tres escalas, excepto en las subescalas de salud

general y salud mental del cuestionario SF-36 (Charleer et al, 2020).

En el ensayo DIAMOND, también mencionado previamente, que compard el inicio de
MCQG frente a la automonitorizacion en pacientes adultos con DM1. Evalud la calidad de
vida mediante la escala de indice bienestar de cinco elementos de la Organizacién
Mundial de la Salud, “World Health Organization (Five) Well-Being Index” (WHO-5)
(Hajos et al, 2013), la escala europea de calidad de vida de cinco dimensiones, EuroQoL
EQ-5D (Clarke et al, 2002), la escala de miedo a la hipoglucemia (Irvine et al, 1994) y la
escala de confianza en la hipoglucemia (Polonsky et al, 2017a). En el ensayo DIAMOND,
tampoco se observaron cambios en la calidad de vida evaluada mediante escalas no
especificas de la diabetes, sobre el bienestar general o el estado de salud general, aunque
si en las escalas de confianza en las hipoglucemias o de miedo a las hipoglucemias dentro
del grupo de pacientes tratados con MCG, si bien no hubo diferencias estadisticamente
significativas respecto del brazo control (Polonsky et al, 2017b). En el caso del estudio
GOLD, (Lind et al, 2017), que comparé MCG frente a automonitorizacion de glucosa,
con un disefio cruzado, se observd una diferencia estadisticamente significativa en la
puntuacién del cuestionario WHO-5 (Hajos et al, 2013) durante el periodo de MCG (Lind
et al, 2017).
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Otro aspecto que podria influir en los resultados es la realizacion de programas de
formacién y capacitacion. En algunos estudios no se reporta que los pacientes recibiesen
educacion previa centrada en la MFG, como en los estudios IMPACT (Bolinder et al,
2016) o FLARE-NL4 (Fokkert et al, 2019), o si la recibian esta se limitaba a una sola
sesion de capacitacion, como en el estudio FUTURE (Charleer et al, 2020) o en el estudio
DIAMOND, en el que se report6 la realizacion de una sesion de educacion general sobre
diabetes, pero no un programa de capacitacion previo para la MCG (Polonsky et al,
2017b). La mejoria observada en nuestro estudio puede ser debida a la realizacion de una
educacion estructurada y disefiada exclusivamente para el sistema de MFG y con un
seguimiento estrecho. Asi pues, en el Estudio GOLD (Lind et al, 2017), los pacientes si
recibieron nociones para interpretar los niveles de glucosa y las tendencias en el sistema
de MCG, capacitandose mediante ejemplos de curvas de glucosa con flechas de
tendencia, y adquiriendo formacion en el uso del sistema DEXCOM G4, lo que

contribuy6 a que se observase un aumento del bienestar general (Lind et al, 2017).

Otro posible aspecto relevante es la escala empleada para evaluar la calidad de vida, sin
que exista pleno consenso de cual es la escala mas indicada en la evaluacion del paciente
con diabetes (Oluchi et al, 2021). Cabe recordar que en el caso de la escala DQOL, los
cuatro dominios incluidos no son evaluados de una manera similar, sino que el numero
de preguntas es heterogéneo, incluyéndose 15 preguntas que evaliian especificamente la
satisfaccion, 17 preguntas acerca del impacto de la diabetes, siete preguntas relativas a la
preocupacion social o vocacional y finalmente cuatro preguntas atafien a la preocupacion
relativa a la diabetes (The DCCT Research Group, 1988). En nuestro estudio, se
observaron diferencias estadisticamente significativas en las preguntas relacionadas con
la satisfaccion con el tratamiento, no asi con las otras tres esferas evaluadas. Esto muestra
cierta asociacion con lo descrito en el apartado de satisfaccion con el tratamiento, ya que

ambas escalas podrian tener un cierto campo de evaluacion comun.

El elevado niimero de preguntas incluidas en el test DQOL supone un reto para su
aplicabilidad en condiciones de practica clinica real en las que exista una elevada presion
asistencial, de ahi que en muchos casos, su uso se reserva a la investigacion, o en otros
estudios se han empleado herramientas mas breves (The WHOQOL Group, 1998; Clarke
et al, 2002; Hajos et al, 2013). Otro posible problema es su especificidad, ya que alguna

pregunta puede no ser totalmente especifica de la calidad de vida relacionada con la
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diabetes y pacientes con otras patologias podrian tener peores puntuaciones mas a
consecuencia de estas que debido a su diabetes (Speight et al, 2020). Como se ha
comentado anteriormente, algunas escalas no centradas en la calidad de vida especifica
de la diabetes podrian no tener suficiente sensibilidad en la deteccion de diferencias,
cuando estas realmente existen. El ejemplo mas paradigmatico es el estudio DIAMOND,
en el que so6lo se observo una mejoria en la calidad de vida en las escalas especificas de

diabetes y no en los cuestionarios relativos a la salud general (Polonsky et al, 2017b).

En nuestra muestra, cuando sea analiz6 el cambio en la puntuacion de la escala de calidad
de vida en funcién de la modalidad de tratamiento, en el subgrupo de pacientes tratados
con MDI se observd una mejoria estadisticamente significativa en dicha puntuacion,
cuyos valores pasaron de 92 a 88 puntos, sin que se observasen diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes en tratamiento con ISCI, cuyas
puntuaciones pasaron de 75,5 a 77,5 puntos. Esta diferencia podria estar en relacion con
la gran aceptacion por parte de los pacientes de la MFG. Esto viene respaldado por la
disminucion del nimero de autoanalisis diarios y la alta tasa de datos capturados a los tres
meses, datos similares a los observados en un subanalisis del estudio IMPACT (Bolinder
et al, 2016). En el caso de los pacientes en tratamiento con ISCI, otros estudios han
observado una mejoria en la calidad de vida asociada al uso de sistemas integrados
(Peyrot & Rubin, 2009; Moreno-Fernandez et al, 2011) y de sistemas integrados mas
evolucionados como son los de asa cerrada (McAuley et al, 2020; Beato-Vibora et al,
2020). El uso de sistemas de asa cerrada junto con un programa de educacion estructurada
podria asociarse a una mejoria de la diabetes, no solo en términos clinicos sino también

en los resultados informados por el paciente.

Al comparar el cambio en la calidad de vida atribuida a la diabetes, observamos un
diferente comportamiento de la poblaciéon con mejor control glucémico basal respecto de
la que tenia peor control glucémico basal. Los pacientes con mejor control glucémico en
el momento basal mostraron una mejoria estadisticamente significativa, pasando de 86,9
a 82,7 puntos en la escala DQOL; lo cual podria estar relacionado con una mayor
conciencia de su enfermedad, mientras que los pacientes con peor control glucémico, que
tenian peores valores basales en la puntuacién de calidad de vida, no mostraron esta
diferencia, pasando de 94,2 a 93,5 puntos en la escala. Esto podria estar en relacion con

que la calidad de vida de los pacientes empeora en aquellos pacientes con peor control
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glucémico, por el riesgo incrementado de hipo e hiperglucemias y por la mayor frecuencia

de complicaciones (Jacobson, 2004; Abbatecola et al, 2015).

En relacion con los factores que podrian influir en la calidad de vida, el analisis de
regresion realizado para evaluar qué variables se asociaban a una diferente puntuacion en
la escala DQOL a los tres meses, el modelo selecciond diecisiete variables, que en este
caso eran capaces de explicar un 75,7% de la variacion en la puntuacion de la escala
DQOL a los tres meses. Las variables que se asociaron a una peor calidad de vida, en
forma de mayor puntuacion en la escala DQOL, fueron, entre las variables evaluadas en
el periodo inicial: la edad de los pacientes, la puntuacion en las subescalas de satisfaccion,
impacto y preocupacion social de la escala DQoL, la glucemia promedio, el tiempo en
rango inicial y el tiempo sobre rango inicial; y en cuanto a las variables evaluadas a los
tres meses, la puntuacion en la subescala A de la escala DDS, el tiempo bajo rango y la
HbAlc. En el caso de las variables asociadas a una mejor calidad de vida, correspondieron
a la HbAlc estimada de manera inicial, mientras que en el periodo tras tres meses de uso
de la MFG, correspondieron con el nimero de eventos de glucemia baja, la puntuacion
en la subescala D de la escala DDS, la puntuaciéon EVA y el nimero de autoanalisis
diarios. La figura 51 muestra la distribucion de las variables del analisis de regresion

multivariable.

Puntuacion en la escala Diabetes Quality of Life (DQol) a los 3 meses

Variables evaluadas en el periodo basal
|
DQol PS

DQoLS % sobre objetivo
DQolL | % objetivo

HbA1lc estimada

Edad  Gjycemia promedio

43 215

DDS D a los 3 meses DDS A a los 3 meses

Autoandlisis diarios

HbAlc

Eventos glucemia baja

EVA
% bajo objetivo

Variables evaluadas a los 3 meses

Figura 51: Variables asociadas a una diferente puntuacion en la escala DQoL a los tres
meses. Las variables ubicadas en la mitad derecha se asocian a una mayor puntuacion y

por ende, a una peor calidad de vida. Las variables asociadas a la izquierda se asocian a
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una menor puntuacion y mejor calidad de vida. Las variables en la parte superior se
refieren a las variables evaluadas durante el periodo inicial, y las variables de la parte de

abajo son las relativas al periodo tras tres meses de uso de la MFG.

Distrés relacionado con la diabetes

En el caso de la diabetes, el grupo de Polonsky y colaboradores cre6 la escala de distrés
relacionada con la diabetes (Polonsky et al, 2005). Se trata de una escala que incluye 17
preguntas en las que el paciente debe responder de la manera mas precisa posible, en
relacion con su situacion en el mes previo. En cada pregunta, el paciente indica si no
supone un problema o si es un problema, de magnitud entre “pequefio” problema o
“problema muy grave”, en una escala entre 1 punto y 6 puntos. La puntuacion total oscila
entre 17 puntos y 102 puntos, de manera que cuanto menor sea la puntuacion, menor es
el distrés relacionado con la diabetes que el paciente experimenta en el mes previo. Las
preguntas se organizan en torno a cuatro tematicas: carga emocional, angustia relacionada
con la diabetes, angustia relacionada con el tratamiento y angustia interpersonal

(Polonsky et al, 2005).

En nuestra muestra, la puntuacion inicial en la escala DDS fue de 40,5 puntos y tras tres
meses de uso de la MFG la puntuacion se redujo a 39,5 puntos, sin que las diferencias
fuesen estadisticamente significativas. En el caso de las cuatro subescalas, si que se
observo una reduccidn estadisticamente significativa en la puntuacion de la subescala de

carga emocional, pero no en las otras tres restantes.

Esta ausencia de diferencias tampoco fue observada en los pacientes participantes del
estudio IMPACT, en el que no se reportan los valores del grupo tratado con MFG ni del
grupo control, inicamente se notificd, en el material suplementario, un grafico con la
media ajustada, observandose menores valores en el grupo de intervencion pero sin que
las diferencias alcanzasen la significacion estadistica, con intervalos de confianza
solapados entre ambos grupos. En dicho estudio, no se observaron tampoco diferencias

estadisticamente significativas en ninguna de las subescalas (Bolinder et al, 2016).

Uno de los primeros estudios que comunicaron el uso de MFG en condiciones de practica
clinica habitual y el cambio en el distrés asociado a la diabetes fue una carta al editor,

publicada en 2017, que reporto la experiencia adquirida en un centro de Edimburgo en 25
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pacientes DM, 8 de ellos en tratamiento con ISCI (Dover et al, 2017). Se describié mejoria
en la puntuaciéon DDS tras 16 semanas de uso de la MFG, no obstante, en dicho estudio
no se indicaron los valores iniciales ni posteriores de la puntuacion en la escala DDS, s6lo
se indicd que habia una diferencia estadisticamente significativa en la puntuacion total y
en la puntuacion de las subescalas de distrés emocional y distrés asociado a la diabetes

(Dover et al, 2017).

En otro estudio observacional que evalud todos los pacientes DM1 que iniciaron
tratamiento con MFG durante 2018 en dos centros de referencia escoceses, entre ellos el
centro mencionado en el parrafo anterior, incluyeron 900 pacientes y un grupo control de
518 pacientes, evaluando mediante una modificacion propia de la escala DDS el cambio
en el distrés asociado a la diabetes tras seis meses de uso. Se reportd que “el 90% de los
participantes” presentd una mejoria en la DDS total, no obstante, ni en el manuscrito
principal ni en el material suplementario se aportaron las puntuaciones totales, y, de
hecho, en estas se describe que s6lo 318 pacientes completaron dicha escala, y en dos de
las subescalas, se reportd que la respuesta mas frecuente fue que no hubo cambios en

angustia relacionada con el tratamiento y angustia interpersonal (Tyndall et al, 2019).

Otro estudio observacional retrospectivo realizado en Wrexham, Reino Unido, evalu6 la
efectividad asociada al uso de MFG en los primeros 90 pacientes que lo iniciaron entre
2018 y 2019, y tuvo, como objetivo secundario, evaluar el distrés asociado a la diabetes
mediante la escala DDS (Nana et al, 2019). En este estudio se describié una mejoria
estadisticamente significativa, no obstante, sus resultados deben interpretarse con cautela
por varios motivos: En primer lugar, emple6 una modificacion de la escala DDS, sin que
las particularidades de dicha escala se describan. En segundo lugar, en el manuscrito se
refleja que “se solicitd a los pacientes que reportasen de manera retrospectiva como era
su distrés anterior al uso de la MFG y que luego describiesen su situaciéon con la MFG”.
En tercer lugar, no reportan la puntuacion total de la escala DDS, sino s6lo la puntuacién
media de las distintas tematicas, que en este trabajo se catalogan como: sentirse
sobrepasado, fallar en el habito, consumo de energia, depresion, frecuencia de realizacion
de mediciones. Cuarto, reportan los valores medios, pero no la desviacion estandar.
Quinto, se indica que 14 pacientes estaban en tratamiento con ISCI, pero no se diferencian
las puntuaciones de los pacientes en funcion del tratamiento recibido. Por ultimo, pese a

que el tamafio muestral fue de 90 pacientes, se reporta que solo 68 o 77 participantes
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respondieron el mddulo online de variables relacionadas con el paciente (Nana et al,

2019).

Las diferencias observadas entre los distintos estudios podrian estar en relacién con el
disefio del estudio, el momento en que se evalud la intervencion y el instrumento de
medida empleado. Un estudio observacional prospectivo, realizado en Arabia Saudi, que
reportd el distrés relacionado con el tratamiento en 187 niflos y adolescentes con DM que
iniciaron tratamiento con MFG, 58 de ellos con ISCI, describio mejoria estadisticamente
significativa en el distrés relacionado con la diabetes (Al Hayek et al, 2020b). No
obstante, en este estudio se empled una escala similar pero no igual, la escala de distrés
relacionado con la diabetes tipo 1 (Fisher et al, 2015). Pese a la similitud en el acrénimo
(T1-DDS), esta escala no es equiparable a la escala DDS, ya que evalua siete dominios,
que incluyen: sensacion de desamparo, manejo del distrés, distrés relacionado con la
hipoglucemia, distrés relacionado con el manejo, manejo de percepciones sociales
negativas, problemas de conducta alimentaria, distrés relacionado con los profesionales
sanitarios, distrés fisico y distrés relacionado con familiares y amigos (Fisher et al, 2015).
En el estudio mencionado, se demostré una mejoria estadisticamente significativa de
todas las escalas, aunque no se describieron los valores de los pacientes (Al Hayek et al,
2020b). De hecho, en la creacion y validacion de la escala T1-DDS se emplearon tres
escalas, no siendo ninguna de ellas la DDS empleada en nuestro estudio (Fisher et al,
2015). Dichas escalas fueron la escala de salud del paciente 8, “patient health
questionnaire-8” (PHQ-8), que se focaliza en sintomas depresivos (Kroenke et al, 2001);
la escala de la Organizacion Mundial de la Salud de 5 items, que evalua la calidad de vida
(Hajos et al, 2013); y la encuesta de preocupacion por la hipoglucemia (HFS-W) (Gonder-
Frederick et al, 2011). En el estudio FLASH-UK, anteriormente resefiado, no se
observaron diferencias en la puntuacion de la escala T1-DDS entre el grupo tratado con
MFG (n=78) y el grupo control, que fue manejado con automonitorizacion de glucosa
(n=78) (Leelarathna et al, 2022). En el estudio HypoDE, que también emple6 la escala
T1-DDS, el grupo aleatorizado al brazo de MCG (n=75) no mostré diferencias
estadisticamente significativas en la puntuacion total de la escala T1-DDS respecto del
brazo control (n=66), ni de manera basal ni tras seis meses de uso de la MCG, si bien
ambos grupos presentaron una disminucion en la puntuacion media, sin que se reporte si
hubo diferencias al comparar la situacion basal y la situacion tras seis meses de uso en

cada grupo. Unicamente se observaron diferencias entre grupos en la subescala de distrés
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asociado a la hipoglucemia (Heinemann et al, 2018). Un estudio prospectivo abierto que
describio resultados clinicos y variables relacionadas con los pacientes en 115 adultos con
DM1 de los EEUU que iniciaron tratamiento con un sistema integrado (Polonsky et al,
2022), empleando la escala T1-DDS y la presencia de cambios clinicamente relevantes
(Fisher et al, 2016), observé diferencias estadisticamente significativas en la puntuacion
total de la escala T1-DDS tras tres meses de uso del sistema integrado, incluyendo las
puntuaciones relacionadas con las subescalas de desamparo, manejo y distrés asociado a

la hipoglucemia (Polonsky et al, 2022).

Otro estudio que evalu¢ el distrés relacionado con la diabetes fue un estudio multicéntrico
realizado en el Reino Unido, en el que se invit6 a 102 profesionales a compartir datos de
pacientes en tratamiento con MFG (Deshmukh et al, 2020). Participaron 10.370
pacientes, de los cuales el 97% tenia DM1, el 23% estaba en tratamiento con ISCI y el
65% habia recibido educaciéon para su diabetes. Dispusieron de datos de distrés
relacionado con la diabetes en 8.320 pacientes y se reportd una mejoria estadisticamente
significativa en las esferas de sentirse sobrepasado y en la sensacion de fallar con la rutina
de manejo de la diabetes (Deshmukh et al, 2020). No obstante, en este estudio se empled
otra escala para evaluar el distrés relacionado con la diabetes, el instrumento breve de
distrés de la diabetes, “brief diabetes distress screening instrument” (DDS), que es una
escala de dos items, creada esta vez a partir de la escala DDS (Polonsky et al, 2005), y
que tras ser evaluada en un estudio realizado en 496 sujetos con DM, cuyas caracteristicas
especificas clinicas o demograficas no fueron reportadas, concluyé que las dos preguntas
con mayor sensibilidad y especificidad eran aquellas relativas a la sensacion de sentirse
sobrepasado con las demandas de vivir con diabetes y sentir que uno falla en su rutina de

manejo de la diabetes (Fisher et al, 2008).

En un ensayo clinico piloto, abierto, de grupos paralelos, que aleatorizd a pacientes
adultos con DM1 a MCG (n=20) o a MFG (n=20), no observaron un cambio
estadisticamente significativo en los pacientes tratados con MFG en el distrés asociado a
la diabetes, ocho semanas tras el inicio de uso de la MFG (Reddy et al, 2018). No obstante,
en este estudio se emplearon las escalas de miedo asociado a la hipoglucemia (HFS-II)
(Cox et al, 1987; Irvine et al, 1994) o la escala de distrés emocional relacionado a la
diabetes, “Problem Areas in Diabetes Survey” (PAID) (Polonsky et al, 1995). En este

estudio, si que se observod en el grupo tratado con MCG una reduccion en la puntuacion
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de miedo a la hipoglucemia, tanto en la puntuacion total como en la puntuacion
dependiente de la subescala de miedo a la hipoglucemia (Reddy et al, 2018). En el ensayo
DIAMOND, mencionado anteriormente, el brazo randomizado a MCG (n=102) mostrd
una mejoria relacionada con el distrés de la diabetes respecto del grupo control (n=53),
especialmente en las subescalas de angustia relacionada con el tratamiento y angustia
interpersonal (Polonsky et al, 2017b). Sin embargo, un detalle llamativo de este estudio
es que los pacientes no tuvieron un valor de distrés relacionado con la diabetes
comparable entre ambos brazos de tratamiento, ya que el grupo de MCG tuvo una
puntuaciéon basal de 1,78, disminuyendo a 1,61 tras 24 semanas de uso de la MCG;
mientras que el brazo control tuvo una puntuacioén basal de 1,68 y pasé a 1,78 tras 24

semanas de uso de MCG (Polonsky et al, 2017b).

La poblacion de pacientes incluidos en el estudio puede influir en los resultados de distrés.
Asi pues, alguna de las preguntas que evaltan las escalas de distrés pueden hacer
referencia a “sentirse enojado, asustado o deprimido”, experiencias que pueden ser mas
frecuentes en poblacion adolescente (Van Petegem et al, 2020; Ferrara et al, 2024). Otra
pregunta incluida en la escala DDS hace referencia a “sentir que ni mis amigos ni mi
familia dan suficiente apoyo de mis esfuerzos para cuidarme (planean actividades que
chocan con mi horario, me animan a comer comidas impropias)”, lo cual también puede
acaecer con frecuencia en adolescentes sin diabetes (Shriver et al, 2020; Liu et al, 2022).
Un ejemplo es el estudio de CITY, “CMG Intervention in Teens and Young Adults with
T1D” (CITY), que fue un ensayo clinico que aleatorizé a pacientes DM1 de 14 a 24 afios
a MCG (n=74) o automonitorizacion de glucosa (n=79) (Laffel et al, 2020). En dicho
estudio se empled la escala PAID (Polonsky et al, 1995) adaptada a poblacion pediatrica
(Markowitz et al, 2015) y no observaron diferencias entre ambos grupos. Nuevamente, se
describe un descenso en la puntuacion respecto de la situacion basal y la situacion a las
26 semanas, tanto en el grupo de MCG (23 a 20 puntos) como en el grupo de
automonitorizacion (22 a 20 puntos), si bien no se reportd si las diferencias fueron

estadisticamente significativas (Laffel et al, 2020).

Otro aspecto que podria influir en el distrés asociado a la diabetes es el control glucémico
basal. En nuestro estudio, la puntuacion entre los grupos de buen y mal control glucémico
fueron diferentes, 37 puntos frente a 51,4 puntos; y de hecho, los pacientes con buen

control glucémico basal mostraron una reduccion estadisticamente significativa, pasando
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de 37 a 35 puntos; mientras que el grupo de mal control glucémico basal cambid de una
puntuacion de 51,4 a 53,8 puntos, sin que dicha diferencia fuese estadisticamente
significativa. Otros estudios, aunque han reportado datos clinicos en funcion del control
metabolico basal, no han analizado el distrés relacionado con la diabetes ni otras escalas

en funcion de dicho parametro.

Las diferencias en la puntuacion en la escala DDS también podrian estar influenciadas
por las caracteristicas del sistema sanitario y la provision de recursos, ya que la
puntuacién en varios de los items podria variar de manera notable en funcion de estos,
incluyéndose preguntas como “sentir que no tengo un doctor que puedo ver con suficiente

e 1Y

frecuencia para discutir mi diabetes”, “sentir que mi doctor no toma mis preocupaciones

2 <6

en serio”, “sentir que mi doctor no me da recomendaciones suficientemente especificas
para controlar mi diabetes”, “sentir que mi doctor no sabe lo suficiente acerca de la
diabetes y el cuidado de la diabetes”. Se han descrito diferencias notables en el uso de
recursos sanitarios en pacientes con diabetes a nivel nacional (Lopez-Bastida et al, 2013;
Gil et al, 2018) e internacional (Manne-Goehler et al, 2019; Townson et al, 2020, Fuentes-

Merlos et al, 2022).

Por ultimo, la modalidad de tratamiento también podria influir en el distrés relacionado
con la diabetes. En nuestra muestra, de manera basal los pacientes en tratamiento con
MDI tenian un mayor distrés que los pacientes en tratamiento con ISCI (43 puntos frente
a 31,5 puntos), si bien su comportamiento evolutivo fue ligeramente diferente. Los
pacientes del grupo tratado con MDI no mostraron un cambio estadisticamente
significativo en la puntuacion DDS, pasando de 43 a 41, mientras que los pacientes en
tratamiento con ISCI mostraron un cambio de 31,5 a 32, que result6 estadisticamente
significativo, si bien dicho cambio en la puntuacion, mediana de 0,5 puntos, equivalente
a un 5,9% del rango de puntuacion total, probablemente tenga una relevancia clinica
limitada. Por otra parte, en los portadores de ISCI este aumento de distrés podria estar en
relacion con la presencia de un segundo dispositivo que controlar, no interconectado al
primero. Esto podria apoyarse por la mejoria en el distrés observado en estudios que han
evaluado sistemas hibridos de asa cerrada (Beato-Vibora et al, 2020; Bisio et al, 2022;

Polonsky et al 2022).
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En cuanto a las variables que predecian el distrés de los pacientes en relacion con la
diabetes tres meses tras el inicio de la MFG, el analisis de regresion multivariable mostré
nueve variables, de las que siete mantuvieron una asociacion estadisticamente
significativa y en el modelo eran capaces de explicar un 58,7% de la variacion en la escala
DDS a los tres meses. Las variables que se asociaron a un menor distrés, en forma de
asociarse a menores valores de DDS, fueron la edad de los pacientes, el nimero de
hipoglucemias a los tres meses, el porcentaje de eventos de hiperglucemia a los tres meses
y la desviacion tipica inicial, de manera que cuanto mayor fuesen sus valores, menor el
distrés de los pacientes. Por otra parte, las variables cuyo aumento se asocid a un mayor
distrés incluyeron la puntuacion en la subescala de impacto de la escala DQoL, la
puntuacién en la subescala de angustia relacionada con el médico de la escala DDS, la
HbA Ic estimada a los 3 meses, el rango intercuartilico inicial y el rango intercuartilico a
los tres meses. Algunas variables mostraron una multicolinealidad significativa, como el
porcentaje de eventos de hiperglucemia a los tres meses, la desviacion estandar inicial y
el rango intercuartilico inicial. Esto podria estar en relacién con que son métricas que
miden de distinta manera un mismo fenémeno (Beck et al, 2019; Duncan, 2022). El
parametro que mostrdé una mayor magnitud de cambio fue la HbAlc estimada a tres
meses. Por cada punto de aumento de la HbA 1c aumento en 12,2 puntos la puntuacion en
la escala DDS, y 12,2 puntos sobre los 85 posibles representarian un 14% mas distrés,

asumiendo un comportamiento lineal.

Estudios previos habian descrito que un factor con una notable asociacion con el distrés
asociado a la diabetes es el control glucémico, evaluado mediante HbA 1c. Asi, un estudio
observacional, transversal, mutlicéntrico, que incluy6 datos de 3858 pacientes (Wilmot et
al, 2021) y que evaluo el distrés mediante la escala PAID (Polonsky et al, 1995), observo
que la HbAlc era la variable mas asociada al distrés relacionado con los pacientes
(Wilmot et al, 2021). Esta asociacion también fue observada en un estudio observacional
multicéntrico que describié datos en una serie de 100 pacientes DMI1 en la que los dos
principales predictores del distrés, evaluado mediante la escala PAID (Polonsky et al,
1995), fueron el nivel de HbAlc y la presencia de complicaciones microvasculares

(Grulovic et al, 2022).
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3. Discusion del primer objetivo secundario: describir el cambio en los parametros

de control metabdlico tras el inicio de la MFG v el grado de control metabolico

alcanzado.

En nuestro estudio, el inicio de la MFG produjo una mejoria estadisticamente en la HbAlc

media, que pas6 de 7,8% a 7,4% tras tres meses de uso. La tabla 34 muestra el cambio en

los pardmetros de HbAlc en los estudios que describieron dicha informacion.

Tabla 34: Estudios que han evaluado el cambio en la HbAlc en pacientes que iniciaron

uso de MFG.
Autor y afio | Numero de pacientes | Valor de HbAlc y momento de evaluacion
(meses)
DM1 MDI | ISCI | Inicial |3m |6m O9m | 12m | NR
Bolinder, 119 81 38 16,79% 6,94%
2016
McNight, 346 NR |NR | 8% 7,7%
2017
Dover, 2017 | 25 17 8 8% 7,5%
Paris, 2018 | 120 NR | NR |8,5% 7,8% | 7,8% | 7,9% | 7,9%
Moreno- 36 13 23 7,6% 7,1%
Fernandez,
2018
Nana, 2019 | 90 NR | NR |8,8% 8,1% | 7,9%
Al Hayek, | 95 NR | NR |8,3% 7,7%
2020b
Deshmukh, | 3126 2264 | 862 | 8,3% 7,9%
2020
Mohamed, 142 NR | NR |10,47% 8,76%
2021
Sa, 2021 179 179 |0 7,9% 7,6% 7,7%
Leelarathna, | 78 58 20 8,7% 7,9%
2022
Al Hayek, | 187 NR | NR |[9,1% 8,6% | 8,5% | 8,3% | 8,2%
2022
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Cervantes- | 206 NR | NR | 8,0% 7,6%
Torres,
2022
Jiménez- 114 86 28 7,8% 7,4%

Sahagun,
2022

DMI1: Numero de pacientes con diabetes mellitus tipo 1, MDI: Multiples dosis de

insulina, ISCI: infusién subcutanea de insulina, NR: No reportado.

En un estudio que incluy6 a los 900 primeros usuarios de MFG del Sistema Nacional de
Salud del Reino Unido se observd una reduccion estadisticamente significativa en las
cifras basales de HbAlc tras el inicio de la MFG, si bien los valores especificos no fueron
reportados en dicho estudio (Tyndall et al, 2019). En otro estudio unicéntrico realizado
en dicho pais, se obtuvieron unos resultados similares, este trabajo incluy6 los primeros
92 pacientes consecutivos tratados con MFG (Yadegarfar et al, 2020). En un estudio
realizado en Edimburgo que incluy6 342 DM1 que iniciaron tratamiento con MFG, de un
total de 4.202 pacientes seguidos en dicho centro, 100 de los cuales que autofinanciaron
la MFG, se observd un cambio estadisticamente significativo, si bien no se describié con
precision tras cudnto tiempo después del inicio de la MFG se realizé la comparacion
(McNight et al, 2017). En un estudio realizado en Wrexham, incluyendo 90 pacientes con
DM1 que iniciaron MFG se describié una reduccion estadisticamente significativa en los
valores de HbAlc tras tres y seis meses de uso de la MFG (Nana et al, 2019). En el estudio
con mayor tamafio muestral, que incluyo 10.370 pacientes de 102 hospitales del Reino
Unido, de los que 3.126 tenian DM 1 y aportaron datos de seguimiento, sin especificar el
momento preciso, también mostré una reduccion estadisticamente significativa en los

valores de HbAlc (Deshmukh et al, 2020).

En un trabajo prospectivo unicéntrico realizado en Bélgica, que incluyé 120 pacientes
con DM que iniciaron MFG, se observo una reduccion en las cifras de HbAlc tras tres
meses de uso de la misma (Paris et al, 2018). En el registro prospectivo nacional de los
Paises Bajos, que incluyd 1.054 pacientes con DMI1, se describié una reduccién
estadisticamente significativa en los valores de HbAlc tras 6 y 12 meses (Fokkert et al,

2019). En un estudio prospectivo realizado en Arabia Saudi, se observo una reduccién
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estadisticamente significativa en los valores de HbAlc tras tres meses de uso de MFG

(Al Hayek et al, 2020b).

Anivel espafiol, un estudio de cohortes retrospectivo, realizado en Ciudad Real y Santiago
de Compostela, que compar6 18 pacientes usuarios de ISCI que iniciaron tratamiento con
MFG frente a 18 pacientes controlados mediante automonitorizacion capilar de glucosa
observé que el grupo de MFG present6 una reduccion estadisticamente significativa en
las cifras de HbAlc a los seis meses de 7,4% a 7,1%, lo que no se observé en el grupo de

automonitorizacion, que paso de 7,8% a 7,8% (Moreno-Fernandez et al, 2018).

En un estudio que analiz6 datos disgregados de informacion identificativa en los primeros
siete paises europeos que iniciaron el uso de MFG en 2014 (Alemania, Reino Unido,
Francia, Italia, Suecia y los Paises Bajos), se evaluaron datos de 50.831 lectores y 279.446
escaneos. En dicho estudio, la HbA 1c estimada al final del estudio se correlaciond con el
nimero de escaneos al dia (Nunn et al, 2017). En otro trabajo a gran escala que incluyo
datos de 22.949 lectores y 207.386 sensores de usuarios en Espafia entre 2014 y 2018
también observd que la HbAlc estimada al final del periodo se asociaba al nimero de
escaneos diarios, variando entre 8,05% en los usuarios con una media de 3,9 escaneos al
dia, 7,45% en los usuarios con una media de 9,8 escaneos al dia y 7,08% en los usuarios

con una media de 25 escaneos al dia (Gomez-Peralta et al, 2020).

El beneficio de la MFG podria variar en funcion del control glucémico inicial de los
pacientes. En nuestra muestra, los pacientes con mal control glucémico basal tuvieron un
mayor beneficio asociado al inicio de la MFG en términos de HbAlc, de manera que los
pacientes con una puntuacion de HbAlc inicial >8% pasaron de una HbAlc 8,6% a 8%
tras tres meses de uso de MFG, mientras que el grupo de buen control glucémico no
mostré diferencias estadisticamente significativas, manteniendo puntuaciones similares,
de 7,1% a 7,0%. Esto podria relacionarse con un mayor margen de mejoria, similar a lo
observado en otros estudios observacionales y ensayos clinicos (Dover et al, 2017,
Tyndall et al, 2019; Fokkert et al, 2019; Yadefargar et al, 2020; Deshmukh et al, 2020).
Esto ya se habia observado en otros estudios, en los que uno de los principales predictores
de mayor mejoria en las cifras de HbAlc tras el inicio de la MFG fueron las cifras basales
de HbAIc, que, cuanto mayores eran, mas notable result6 la mejoria (Tyndall et al, 2019),

hallazgo también observado en otro estudio, en el que los pacientes con HbA lc superior
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a 8,5% de manera basal tuvieron la mayor reduccion (Deshmukh et al, 2020). En un
estudio que empled 7,5% como punto de corte entre buen y mal control glucémico basal,
los pacientes con peor control glucémico mostraron una mejoria tras tres meses de uso de
la MFG (8,95% a 8,0% (n=93) frente a 6,8% a 6,9% (n=24) en el grupo de mejor control
glucémico (Paris et al, 2018). Esto no se observo tampoco en los participantes del estudio
IMPACT, en el que un criterio de inclusion era presentar una HbA 1c¢ basal inferior a 7,5%,
siendo la media basal de 6,7%. Ni el grupo control ni el grupo de MFG mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre el periodo basal y la situacion seis meses

tras el inicio del tratamiento (Bolinder et al, 2016).

Respecto del cambio de HbAlc en funcion de la modalidad de tratamiento, los pacientes
con MDI tenian un valor inicial mas elevado que los pacientes usuarios de ISCI (7,8%
frente a 7,3%). El grupo de MDI mostré una mejoria estadisticamente significativa tras
tres meses de uso de MFG, pasando de 7,8% a 7,5%, similar a otros estudios (Nana et al,
2019). En el subanalisis del estudio IMPACT que incluy6 sélo pacientes tratados con
MDI (n=167) con buen control glucémico basal (HbAlc <7,5%) no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la HbAlc tras seis meses de tratamiento,
que paso de 6,8% a 7,0% (Oskarsson et al, 2018). En el grupo de pacientes tratados con
ISCI, los valores pasaron de 7,3% a 7,1%, si bien dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa (Nana et al, 2019), lo que si se habia observado en otros estudios, en los que
se observo una reduccion estadisticamente significativa de HbAlc de 7,4% a 7,1% tras

seis meses de uso de MFG (Moreno-Fernandez et al, 2018).

Tras el inicio de la MFG se observo una disminucion en el nimero de eventos de
hipoglucemia, que pasaron de 14 a 11,5 tras tres meses. El tiempo de hipoglucemia se
redujo del 6% al 5%, si bien esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin
embargo, la ausencia de mejoria en otros parametros glucémicos podria relacionarse con
una falta de poder estadistico, un corto periodo de seguimiento o con la disminucion del
nimero de escaneos diarios a los tres meses, pardmetro que segin lo observado en otros
estudios parece asociarse a la mejoria en los pardmetros de control glucémico (Dunn et

al, 2018; Paris et al, 2018; Gomez-Peralta et al, 2020).

En el caso del TIR este disminuy¢ ligeramente (55,4% a 53,3%) a costa de incrementarse

el porcentaje del tiempo en hiperglucemia (37,1% a 39,8%). Este hecho contrastd con el
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descenso de la HbAlc plasmatica, ya que el descenso del TIR y el aumento del tiempo en
hiperglucemia irian en contra de una mejoria en el control glucémico. No obstante, la
HbAlc podria no ser un parametro suficientemente preciso y el empleo de una medida
que analizase la situacion clinica del paciente en el periodo de tiempo cuyos datos fueron
analizados, como el Glucose Management Indicator o el Glycemia Risk Index (GRI)

(Diaz-Soto et al, 2023), seria tal vez mas preciso.

4. Discusion del secundo objetivo secundario: analizar la relacion entre el tiempo en

rango (TIR) con otros parametros glucométricos y la influencia de otras variables

El desarrollo de los nuevos sistemas de monitorizacion trajo consigo una considerable
cantidad de nuevos pardmetros y métricas para evaluar el control glucémico. La hipotesis
de que estos parametros pudieran desplazar e incluso sustituir hasta la que ahora ha sido
la guia central para evaluar el control metabdlico de la diabetes, la HbAlc calculada en
un laboratorio, ha sido muy tentadora. En parte, porque permitiria solventar muchas de
las limitaciones que tiene este método de control (Gomez-Peralta et al, 2022). Una de las
métricas que se ha postulado como alternativa a la HbAlc ha sido el TIR, por diferentes
motivos. Uno de ellos es que el TIR es una medida de centralidad, al igual que la HbAlc,
pero ademas indirectamente es una medida de los niveles de hiperglucemia. De tal manera
que el empleo conjunto del TIR junto con una métrica que informe sobre los niveles de
hipoglucemia serian muy utiles a la hora de guiar decisiones terapéuticas (Beck et al,

2019a; Beck et al, 2019b).

Otro de los motivos es que el TIR, de manera similar a la HbAlc, se correlaciona con
complicaciones de la diabetes a largo plazo, especialmente las microvasculares (Beck et
al, 2018; Yapanis et al, 2022; El Malahi et al, 2022; Bezerra et al, 2023). Y es que uno de
los principales argumentos para que la HbAlc se alzara como la medida central para guiar
el control metabdlico y las decisiones terapéuticas, manteniéndose asi hasta la
generalizacion de la MFG y MCG en los estudios, fue precisamente su intima asociacion
con el desarrollo de complicaciones relacionadas con la diabetes, observadas tanto en el
estudio DCCT (Beck et al, 2019b; Lachin et al, 2021) como en el UKPDS (Stratton et al,
2000). Por todo ello, resulta muy interesante estudiar qué relacion existe entre el TIR y la
HbAlc plasmatica. En nuestro estudio existia una relacion inversa estadisticamente
significativa tanto a nivel basal como a los tres meses, en linea con otros estudios de la

literatura (Beck et al, 2019a; Vigersky et al, 2019; Diaz-Soto et al, 2021).
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También resulta atractivo valorar la relacion entre el TIR y la HbAlc estimada, actual
GMI, como otra base valida que apoye la transicion desde la HbA 1c plasmatica hacia el
TIR, ya que ambas son medidas que al igual que la HbAlc plasmatica miden la
centralidad de la distribucion de la glucosa. En nuestro andlisis, se observo una relacion
inversa estadisticamente significativa entre el porcentaje del tiempo en rango y el GMI,
tanto a nivel basal como a los tres meses, de nuevo en linea con otros estudios (Diaz-Soto

etal, 2021; Lu et al, 2020).

De acuerdo en gran parte a esta relacion lineal existente entre TIR y HbAlc plasmatica,
el Consenso Internacional sobre el TIR (Battelino et al, 2019) recomendd como cifra
objetivo del TIR un valor superior al 70%. Como hemos indicado, esta relacion lineal no
es perfecta, existiendo una gran variabilidad interindividual para valores de TIR
calculados para una HbAlc determinada y viceversa (Vigersky et al, 2019; Beck et al,
2019c). Se ha postulado a la variabilidad glucémica como una de las posibles
explicaciones, ya que a igualdad de HbAlc, se espera que el paciente que presente un
coeficiente de variacion mayor tenga un TIR menor, a diferencia del otro paciente que
mostrara un TIR mayor al presentar un menor coeficiente de variacion. En nuestro estudio
tanto la asociacion entre TIR y HbA 1¢ plasmatica, como la asociacion entre TIR y HbAlc
estimada difirieron significativamente al ajustar por el coeficiente de variacion, tanto a
nivel basal, como a los tres meses, al igual que lo descrito en otros estudios (Lu et al,
2020; Diaz-Soto et al, 2021). Este hecho recalca la dependencia que existe entre
determinadas variables y la dificultad para analizarlas de manera independiente. Por ello
se deberia replantear la actualizacion de los objetivos de control propuestos para las
métricas derivadas de la MCG (Battelino et al, 2019), para que sean individualizados,
teniendo en cuenta la variabilidad glucémica y las distintas interrelaciones que existen

entre los diferentes parametros.

Un aspecto novedoso de nuestro estudio fue que evaluamos qué parametros se asociaban
a un mayor TIR, tanto a nivel basal como a los tres meses. Dado que son parametros
altamente interrelacionados, se realiz6 un modelo de regresion inicialmente univariable y
posteriormente un modelo multivariable mediante el método de introducir variables para
explorar qué posibles variables podian asociarse al TIR. De manera basal, una mayor
HbAIc y una mayor desviacion estandar se asociaron a un mayor TIR; mientras que las

variables que se asociaron a un menor TIR inicial fueron la glucemia promedio inicial, el
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coeficiente de variacion inicial y el rango intercuartilico inicial. A pesar de ello, hubo una
notable multicolinealidad entre la glucemia promedio, el coeficiente de variacion, la
desviacion estandar y el rango intercuartilico, sugestivos de que son distintas formas de

medir el mismo fendémeno, con el consiguiente riesgo de sesgo por factores de confusion.

Por dicho motivo, se repiti6 el andlisis empleando un modelo de regresion multivariable
segun la estrategia backwards, que selecciono a cinco variables que eran capaces de
explicar un 86,9% de la variacion del TIR y que no mostré multicolinealidad. En ese
modelo las variables que se asociaron a un mayor TIR fueron la puntuacion en la escala
DQoL inicial y el promedio de escaneos al dia. Por otra parte, las variables que se
asociaron a un menor TIR fueron la glucemia promedio inicial, el coeficiente de variacion

inicial y el nimero de eventos de glucemia baja iniciales.

En cuanto a las variables que se asociaron a un diferente TIR a los tres meses, se repitio
el mismo abordaje metodologico. En el analisis de regresion lineal multivariable mediante
el método de introducir, las variables que se asociaron con un mayor TIR fueron la
puntuacion EVA a los tres meses y el TIR inicial, mientras que una mayor glucemia
promedio en los tres meses previos se asocid a un menor TIR. Empleando la estrategia
backwards, el modelo estadistico explico un 93,7% de la variacién del TIR por medio de
11 variables que resultaron estadisticamente significativa. Las variables que se asociaron
a un mayor TIR fueron la puntuacion EVA a los tres meses, el tiempo en rango inicial, el
porcentaje de datos capturados a tres meses, el porcentaje de eventos de hiperglucemia a
los tres meses, la desviacion estandar inicial y la HbAlc estimada a los tres meses. Por el
contrario, las variables que se asociaron a un menor TIR a los tres meses fueron la FC a
los tres meses, la glucemia promedio a los tres meses, el coeficiente de variacion inicial,
el nimero de eventos de glucosa baja a los tres meses y el rango intercuartilico a los tres
meses. En este modelo si que se observo multicolinealidad entre la glucemia promedio a
los tres meses, el porcentaje de eventos de hiperglucemia, la desviacion estandar inicial,
la HbAlc estimada a los tres meses y el rango intercuartilico. Un ejemplo fue la HbAlc
estimada a los tres meses, que, por cada punto de cambio, mostré un cambio del 3% en el
TIR observado a los tres meses, por lo que un sujeto con una HbAlc de 10% se asociaria

a un tiempo en rango 12% inferior al observado en un paciente con una HbAlc de 6%.
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5. Discusion del tercer objetivo secundario: evaluar la asociacion entre los

parametros glucométricos HbAlc v el GMI.

La HbAIc plasmatica es la fraccion de hemoglobina glicosilada presente en los globulos
rojos circulantes aproximadamente de los tres meses anteriores. Su uso como el estandar
de oro para la valoracion del control glucémico qued6 firmemente instaurada tras su
empleo en los estudios DCCT y UKPDS (Nathan et al, 2015; Lai, 2008; Gale, 2008). En
ellos la HbAlc se comenzd a usar como un parametro subrogado de los niveles de
glucemia plasmatica que permitia valorar mas facilmente el control intensivo a diferencia
de los métodos que estaban disponibles en ese momento, como por ejemplo era la
concentracion de glucosa en orina. En aquel momento se obviaban cuéles eran sus
principales limitaciones (Nitin, 2010; Rhee, 2020), y al no tener competidores, se
convirtié en el patron de referencia para guiar el control glucémico hasta unos objetivos
adecuados que permitieran evitar el desarrollo de complicaciones relacionadas con la
diabetes a largo plazo (Weykamp, 2013). Desde entonces y durante las ultimas décadas
la supremacia de la HbA 1c ha sido incuestionable, hasta la generalizacion de los sistemas
de monitorizacion continua de glucosa (Gémez-Peralta et al, 2022). Su uso ha puesto de
relieve nuevos parametros y métricas que permiten llevar a cabo un control mas preciso
y la toma de decisiones terapéuticas con impacto a corto plazo o incluso inmediatos,
solventando asi muchas de las limitaciones de la HbAlc plasmatica, entre ellas la falacia
de la media (Beck et al, 2017b). Esta consiste en que més alla de la presencia de dolencias
que afecten a la vida media de los globulos rojos o a su tasa de glicosilacion, un
determinado nivel de HbAlc puede asociarse a un amplio rango de concentraciones
medias de glucosa y de perfiles glucémicos, no siendo un parametro ni especifico ni
personalizado de un paciente y, por tanto, Util para establecer su control glucémico. Esto
dio paso a la busqueda de métricas que pudieran complementar o incluso sustituir a la
HbA Ic plasmatica. Una de las métricas propuestas en el Consenso Internacional del uso
de la MCG (Danne, 2017) fue la HbA 1c estimada. Esta se calculaba a partir de la glucosa
media de la MCG mediante una formula matematica. Debido a que se designé como un
nombre similar al de la HbA1c plasmatica y que en algunos casos su cifra era semejante,
muchos médicos y pacientes supusieron que eran equivalentes. La confusion se producia
cuando ambas cifras no coincidian, lo que podia llevar a tomar decisiones terapéuticas
erroneas. Para solventarlo, al afio de la publicacién del Consenso Internacional del uso de
MCG y tras mejorar la formula matematica para su obtencion, se la rebautizé bajo el

nombre de “Glucose Management Indicator” (GMI) (Danne et al, 2017; Battelino et al,
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2019; Battelino et al, 2022). En nuestro analisis de regresion lineal, se observd una
asociacion estadisticamente significativa entre la HbAlc estimada y la HbAlc, tanto a
nivel basal como a los tres meses, lo cual es 16gico ya que ambas se obtienen de niveles
medios de glucemia. Pero esta observacion no implica que coincidan estrechamente, ya
que lo que se espera es todo lo contrario, es decir que difieran. Hasta el 28% de los
pacientes con diabetes tipo 1 tendran un GMI que diferira de la HbA 1c plasmatica en >0,5

% (Gomez-Peralta et al, 2022).

Las diferencias entre ambos parametros es lo que se ha denominado brecha o gap de
glicosilacion, y es la base que permitira realizar una medicina cada vez mas de precision
y personalizada en los pacientes por diferentes razones. Una de ella es que en aquellas
personas en los que su GMI siempre sea menor que las cifras de HbAlc, implica que
independientemente de que la vida media de sus globulos rojos sea mas prolongada,
pueden tener tasas de glicosilacién més elevadas y por tanto no solo de la hemoglobina
contenida en los gloébulos rojos sino también de otras proteinas presentes a nivel renal u
ocular, incrementando asi el riesgo de complicaciones por lo que permite identificar a
pacientes con mayor riesgo de sufrir las mismas. Otra razon es que puede ayudar a la
toma de adecuadas decisiones terapéuticas, ya que si en el ejemplo anterior se decidiera
intensificar el tratamiento basdndonos unicamente en el objetivo de HbAlc plasmatica
conllevaria un riesgo elevado de hipoglucemia, con las consecuencias que a su vez esta
implica (Bloomgarden, 2017). Esto es debido a que al no tener en cuenta que las cifras de
GMI son mas bajas estariamos obviando que los niveles medios de glucosa en estos
pacientes son mas bajos. Por lo tanto, en los “glicosiladores altos” el GMI seria el factor
con mas peso para decidir intensificar una terapia. Lo contrario sucederia en los

“glicosiladores lentos” (Dunn et al, 2023).

Finalmente, otra razon afiadida es que se espera que esa brecha de glicosilacion sea
constante a lo largo del tiempo. Por lo tanto, si en algin momento cambiara esa tendencia
indicaria que pueden estar produciéndose procesos intercurrentes o desarrollandose
comorbilidades como son la insuficiencia renal o hepatica entre otras (Copur et al, 2020;
Hassanein & Shafi, 2022; Pratt et al, 2022). Es por todo ello que es 1til disponer tanto de
la cifra de HbAlc plasmatica que informa de las cifras de glucemia a largo plazo como
del GMI, que informa de los niveles promedios de glucosa a corto plazo, ya que su

comparacion permitird establecer la necesidad de intensificar el tratamiento en cada
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paciente al mismo tiempo que se determinan unos objetivos de control glucémicos

seguros, realistas e individualizados para cada persona (Battelino et al, 2023).

6. Discusion del cuarto objetivo secundario: determinar el impacto de la

monitorizacion flash de glucosa en la hipoglucemia v percepcion de la misma.

A diferencia de la MFG, se han realizado varios ensayos clinicos aleatorizados con la
monitorizacion continua en tiempo real en pacientes con diabetes tipo 1 tanto con
multiples dosis de insulina como portadores de ISCI para valorar su impacto en la
hipoglucemia con resultados positivos, como son los estudios estudio DIAMOND (Beck
et al, 2017a), GOLD (Lind et al, 2017), o el COMISAIR (Soupal et al, 2020), entre otros.
A pesar de que la evidencia de la MFG en la reduccion de la hipoglucemia va en aumento,
en nuestro estudio no se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje del tiempo por debajo del rango tras tres meses de uso de MFG. Esto difiere
con el ensayo controlado aleatorizado IMPACT (Bolinder et al, 2016), en el cual pacientes
con diabetes tipo 1 con buen control metabolico fueron aleatorizados a monitorizacion
continua de glucosa intermitente o a automonitorizacion de glucemia capilar durante seis
meses, con el objetivo primario de valorar si se producian cambios en el porcentaje del
tiempo por debajo del rango entre el inicio y a los seis meses entre los grupos. En los
usuarios de MFG se redujo el tiempo que pasaban en hipoglucemia. Pese a ello, en nuestro
estudio si hubo una disminucion estadisticamente significativa en el numero de eventos
de hipoglucemia a los tres meses del inicio de la MFG, en linea con el estudio de
Nathanson y colaboradores, en el que los usuarios portadores de MFG presentaron menor

riesgo de sufrir eventos hipoglucémicos graves (Nathanson et al, 2021).

Se observé un aumento estadisticamente significativo en el numero de hipoglucemias
totales referidas por los pacientes a los tres meses de emplear la MFG con respecto a las
dos semanas previas al inicio de la MFG. Una explicacion podria ser que los pacientes
tuvieran mas conciencia de las hipoglucemias asintomaticas, como se objetivd en el
estudio de Deshmukh y colaboradores, pero la realidad es que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el numero de hipoglucemias referidas no
sintomadticas entre el periodo basal y los tres meses de uso de la MFG (Deshmukh et al,
2020). Sin embargo, con respecto a la prueba de Clarke previo al inicio de la MFG menos
sujetos presentaba hipoglucemias inadvertidas, que a los tres meses. Una posible

explicacidn es que la version del Free Style libre ™ utilizada en este estudio no disponia
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de funciones de alertas ni alarmas ni para la hiperglucemia ni para la hipoglucemia,
ademads de que ofrecia los datos a demanda a diferencia de la version dos del FSL. En los
ensayos clinicos en los que se ha comparado directamente la MCGtr con la MFG, tanto
en pacientes con alteracion de la conciencia de hipoglucemias (Reddy et al, 2018) como
sin ella (Bolinder et al, 2016; Haskova et al, 2020), la MCGTr mostré mayores beneficios
a la hora de reducir el tiempo pasado en hipoglucemia, siendo uno de las razones de peso
expuestas para explicar estos resultados la presencia de estas funciones de alertas y
alarmas, ya que inducirian un cambio en el comportamiento de los usuarios que permitiria
contrarrestar tanto las hipoglucemias inadvertidas como las sintomaticas. Precisamente
debido a estos estudios, junto a otros como el HyPODE (Heinemann et al, 2018), es por
lo que se ha establecido que la tecnologia no puede ni debe ser la misma para todos los
pacientes con diabetes tipo 1, ya que los que sean de alto riesgo, ya sea por tener alterada
la conciencia de la hipoglucemia y/o por presentar numerosos episodios de hipoglucemia
grave, se beneficiarian mas de la monitorizaciéon continua en tiempo real que de la

intermitente.

La monitorizacidn en tiempo real ha demostrado beneficios tanto en los pacientes con
multiples dosis de insulina como en los portadores de ISCI, pero los beneficios son
superiores cuando la informacion ofrecida por el sensor es integrada con la ISCI para
ajustar la infusién de insulina en los denominadas terapias de bomba aumentada por
sensor 0 SAP, en los que se suspende la infusion de insulina cuando se alcanza el umbral
de hipoglucemia (low glucose suspend - LGS), o incluso antes en aquellos con funcion
de suspension de glucosa baja (predictive low glucose suspende function - PLGS) si se
prevé que en un tiempo estipulado se produzca hipoglucemia (Buckningham et al, 2010;
Choudhary et al, 2011, Pinsker et al, 2017). Para lograr el maximo beneficio de estos
sistemas es necesario que el paciente tenga un uso continuo del sensor y conozca el
sistema. En definitiva, que reciba un adecuado programa de educacion terapéutica
dirigida a estos dispositivos (Lucidi et al, 2018). Finalmente, como cabria esperar, los
sistemas hibridos, que modulan la administracion de insulina seglin los niveles indicados
por el sensor, también han demostrado mejorar el control glucémico y por ende la
hipoglucemia (Garg et al, 2017). A pesar de todos estos avances tecnoldgicos es muy
importante explicar a los pacientes que no son sistemas autosuficientes para el control de

su diabetes, y que para prevenir las hipoglucemias graves y las inadvertidas de nuevo es
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fundamental que adopten un papel proactivo y adquieran adecuados conocimientos que

permitan una actuacion rapida y eficaz en su prevencion y tratamiento (Lucidi et al, 2018).

Un estudio interesante a este respecto fue el estudio RELIEF (Roussel et al, 2021), un
estudio observacional descriptivo realizado mediante la revision de una base de datos
nacional francesa, incluyendo 74.011 pacientes con diabetes en la que se evalud si la
frecuencia de complicaciones asociadas a la diabetes, en forma de cetoacidosis diabética
o ingresos por hipoglucemia, cambiaba en pacientes DM1 y DM2 que comenzaban a
utilizar MFG. En el afio siguiente al inicio de la MFG, en relacién con el afo previo, se
observd un descenso del 49% en las complicaciones en el grupo de pacientes con DM,
incluyendo una reduccion del 56,2% en la frecuencia de cetoacidosis diabética, y una
reduccion del 39,6% en la frecuencia de coma diabético en pacientes DM1. La

persistencia al afio del uso de la MFG fue del 98,1% (Roussel et al, 2021).
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VI.CONCLUSIONES
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Conclusiones:

1. En pacientes con diabetes tipo 1 el inicio de la monitorizacion flash de glucosa
junto con un programa educativo estructurado se asocidé a una mayor satisfaccion.
Esta fue independiente del grado de control glucémico basal asi como de la

modalidad de tratamiento.

2. El inicio de la monitorizacién flash de glucosa combinada con un programa
educativo estructurado, en pacientes con diabetes tipo 1, se asocid a una mayor
calidad de vida. También se observo en aquellos pacientes con buen control

glucémico basal asi como en aquellos con multiples dosis de insulina.

3. Tras el inicio de la monitorizacién flash de glucosa las diferencias observadas en
la puntuacién de la escala de distrés relacionada con la diabetes no fueron
estadisticamente significativas. Ademas en los usuarios de ISCI, el inicio de los
sistemas flash se asocid significativamente con un mayor distrés. Sin embargo, en
los pacientes con un buen control glucémico basal el inicio de la monitorizacion

flash se asocid con un menor distrés.

4. Se observd mejoria en la HbAlc en los pacientes con diabetes tipo 1 y con mal
control glucémico basal tras tres meses de uso de la monitorizacion flash de
glucosa. La mejoria del resto de pardmetros glucémicos se asocidé a un mayor

nimero de escaneos de la monitorizacion flash de glucosa.

5. Los eventos de hipoglucemia se redujeron sustancialmente tras el inicio de la

monitorizacion flash de glucosa en pacientes con diabetes tipo 1.
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