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1.1. DIABETES MELLITUS: CONCEPTO, TIPOS Y
COMPLICACIONES METABOLICAS

1.1.1 Origen e historia

La Diabetes fue documentada por primera vez por los egipcios, que la caracteri-
zaron como pérdida de peso y poliuria. Sin embargo, la primera consideracién del
concepto de Diabetes Mellitus (DM) se debe al médico y fisico griego Areteo de Ca-
padocia; en griego, Diabetes quiere decir sifén (literalmente seria “lo que pasa a
través”) refiriéndose al exceso de orina, ya que todo el liquido que tomaba el pacien-
te no se detenia en él sino pasaba a través de él, y Mellitus proviene del latin “mel,
mellis” (miel) y se interpreta como “que sabe a dulce” (en referencia a que en estas
personas se encontraba glucosa en la orina y en la antigiiedad existia la costumbre

por parte de los médicos de probar la orina del paciente para examinarla).

1.1.2 Concepto

Bajo el término de DM se agrupan una serie de enfermedades o sindromes meta-
bolicos caracterizados por la aparicion de hiperglucemia secundaria a un déficit de
secrecion de insulina, de su accidn o bien de ambas circunstancias y que, de forma

secundaria, afecta también a los metabolismos lipidico y proteico.

El diagnéstico de DM desde el punto de vista académico se establece y revisa de
forma periédica por parte del comité de expertos para el diagnéstico y la clasifica-
cion de la Diabetes Mellitus de la American Diabetes Association (ADA), y segtin su
ultima version de Enero de 2015 lo podemos realizar en cualquiera de las 4 siguien-

tes circunstancias (1):

a) Un valor de glucosa plasmatica en ayunas (ausencia absoluta de ingesta calérica

al menos durante 8 horas) igual o superior a 126 mg/dl.
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b) Presencia de sintomas de DM (poliuria, polidipsia, polifagia, astenia y/o pérdida
de peso) y una glucemia plasmatica aislada en cualquier momento del dia (no

relacionada con ayunas o ingesta previa) igual o superior a 200 mg/dl.

c) Valor de glucemia plasmatica a las 2 horas de un test de sobrecarga oral de glucosa

anhidra (TSOG) diluida en agua de 75 mg igual o superior a 200 mg/dl.

d) Valor de Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) igual o mayorde 6,5%. Ladeterminacién
de HbA1c debe ser realizada en un laboratorio utilizando un método NGPS (National
Glycohemoglobin Standardization Program) certificado y estandarizado al DCCT

(Diabetes Control and Complication Trial).

En ausencia de sintomas inequivocos de hiperglucemia en los tres primeros ca-

sos, las pruebas deben ser repetidas para confirmar el diagnéstico.

1.1.3 Situaciones de alto riesgo para padecer DM (Prediabetes)

El Comité de Expertos en el Diagnostico y Tratamiento de la DM identificé en los
afios 1997 y 2003 un subgrupo de pacientes caracterizados por valores anorma-
les de glucemia que no satisfacian los criterios diagndsticos de la DM pero que se
consideraron como del alto riesgo de padecerla, quedando englobados dentro del
concepto de Prediabetes (2,3). En la Prediabetes encontramos dos situaciones bien
definidas como la glucemia basal alterada (GBA) y la intolerancia a la glucosa (ITG),
que se asocian con la obesidad (sobre todo abdominal o visceral), la dislipemia (con

niveles elevados de triglicéridos o bajos de colesterol-HDL) e hipertensidn.

El concepto de GBA fue introducido en el informe de la ADA en 1997 (4) con el
objetivo de definir la zona entre el limite superior para la glucemia basal normal y
el limite inferior de la glucemia basal asociada a la diabetes, como categoria analoga

a la ITG para la glucemia basal, y la definié6 como una concentraciéon de glucemia
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en ayunas de entre 110 y 125 mg/dl (ambos valores incluidos). Esta definicién fue
también adoptada en el informe de la OMS de 1999 (5). En 2003, la ADA decidi6
reducir el limite inferior para la GBA a 100 mg/dl, optimizando de este modo su
sensibilidad y especificidad para predecir la diabetes, siendo este valor el que se
mantiene hoy dia como limite inferior para el concepto de GBA (6). Esta decisién
fue muy controvertida, ya que suponia un incremento de entre dos y cuatro veces la
prevalencia de GBA y, concretamente en Espafia, supondria triplicar este valor (7,8).
El Grupo Europeo de Epidemiologia de la Diabetes (European Diabetes Epidemiolo-
gy Group, EDEG) -subgrupo de la Asociacidon Europea para el Estudio de la Diabetes
(European Association for the Study of Diabetes, EASD)- y un grupo consultor de la
Federacidon Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, IDF/OMS)
han publicado recientemente informes recomendando no cambiar la definicion de la

GBA, con lo que coexisten dos definiciones distintas para la GBA (9, 10).

La ITG, por su parte, fue introducida por el National Diabetes Data Group en 1979
con el objetivo de definir un estado de riesgo aumentado de progresion a diabetes en
el que, no obstante, era también posible la reversion a la normalidad (11) . También
sereconocio el riesgo aumentado para desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV)
en este estadio intermedio. Asimismo, esta categoria y su definicion se incorporaron
como clase clinica de disglucemia en la clasificacion de la OMS de 1980 (12). La ITG
se define como la presencia de niveles de glucemia en sangre de entre 140-199 mg/

dl transcurridas 2 horas tras las realizacion de un TSOG diluida en agua (75 gramos).

Finalmente, y aunque no lo hemos establecido como Prediabetes en si por no ha-
cer referencia a valores alterados de glucemia, desde 2010 la ADA reconoce también
como alto riesgo de DM la presencia de valores de HbAlc de entre 5,7-6,4% (13).
Esta consideracion tiene su base cientifica en tres trabajos de especial relevancia
e interés. La revision sistematica de Zhang y cols. incluyé 44203 pacientes con un

intervalo medio de seguimiento de 5.6 afios, concluyendo que aquellos que tenian
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valores de HbA1lc de 5,5-6% tenian un riesgo aumentado de desarrollar DM (inci-
dencia del 9-25% a 5 afios); ademas, entre los que tenian HbA1lc entre 6-6,5% el
riesgo subia al 25-50% a 5 afios y ademas el riesgo relativo (RR) era 20 veces mayor

de desarrollar DM respecto de los que tenian valores de HbA1c<5% (13).

Adultos con IMC>25 Kg/m2 (>23 Kg/m2 para americanos asiaticos) y alguno de los siguientes
factores de riesgo

Inactividad fisica
Familiares de primer orden con DM

Alto riesgo étnico (islas del pacifico, americanos nativos, latinos, afro-americanos y americanos
asiaticos)

Mujeres que han tenido hijos con peso >4 kilos que se diagnosticaron de DG durante el
embarazo

HTA (tratamiento antihipertensivo actual o cifras de TAS>140/90)
HDL-colesterol <35 mg/dl y/o triglicéridos >250 mg/dl
Mujeres con ovario poliquistico
HbA1c >5.7%, ITG 6 GBA en un control previo
Estados clinicos asociados con resistencia a insulina (obesidad mérbida, acantosis nigricans)
Historia de enfermedad cardiovascular

Para todos los pacientes, sobre todo para los que tiene sobrepeso u obesidad, el despistaje debe
empezar a los 45 afios

Si los resultados son normales, el despistaje debe repetirse a los 3 afios, considerando hacerlo
cada afio para los pacientes en situacidn de Prediabetes

FIGURA 1.- Criterios para el despistaje de DM y Prediabetes en adultos asintomdticos
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Selvin y cols. estudiaron los valores de HbAlc de una comunidad de 11.092 pa-
cientes no diabéticos que acudian de forma rutinaria a una consulta de riesgo de
ateroesclerosis, y encontraron que el valor de HbAlc era un predictor de apariciéon
futura de DM mucho mas potente que el valor de glucosa basal (14). Finalmente,
Ackermann y cols., en un estudio transversal llevado a cabo sobre los pacientes del
National Health and Nutrition Examination Survey entre los aflos 2005-2006 de-
mostraron que los pacientes con HbA1c igual o mayor del 5,7% tenian un riesgo de
desarrollo de DM del 43,3% y de riesgo cardiovascular del 13,3% cuando se seguian
por un periodo medio de 7,5 afios; esta incidencia de desarrollo de DM se demostré
comparable a la que tenian los pacientes incluidos en el Programa de Prevencion de
Diabetes (Prevention Diabetes Program) (15). Por tanto, cuando se revisan de forma
conjunta estos trabajos se llega a la conclusion de que las personas con HbA1lc con
valor comprendido entre 5,7-6,4% deben ser consideradas como de alto riesgo de
DM e incluidas en programas de prevencion. En la Figura 1 quedan reflejados los

criterios para el despistaje de DM y Prediabetes en adultos asintomaticos.

1.1.4 Clasificacion de la DM

Una vez realizado el diagndstico de DM con los criterios antes definidos, se debe
establecer el tipo y etiologia del proceso para poder orientar el tratamiento mas
adecuado. Desde una perspectiva histérica, los pasos que han conducido al desarro-

llo de una clasificacion aceptada hoy dia han sido los siguientes:

- Publicacién en 1979 en la revista Diabetes por parte del National Diabetes Data
Group (NDDG) del documento titulado “Classification and diagnosis of Diabetes Me-
llitus and other categories of glucose intolerance”, que fue aceptado y adoptado un
afio después por la OMS y que establecia una divisiéon de la DM en tipo 1 o insulino-
dependiente (DMID) y tipo 2 o no insulinodependiente (DMNID). Se introdujeron,

ademas y por separado, la diabetes gestacional, la intolerancia a la glucosa y “otros
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tipos de diabetes”, y se estableci6 que el TSOG se hiciese siempre con 75 gramos de

glucosa anhidra diluida en agua (11,12).

- En 1985, el grupo de expertos de la OMS decidié dejar sélo los conceptos de
DMID y DMNID, eliminando tipo 1 y tipo 2, y afiadid la diabetes relacionada con la

malnutricién como otra categoria (16) .

-En 1997, una comision de trabajo creada por la OMS y la ADA establecio la clasi-
ficacion que podemos considerar que ha llegado hasta nuestros dias, y que distingue
entre 4 grandes grupos: DM1; DM2; diabetes gestacional; y, otros tipos especificos

de DM (1,2,4,5).

1.1.4.1 Diabetes Mellitus tipo 1

Sera tratada de forma amplia, al ser la base de esta tesis doctoral, el apartado 2

de esta Introduccion.

1.1.4.2 Diabetes Mellitus tipo 2

La DM2, antes llamada DMNID y DM del adulto, representa el tipo mas frecuente
de DM (90-95% en nuestro medio) y tiene su base patogénica en la resistencia a la
accion periférica de la insulina, en un déficit relativo de secrecién de la misma o bien
en la asociacién de ambos factores al mismo tiempo. Lo mas importante, y es lo que
la distingue de la DM1, es que no existe destruccion de las células Beta de los islotes
y que el déficit de secrecién de insulina nunca va a ser absoluto, lo que permite a mu-
chos de estos pacientes no necesitar inicialmente, o a veces durante mucho tiempo,

estar insulinizados.

La obesidad, sobre todo de localizacion abdominal, esta presente en casi el 85%
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de los pacientes con DM2 y en todos los grupos étnicos y ambos sexos por igual, de
modo que muchos de estos pacientes van a presentar sindrome metabélico y la re-
sistencia a la insulina como elemento fundamental en su patogenia. Knowler y cols.,
en un estudio longitudinal de 23 afios de seguimiento sobre los indios Pima (carac-
terizados por una prevalencia del 60% de obesidad en la edad adulta y con IMC ele-
vados en todas las franjas etarias) demostraron la fuerte asociacién entre obesidad y
DM?2 con una prevalencia de esta tltima del 40% en la edad adulta. El riesgo de DM2
se incrementa, por tanto, con el grado y la duracion de obesidad (18). Colditz y cols.,
publicaron los resultados del “Nurses’ Health Study” con 14 afios de seguimiento y
encontraron que el riesgo mas bajo de DM2 se asocia con un IMC inferior a 22 kg/
m2, incrementandose gradualmente con el aumento del IMC (19). El efecto de la
obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de DM2 es mas fuerte en la etapa
de adulto joven. Schienkiewitz y cols, en el estudio “European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition-Potsdam Study”, observaron que la ganancia de peso
en la etapa adulta entre 25-40 afios se asocié con un mayor riesgo y un inicio mas
temprano de la DM2 que la ganancia de peso después de los 40 afios (20). Mokdad y
cols., en un estudio realizado cobre 195.005 adultos dentro del Behavioral Risk Fac-
tor Surviellance System, encontraron que los individuos con IMC superior a 40 kg/
m?2 tienen 7,37 y 6,3 veces mas probabilidad de desarrollar, respectivamente,DM2
e HTA que aquellos individuos normo-peso (21). Se estima, finalmente y de forma
genérica, que ganancias ponderales de entre 8-10 kg de peso incrementan el riesgo
relativo de sufrir DM2 en 2,7 veces y que, por otro lado, la pérdida de peso se asocia
con unareduccién del riesgo de desarrollar DM2. La DM2, al igual que la obesidad, es
una enfermedad de origen multifactorial donde la predisposicidn genética juega un
papel muy importante junto con los factores ambientales. Numerosos estudios han
evaluado el papel de la heredabilidad en el desarrollo de la DM2. En el mas clasico,
Meigs y cols. analizaron la prevalencia de DM2 en los hijos de la poblacién que cons-
tituia la cohorte del estudio Framingham (mayormente caucasica, europea y con

bajo riesgo de DM2) y encontraron que el riesgo de padecer la enfermedad era 3,5
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y 6 veces mayor para, respectivamente, los hijo con uno o ambos padres afectados
por DM2, por lo que se cifra en un 30-70% el peso del componente hereditario en la

DM2 (22).

El elemento fisiopatologico clave que define ala DM2 es la resistencia periférica a
la insulina. La insulina, secretada en respuesta a un incremento de la concentracion
de glucosa, reduce los niveles de glucosa circulantes ya que favorece la captacion de
glucosa por parte del musculo esquelético y el tejido adiposo, e inhibe la gluconeo-

génesis (23).

FIGURA 2- Prevalencia de DM2 en Espafia segun categorias de IMC. Datos del estudio Di@bet.es

Ademas la insulina regula numerosas rutas metabolicas como son la glucogénesis,
lipogénesis y sintesis de proteinas (24). El concepto de resistencia a la insulina se basa
en la disminucidn de la accion bioldgica de la insulina, especialmente sobre sus teji-
dos diana: musculo esquelético, higado y tejido adiposo. La falta de accion insulinica
condiciona inicialmente el incremento de glucemia postprandial seguido en el tiempo
de hiperglucemia basal. La secrecion de insulina se va incrementando hasta que acaba
claudicando la secrecion de la célula 3 de forma progresiva como consecuencia de la

hiperglucemia crénica, dando lugar finalmente a la DM2 e hipoinsulinemia.

La insulina activa numerosas rutas de sefalizacion en todos aquellos tejidos donde
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se expresa el receptor transmembrana de la insulina. La ruta mediada por el sustrato
del receptor de insulina (IRS, del inglés “insulin receptor substrate”) y por la fosfatidi-
linositol-3-quinasa (PI3K, del inglés “phosphatidylinositol 3-kinase”) es la que juega un
papel fundamental en las acciones metabdlicas de la insulina, lo que sugiere que alte-
raciones de esta ruta pueden contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina. De
hecho, en modelos animales, la disrupcion del gen IRS1 desemboca en un incremento
de la resistencia a la insulina principalmente en musculo y tejido adiposo, mientras
que la disrupcién del gen IRS2, no solo provoca resistencia a la insulina en musculo,
higado y tejido adiposo, sino que también desencadena el desarrollo de DM2 como

resultado de fallos en la célula {3 (25).

El receptor de la insulina es un heterotetramero formado por dos subunidades a 'y
por dos subunidades 3 que se encuentran unidas por puentes de disulfuro. La insulina
se une a la subunidad a del receptor de insulina y activa la tirosin-quinasa presente en
la subunidad (. Una vez que la tirosin quinasa del receptor de insulina es activada, ésta
promueve la autofosforilacion de la subunidad 3, asi como la fosforilacién de una serie
de residuos de tirosina presentes en IRS. La activacion de IRS mediante su fosforilacién
provoca la activacion de PI3K y Akt. Todo ello conlleva un incremento del transporte
de glucosa, una activacidn de la sintesis de glucagén e inhibicién de la gluconeogénesis
(23,26). Lano activacion de la ruta donde participan PI3K/Akt esta asociada con into-
lerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, asi como a un incremento de la expre-
sion de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK, del inglés “phosphoenolpyruvate

carboxykinase”) y la glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa) (27).

PI3K es una familia de enzimas que catalizan la fosforilacién de los fosfatidilinosi-
toles, para dar como producto fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato. La funcion de los fos-
folipidos como mensajeros consiste en permitir el anclaje de quinasas ala membrana
plasmatica,conelfindequeestaspuedaninteraccionarconsussustratosyfosforilarlos.
PI3K participa en el control de numerosas funciones fisiologicas, entre ellas en la ho-

meostasis delaglucosa(28).PI3K clasel estd formada por heterodimeros compuestos
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FIGURA 3.- Ruta de sefializacion de la Insulina

por una subunidad catalitica (p110) y una subunidad reguladora (p85), es la mas
estudiada y se divide en clase IA y clase IB. La clase IA contiene cinco posibles subu-
nidades reguladoras (p85- «, p85-f3, p55-y, p55-a, p50-a), la cual se une a una de las
subunidades cataliticas (p110- a, p110-f3, 0 p110-8). Se ha descrito que p85 partici-
pa en la estabilizacién de la conformacion de la subunidad catalitica y en la inhibi-
cion de su actividad quinasa (29). En fibroblastos de embriones de ratén y en células
hepaticas de raton se ha descrito la presencia de un exceso de p85 con respecto de
p110, aunque existe un balance entre la cantidad de monémeros de p85 libres y la
cantidad de heterodimeros p85-p110, siendo estos ultimos los responsables de la
actividad PI3K (30,31). Tanto p85 libre como el heterodimero p85-p110 compiten
por los mismos sitios de unién a las proteinas IRS; p85 en su forma monomérica no
es capaz de transmitir sefnal pero inhibe la via de sefializacién del dimero p85-p110
al competir por sus sitios de union. Por lo tanto, un desequilibrio de este balance

puede provocar alteraciones en la actividad PI3K (32). Un exceso de la subunidad
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reguladora ha sido descrita en humanos con resistencia a la insulina inducida nu-
tricionalmente, en mujeres embarazadas con resistencia a la insulina y en pacientes
con DM2 (33-35). Bien es cierto que existen ciertas evidencias experimentales que

ponen en entredicho este modelo de exceso de p85 con respecto de p110 (36,37).

Las consecuencias clinicas de la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo
compensador que la acompafia son muy variadas y se asocian a una serie de altera-
ciones metabdlicas que condicionan finalmente un incremento del riesgo cardiovas-
cular. Se han propuesto varios mecanismos para unir la obesidad a la resistencia a la

insulina y a la predisposicion a desarrollar DM2:

- Incremento en la produccién de adipoquinas/citoquinas, incluyendo al factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a, del inglés “tumor necrosis factor-a”), resistina y la
proteina de unién al retinol 4, que contribuyen a la resistencia a la insulina, asi como

la disminucién de niveles de adiponectina (38).

- Los depdsitos de grasa ectopica, en concreto en el higado y tal vez también en el

musculo esquelético (39).

- La disfunciéon mitocondrial, evidenciada por la disminucién de la masa y/o actividad

mitocondrial (40).

La cetoacidosis es excepcional que ocurra de forma espontdnea en la DM2 y
cuando se presenta lo hace por un factor precipitante que suele ser una infeccién. La
DM2 suele estar sin diagndstico durante muchos afios porque la hiperglucemia se
desarrolla de forma progresiva y en los estadios iniciales no alcanza valores lo sufi-
cientemente altos como para producir los sintomas tipicos de la DM; atin asi, en esta
situacion subclinica, que conocemos como prediabetes, los pacientes también estan
expuestos a un riesgo aumentado de complicaciones macro y microvasculares. Los

niveles medidos de insulina en sangre en estos pacientes es tipico que sean norma-
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les 0 sélo ligeramente elevados respecto de los que corresponderian a pacientes con
funcion de célula Beta normal, pero fisiol6gicamente insuficientes para compensar
la resistencia periférica a la insulina. La resistencia insulinica sélo va a mejorar con
la pérdida de peso o el tratamiento farmacolégico hipoglucemiante, siendo excep-
cional que los pacientes retornen a valores de normoglucemia. Los tres factores de
riesgo que mas se han asociado a un riesgo elevado de DM y en los que es posible
identificar por programas de screening a personas en estado de prediabetes son la
edad mayor de 45 afios, un IMC mayor de 25 Kg/m2 y el consumo de farmacos como

los glucocorticoides y los diuréticos tiazidicos.

1.1.4.3 Diabetes gestacional (DG)

Durante muchos afios, la DG se definié como cualquiera grado de ITG que se re-
conocia por primera vez durante el embarazo, independientemente de si esta con-
dicion estaba presente antes o persistia después del embarazo (41). El desarrollo
epidémico de la obesidad y la DM ha llevado que haya cada vez mas mujeres en
edad fértil con DM2 y, por tanto, un aumento de mujeres embarazadas con DM2 no
diagnosticada (42). De este modo, parece una estrategia razonable estudiar a todas
las mujeres con factores de riesgo de DM2 (segln lo expuesto anteriormente en la
Figura 1) en su primera visita prenatal. Asi, las mujeres con DM en el primer trimes-
tre del embarazo podrian considerarse como algin grado de disglucosis previa, o
incluso DM2 y aplicarse el concepto de DG a las que se diagnostican en el segundo o

tercer trimestre del embarazo y que no sean claramente una DM con clinica florida.

La DG implicariesgo parala madre y el neonato. El estudio HAPO (Hyperglucemia
and Adverse Pregnancy Outcomes), que incluyé una cohorte multinacional de mas
de 25.000 mujeres embarazadas a las que se realizé un TSOG con 75 g de glucosa

entre las semanas 24 y 32 de gestacion, demostré que el riesgo de efectos adversos
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maternales, fetales y neonatales aumentaba de forma progresiva y dependiente de
la glucemia maternal a partir de las 24-28 semanas auin con valores dentro de unos
rangos que antes se consideraban normales dentro del embarazo, sin que hubiera
valores umbrales claros a partir de los cudles los riesgos aumentaran (43). Estos
resultados motivaron que se revisaran los criterios diagnosticos de DG, que pueden
establecerse mediante dos estrategias diferentes: una estrategia en un solo paso me-
diante un TSOG con 75 g de glucosa o un abordaje en 2 etapas consistente en una
dosis inicial de screening de 50 g de glucosa anhidra por via oral -sin condicién de
ayunas- seguida de un TSOG con 100 g a aquellas que dieran positivo en la primera

etapa. En la Tabla 3 estan definidos los valores diagndsticos de DG del estudio HAPO.

Estas estrategias de diagndstico van a implicar un aumento de la incidencia de
DG del 5-6% hasta el 15-20%, sobre todo porque con un solo valor alterado en el
test de una etapa es suficiente para el diagndstico. Obviamente esto supondra un
aumento significativo del coste y de las infraestructuras sanitarias y de la necesidad
potencial de medicalizar a mujeres embarazadas que antes eran consideradas nor-
moglucémicas. Sin embargo, debe asumirse como una necesidad en un contexto de
incidencia creciente de DM2 y obesidad para minimizar el riesgo de complicaciones
para las mujeres, fetos y neonatos (sobre todo eclampsia y macrosomia); ademas,
en dos estudios prospectivos randomizados se evidencié que el 80-90% de las DG
eran leves y podian tratarse con cambios en los estilos de vida y sin necesidad de

medicacion (44,45).

1.1.4.4 Otras causas de DM

1.1.4.4.1 Diabetes monogénica

Los sindromes de diabetes monogénica representan menos del 5% de DM y se ca-
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racterizan por la aparicién de hiperglucemia a una edad temprana (usualmente an-
tes de los 25 afios) en relacién con un defecto monogénico (pueden existir una o mas
mutaciones, pero en un solo gen) que genera disfuncion de la célula Beta en la ma-

yoria de lo casos o una resistencia periférica periférica a la insulina en una minoria.

ESTRATEGIA DE UNA ETAPA

- TSOG con 75 g de glucosa anhidra por la mafiana tras 8 horas de ayunas entre las semanas 24-
28 de gestacion

- Medir glucosa en plasma a la hora y a las 2 horas

- Se realiza el diagnostico de DG cuando las glucemias son superiores a 92 g/dl (en ayunas), 180
mg/dl (alahora) 6 153 g/dl (a las 2 horas)

ESTRATEGIA DE DOS ETAPAS

ETAPA 1.- TSOG con 50 g de glucosa anhidra en situacién de “no ayunas” entre las semanas 24-

28 de gestacion

Se considera positivo si las glucemias a la hora son superiores a 140 mg/dl (130 mg/dl para
otros autores 6 135 mg/dl para determinados grupos étnicos)

ETAPA 2.- TSOG con 100 g de glucosa anhidra en ayunas y medicién de glucemia en ayunas, a la
hora, alas 2 horas y a las 3 horas

Se considera positivo si los valores son:
- Mayores de 95 mg/dl, 180 mg/dl, 155 mg/dl 6 140 mg/dl (criterios de Carpenter-Coustan)

- Mayores de 105 mg/dl, 190 mg/dl, 165 mg/dl 6 145 mg/dl (criterios del National Diabetes
Data Group)

FIGURA 4.- “Screening” para el diagndstico de la DG

Las formas en las que predomina el déficit de insulina son tres. La Diabetes neo-
natal, que es aquella que se diagnodstica durante los 6 primeros meses de vida y se

demuestra que no tiene la base autoinmune tipica de la DM1. Las mas frecuentes
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son las formas transitorias, especialmente la que se debe a un defecto en la impre-
sion genética del locus 6q24 del gen ZAC/HYAMI. Dentro de las formas permanentes,
la que mas se ha descrito es la asociada a una mutacion activadora del gen KCNJ11,
que afecta la subunidad Kir6.2 del canal KATP de la subunidad Beta. La Diabetes
Mitocondrial se debe a mutaciones funcionales del ADN mitocondrial que interfie-
ren en la generacidn de la energia intraislote necesaria para la secrecion de insuli-
na. Generalmente, se asocia con sordera neurosensorial, talla baja y anomalias del
epitelio pigmentario retiniano. Puede formar parte de un sindrome mas complejo,
con encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios de accidentes vascula-
res transitorios (sindrome MELAS). Posee una gran variabilidad en su presentacion
clinica y evoluciona con el tiempo, ya que la deficiencia de insulina es progresiva. La
mutacion A3243G es la mas frecuente y se localiza en la parte codificante del ARN
de transferencia. El tejido de referencia para el diagnéstico molecular es el musculo
y, si no es posible obtenerlo, puede ser de utilidad un frotis bucal. El pronoéstico de-
pendera de las manifestaciones asociadas (46-48). La Diabetes tipo MODY (Maturi-
ty-Onset Diabetes of the Young) supone entre el 1-4% de todas las formas de DM, y
es una forma de Diabetes familiar con herencia autosémica dominante caracterizada
por una disfuncién de célula Beta que se pone de manifiesto durante la infancia o la
juventud (habitualmente antes de los 25 afios). Se debe a defectos genéticos en fac-
tores que intervienen en la formacién y funcién de dicha célula y no constituye una
entidad uniforme, pues se han descrito hasta la actualidad siete subtipos, siendo las
mutaciones del gen de la glucocinasa (GCK) y del factor hepatonuclear 1a (HNF-1a)
las mas frecuentes (49). Los sujetos con distintos tipos de MODY presentan carac-
teristicas clinicas diferentes que se expresan a distintas edades aunque los defectos
estén presentes desde el nacimiento. Existen estudios que relacionan la edad de co-
mienzo de la diabetes con la existencia de diabetes durante el embarazo (50). Parece
que la hiperglucemia durante la vida fetal puede acelerar el comienzo de la diabetes

interfiriendo en la secrecion de insulina en fases posteriores de la vida, ya que los
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islotes fetales son muy sensibles al efecto téxico de la glucosa. Las anomalias espe-
cificas en la secrecion de insulina estimulada por la glucosa también tienen distinto
grado de severidad en los distintos tipos de MODY, excepto en la forma MODY 2, en
la cual la elevacién de la glucemia en ayunas es la base del diagndstico (en los otros
tipos de MODY, éste se basa mas en la elevacion de la glucemia a las dos horas que
en la glucemia en ayunas, que suele permanecer normal a pesar de la elevacion de la

glucemia postprandial) (51).

Las formas en las que predomina la resistencia grave a la insulina son menos fre-
cuentes que las ligadas a la disfuncién de la célula Beta, aunque al ser sus criterios
diagnosticos ambiguos es muy probable que estén infradiagnosticadas. Se conside-
ran en la actualidad dos subgrupos: las que se deben a mutacion del gen receptor
de la insulina y la congénita lipoatroéfica. Las Diabetes debidas a mutaciones del gen
del receptor de la insulina suelen presentar herencia recesiva y actian interfirien-
do la sintesis y el procesamiento postraslacional, incrementando la degradacion del
receptor o reduciendo la union de la insulina a éste. Son muy raras y su espectro
clinico, muy amplio. En la forma mas grave, el leprechaunismo, los pacientes suelen
morir antes de los dos afios de vida, aunque el actual empleo de factor de crecimien-
to similar a la insulina 1 (IGF-1) parece ser eficaz a corto plazo. Existen otras formas
menos graves, secundarias a mutaciones que afectan al dominio intracelular o al do-
minio de unién del receptor, como el sindrome de Rabson-Mendenhall. Las formas
mas leves se conocen como sindrome de resistencia tipo A11, que asocia hirsutismo
e hiperandrogenismo sin obesidad y con larga supervivencia (52-54). Las Diabetes
congénitas lipoatrdéficas son un grupo heterogéneo de alteraciones caracterizadas
por la pérdida completa o parcial de tejido adiposo asociada con DM e insulinorre-
sistencia. Suelen presentar también hipertrigliceridemia, acantosis nigricans, estea-
tosis hepatica, sindrome de ovario poliquistico e hipertension. Existen dos formas

hereditarias: 1) la lipoatrofia congénita generalizada,de herencia autosémica rece-
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siva, que se caracteriza por la ausencia generalizada de tejido adiposo subcutaneo
en el primer afio de vida y diabetes en la pubertad, y se debe a mutaciones del gen
AGPAT?2 (que codifica una aciltransferasa) o del BSCL2 (que codifica la seipina); y 2)
la lipodistrofia parcial familiar, que se hereda de manera autosémica dominante y
estd causada por mutaciones en el gen LMNA, que codifica las proteinas laminina A

y laminina C (55-58).

Enla FIGURA 5 estan representados todos los subtipos de Diabetes monogénicas.

1.1.4.4.2 Diabetes asociada a Fibrosis Quistica (FQ)

Es la comorbilidad mas frecuente en los pacientes con FQ, afectando al 20% de
los adolescentes y al 40-50% de los adultos. Suele asociarse a un peor estado nu-
tricional, una afectaciéon pulmonar mas severa y una mayor mortalidad por insufi-
ciencia respiratoria, y el déficit de insulina se debe a destruccién de la masa insular
por fibrosis. El “screening” anual para el diagndstico de precoz de DM en pacientes
con FQ debe hacerse con TSOG y empezar a la edad de 10 afios, no siendo de uti-
lidad para ello la determinacién periédica de HbA1lc. Trabajos recientes sugieren
que un diagnéstico mas precoz y una terapia insulinica agresiva han estrechado las
diferencias de mortalidad entre los pacientes de FQ con y sin DM establecida, y han
eliminado las diferencias de mortalidad referida al sexo (59-61). Moran y cols. pu-
blicaron en 2009 un estudio muy bien disefiado metodolégicamente que comparaba
en pacientes con FQ e intolerancia a la glucosa tres lineas de tratamiento: insulina
preprandial, repaglinida y placebo oral; solamente los pacientes insulinizados mos-
traron un perfil de ganancia de peso y balance nitrogenado positivo. Finalmente, se
recomienda iniciar la monitorizaciéon anual de complicaciones de la Diabetes a par-

tir del quinto afio tras el diagnéstico de la DM asociada a FQ (62).
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DIABETES TIPO MODY
MODY 1: mutaciones en HNF-4a

MODY 2: mutaciones en la glucocinasa

(GCK
MODY 3: mutaciones en HNF-1a
MODY 4: mutaciones en IPF-1
MODY 5: mutaciones en HNF-1f3

MODY 6: mutaciones en NeuroD1/BETA2

MODY 7: mutaciones en CEL VNTR
DIABETES NEONATAL TRANSITORIA

Mutaciones activadoras en el gen KCNJ11
(Kir6.2)

Mutaciones activadoras en el gen ABCC8
(SUR1)

Defectos de imprinting en 6q24 (ZAC/
HYAMI)

Mutaciones en GLUT2 (sindrome de

Fanconi-Bickel)
DIABETES NEONATAL PERMANENTE
Mutaciones homocigotas en GCK

Mutaciones homocigotas en HNF-13

Mutaciones homocigotas en IPF-1
Mutaciones PTF1A

Mutaciones activadoras en el gen KCNJ11

(Kir6.2)

Mutaciones activadoras en el gen ABCC8 (SUR1)
Mutaciones en FOXP3: sindrome IPEX

Mutaciones en EIF2AK3: sindrome de Wolcott-

Rallison
DIABETES MITOCONDRIAL
Sindrome de Kearns-Sayre

Sindrome de Pearson

DIABETES POR MUTACIONES DEL GEN
RECEPTOR DE INSULINA

Leprechaunismo: sindrome de Donohue
Sindrome de Rabson-Mendenhall

Sindrome de insulinorresistencia tipo A

DIABETES LIPOATROFICA CONGENITA

Lipoatrofia congénita generalizada

Mutaciones en el gen AGPAT2

Mutaciones en el gen BSCL2
Lipodistrofia parcial familiar

Mutaciones en el gen LMNA: sindrome de

Dunnigan
DIABETES ASOCIADA A SINDROMES
Sindrome de Wolfram o DIDMOAD: gen WSF1

Sindrome de Rogers o TRMA: gen SLC19A2

FIGURA 5.- Distintos tipos de Diabetes monogénicas
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1.1.4.4.3 Diabetes quimica o asociada a farmacos

Se encuadran aqui las formas de DM que se producen por el efecto toxico directo
sobre las células 8 que se presentan en: pacientes sometidos a tratamiento antirre-
troviral (por HIV, especialmente); pacientes trasplantados (sobre todo en aquellos
que tienen inmunosupresion que combina glucocorticoides con anticalcineurinicos
como Ciclosporina A o Tacrolimus FK-506); tratamiento contra el pneumocystis ca-
rinii (pentamidina); y, finalmente, otros farmacos como los derivados del 4cido nico-

tinico, los inhibidores de la proteasa y la clozapina.

1.1.4.4.4 Diabetes debida a infecciones

Los virus de la rubeola y coxsackie B se han asociado con la destruccién autoin-

mune de las células 8 en individuos genéticamente predispuestos.

1.1.4.4.5 Diabetes asociada a otras endocrinopatias

Cortisol, hormona de crecimiento, glucagén y catecolaminas son todas hormo-
nas que antagonizan la accion de la insulina. Algunos tumores que producen estas
hormonas en exceso pueden inducir cierto grado de insulin-resistencia, siendo ex-
cepcional que se desarrolle de forma abierta una DM; obviamente una vez que se

elimina el tumor o la condicién causante, los valores de glucemia se normalizan.

1.1.5 Complicaciones de la DM
Las complicaciones en la DM aparecen cuando existe un mal control de la gluce-

mia, especialmente ante hiperglucemias que asocian cifras de HbA1c>7% de forma
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cronica o bien de forma aguda en situaciones de déficit o exceso agudo de insulina.
No todos los diabéticos responden de igual modo en la apariciéon de complicaciones,
de modo el desarrollo de las mismas obedece a un patrén de causalidad multiple en
el que cabria considerar también factores genéticos y de labilidad personal que los
predisponen. Asi, ante un mal control créonico podemos encontrar sujetos en los que
las complicaciones tardan en aparecer y, sin embargo, veremos pacientes diabéticos

en los que aparece microangiopatia ante leves desajustes metabolicos.

1.1.5.1 Complicaciones agudas

1.1.5.1.1 Cetoacidosis diabética (CAD)

La CAD se define por hiperglucemia (>250 mg/dl), cetosis y acidosis metabdlica
(Ph<7,3), y se produce por una deficiencia severa de insulina que genera aumento
de la produccidn de los acidos grasos libres y cuerpos cetonicos. Su incidencia es de
46/10.000 diabéticos (1.4 casos por cada 10.000 habitantes de la poblacion general)
y justifica del 2-10% de los ingresos hospitalarios por DM, presentandose sobre todo
en los diabéticos adolescentes y adultos jovenes; ademas, en el 20% de los pacientes
hospitalizados por CAD ésta supone la forma de debut de la DM y en otro 20% de ve
precipitada por un proceso infeccioso que actiia como factor desencadenante. Los
pacientes que sufren CAD tienen un indice mayor de recurrencia y esto se ha demos-

trado que precipita la aparicion de complicaciones cronicas de la DM (63,64).

1.1.5.1.2 Descompensacion hiperosmolar por hiperglucemia (DHOH)

La DHOH se produce con el déficit insulinico se acompafia de deshidratacion e
hiperosmolaridad en ausencia de cetonuria. Se suele presentar en adultos, general-

mente ancianos, y suele existir una infeccion (respiratoria o urinaria) precipitante
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en el 40% de los casos. Tiene una elevada mortalidad (9-14%) y morbilidad, rela-
cionadas ambas con el alto riesgo de accidentes vasculares (sobre todo de la esfera
cerebral) que producen secuelas como hemiplejias, deterioro de la esfera cognitiva y
disfasias que, obviamente, prolongan la estancia hospitalaria y predisponen a estos

pacientes a ulceras por presion e infecciones nosocomiales (63).

1. 1.5.1.3 Hipoglucemias (HG)

Las HG aparecen asociadas tanto a la DM1 como a la tipo 2 y tienen su base fi-
siopatolégica en el desequilibrio entre la ingesta, el ejercicio fisico y el tratamiento
hipoglucemiante. Su principal problema radica en el riesgo de lesiéon neuroldgica
cronica (en forma de déficits motores o cognitivos) que el efecto aditivo de las crisis

repetidas de neuroglucopenia grave puede tener a medio o largo plazo.

1.1.5.2 Complicaciones crénicas

Sonlas consecuencias del refinamiento y desarrollo de la terapias hipoglucemian-
tes en los pacientes con DM; al controlar mejor la hiperglucemia grave como causa
de mortalidad inmediata, los pacientes viven mas tiempo y desarrollan complicacio-
nes cronicas especificas cuyo manejo (en el campo de la prevencion primaria, sobre
todo) son el gran reto para la Endocrinologia y la Diabetologia en la actualidad. Pese
a que en la DM2 tiene unas connotaciones especiales (en lo referente a la pérdida
de peso como mecanismo de control del sindrome metabdlico y sus complicaciones
cardiovasculares), las complicaciones crénicas se presentan de forma analoga en la

DM1lyenla 2.
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1.1.5.2.1 Microangiopatia diabética

Se produce cuando la DM afecta a los pequefios vasos de la microcirculacion y se
define basicamente a tres niveles: retinopatia, nefropatia y neuropatia. La retinopa-
tia es la causa mas frecuente de ceguera en el mundo occidental, de modo que tras
20 afios de evolucion de la DM va a estar presente en cierto grado en casi todos los
DM1y en el 60% de los tipo 2. [gualmente, la DM aumenta 25 veces el riesgo de pa-
decer insuficiencia renal terminal, que va a estar presente en el 90% de los pacientes
con DM tras 20 afios de evolucion de la enfermedad y supone en nuestro medio la
causa mas frecuente de inclusidon en programas de hemodialisis y de indicacion de
trasplanten renal. La neuropatia, finalmente, esta presente en hasta el 50% de los
diabéticos tras 25 afios de historia natural y afecta, en nuestro pais, al 22% de todos

los casos de DM (65-67).

Los mecanismos fisiopatologicos a través de los cudles la hiperglucemia conduce

a las complicaciones microvasculares de la DM son basicamente cuatro (68-74):

-Viadelpoliol:atravésde unaumentodelsorbitol se producen tambiénunincremento
del estrés oxidativo (EO) y de la glucosilaciéon no enzimatica, con el consiguiente dafio
celular por edema y aumento de la presion oncética intracelular. En la fibra nerviosa,
el sorbitol genera una depleciéon del diacilglicerol con el consiguiente edema axonal

y dafio neuroldgico.

- Formacion intracelular de los productos de glicosilacion avanzada (PGA), que
pueden ocasionar dafio celular por tres vias: modificacion de proteinas intracelulares
(incluyendo aquellas que regulan la transcripcién genética); difusion fuera de la
célula con la consiguiente modificacion de la matriz extracelular; y, la modificaciéon
de proteinas circulantes en sangre, como la albiumina, al unirse a los PGA los activan

y producen la liberacidn de citosinas y factores de crecimiento.
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- Activacion de la Protein-kinasa C (PKC), que son un grupo de enzimas que funcionan
como senales de distintos factores de crecimiento, hormonas, neurotransmisores y
citokinas; de las 12 isoformas de PKC, 9 se conocen que son activadas directamente

por el diacilglicerol.

- Activacion de la via de la Hexosamina por la hiperglucemia, que puede provocar
diversos cambios tanto en la expresidon de los genes como en la funcién de las
moléculas proteicas que generan todos los cambios que conllevan las complicaciones

vasculares de la DM.

1.1.5.2.2 Macroangiopatia diabética

La DM se asocia también con una aceleracion de la enfermedad macrovascular
de tipo ateroesclerotico, que afecta al miocardio, al cerebro y a las extremidades
inferiores, y que es analoga en su fisiopatologia a la que presentan los pacientes no
diabéticos pero mucho mas intensa y rapida en su desarrollo. Numerosos estudios
epidemioldgicos sustentan el papel de la hiperglucemia postprandial y en ayunas
(e incluso de la ITG) como variable independiente en el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. El riesgo de mortalidad de un diabético es el mismo que el de un
no diabético que ha sufrido un infarto de miocardio (aproximadamente un 20%) y
se triplica en aquellos diabéticos que sufren un infarto. La DM también aumenta el
riesgo de ateroesclerosis carotidea, de modo que un 13% de los diabéticos de mas
de 65 anos han sufrido un accidente cerebro-vascular (ACV) y la mortalidad por
ACV es casi el triple entre los pacientes diabéticos. El estudio UKPDS-33 demostré
que el tratamiento intensivo de la DM lograba disminuir un el riesgo de infarto de
miocardio un 16% respecto de aquellos pacientes sometidos a tratamiento conven-
cional (75). El estudio Steno-2, cuyo objetivo era el control terapéutico intensivo

(HbA1c<6,5%) en pacientes con DM2, demostré un descenso del riesgo relativo de
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mortalidad total,mortalidad de origen cardiovascular y eventos cardiovasculares del

46%, 57% y 59%, respectivamente (76-78).

Sin embargo, el estudio ACCORD, se interrumpié prematuramente debido a una
mayor mortalidad en el grupo asignado a control estricto HR1,22 (IC 95%, 1,01-
1,46) para la mortalidad por cualquier causa y 1,35 para la mortalidad cardiovascu-
lar. E1 ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:Preterax and Diamicron
modified-release Control evaluation) y el VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) por
su parte, aunque no mostraron aumento en mortalidad CV, no demostraron mayores
beneficios CV con el control glucémico estricto aunque si a nivel microvascular. Asi,
diversos estudios han puesto en duda la idoneidad de control mas estricto en DM2,
resaltdndose la necesidad de individualizar los niveles objetivo particularmente en

pacientes mas ancianos, pluripatoldgicos o de alto RCV.

Los mecanismos fisiopatologicos del dafio cardiovascular quedan reflejados en la
Figura 6, y responden basicamente en su fin a fendmenos de disfunciéon endotelial,

inflamacion, estado protrombotico, hiperagregabilidad plaquetaria y remodelado

vascular (79).

FIGURA 6.- Hiperglucemia y dafio vascular
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1.2. DIABETES MELLITUS TIPO 1

1.2.1 Concepto

La DM1 se define por la existencia de un déficit completo de insulina. Los pa-
cientes pueden desarrollar una CAD, entrar en coma y finalmente morir si no se les
administra insulina. Los estudios de laboratorio evidencian hiperglucemia y bajos
niveles de péptido C (principal marcador de la secrecion endogena de insulina). Su-
pone el 5-10% de todos lo casos que se diagnostican de DM y, aunque es mucho mas
frecuente en la infancia y en la adolescencia, puede ocurrir en cualquier edad de la

vida.

1.2.2 Prevalencia

A nivel mundial, la prevalencia de DM1 se estima en el 0,02% de la poblacién
menor de 15 afios. Esto supone, sobre una poblacién infantil mundial de 1,8 billones

de nifios, que hay 4.300,00 con DM1.

Los resultados de la Encuesta Nacional de Salud realizada por el Ministerio de
Sanidad y Consumo indican una prevalencia de DM1 declarada en la franja de edad
de 1-15 anos del 0.3% (0,5% de 1-4 afios; 0,2% de 5-14 afos; 0,3% en varones; 0,2%
en mujeres) (80). Aunque la mayoria de trastornos autoinmunes afectan de forma
mayoritaria a las mujeres, la DM1 es ligeramente mas frecuente en nifios y hombres.
La mayoria de lo casos se diagnostica en otofio e invierno, y e conoce que haber na-
cido en primavera acarrea una frecuencia aumentada de DM1; estas circunstancias

confieren a los factores ambientales un papel importante en su etiopatogenia.
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1.2.3 Incidencia

La DM1 tiene una distribucion geografica muy heterogénea, registrandose las ta-
sas de incidencia mas elevadas en los paises del Norte de Europa (60 casos/105 ha-
bitantes/afio en Finlandia, con valores similares en Suecia y Noruega) y en Cerdefia
(40 c/105/a); Estonia, que esta a 120 Km tan s6lo de Finlandia, tiene una tasa de in-
cidencia 3 veces menor. Los paises de Centro-Europa tienen una incidencia mediana
y las tasas mas bajas se han detectado en China, India y Venezuela (0,1 c/105/a) (81-
84). En los ultimos afios se esta observando un incremento de la incidencia anual de
DM1 en Finlandia, Alemania y Noruega del 2,4%, 2,6% y 3,3% que de mantenerse
es espera que duplique la incidencia global de la enfermedad en la Ultima década

(85,86) .

La mayoria de los datos de las series publicadas se refieren al grupo de edad de
0-14 anos, aunque algunos estudios incluyen también a los pacientes del grupo de
15-39 afios. La incidencia media de DM1 en Espafia para menores de 15 afios se
sitda entre 14-18 c/105 habitantes/afio, siendo maxima entre los 13-14 afios y mi-
nima entre los 0-5 afio, sin diferencias por sexos y mostrando un patrén estacional
con predominio en los meses de invierno. Las diferentes tasas de incidencia comu-
nicadas muestran una amplia variabilidad geografica, con un rango que va desde
los 11,5 ¢/105/a del Principado de Asturias hasta los 27,6 ¢/105/a de Castilla-La
Mancha, siendo por tanto regiones de incidencia alta (10-19,99 ¢/105/a) o muy alta

(> 20 ¢/105/a) segun la clasificacién de la OMS (87).

1.2.4 Subtipos de DM1
1.2.4.1 DM1A o autoinmune

Antes conocida como “DM insulin-dependiente” o “diabetes juvenil”, se trata de
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un trastorno autoinmune 6rgano-especifico que se determina genéticamente desde
un locus del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) localizado en el cromo-
soma 6 (genes DQA y QQB) y que produce destruccion de las células 3 de los islotes
pancreaticos mediada por inmunidad celular (88). Se asocia con otros trastornos
autoinmunes como enfermedad de Addison, tiroiditis créonica linfocitaria de Hashi-
moto, vitiligo, enfermedad celiaca, hepatitis autoinmune, miastenia gravis o anemia
perniciosa. La historia de la DM1 es la de pacientes con predisposicion genética en
lo que en un momento determinado, y por un factor ambiental desencadenante (in-
feccién viral o proteinas de la leche de vaca son los mas postulados) se activa el pro-
ceso de lisis celular 3 mediado por Linfocitos T (89,90). La DM1 se determina por la
presencia de uno o mas marcadores de autoinmunidad, y estos van a ser anticuerpos
(Ac) que se hacen presentes en sangre de forma precoz y que van dirigidos contra las
células f3, contra el transportador de Zinc 8 (ZnT8), contra la decarboxilasa del acido
glutamico (Ac anti-GAD65), contra la insulina o contra las tirosin-fosfatasa I1A-2 y

1A-28.

La velocidad de destruccion de las células 3 refleja el grado de deprivacidn insu-
linica y varia segun cada paciente, de modo que es rapida en el periodo neonatal e
infantil y es mas prolongado en adultos, en lo que puede llegar a parecer una DM2

(especialmente en la Diabetes Autoinmune Latente del Adulto, LADA) (91).

1.2.4.2 DM1B o idiopatica

Suponen en 5-10% de las DM1 y se caracterizan por la ausencia de una base
de disfunciéon autoinmune para la destrucciéon de células . Se presenta con mayor
frecuencia en pacientes de etnia africana o asiatica y aunque no presenta asocia-
cion conocida HLA si que tiene una fuerte carga genética (92,93). Es habitual que

los pacientes tengan episodios de DCAH y presenten un déficit variable de insulina

59



entre dichos episodios, de modo que las necesidades de tratamiento insulinico son

variables.

1.2.4.3 DM1 fulminante

La DM1 fulminante consiste en un subtipo de DM1B descrito por Imagawa y cols.
(de la Universidad de Osaka) y que en Japo6n ha llegado a suponer el 19,4% de las
formas de DM1 que debutan con DCAH y en Corea suponen el 7,1% de las DM1 diag-
nosticadas “de novo” (94,95). Suele presentarse en pacientes entre la 42 y 52 década
de la vida y, a diferencia del resto de formas de DM1B si que tiene asociacion con las
moléculas de clase I del CMH, estando el B*4002 asociado con la DM1 fulminante

(96). Los criterios para su diagnostico los vemos reflejados en la Figura 9 (97).

FIGURA 7.- Incidencia de DM1 a nivel mundial
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FIGURA 8.- Incidencia de DM1 en Espafia por Comunidades Auténomas
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Impacto sobre el control metabdlico y la calidad de vida de la adicién de un sistema de monitorizacion continua de

glucosa a tiempo real a pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento intensivo con infusor subcutdneo de insulina

1.- Cetosis o cetoacidosis en menos de 1 semana desde el comienzo de los sintomas de hiperglucemia (presencia de
cuerpos cetonicos elevados en sangre o en orina)

2.- Niveles de glucemia plasmética > 288 mg/dl y niveles de HbA1C <8.5% en la primera visita.

3.- Niveles de péptido C en orina <10 pg/dia o en plasma en ayunas <0.3 ng/mLy pico de péptido C en suero <0.5
ng/mL tras la administracion de 1 mg de glucagén o de una comida copiosa en un corto plazo tras el debut de la
enfermedad

A.- Negatividad de auto-Ac relacionados con las células de los islotes (especialmente, GADB)
B.- Duracion de la enfermedad < 2 semanas (la mayoria de los casos, < 1 semana)
C.- Elevacion sérica de enzimas pancredticas en el 98% de los casos (amilasa, lipasa o elastasa-1)

D.- Sintomas pseudogripales como fiebre y catarro de vias respiratorias superiores, o sintomas gastrointestinales se
observan en el 70% de los casos

E.- La enfermedad puede ocurrir durante el embarazo o justo después del parto

FiGURA 9.- Criterios diagndsticos de la DM1 fulminante
1.2.5 Inmunidad y DM1

Los mecanismos inmunoldgicos, genéticos y fisiolégicos que determinan el inicio
de la DM1 y su progresién no estdn claramente definidos. El paso inicial se suele
producir a nivel de los ganglios linfaticos peripancreaticos; a este nivel, las células
presentadoras de antigenos (CPA, normalmente monocitos o linfocitos B) son esti-
muladas por los linfocitos CD4+ T “helpers” y presentan los autoantigenos a las célu-
las T primitivas, que se diferencian en células ya efectoras (linfocitos CD8+ 6 células
“natural-Kkiller”) e inician un proceso crénico infiltrativo de bajo grado inmunolégico
que se produce directamente sobre las células (3 del pancreas y preserva los demas

subgrupos celulares (insulitis) (98,99).

El desarrollo de los mecanismos de autoinmunidad implica la pérdida de toleran-

cia, que puede ser (100-102):
a) Central. La tolerancia central esta mediada por la presentacion de autoantigenos
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en el timo, dénde las células T que son demasiado reactivas a los autoantigenos
presentados por las moléculas del CMH son eliminadas. En el contexto de la DM1,
este proceso de seleccion es defectuoso y puede resultar en escape de células T
reactivas a la insulina y a otros antigenos especificos de las células 3, desarrollandose

la insulitis autoinmune.

b) Periférica. La tolerancia periférica es una segunda barrera para evitar la
autoinmunidad y se lleva a cabo en los 6rganos linfoides periféricos (bazo y ganglios),
regulando la activacion de las células T por dos mecanismos: anergia (inactivacion
clonal de células T autorreactivas) e induccion de células T reguladoras, que juega
un papel clave en la supresion de la respuesta inmune mediada por células T
efectoras. En la DM1 existe un desequilibrio y la proporcion de células T efectoras
estd aumentado en relacion con las T reguladoras, siendo el numero de estas ultimas

insuficiente para controlar la destruccion de las células 3 (103-105).

Finalmente, la pérdida de tolerancia conlleva la presentacion de autoantigenos
asociados con la DM por parte de las CPA con la proliferaciéon consiguiente de las po-
blaciones de células T efectoras. De forma progresiva las subpoblaciones de células T
efectoras van extendiéndose por los epitopos especificos de las células 3, resultando

en una activacion creciente de las células T y mayor destruccién insular (106,107).

En las Figuras 10-A y 10-B quedan esquematizados los mecanismos que median

la destruccion inmune de la célula 8 en el desarrollo de la DM1.

1.2.6 DM1 y predisposicion genética

La DM1 es un trastorno claramente poligénico cuyo caracter hereditario ha sido
informado ampliamente en estudios de asociacién familiar y entre gemelos. Un estu-

dio dentro de una cohorte mas de 20.000 gemelos finlandeses identificé que tenian

63



un alto riesgo genético de DM1. Dicho riesgo tiene su base en los polimorfismos del
CMH (especialmente los antigenos de superficie que se codifican desde las molécu-
las de clase Il del cromosoma 6), siendo los alelos HLA B8, B15, DR3 y DR4 los que
se asocian con mayor susceptibilidad genética, de modo que casi todos los pacientes
con DM1 expresan heterocigosis en DR3 y DR4; igualmente, la ausencia del asparta-
to en posicion 57 de la cadena DBQ y la presencia del alelo DWw8 se han asociado

con una mayor susceptibilidad (108-110).

Muchos de los locus genéticos asociados con la DM1 se cree que estan implicados
en respuestas inmunes, dando soporte a la idea de que la influencia genética implica
mecanismos que contribuyen a una respuesta inmune alterada, incluyendo el desa-

rrollo y mantenimiento de la tolerancia (111).

1.2.7 DM1 y factores ambientales

Los factores genéticos no pueden ser responsables, obviamente, de la variabili-
dad en laincidenciay severidad de la DM1. Kaprio y cols., en un analisis de la cohorte
finlandesa, encontraron que solo el 13-33% de los gemelos monocigéticos tenian
concordancia para la enfermedad, lo cual implica que deben existir factores ambien-

tales y de exposicion que modifican la progresion de la enfermedad (112).

En cualquier caso, el balance de sensibilidad del sistema inmune se afecta de
forma continua por numerosos factores ambientales y el desafio principal es deter-
minar que papel tiene cada uno de estos factores que nos vamos encontrando en la

vida sobre la suma global que determina la etiologia de la DM1.
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FIGURAS 10-Ay 10-B.- Células T autorreactivas: desencadenamiento y comienzo del mecanismo

autoinmune de la DM1
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1.2.7.1 Leche de vaca

Los auto-antigenos contra la insulina son los tinicos que se detectan en el periodo
postnatal inmediato y en los adultos jovenes con diabetes preclinica, y ademas a ma-
yores concentraciones cuanto mas precoz es la edad de debut de la enfermedad. La
leche bovina ha sido estudiada como un inductor potencial de la DM1 por la alta can-
tidad de proteinas extrafias y complejas que tiene (entre ellas insulina bovina, que es
muy similar a la humana, de la que difiere tan s6lo en 3 aminoacidos) en los paises
mas desarrollados. Es posible que en los individuos que presentan autoinmunidad
contra la célula 3 la respuesta inicial a la insulina bovina pueda cambiar y llegar a ser

también una respuesta a la insulina end6gena humana (113,114).

1.2.7.2 Infecciones virales

Los estudios en animales y en seres humanos dejan claro que las infecciones vi-
rales pueden modular la respuesta autoinmune tanto para desencadenarla como
para ejercer un efecto de proteccion (115-118). En esta linea, lo estudios mas desta-
cados se han llevado a cabo sobre los enterovirus que tienen como diana a la célula
By son capaces de activar la autoinmunidad para destruirlas; asi, se han encontrado
anticuerpos anti-enterovirus y RNA de enterovirus con mas frecuencia en la sangre
de los nuevos casos diagnosticados de DM1 respecto a los individuos sanos (119-
123). Aunque la evidencia epidemioldgica y experimental apoya la hipotesis de que
los enterovirus pueden jugar un rol en el desarrollo de la DM1 alterando la funcién
de la célula B y su viabilidad, es preciso desarrollar un mejor conocimiento de los
mecanismos de inmunidad celular y molecular implicados antes de establecer una

asociacion causal.

Debido a los programas de vacunacién masiva, los virus como el de la rubeola o la
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parotiditis han sido erradicados de los paises mas industrializados y desarrollados
en los que, ademas, se estd apreciando una incidencia cada vez mayor de DM1. La
“teoria o hipodtesis de la higiene” explica que la ausencia de este tipo de enfermeda-
des genera un sistema inmune menos potente y, por tanto, una mejor sanidad impli-

ca una menor incidencia de infecciones virales que pueden ejercer efecto protector.

1.2.8 Historia natural de la DM1

Las personas que desarrollan la enfermedad nacen con un grado variable de sus-
ceptibilidad genética ala DM1. Los factores ambientales implicados es probable que
ocurran ya a nivel intrauterino y que contintien durante los primeros meses de vida
determinando el inicio y desarrollo de los fendmenos de autoinmunidad, que son
evidentes desde el inicio por la presencia en sangre de autoanticuerpos contra la
insulina, células B y otras proteinas y aminoacidos alterados (124,125). En la gran
mayoria de pacientes, los cambios en la secreciéon de insulina y alteraciones de la to-
lerancia a la glucosa ocurren meses o afios después de que se detecten estos autoan-
ticuerpos en sangre, y no todos los individuos progresa a una DM abierta; menos del
5% de los individuos que tienen un solo auto-anticuerpo lo hacen y, por el contrario,
la presencia de 2 6 mas autoanticuerpos contra las células insulares nos esta indi-
cando que estamos en esta fase de transicidn, que es variable en cada individuo y se
define como DM1 asintomatica. Los cambios metabdlicos en la historia natural de la
enfermedad se definen porque los pacientes presentan un descenso de la respuesta
de péptido C al menos 2 afios antes de su debut clinico, un aumento de variabilidad
glucémica en los meses previos y, finalmente, un aumento lineal y progresivo (con
una explosion final) de los niveles de glucemia en sangre en los meses mfias cerca-
nos al debut clinico (126,127). Cuando una masa critica de células 3 se destruye (que

no esta claramente definida en cantidad), comienzan los sintomas y la necesidad
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de reemplazo exdégeno de insulina. La pérdida de células 8 afecta, probablemente,
la funcién del resto de las células  y demas células de los islotes y su progresion
determina la necesidad de la intervencién terapéutica adecuada que va a depender
en parte de la capacidad de producir insulina (valorada con los niveles de péptido C
en sangre) que algunos pacientes con DM1 sintomatica siguen teniendo y que puede

persistir a veces durante afos (128, 129).

1.2.9 Manejo y tratamiento de la DM1: la insulina

El descubrimiento de la insulina por Frederick Banting y Charles Best en 1921
ha sido el evento mas importante en la historia del tratamiento de la DM (Figuras
12-A'y 12-B); sin embargo, el reemplazo exdgeno no siempre permite la regulacion
metabolica necesaria que evite la aparicién de complicaciones micro y/o macrovsa-
culares. Por tanto, el manejo de la DM1 en los paises desarrollados combina los ana-
logos de la insulina y un conjunto de medidas tecnolégicas (las mas importantes son
el uso de bombas de insulina y las técnicas de monitorizacién continua de la gluce-
mia) para una mejor optimizacién (130). En el futuro, las lineas de tratamiento que
logren emular la funcioén fisiolégica del pancreas endocrino seran las que mejoren
el estilo y la calidad de vida de estos pacientes en base a su capacidad de prevenir

complicaciones.

A pesar de los progresos realizados en el tratamiento de la DM1, la mortalidad
asociada a su diagnostico es elevada ain en muchas regiones geograficas (131). Por
ejemplo, en Mozambique, la esperanza de vida media de un nifio que se diagnodstica

de DM1 es de 7 meses (132).

Las desigualdades en la disponibilidad del acceso a las nuevas tecnologias para

reducir las complicaciones y mejorar la calidad de vida
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FIGURA 11.- Historia natural de la DM1 (Eisenbarth y cols.)

y el manejo del paciente diabético (por ejemplo, monitorizar glucemia en sangre y
medir regularmente la HgbA1lc) plantean también un dilema ético, y existe mucho
debate publico que plantea porque la comunidad cientifica global acepta esta
disparidad (133). Afortundamente, algunas Organizaciones No Gubernamentales
(ONG) como “International Diabetes Federation”, “Life for a child” e “Insulin for
life” estan intentando poner los medios para corregir estas divergencias. Tras el
diagnostico y la estabilizacion metabdlica inciales, algunos pacientes con DM1
conservan aun la capacidad para producir insulina endégena, que aunque suele ser
insuficiente para mantener la normoglucemia se ha demostrado que tiene impacto
por asociarse con menos retinopatia e hipoglucemia severas en las fases avanzadas

de la enfermedad (134).
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FIGURAS 12-Ay 12-B.- Frederick Banting y Charles Best, descubridores de la insulina en 1921

Tras el diagnostico y la estabilizacion metabolica inciales, algunos pacientes con
DM1 conservan aun la capacidad para producir insulina end6gena, que aunque suele
ser insuficiente para mantener la normoglucemia se ha demostrado que tiene impacto
por asociarse con menos retinopatia e hipoglucemia severas en las fases avanzadas
de la enfermedad (134). Por tanto, preservar en lo posible la secrecién de insulina en-
dégena tras el debut de la DM1 es un objetivo terapéutico afiadido de cada vez mayor
interés, e implica la intensificacion de la terapia insulinica, el uso de nuevas tecnolo-
gias mecanicas o, como se esta intentando en algunos ensayos recientes, bloquear la
respuesta inmune que condiciona la destruccién de las células 8 (135). El péptido C se
secreta por parte de las células 8 de los islotes en una proporciéon de 1/1 respecto a la
insulina, y la medicién de sus niveles en sangre tras el debut de la enfermedad nos ha
ensefiado dos cosas: que la pérdida de células 3 es mas rapida en el primer afio tras el
diagnostico que en el segundo y también a mayor velocidad en nifios y adolescentes

que en los adultos (128).
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1.2.9.1 Tipos de insulina

Las vias de administracion mas usadas de la insulina son la subcutaneay la intrave-
nosa. Por via intravenosa so6lo puede usarse la insulina regular, ya sea inyectada de for-
ma directa o diluida en suero salino; se suele indicar en situaciones agudas porque su
efecto comienza en pocos minutos, alcanzando su pico de accién en 1-2 horas y desa-
pareciendo a las 3-4 horas. Para su uso mas prolongado es preferible la via subcutanea
por tres motivos: tiene facil acceso, permite un almacen de insulina suficiente en tejido

graso y no plantea complicaciones importantes; es la via universal y la mas utilizada.

Las insulinas de accién subcutdnea que existen en el mercado, pese a que tienen
una duraciéon media de accién que las define, presentan una variabilidad importante
dentro de distintos individuos e incluso en un mismo individuo en distintas circuns-

tancias.

1.2.9.1.1 Insulinas de accién rdpida (IAR)

La IAR humana (también llamada cristalina o regular) se deposita en el tejido ce-
lular subcutaneo en forma de hexdmeros y desde ahi se disocia para atravesar los ca-
pilares sanguineos. Su efecto empieza a los 30-60 minutos, tiene maxima actividad
entre las 2-4 horas y su efecto finaliza aproximadamente a las 6 horas de su admi-
nistracion (entre las 5-10 horas). Es una insulina muy poco fisiologica puesto que se
suele administrar 20-30 minutos antes de las comidas y su pico postprandial ocurre
bastante después de las comidas y ademas dura méas que las descargas de insulina del
paciente con funcién endocrina intacta. Dado que el riesgo de hipoglucemia es alto, se
recomienda la ingesta de algin suplemento alimenticio a las 3-4 horas de su adminis-

tracion.

Los andlogos de IAR (AnlAR), también conocidos como insulinas prandiales o

bolos, se obtienen por ADN recombinante que mediante una pequefia modificacion
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de la secuencia de aminoacidos (AA) logra evitar la formacién de hexdmeros, motivo
por el que se absorben a sangre mas rapidamente y su inicio de accidn es inmediato,
su pico de acciéon mas precoz y su duraciéon mas corta; por tanto, se ajustan mas a
las excursiones glucémicas postprandiales. Actualmente forman parte de la mayor
parte de las pautas de insulina de los pacientes con DM1 por su mayor capacidad
para controlar las hiperglucemias postprandiales y minimizar las hipoglucemias. Se
comercializan tres tipos de AnlAR: a) Lispro, en la que se cambia la prolina del AA
B28 se cambia por la lisina del AA B29, b) Aspart, en la que se cambia la prolina del
AA B28 se cambia por la acido aspartico, y, c) Glulisina, en la que se cambia la aspa-

rragina por lisina en el AA B3 y la lisina por glutamico en el AA B29.

1.2.9.1.2 Insulinas de accidn intermedia (IAl)

Tanto su forma humana (NPH) como la del analogo (NPL, que se obtiene precipi-
tando el AnlAR Lispro con protamina) comienzan su accion entre 1-3 horas después
de su administracion, tienen su pico de accion a las 5-7 horas y dejan de actuar a las
10-14 horas. Por si solas pueden cubrir las necesidades basales de insulina pero no
controlar eficazmente la hiperglucemia postprandial precoz, motivo por el que se
suelen asociar a IAR. El problema de la combinacién de NPH con IAR humana sigue
siendo el irregular control de las hiperglucemias postprandiales inmediatas y de las
hipoglucemias postprandiales tardias. Por ello, las insulinas mas usadas en esta li-
nea mas usadas hoy en dia son las premezclas de NPH con AnlAR, que comparten
una accion mixta rapida e intermedia en proporcion variable del 25, 30, 50,70% y

por su accion bifasica se adaptan mucho mejor al pico posprandial de glucemia.

1.2.9.1.3 Insulinas de accién lenta (IAL)

Son andlogos recombinantes y se conocen dos tipos: Detemir (Letemir®) y Glar-

gina (Lantus®). La insulina Glargina es soluble en el vial a pH acido y precipita en
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microcristales al llegar al tejido celular subcutaneo, lo que enlentece su absorcion; la
insulina Detemir es otro anadlogo lento soluble, que en este caso permanece liquido
en el tejido celular subcutaneo y llega pronto a la sangre, dénde se une a la albimina
a través de una cadena de acido graso, desde donde se libera de forma constante. La
duracidén de accion de la Detemir es mas corta que la Glargina, por lo que habitual-
mente se distribuye en dos dosis y ademas presenta menor variabilidad intraindivi-

dual y se han comunicado menos tasas de ganancia de peso en DM1(135,136).

Los analogos de IAL han conseguido una cinética mas estable, reproducible y du-
radera que la NPH, simulando mejor la secrecion del pancreas normal con una dura-
cion de accion aproximada de 24 horas en DM1 y, de acuerdo con su perfil mas plano,
una menor incidencia de hipoglucemias (135,136). No permiten mezclas manuales
con insulinas rapidas, por lo que su administracion conjunta obliga a administrar de

forma separada la IAR y los andlogos de accidn lenta.

En la Figura 13 encontramos descritos todos los tipos de insulina.

FIGURA 13.- Insulinas en el mercado espariol en la actualidad
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1.2.9.2 Pautas de administracién de insulina

En la practica clinica, los pacientes combinan los diferentes tipos de insulina en
las llamadas “pautas de insulina” (PI), adaptadas a cada circunstancia concreta. Las

mas utilizadas son las siguientes:

1.2.9.2.1 Pauta “sliding scale”

Las pautas “sliding scale” usan IAR subcutanea en funcién de controles periodi-
cos (cada 6 horas o en pautas correctoras preprandiales) y son de uso generalizado
desde su introduccion por Joslin en 1934; son comodas y sencillas, pero tienen el
problema de que al no adaptarse a las excursiones glucémicas se acompafian fre-
cuentemente de hiperglucemias postprandiales inmediatas e hipoglucemias tardias,
por lo que suele ser necesario usar suplementos entre cada dos inyecciones. Se in-
dican en pacientes con alergias a otro tipo de insulinas, cuando desconocemos las
necesidades de insulina del paciente (debut de DM1 o ingresos hospitalarios) o en

circunstancias agudas, como suele ser un postoperatorio.

1.2.9.2.2 Pauta de dos dosis de insulina

Consiste en la administracion de una inyeccion de IAl antes del desayuno y otra
antes de la cena y suele emplearse de forma selectiva en pacientes con DM2, sobre
todo ancianos, que no tienen gran exigencia en lo que respecta a la prevencion de
complicaciones cronicas y en lo que tampoco es aconsejable una pauta intensiva.
Para mejorar el control de la hiperglucemia posprandial precoz, habitual con estas
pautas, existen dos alternativas: asociar una inyeccidn de IAR en el almuerzo o usar

insulinas bifasicas.
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1.2.9.2.3 Pauta de insulinoterapia intensiva (ITI)

Son aquellas que combinan multiples autocontroles al dia de glucemia y, al me-
nos, 3 inyecciones de insulina regular o AnlAL con dosis de AnlAR antes de las co-
midas con cambios oportunos de dieta y ejercicio pretendiendo mejorar hasta la
virtual normalizacion los niveles glucémicos. Los requerimientos en cuanto a edu-
cacion diabetolégica, implicacion del paciente y costo son mayores, pero también la
flexibilidad del tratamiento y la posibilidad de conseguir objetivos mas rigurosos,
por ser mas fisiologica. Es la pauta de eleccion en la DM1 y la modalidad mas usada
es la “bolo-basal”, que consiste en administrar 1-3 dosis de insulina “basal” (inter-
media o lenta, aunque se prefieren los analogos de IAL) asociada a la inyeccion de
“bolos” de analogos de IAR antes de las comidas. La insulina “basal” se titula en fun-
cion de los resultados de los autocontroles basales antes del desayuno y la rapida
en funcién de los posprandiales 2 horas tras las comidas, siempre conociendo los

habitos y/o cambios en la alimentacidn y ejercicio fisico.

El valor de la ITI fue demostrado por primera vez en los estudios DCCT + EDIC.
El estudio DCCT (Diabetes Control Complications Trial, de 1982-1993) fue un en-
sayo clinico controlado en 1.441 sujetos con DM1 que compard la ITI destinada a
obtener niveles de glucemia lo mas cerca al rango de no diabetes con la mayor se-
guridad posible con la terapia convencional (ITC), cuyo objetivo era la consecucién
de niveles de control de glucosa asintomaticos seguros. El EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications, desde 1994 hasta la actualidad) es el es-
tudio observacional de la cohorte DCCT que incluye todos sus pacientes (incluidos
los de terapia convencional, que pasaron a tratarse con ITI). El DCCT sigui6 a mas del
99% de la cohorte de pacientes con DM1 durante una media de 6,5 afios y demostré
una reduccién del 35-76% en las primeras etapas de la enfermedad microvascular
con ITI, con una HbA1lc media de 7%, en comparacion con la ITC que present6 una

HbA1lc media del 9%. El mayor efecto adverso de la ITI fue un aumento (tres veces
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mas) en el riesgo de hipoglucemia grave, que no se asocié a disminucién de la fun-
cion cognitiva o de la calidad de vida, pero si a una mayor tasa de sobrepeso. E1 EDIC
mostro el efecto duradero de las terapias iniciales asignadas a pesar de una pérdida
en el tiempo de las diferencias en los objetivos glucémicos (HbA1lc de 8%) en ambos
grupos (“memoria metabélica”) y evidenci6 que la reduccién de las complicaciones
en los estadios iniciales durante el DCCT se traduce en reducciones sustanciales de
la complicaciones severas y de las enfermedades cardiovasculares a largo plazo. Am-
bos estudios han proporcionado una evidencia cientifica robusta respecto a la DM1
y sus ulteriores complicaciones y también han proporcionado las pruebas necesa-
rias para establecer nuevas estrategias de atencion a las personas con DM1 que aho-
ra son universalmente aceptadas. En general, las lecciones del DCCT/EDIC podrian
resumirse en: a) la hiperglucemia es hasta ahora el principal mediador modificable
de las complicaciones a largo plazo de la diabetes tipo 1; b) 1a ITI con el objetivo de
lograr el control de la glucosa lo mas cerca de lo normal como sea posible y seguro,
reduce tanto el desarrollo como la progresion de la retinopatia diabética, nefropatia
y neuropatia; c) la ITI reduce también las enfermedades cardiovasculares en DM1;
d) los beneficios de la ITI frente a la ITC persisten incluso después de que las dife-
rencias conseguidas hayan desaparecido; es la llamada “memoria metabdlica”; e)
para ser mas eficaz, la ITI deberia iniciarse precozmente en el curso de la DM1; y, f)
teniendo en cuenta los métodos actuales de la implementacién de la ITI, el aumento
de peso y del riesgo de hipoglucemia grave son todavia resultados indeseables (137-

141) (Figuras 14y 15).
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FIGURA 14.- Valores medios de HbA1c durante el DCCT, el periodo de entrenamiento entre el DCCT y el
EDIC, y el EDIC (Nathan D, et al; Diabetes Care 2014; 37: 9-16)

FIGURA 15.- Resumen del descenso de las complicaciones mayores comparando los grupos de
Insulinoterapia Intensiva (ITI) y Convencional (ITC) durante el DCCT, el periodo de transicion DCCT a
EDICy durante el EDIC (Nathan D, et al; Diabetes Care 2014; 37: 9-16)
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1.3 Nuevas tecnologias en el tratamiento de la
Diabetes

1.3.1 Infusor subcutdneo continuo de insulina (ISCI)

Desde el DCCT y posteriormente el EDIC, nadie duda de que la atencién diabe-
tologica de calidad y el tratamiento de la DM1 pasa obligatoriamente por la terapia

insulinica intensiva, con el fin de evitar el desarrollo de complicaciones.

Las pautas de insulinoterapia intensiva son aquellas que coordinan multiples
autocontroles de glucemia capilar diarios, multiples dosis de insulina (al menos 3
inyecciones o mas, con cada ingesta), ajustes oportunos de dieta, ejercicio e insuli-
noterapia, pretendiendo mejorar el control metabdlico y persiguiendo conseguir la

normoglucemia sin (o con las minimas) hipoglucemias.

Los requerimientos por parte del paciente en cuanto a educacién diabetolégica
e implicacion en su tratamiento son mayores pero también la flexibilidad del trata-
miento y la posibilidad de conseguir objetivos glucémicos mas rigurosos al ser la

mas fisioldgica. Es sin duda, la pauta de eleccion en pacientes con DM1.

La aparicion en el mercado de insulinas mas modernas, analogos con perfil de
accion mas predecible, absorcion mas homogénea y accién mas prolongada (en el
caso de los AnlAL) o de absorcidon mas rapida y duraciéon mas corta, con lo que se
adaptan mejor a la hiperglucemia postprandial que sigue a la ingesta (en el caso de
los AnlAR o “ultrarrapidas”), ha permitido una pauta mucho mas fisiolégica y mas

superponible al funcionamiento pancreatico normal, mediante pautas basal-bolos.

Sin embargo, el tratamiento con MDI no es capaz de reproducir totalmente de
manera estricta la secrecidn fisiologica de insulina y, en numerosas ocasiones no

llegan a conseguirse los objetivos terapéuticos, pudiendo ser la terapia con infusores
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de insulina una excelente alternativa terapéutica.

En la actualidad el tratamiento con ISCI es la forma mas fisiolégica para imitar el
reemplazo tanto del componente basal de la secrecion de insulina, al poder ajustar
a los diferentes requerimientos fisiologicos existentes a lo largo del dia, como de los
picos de secrecion insulinica en respuesta a los alimentos conseguidos mediante la

administracion de bolos o “bolus” antes de cada ingesta (142-144) .

Actualmente la bomba de insulina o sistema ISCI es una realidad terapéutica que
permite una mejoria en las oscilaciones glucémicas (variabilidad), un descenso de
la HbA1lc en torno a 0,4-0,5%, de la glucemia media diaria, de la glucemia basal y de
las dosis de insulina, al mismo tiempo que mejora la calidad de vida de los pacientes.
Tienen el inconveniente de un coste elevado y que requiere un equipo de profesio-
nales formados especificamente para esta terapia y con tiempo suficiente de dedica-

cion a sus pacientes.

La ADA ya aprobd este tratamiento como una alternativa a la terapia convencio-
nal con inyecciones multiples de insulina en 1985, pero el mayor auge clinico de los
sistemas ISCI ha acontecido en la ultima década coincidiendo con las mejoras técni-
cas de los dispositivos. En los ultimos afios, el mayor incremento en su utilizacién
se ha producido en la edad pediatrica. El tratamiento de la DM1 en los nifios tiene
algunas peculiaridades, como son el hecho de tener una alta sensibilidad a la insuli-
na, patrones impredecibles de ingesta, gran variabilidad en el ejercicio y actividades
diarias, gran vulnerabilidad ante las hipoglucemias, menor capacidad para avisar de
las mismas, y mayor repercusion de las hipoglucemias sobre las capacidades cog-
nitivas. La Asociacion Americana de Pediatria en su documento de consenso y la de
Endocrinologia Pediatrica afirman que este tipo de tratamiento es seguro y eficaz y
que es una opcién valida para pacientes pediatricos seleccionados de cualquier edad

(143,144)..
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FIGURA 16.- Perfiles comparativos de administracion, ajuste de dosis y variabilidad glucémica de

insulinoterapia convencional fraccionada vs. un sistema de infusién subcutdnea continua de insulina

1.3.1.1. Perspectiva histérica

Enlos afios 70 Arnold Kadish desarroll6 el primer sistema para la administraciéon
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de insulina de forma continua por via intravenosa con el fin de remedar la secrecién
fisioldgica de insulina en los pacientes con DM1. Estos dispositivos fueron abando-
nados por generar numerosos problemas de sepsis y trombosis pero, sin embargo,
fueron pioneros para todo el desarrollo posterior hacia los modernos dispositivos

de ISCI de los que disponemos hoy en dia (145).

A finales de la década de los setenta se inici6 el tratamiento con los primeros
sistemas ISCI y se publicaron numerosos trabajos, con resultados contradictorios,
generando particular alarma el incremento de los episodios de CAD e incluso la des-
cripcién de muertes subitas por hipoglucemias que hizo que se abandonaran estos
primeros sistemas. El uso rutinario (sobre todo en la edad pediatrica) ha sido bas-

tante reciente (146-148).

1.3.1.2 Fundamentos de la terapia ISCI

Como ya hemos comentado anteriormente, hay dos componentes principales en
la secrecion de insulina: la secrecion basal y la prandial. Las personas no diabéti-
cas tienen una secrecion en oleada de insulina tras las comidas. Los pacientes con
DM1 sin respuesta de la célula  requieren insulina de accion rapida para imitar esta
oleada. Sin embargo, el perfil farmacocinético de la insulina regular es muy lento
cuando se administra de manera subcutanea, y los de la insulina lispro (Humalog0),
aspartica (NovoRapidO) y glulisina (Apidra0) tienen todavia gran variabilidad se-
gun la técnica y el lugar de la inyeccidn; ademas tampoco disponen los pacientes en
tratamiento con MDI de ningin mecanismo para ajustar el perfil de la insulina una

vez administrada .

El segundo componente insulinico a reemplazar son los requerimientos basales.
El enfoque habitual para aportar las necesidades basales se consigue con insulinas
de accién larga como la NPH (neutral protamine Hagedorn) y a dia de hoy particu-

larmente, por la mayor duracion de su efecto y su menor variabilidad y menor pro-
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duccién de hipoglucemias las insulinas glargina (Lantus®) o detemir (Levemir®).
Aunque el mejor perfil farmacocinético y farmacodinamico de estas ultimas solventa
en gran parte algunas de las situaciones impredecibles de las anteriores insulinas,
también presentan variabilidad segtn la técnica de inyeccion, en bastantes pacien-
tes su accion no alcanza las 24 h y su dosificacién no puede ajustarse una vez que se
ha administrado (149) . Con el infusor de insulina se administra de forma continua
una tasa preprogramada de insulina para obtener el perfil basal deseado y se ad-
ministran bolos para las comidas; asi, con este sistema corresponde a los pacientes
interpretar sus valores glucémicos para ajustar los bolos prandiales, y, una vez habi-

tuados a la terapia también las tasas basales de insulina.

La terapia ISCI requiere que el paciente utilice un sistema electromecanico porta-
til que infunde insulina rapida (actualmente analogos de insulina rapida) con tasas
basales previamente programadas por el facultativo. El sistema en si consta de un
motor a pilas, un mecanismo de control computerizado, un depdsito de insulina, y
un equipo de infusién (canula subcutanea y catéter). Los recientes avances en esta
tecnologia del infusor han supuesto el desarrollo de sistemas integrados con moni-
tores continuos de glucemia intersticial a tiempo real. Otro avance también reciente

son las denominadas "Patch Pumps” en las que el depésito y el equipo de infusion

integrada se adhieren a la piel (142,151).

El infusor contiene un motor eléctrico que impulsa la insulina que se almacena
en un cartucho (rellenable) y se administra a través de un catéter con una canula
de insercion subcutanea. Este sistema es minimamente invasivo y libera insulina en
la mismo zona durante unos 3 dias, lo cual disminuye la variabilidad asociada a las
inyecciones. La tasa basal programada de manera horaria se inyecta a intervalos
de 3 minutos. Los catéteres tienen un dispositivo de cierre que permite suspender
la emisién momentaneamente para realizar un ejercicio, el aseo diario y en otras
situaciones (siempre de manera sélo temporal) para después volver a conectarlo.

En ISCI se emplean siempre insulinas de accién rapida, en general analogos. Estas
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insulinas, infundidas de manera continua mediante bomba, tienen la misma cinética

que cuando se inyectan por via subcutanea.

Desayuno

Almuerzo

Cena

—

4 8 12 16 20 24 4 4
Tiempo en horas

FIGURA 17.- Forma de administracién con bomba subcutdnea de insulina: A) SECRECION FISIOLOGICA
DE INSULINA; B) LINEA BASAL (controla produccién endégena de insulina); y, C) BOLUS (necesarios

para regular las excursiones glucémicas posprandiales)
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FIGURA 18.- Esquema de los componentes de un infusor de insulina: cdnula subcutdnea; catéter de

conexion; reservorio de insulina; fuente de energia; botones de mando; y, monitor.
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Los infusiones de insulina han evolucionado mucho desde su introduccién en el
mercado hace unos 40 anos. En la actualidad son de menor tamafio, mas precisas y
mas fiables que los modelos anteriores. Actualmente existe la posibilidad de com-
binarlos con glucdmetros especificos con la capacidad de ser sincronizados con el
infusor y enviar el resultado de la lectura glucémica al mismo para su uso mediante
los sistemas de calculadora de bolos, que emplean algoritmos para sugerir las canti-
dades de bolo a administrar en funcién del nivel de glucemia y de la cantidad de CH
estimada por el paciente que va a ingerir, segin el factor de sensibilidad y el ratio
de CH que precise el paciente (152). Ademas, tienen la ventaja de permitir la admi-
nistracion de diferentes tipos de bolos (153). El bolo de insulina estandar o normal
presenta un rdpido comienzo de accién, para después descender. El bolo extendido
o de onda cuadrada se caracteriza por una rapida elevacién de la insulina, seguida
de una administracion sostenida y de un rapido descenso posterior, y se puede pro-
gramar para que dure desde 30 min hasta 8 h (esta manera de aportar la insulina
se emplea cuando el paciente tiene una comida larga, muy rica en grasas, o presenta
gastroparesia). Por ultimo, tenemos el tipo de bolo denominado doble, dual o mixto,
que administra un porcentaje de la insulina total del bolo en forma estandar seguido
de un bolo extendido con el porcentaje restante a pasar en un periodo mas prolon-
gado de tiempo (este tipo de bolo es de ayuda en grandes comidas que contienen

nutrientes de absorcién rapida).

Finalmente, la disponibilidad de sensores y de sistemas combinados con inte-
gracidon de monitorizacion continua de glucemia en el sistema de infusidon continua
de insulina permiten dar un paso mas en el desarrollo y complicacidn técnica de la
terapia [SCI, de forma que ya disponemos de infusores con algoritmos de suspension
del infusor en hipoglucemia, en un paso mas hacia el desarrollo de un “pancreas

artificial” (293).
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FIGURA 19.- Representacion grdfica de diferentes tipos de bolos.

Actualmente en el mercado espafiol hay tres casas comerciales que trabajan dis-
positivos ISCI: Roche, Novalab y Medtronic. Los modelos que se encuentran dispo-
nibles tienen una premisa de funcionamiento basico idéntico aunque tienen ciertas

diferencias que se exponen en la Figura 21.
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FIGURA 20.-. Representacion grdfica de un sistema de “asa cerrada”

En relacién a las marcas resefiadas en dicha Figura, Roche comercializé hace ya
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Impacto sobre el control metabdlico y la calidad de vida de la adicién de un sistema de monitorizacion continua de

glucosa a tiempo real a pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento intensivo con infusor subcutdneo de insulina

varios afios una version renovada del infusor Accu-Chek Spirit, el Accu-Chek Combo,
que incorporaba mando a distancia que es a su vez glucometro y CAB. La infusora de
Roche no presenta posibilidad de adiciéon de SMCG. La version mas actual del infusor
de Animas sipresenta la posibilidad de adicionar SMCG con el sistema Dexcom (Ani-
mas Vibe) al igual que ya venian presentando los sistemas de Minimed-Medtronic
(Paradigm Real Time-PRT o Veo). Y también Medtronic inicié a finales de 2015 la
distribucién de una nueva versién con conectividad al sensor y suspensén en pre-

vencion de hipogliucemia (modelo Minimed 640G con smartguard).
1.3.1.3 Evidencia cientifica

En numerosos estudios el tratamiento con ISCI ha demostrado en pacientes con
DM1 disminuir los episodios hipoglucémicos, mejorando el control glucémico y per-
mitiendo utilizar una dosis total de insulina al dia menor; de este modo, se produce

una menor ganancia de peso.

A dia de hoy, hay multitud de publicaciones que hacen referencia a la eficacia del
empleo de ISCI tanto en pediatria como en adultos. En los diversos meta-analisis
publicados, la eficacia en cuanto a control metabdlico y reduccién de HbAlc queda
demostrada con reducciones en torno a 0,5%, con valor promedio de glucemia basal

inferior y con menores requerimientos de insulina.

El primer meta-analisis fue el de Pickup que evalué 12 estudios aleatorizados y
controlados, llegando a la conclusién de que la terapia ISCI frente a MDI reduce la
HbAlc un 0,51% y la dosis de insulina un 14% , con menor variabilidad glucémica
(DE) (154). Posteriormente Weissberg publicé un meta-analisis de 52 estudios (no
requerian los criterios de aleatorizacidon que requeria el meta-analisis de Pickup) y
lleg6 a conclusiones parecidas, incluyendo menor riesgo de hipoglucemias y desta-
cando que el riesgo de cetoacidosis decrece a partir del afio 2003, siendo ostensible-

mente superior en las publicaciones previas a esa fecha (155).
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Modelos
Accu-Chek Paradigm
Spirit 512712
(Roche) | (Novalab) |{ Medtronic)|({Medironic)|(Medironic)
«Bolus»
* Minimo (UT) 0.1 0,05 0,1 0.1 0,025
& Miximo (UT) 25 a5 25 25 75
* [ncrementos (UT) 01 0,05 0,1 01 0,025
Tipos de B
s Fstindar Si Si Si 211 i
» Expandido (cuadrado) 211 Si Si Si g
= Thial Si Si Si S g
» Audible Si Si Si Si Si
s Ayuda (Wizard) No S1 Si S g
Tasa basal
* Niimero de TB difer 5 4 3 a 3
» Minimo (ULh) 0.1 0,025 0,05 0,05 0,025
= Miximo (ULh) 25 25 a5 35 75
= [ncrementos (UT) 0,1 0,025 0,05 0,05 0,025
= Segmentos en 24 h 24 12 48 48 48
= TB temporal 5i (%) Si (%) Si(yUD | Si %y Ul | & (%y UL
Alarmas
» Sonido/Avibracidn Si S1 Si 51 51
* Oelusidcn Si S1 Si Si Si
= Bateria baja Si Si Si Si Si
* Poca insulina Si Si Si Si Si
» Avigo medicidn de G No Si Si 51 Si
= Variaciones glucémicas No No No 51 Si

FIGURA 21.- Modelos ISCI comercializados en Espaiia. El sistema PRT 522/722 de Medtronic es el

usado en nuestro estudio.
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Modelos L.——lr H <Al || -
Accu-Chek| Animas | Parmadigm | Paradigm | Paradigm
Spirit 2020 512/712 | RT 522/722 Yeo
(Roche) | (Novalab) | Medtronic)/(Medtronic)|(Medironic)
Otras caracteristicas
» Peso (g) 100 08 108/100 108100 108/100
(incluye bateria)
* Tamano (em) Thx5x18 | 72x5x18 | 85xbx1,8 | 8,5x5x1,8 | 85x5x1,8
» Baterias AA litio 1,hvAA | AAAalealin | AAAalealin | AAA alealin
» Duracién 1 mes 2 semanas 1 mes 1 mes 1 mes
* Control remoto No No 51 Si Si
*» Bloqueo nifios gf gf 51 S Si
» Memoria 00 dias | 500B270TE | 90dias 90 dias 90 dias
* Tiempo sin perfusion Qi Qi 51 Si Si
* Cebado 51 Si Si Si Si
» Detencion ante No No No No Si
hipoglucemia
Insulina
» Tipo U/100 U/100 U/100 U/100 U/100
» Capacidad cartucho (UT) 315 200 300180 | 300180 | S00/180
Comunicaciones
* Descarga datos en PC Si Si Si Si Si
» Conexion sensor No No No Si Si
» Comunicacion Smart Pix | Diasend Carelink Carelink | Carelink
telematica
» Base de datos alimentos No Si No No No
» Pantallas a color No Si No No No

FIGURA 21.- Modelos ISCI comercializados en Espaiia. El sistema PRT 522/722 de Medtronic es el

Los resultados de otras revisiones y meta-analisis apoyan estos resultados (156).

Retnakaran en 2004 resalto la limitacion de meta-andlisis anteriores que valoraban

usado en nuestro estudio.
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modelos mas antiguos y problematicos de infusor y particularmente el hecho de que
los estudios no estuviesen realizados con analogos de insulina rapida; en su revision
incluyen s6lo los tnicos 3 estudios habidos en el momento que comparaban ISCI con
MDI utilizando en ambos regimenes terapéuticos andlogos de insulina rapida y con-
cluyen que la terapia ISCI se asocia a reduccién de HbA1lc, con mayor efecto cuanto

mayor sea la HbAlc basal (157).

El estudio de Jeitler public6é una reduccion de 0,4% de HbAlcy de requerimien-
tos diarios de insulina, sin que encontrasen diferencias en cuanto a hipoglucemias
leves (158). Sin embargo, hay poco estudios que comparen realmente la terapia ISCI
con una terapia actual basal-bolos utilizando analogos de insulina rapida y lenta. En
el estudio de Bolli al randomizar a los pacientes en tratamiento con NPH a ISCI o MDI
con glargina, se encontré una reduccion de la HbA1lc (0,7% grupo ISCly 0,6% grupo
MDI/glargina), de la glucemia basal y de otros parametros glucémicos, sin cambios
en cuanto a hipoglucemias. La puntuacion del grupo ISCI fue mejor s6lamente en
satisfaccion con el tratamiento (aunque la reduccion en ambos grupos fue superpo-

nible) (159).

La mayoria de las revisiones no aportan evidencia clara de un efecto beneficio-
so de ISCI, en comparaciéon con MDI, en el riesgo de hipoglucemias leves o graves
en estos pacientes. El uso de ISCI no obstante, a pesar del descenso de HbAlc no
se ha acompafiado de un aumento del riesgo de hipoglucemia y dos revisiones han
concluido que el riesgo de hipoglucemia severa es menor en pacientes con ISCI vs.
MDI (160,161). En la revisién de Kapellen en poblacién pediatrica se valoraron los
resultados en funcién de la indicacién por la que se inici6 la terapia ISCI y se hizo un
seguimiento a 3 afos, concluyendo que los pacientes incluidos por mal control o por
hipoglucemias graves son los que mantienen una reduccion significativa de hipoglu-

cemias graves (162).
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Fredheim y cols. recientemente han encontrado con los datos pediatricos del re-

gistro danés que la terapia ISCI puede reducir la tasa de hipoglucemias severa en un

Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones de la terapia ISCI

27% comparado con MDI (aunque una vez que estratatifican por insulinas, el uso : 3
(modificada de Barrio Castellanos, R., et al)

de premezclas incrementa el riesgo de hipoglucemia un 1,9 veces, el uso de NPH lo
Indicaciones:
incrementa 1,6 veces y sin embargo no encuentran diferencias con los analogos de
e HbA,. > 7% a pesar de buen cumplimiento con MDI
insulina lenta) (163 : : s

) (163) ¢ Hipoglucemias graves, recurrentes, nocturnas o desapercibidas
* «Fenoémeno del alba» relevante

e Amplia variabilidad glucémica, independiente de la HbA,..

1.3.1.4 Indicaciones para el tratamiento ISCI ¢ Planificacion de un embarazo si no hay buen control con MDI
e Existencia de gastroparesia
Las indicaciones para el tratamiento con infusores de insulina del grupo de nue- * Necesidad de flexibilizar el estilo de vida
vas tecnologias de la SED se detallan en la Figura 22, siendo fundamental la eleccién * Requerimientos muy bajos de insulina (<20 Ul/dia)

¢ En la infancia a cualquier edad con padres motivados
y colaboradores. Especialmente beneficioso en ninos muy pequenos.

dispositivos (164). Es imprescindible, para al uso adecuado del infusor que el pa- En diabetes neonatal

adecuada de los pacientes para minimizar los riesgos que pudieran ocasionar estos

. e : . e Fobia a las agujas
ciente sepa cuantificar los carbohidratos de cada ingesta y controle de manera fre- s

e Atletas de competicion

cuente la glucemia capilar cada dia. La contraindicacion mas importante para este
Contraindicaciones:
tipo de tratamiento es la falta de motivacion y colaboracion de los pacientes que, L By )
e Falta de motivacion y colaboracion del paciente
cuando existen, condicionan el fracaso de esta terapia. . . . . .

’ p ¢ Si no existe personal cualificado que forme y siga a los pacientes

i ) ) ) e Si el paciente no realiza un minimo de 4-6 determinaciones
Ademas, dado que no hay en los pacientes en tratamiento con ISCI un reservorio _ . . e
de glucemia capilar diarias

de insulina, la interrupcion de la infusién de la misma por desconexion del catéter, e Si el paciente no presenta estabilidad psicologica y/o no tiene

. . . o . expectativas realistas
por burbujas de aire en el sistema, etc provoca una elevacion rapida de la glucemia =

¢ Si no manejan el sistema de intercambio de alimentos. Si no tiene
y el paciente podria experimentar una cetoacidosis en cuestion de horas, por lo que adecuados conocimientos para solucionar las situaciones agudas
que se puedan presentar en su actividad diaria. Si no acude a las

estos pacientes deben comprometerse y estar dispuestos a realizar entre 4-6 con- o sy :
visitas médicas con regularidad

troles de glucemia capilar diarios (323).

. . L. . . FIGURA 22.- Indicaciones del tratamiento con infusién subcutdnea continua de insulina segtin el grupo
En las Figuras 23 y 24 se detallan, respectivamente, las indicaciones de terapia f g grup

de trabajo de Nuevas Tecnologias de la SED.
ISCI para los pacientes pediatricos y las que establece para los pacientes con DM tipo
el Sistema Sanitario Publico Andaluz desde 2003 mediante los [ y Il Plan Andaluz de

Tratamiento Integral de la Diabetes Mellitus (165-167).
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e HbA;,. =7% a pesar de buen cumplimiento con trata-
miento intensivo con multiples dosis de insulina. Eviden-
cia grado C.

e Hipoglucemias graves, recurrentes, nocturnas o desaper-
cibidas. Evidencia grado C.

e «Fenomeno del alba» importante. Evidencia grado E.

e Amplia variabilidad glucémica, independiente de la
HbA,.. Evidencia grado C.

o Deseo de mejorar la calidad de vida en pacientes con
buen control metabodlico. Evidencia grado E.

e Buen control metaboélico con afectacion de la calidad de
vida. Evidencia grado E.

e Complicaciones microvasculares y/o riesgo de complica-

ciones macrovasculares (DCCT, 2005). Evidencia grado A.

Diabetes neonatal.

Fobia a las agujas. Evidencia grado E.

Atletas de competicion. Evidencia grado E.

Embarazo en adolescentes, idealmente preconcepcional.

Evidencia grado A.

# Tendencia a la cetosis. Evidencia grado C.

FIGURA 23.- Indicaciones del tratamiento con infusién subcutdnea continua de insulina en la po-

blacion pedidtrica con los niveles de evidencia cientifica asociados.

El tratamiento con infusores de insulina se encuentra incluido en las prestaciones del SSPA desde =
afic 2003 [Resolucion SC 566,/03 de 16 junio). Las indicaciones autorizadas son:

= Planificacién de gestacion, sin lograr buen contral con tratamiento intensivo.

= Mal control metabélico [HbA ¢ elevada), a pesar de tratamiento optimizado v colabora-
cién apropiada.

= Inestabilidad glucémica y/o perfil de glucemia castico, a pesar de tratamiento y colabora-
cién apropiados |con HbA1c aceptable o buenal.

» Digbates inesiable.
= Hipoglucemias frecuentes, limitanfes.
» Fendmeno del alba.

En fodos los casos, se requiere que la persona candidata al tratamiento tenga la capacidad v
actitudes necesarias para el adecuade manejo de los equipos.

FIGURA 24.- Indicaciones del tratamiento con infusién subcutdnea continua de insulina segtin los 1 y 11

Plan Integral Andaluz de tratamiento de la Diabetes Mellitus.
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La declaracion de posicion de la ADA sobre ISCI recoge recomendaciones acer-
ca de aspectos del proveedor, seleccion de los pacientes, elecciéon de la bomba de
insulina y seguridad e incluye en las recomendaciones basicas para el tratamiento
de la DM1 que se deberia utilizar MDI o ISCI, al igual que considerar en pacientes
con hipoglucemias frecuentes nocturnas y/o hipoglucemias desapercibidas el uso
de sistemas de infusion de insulina con sensor y suspension en hipoglucemia (168).
De igual forma otros consensos y guias clinicas exponen claramente el beneficio que
puede suponer el uso de terapia ISCI e indican las recomendaciones generales y cri-

terios de seleccidon de pacientes subsidiarios de este tipo de tratamiento (169,170).

El tratamiento con ISCI puede aplicarse a cualquier edad de la vida con buenos
resultados metabdlicos. Ademas, mejora la calidad de vida porque permite flexibili-
zar los horarios y la administracion de dosis extras de insulina sin necesidad de au-
mentar el nimero de inyecciones. Pickup, et al. consideran que aproximadamente el
20% de todos los pacientes con DM1 se pueden beneficiar del tratamiento con ISCI.
Entre ellos, aquellos que con MDI tienen una HbA1c elevada y amplias oscilaciones
de la glucemia (vienen a constituir alrededor del 15%), asi como los que presentan

hipoglucemias graves de repeticion (en torno al 5%) (147,154,160).

En cuanto a los inconvenientes de la terapia con ISCI hay que tener en cuenta
que la instalacién de estos sistemas exige la presencia de personal cualificado con
tiempo suficiente para la formacién y seguimiento de los pacientes, asi como dispo-
nibilidad para ofrecer asistencia continua a los mismos (éstos disponen asimismo de
un teléfono de asistencia 24 h de la empresa productora del infusor para solventar
los problemas técnicos que pudieran surgir). Igualmente hay que tener en cuenta el
riesgo ya comentado anteriormente de CAD, generalmente mayor al inicio del trata-
miento y debido a problemas técnicos. Aunque no totalmente resuelto el problemas
del incremento de episodios de cetosis (problemas con las canulas, retrasos de las

alarmas de oclusion, etc.) los sistemas de infusién mas modernos con aviso ante la
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interrupcion del flujo de insulina han visto reducida considerablemente la inciden-

cia de esta complicacion.

En cierta forma los sistemas de infusion mas modernos con alarmas de aviso ante la
interrupcion del flujo de insulina redujeron considerablemente la incidencia de esta

complicacion.

1.3.1.5 Educacion diabetolégica para tratamiento con ISCI

Para implantar la terapia ISCI hace falta un equipo de profesionales formados
y un programa especifico de educacion diabetolégica en bombas de insulina. Los
aspectos fundamentales de esta programacion deben integrar las nociones basicas
del funcionamiento del infusor y la terapia basal-bolo con adecuacion del bolo a la
ingesta en funcidén del ratio de CH, la actuacién necesaria para prevenir complicacio-
nes agudas y la integracion del infusor en las diferentes situaciones de la vida diaria,

como se ilustra en la tabla inferior.

* Conocer las bases del tratamiento ISCL.

* Adquirir habilidad en preparar y colocar el ISCI, previniendo
infecciones cutidneas.

* Prevenir vy tratar complicaciones agudas.
* Integrar ISCI en la vida cotidiana.

* Adaptar plan de alimentacion utilizando ratio dosis insulina /
10 g carbohidratos.
* Utilizar algoritmos de modificacion pauta: linea basal y

“bolus”.

FIGURA 25.- Aspectos fundamentales del programa de educacion terapéutica para el manejo de

pacientes con terapia ISCI.

Ademas, como en cualquier programa educativo, debe ser programado de forma
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que la informacién se reciba de forma continuada, escalonada, adaptada a los pa-

cientes,con una adquisicion progresiva de competencias.

Competencid Caracteristicas Escala N®
Seguridad Informacion inicial, inyecciones, determinacion de glucemia, tratamiento

de hipoglucemia 1
Basicos Objetivos de glucemia; actuacion ante glucemias fuera de objetivos; glucagon; 2

accion de diferentes tipos de insulina, dieta y carbohidratos
Manejo de carbohidratos Cuantificar carbohidratos en las comidas 3
Usar un plan para la ingesta de carbohidratos

Correcciones Como corregir las glucemias fuera de rango 4

)

Cambios diarios Tomar decisiones ante los cambios de la rutina diaria
Ajustar la insulina a la ingesta de carbohidratos
Estrategias para prevenir la CAD y la hipoglucemia

Ajuste de dosis basal Ajustar la dosis basal, revisar el perfil glucémico y observar 6
los efectos generales del tratamiento

Manejo avanzado Conocer los mecanismos hormonales y la absorcién de alimentos; conocer
estrategias para reducir las complicaciones

Control miximo sobre Independencia en ISCI para optimizar el control,

terapia basal y bolos mixima flexibilidad y libertad 8

FIGURA 26.- Niveles de competencia para el uso de bombas de insulina.

Es importante que los pacientes estén bien formados e informados y que lleguen
a la terapia ISCI con conocimientos y expectativas reales, que tengan un alto grado
de motivacién y compromiso con su autocuidado y estan dispuestos a la realizacién
de numerosos controles de glucemia capilar, que proporcionen adecuados perfiles
glucémicos diarios incluyendo, al menos inicialmente, mediciones nocturnas de for-
ma que nos facilite analizar los perfiles y adecuar la programacion de la tasa basal
de infusion de insulina. En ocasiones antes de la instalaciéon del infusor, con el fin de
evaluar mas adecuadamente el perfil glucémico del paciente se puede instalar tem-

poralmente un SMCG retrospectivo.

1.3.1.6 Estado actual del uso de terapia ISCI en Europa, América y Espafia.

La guia NICE de 2008 recomienda o sugiere que del 15 al 20% de la poblacion

con DM1 seria susceptible de beneficiarse del tratamiento con ISCI (170). En EEUU
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se estima una prevalencia del uso de ISCI de un 40% aproximadamente y en deter-
minados paises de Europa el uso también es alto (>15%), como en Alemania, No-
ruega, Austria, o Suecia, mientras que es bajo (<5%) en otros como en Reino Unido,
Portugal o nuestro pais (171). Concretamente en Espafia el nimero de pacientes
en tratamiento ISCI apenas llega al 3-4% en su conjunto, mientras que en otros pai-
ses que dedican un porcentaje similar del presupuesto al gasto en medicamentos
y dispositivos sanitarios supera ampliamente esta cifra: Italia (~12%), y Francia,
Alemania y Holanda (~20%). Solamente superamos las cifras de Portugal y Rusia, y

estamos por debajo del porcentaje medio de uso en la Unién Europea (~12%) (172).

Recientes auditorias en otros paises estiman porcentajes de uso de sistemas ISCI
muy inferiores a lo recomendado por la guia NICE. Asi, en una auditoria de 2013
en Gran Bretafia, se estima que un 6% de los pacientes con DM1 son portadores de
bomba de insulina y esta cifra es superior a la estimada previamente en 2010 pero
sigue estando lejana al 15-20% (173,174). Sin embargo una auditoria posterior en
poblacién pediatrica en UK, si que revel6 cifras concordantes con las recomendacio-
nes NICE, siendo un 19% de la poblacidn pediatrica britanica con DM1 portadora de

sistemas ISCI (con una media por centro de 16,8%) (175).

Otra auditoria recientemente publicada realizada en Irlanda resalto la heteroge-
neidad entre centros, con un porcentaje de pacientes en tratamiento con ISCI osci-
lando en un amplio rango entre 0y 42% en los 19 centros valorados (176). El trabajo
de Mc Knight, ademas de evidenciar el deficiente control metabélico en amplio por-
centaje de la poblacion pediatrica con DM1 europea, destacé la heterogeneidad en el

uso de ISCI en la poblacién europea valorada (177) .

En nuestro pais hay importantes diferencias entre CCAA, en incluso en la misma
comunidad auténoma diferencias entre los distintos centros (178). En Catalufia el

tratamiento con ISCI est4 incluido en la cartera de servicios desde 1998. En el Siste-
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ma Sanitario Publico Andaluz (SSPA) desde el afio 2003 (Resoluciéon SC 566/03 de
16 de junio) (Figura 24) con unas indicaciones establecidas para su implantacion.
Y en el resto de Espafia, mediante resolucidon ministerial a partir del 2004. En estos
afios el Plan Integral de Diabetes de Andalucia (PIDMA) ha potenciado la terapia ISCI
en los pacientes con DM1 que cumplan las indicaciones referidas en la citada reso-
lucién y ha establecido los requisitos por parte de pacientes, profesionales y cen-
tros para iniciar un programa de terapia con ISCI [II PID de Andalucia. 2009-2013].
Esto ha permitido que en el ambito del SSPA estos programas se hayan desarrollado
con unos criterios estandarizados aunque no lo han hecho de forma homogénea por

todo el territorio andaluz (167).

El hecho de la posible infrautilizacién de la terapia con infusores de insulina es
un tema candente desde hace anos, siendo multifactorial, con intervencion de la
inercia terapéutica y barreras que van desde los sistemas de salud publicos y la fi-

nanciacion, los profesionales o los propios pacientes (179-181).
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FIGURA 27.- Estado actual del tratamiento de la DM1 con ISCI en Europa.
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1.3.2 Sistemas de monitorizacion continua de glucemia (SMCG)

Desde la publicaciéon del DCCT se han presentado numerosas innovaciones tec-
nolégicas, siendo uno de los avances mas relevantes el desarrollo de los sistemas
de monitorizacién continua de glucosa intersticial en tiempo real, asi como su in-
tegracion a la terapia con bomba de insulina desde el afio 2006. Este proceso ha
permitido aproximarse cada vez mas al objetivo ideal de la terapia moderna de la
diabetes: alcanzar una hemoglobina una HbA1c mas baja, sin incrementar el riesgo

de hipoglucemia.

Las mejoras en el conocimiento y manejo de la diabetes han ido siempre muy
paralelas al desarrollo técnico de la medida de la glucosa. Inicialmente fueron los
primitivos métodos quimicos (la clasica prueba de Benedict en 1915, la determina-
cion de sustancias reductoras en orina mediante tabletas reactivas efervescentes...)
después métodos enzimaticos en los afios 30 y en los 50 tiras reactivas para glucosa
en orina. Posteriormente se fueron desarrollando métodos enzimaticos mas espe-
cificos y sensibles y se logré la determinacion de la glucosa en sangre capilar por
puncion en el dedo. En 1971 Clemens registré la primera patente para un medidor
domiciliario de glucemia y en 1978 se publicé el primer articulo con resultados del

autoanalisis domiciliario de glucemia.

En los afios 80 se generalizo la realizacion de autoanalisis por los pacientes. A
partir de entonces, el paciente paso a ser el centro de la educacién y atencion dia-
betoldgica con implicacion en el tratamiento (“autocontrol”) al incorporarse la po-
sibilidad de que el paciente, con ayuda de su médico, pueda modificar y optimizar
su propio tratamiento en funcion de los resultados (“autoanalisis”) (182) . La publi-
cacion en el 1993 del DCCT corroboré definitivamente la necesidad del tratamien-

to intensivo, que debia acompanarse de mayor numero de mediciones de glucemia
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(137,138,183).

Simultaneamente al desarrollo de los glucosimetros (medidores personales de
glucemia para medicion discontinua de la misma), también en los afios 70-80 co-
menzo6 a desarrollarse la tecnologia para la medicion continua de la glucemia. El
primer antecedente relevante de esta tecnologia se remonta a 1967, cuando Updike
y Hicks publicaron el desarrollo de un transductor con capacidad de transmision re-
mota que podia ser implantado en un animal para monitorizar la glucosa de manera
continua. A principios de los afios 70, varios grupos aportaron avances en el uso de
electrodos detectores de glucosa y, posteriormente, se comunico la monitorizaciéon
continua de glucosa mediante extraccion de sangre a través de un catéter de doble
luz, utilizado en el desarrollo de un sensor de glucosa que controlaba la infusién de

insulina.

En 1982 se celebr6 un simposio sobre sensores implantables de gluceosa con
importante desarrollo de la técnica hacia el desarrollo futuro de los sensores de que

disponemos hoy dia.

En 1999 la FDA (Federal Drug Administration) aprobaba el uso del CGMS® (Con-
tinuous Glucose Monitoring System), el primer sistema comercial de MCG. Aunque
no aportaba medidas de glucosa intersticial a tiempo real, los resultados podian ser
descargados en consulta y analizados de forma retrospectiva. Posteriormente, en
2004, Minimed obtuvo la aprobacién para un nuevo sistema que disponia de sis-
temas de alarma ante hipoglucemias e hiperglucemias, conocido como Guardian®,
y en Julio del 2005, del Guardian RT® (Real-Time), que ya actualizaba valores de
glucosa a tiempo real cada 5 minutos después de un periodo de 2 horas de inicializa-

cion, disponiendo de alarma para niveles de glucosa extremos.
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En Abril de 2006, el sistema Paradigm Real-Time® recibi6 la aprobacién por la
FDA, integrando por vez primera en un infusor de insulina la MCG. Posteriormente,
en Octubre de 2009 se present6 en Europa el primer sistema semiautomatico deno-
minado VEO® que ademas de integrar la infusién de insulina y la MCG-RT, incorpo-
ra un automatismo al detener la infusion de insulina durante 2 h ante alarmas por
hipoglucemia, en caso de no respuesta por parte del paciente. Ademas esta el siste-
ma “glucowatch biografer”, que es el tinico sistema no invasivo de monitorizacién
continua de la glucemia que se aprobé por la FDA, basado en la iontoforesis reversa
(aplicacién de microcorriente sobre la piel que atrae Na del espacio intersticial y
arrastra glucosa hacia un disco externo de hidrogel de reaccién o biosensor con glu-

cosa-oxidasa, generando una sefial proporcional ala concentracién de glucosa.

En Europa Menarini Diagnostics presentd un sistema semi-invasivo, el Gluco-
day® basado en la técnica de microdialisis, siendo el principal inconveniente la
mala portabilidad al ser un sistema algo voluminoso. Dexcom consiguié en 2006 la
aprobacidén por parte de la FDA del monitor de glucosa STS® y posteriormente de
los modelos mejorados en precision y funcionalidad SEVEN® y SEVEN plus (que de
la duracidn inicial de 3 dias del STS pasaron a 7 dias). Por su parte Abbot recibi6 la
aprobacidon de la FDA para su monitor continuo de glucemia Navigator Freestyle en

2008 y recientemente ha lanzado el freestyle libre.

1.3.2.2 Fundamentos de los SMCG

La informacion proporcionada por un glucometro es estatica y aporta un valor
de glucosa puntual, en un momento dado, sin informarnos de la direccién ni la velo-
cidad de cambio (184). Los datos habituales derivados de un glucosimetro son por
su baja frecuencia, datos independientes matemdaticamente. Para llegar a informar
de forma mas integrada deberian obtenerse al menos cada 20 minutos, hecho abso-

lutamente impracticable a partir de valores de glucemia capilar. Esta caracteristica
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de la MCG abre una ventana de posibilidades aplicables tanto a la optimizacion del
tratamiento insulinico como al estudio de la patogenia y la historia natural de los
trastornos del metabolismo hidrocarbonado. La incapacidad de detectar las fluc-
tuaciones glucémicas es otra limitacidn de las tradicionales glucemias capilares. La
variabilidad glucémica puede jugar un efecto negativo en las complicaciones agudas
y crénicas, en la calidad de vida de los pacientes con diabetes y se relaciona con difi-
cultades para la optimizacion del control metabdlico. La incapacidad de detectar las

fluctuaciones glucémicas es otra limitacidn de las tradicionales glucemias capilares.
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FIGURA 28.- Grdfica que ilustra la diferencia entre la informacion obtenida con glucémetro o MCG.

La variabilidad glucémica puede jugar un efecto negativo en las complicaciones
agudas y croénicas, en la calidad de vida de los pacientes con diabetes y se relacio-
na con dificultades para la optimizacién del control metabélico. Tanto para la DM1
como para DM2 se ha postulado que las fluctuaciones glucémicas, podrian traducirse
en un mayor riesgo de presentar complicaciones crénicas micro y macrovasculares,
incluso con niveles de HbA1lc en rango adecuado, implicandose al estrés oxidativo

(EO) en la etiopatiogenia de la capacidad lesiva de la variabilidad (185-188).
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Mas claro aun queda el efecto negativo de la hiperglucemia postprandial, un com-
ponente de la variabilidad glucémica. El estudio DECODE (The Diabetes Epidemiolo-
gy: Colaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) y el Honolulu Heart Study
demostraron una fuerte asociacion entre la glucemia postprandial y el riesgo de en-

fermedad macrovascular (189,190).

Por otra parte, en el momento actual hay datos suficientes para asociar los ni-

veles fluctuantes de glucosa con un aumento de riesgo para hipoglucemia (185-188).

Especificamente, recientes analisis del DCCT han mostrado que las hipogluce-
mias severas se relacionan de forma independiente con HbAlc, glucemia media y

variabilidad glucémica (138,191).

Todos los SMCG de uso comun se basan en la determinacién de la glucosa en flui-
do intersticial (FI) por medio de sensores amperométricos. La oxidacién enzimatica
de la glucosa en el electrodo de trabajo produce electrones que pasan gracias a un
mediador al electrodo de contaje, en donde se produce una reaccién de reduccidn.
Ademas se necesita un electrodo de referencia que genere un potencial constante

que se aplica al electrodo de trabajo.

Los tres sistemas comercializados ya citados utilizan glucosa oxidasa como enzi-
ma, aunque presentan diferencias, especialmente en la composicién de las membra-

nas y en la dependencia o no de oxigeno.

La MCG genera lecturas de glucosa cada pocos minutos. La mayoria de estos
sistemas se insertan subcutaneamente y miden la glucosa del fluido intersticial. La
MCG puede ser realizado a ciegas, con lectura diferida, “ retrospectivamente”, donde
no hay una inmediata visualizacién de las lecturas del sensor sino una descarga
posterior de la informacion recogida por el sensor para su analisis o “en tiempo real”
(MCG-tr) donde el usuario puede ver continuamente las lecturas en un monitor per-

mitiendo ajustes inmediatos de la terapia.
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FIGURA 29-A.- Mecanismo de funcionamiento y mecdnica fisiolégica de un sistema de monitorizacién
continua de glucemia (MCG).
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FIGURA 29-B.- Mecanismo de funcionamiento y mecdnica fisiolégica de un sistema de monitorizacion

4

continua de glucemia (MCG).

Los sistemas denominados “en tiempo real” muestran tanto los valores de gluce-

mia intersticial como las tendencias de glucosa,tienen alarmas que avisan ante la
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hipo y la hiperglucemia e incluso alarmas de tasas de cambio y predictivas.

Los SMCG estan aprobados s6lo como dispositivos complememtarios a los AAGC,
y esto en parte es porque la precision de los mismos no es equivalente a la de los
glucosimetros. La mayoria de los datos del CMG muestran imprecisién, con variacion
de glucemias entre 10 y 20% (mas bajos en los modelos mas modernos) en los dife-
rentes rangos de glucemia perdiendo ademas generalmente precisiéon en las areas

de hipoglucemias.

Es muy importante ademas reconocer la existencia de un decalaje “fisiolégico”
entre la glucemia capilar y la intersticial de al menos 10 minutos (entre 5-20 minu-
tos). Este decalaje se incrementa cuando los niveles de glucosa cambian rapidamen-
te (> 2mg/dl/min) y ademas puede variar entre los diferentes sistemas comerciali-
zados. Las denominadas “tendencias” en la glucosa intersticial son representativas
de los cambios en la glucemia sanguinea pero los “valores absolutos” de la glucosa
intersticial no siempre son coincidentes con los niveles de glucemia sanguinea

(192).

De esta forma, los valores absolutos de glucemia indicados por el sensor deben
ser siempre confirmados con una medida de glucemia capilar antes de realizar cual-
quier cambio terapéutico. Un efecto paralelo por tanto de la utilizacidn de estos sis-
temas podria ser el aumento en la frecuencia de realizacion de glucemias capilares

diarias (193).

En la practica clinica el citado decalaje podria ser potencialmente importante
para la no adherencia, ya que los pacientes no pueden confiar totalmente en los va-
lores glucémicos aportados por el sensor y, si asi lo hicieran, realizando acciones sin

comprobacion glucémica previa con el glucosimetro, podria darse lugar a acimulo
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FIGURA 30.- Representacion grdfica del decalaje entre la glucemia capilar (AAGC) y la intersticial
(MCG) con el incremento o decremento rdpido de la glucemia.

de insulina (intentando resolver una hiperglucemia) o a sobre-tratamiento de
hipoglucemia, sin permitir tiempo a la accién de la insulina o a la absorcién de la
ingesta. Debido a esto, los pacientes deben calibrar los sensores en momentos de
estabilidad glucémica.

Es importante la evaluacion de la calidad de la medida de los SMCG, tanto fiabili-
dad como precision (194). En cuanto a fiabilidad es frecuente que los monitores no
ofrezcan resultados de glucosa durante todo el tiempo del registro, por pérdidas de
sefial por determinados motivos y en momentos de mayor riesgo como en el periodo
inicial post-insercion, tras una calibracién o cuando se acerca el final de la vida del
sensor. En lo que respecta a la exactitud o precision, hay varias medidas de exactitud
de la medida del sensor en cuanto al “gold estandar” o patrén oro. Son medidas de
exactitud numérica, como el coeficiente de correlacién, el MAD (mean absolute di-

fference) o MARD (media o mediana de la “amplitude relative difference”, cuyo rango
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suele oscilar entre 15-20% en diversos trabajos) y PARD (“precisién absolute rela- Continuous Glucose Monitoring Devices That Are
Approved by the US Food and Drug Administration and Are Available
tive differences”). Y medidas de exactitud clinica como el EGA (“error grid analysis”,
Application Device name Purpose Features Image
basado en una representacion en grafica XY) y el “continuous error grid analysis” Diagnostic use DexCom Piotesional/ SEVEN PLUS
(professional) SEVEN PLUS diagnostic device that can be
(195,196). “blinded”
Medtronic iPro Professional/ Small recording
. . . . Py < . diagnostic device with minimal ¥
En el cuadro inferior se indica la precision de los distintos modelos de SMCG del i : g
patient interaction
mercado (obtenido de Hirsch 2009) (197). Patient use DexCom Patient use SEVEN PLUS >
(personal/real SEVEN PLUS receiver and i‘;’
time) transmitter
Medtronic Patient use Continuous glucose {
Paradigm/ monitoring can be ] L |
Guardian  Dexcom STS Navigator Guardian RT combined with pump ; 'Y R J
(Medtronic) (Dexcom) (Abbott Diabetes Care) or used alone
Point accuracy euglycemia (blood glucose 3.9-10 mmoliter)
MAD (mmolfiter) 0.91 1.24 0.89 Abbott Navigator Patient use Integrated with self-
MARD 15.2 212 153 monitoring of blood
MedAD (mmol/liter) 0.82 1.06 0.85 ol
MedARD 133 18.4 118 grucose
1SO: % reading within 20% of reference when reference is 4.2 mmol/iter 732 h22 722
Point accuracy hypoglycemia (blood glucose 2.5 mmolfiter)
MAD (mmolfiter) 0.55 0.73 0.36
MARD 16.1 21.5 10.3
megig D{mmob’“tef? 1[3}-;2 Zgg“ g-i‘l FIGURA 32.- Caracteristicas de los distintos tipos de sensores de MCG disponibles
& . v !
ISQ: % reading within 0.8 mmol/liter of reference when reference is <4.2 mmol/liter 76.5 52.9 79.4 como comercializados por la FDA.
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mas hacia la incorporacién de automatismos complejos en el pancreas artificial.

FIGURA 33.- Innovacién y componentes del sistema veo tras la adicién de sensor al infusor en la
terapia integrada (SAP)
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1.3.2.3 Tipos de SMCG. Indicaciones

La MCG (retrospectiva y a tiempo real) permite:

- Identificar las excursiones glucémicas, por encima y por debajo de los rangos diana

individualizados.

- Analizar las causas de las excursiones efectuando un analisis de los datos junto a

las dosis de insulina, la comida y bebida y el ejercicio fisico.

- Visualizar y analizar consecuentemente zonas o periodos horarios de dificil analisis
en la practica clinica habitual, como las franjas postprandiales y particularmente la
zona nocturna.

Ademas la MCG a tiempo real permite:

- Actuar de forma inmediata en respuesta a los niveles de glucosa e incluso prevenir
eventos hiperglucémicos o de hipoglucemia analizando tendencias de glucosa y
actuando incluso de forma preventiva ante alarmas de tasa de cambio y predictivas.

La colocacién de SMCG retrospectivos se debe considerar en las siguientes even-

tualidades clinicas:

a.- sospecha de hipoglucemias asintomaticas (especialmente nocturnas), es decir
hipoglucemias desapercibidas.

b.- Discordancia o diferencia entre los valores de HbAlc y las medias de glucemia
procedentes de AAGC.

c.- Necesidad de mejoria metabdlica a corto plazo (control pregestacional,
complicaciones microvasculares evolutivas...)

d.- Evaluacion y optimizacién de determinadas pautas terapéuticas, como en el caso
de la instalacién de infusor de insulina o para analisis tras cambios terapéuticos.

e.- De forma global siempre que el paciente esté dispuesto a mejorar su control

metabdlico y quiera objetivar la necesidad de modificaciones terapéuticas en base a
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informacion glucémica completa.
En cuanto a la MCG-tr, la ADA ha establecido con distinto nivel de evidencia cien-
tifica las posibilidades de uso de estos sistemas en algunas situaciones clinicas a la

hora de monitorizar la glucemia(168) :

- Utilizada adecuadamente, la MCG junto con tratamientos insulinicos intensivos es
una herramienta util para reducir la HbA1lc en pacientes adultos seleccionados (> 25
afios) con diabetes tipo 1 (A).
- Aunque la evidencia para la reduccion de HbA1lc es menor en nifios, adolescentes
y adultos jovenes, CGM podria ser 1til en estos grupos etarios, correlacionandose el
éxito con la adherencia y utilizacion del sistema (B).
- La MCG puede ser una herramienta suplementaria a los autoanalisis de glucemia
(AAGC) en pacientes con hipoglucemias desapercibidas y/o frecuentes episodios
hipoglucémicos (C).
- Dada la variabilidad individual en cuanto a la adherencia a los sistemas de MCQG,
se debe evaluar la buena disposicién individual para el uso continuado del mismo
previamente a su prescripcion (E).
- Ala hora de prescribir MCG, se requiere una educacion diabetoldgica robusta y de
calidad, entrenamiento u apoyo para la 6ptima instalacion de CGM y su continuidad
de uso (E).

Un panel de expertos ha elaborado recientemente un documento de consenso
y cita varios grupos de pacientes como buenos candidatos para estas propuestas

(200,201):

- Pacientes con diabetes tipo 1 que a pesar de sus frecuentes autoanalisis de glucosa
no alcanzan los objetivos terapéuticos (HbA1c o variabilidad glucémica);

- Pacientes con miedo a hipoglucemias que se sienten mdas seguros en zonas
hiperglucémicas;

- Pacientes con diabetes tipo 2 que quieren llevar el sensor de manera intermitente
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para aprender de su propia diabetes y para reajustes terapéuticos;
- Pacientes que presentan frecuentemente hipoglucemias o episodios de
hipoglucemias severas.

El Grupo de trabajo de Nuevas tecnologias de la SED elabor6 un documento de
consenso donde establece posibles marcos clinicos en los que la monitorizacién
continua de glucosa puede ser de especial utilidad, y que se esquematiza en la Figu-

ra 34 (202).

Mas recientemente, el grupo de nuevas tecnologias de la SED, junto con el grupo
de diabetes de la SEEN y la SEEP, han desarrollado un documento de consenso en
cuanto a nuevas tecnologias, exponiendo su posicionamiento respecto al uso de la

MCG-tr tal y como se puede ver en la Figura 35 (203).

Por su parte, el grupo de trabajo de Diabetes de la SAEN (Sociedad Andaluza de
Endocrinologia y Nutricién) propugna el uso de los sistemas de MCG-rt financiada

por el SAS en los casos que vemos recogidos en la Figura 36 (204).

[gualmente de forma general se recomienda una evaluacién a los 6 meses de ini-
cio de uso del sensor para corroborar la adherencia y uso > 80% del tiempo y la

consecucion de los objetivos propuestos al instaurar el SMCG.

Aunque los candidatos deben ser pacientes muy motivados, los expertos sefia-
lan la MCG como una herramienta motivacional por si misma (205,206). El paciente

candidato a MCG-RT debe conocer los siguientes puntos:

- Uno de los aspectos mas determinantes para el beneficio de esta tecnologia es la
frecuencia de uso del sensor.
- Que existe una diferencia temporal o decalaje entre la glucemia capilar y la

intersticial.
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de glucosa presentan especial interés

1. Confirmacion diagnostica y manejo de hipoglucemias:

* Hipoglucemias desapercibidas
* Hipoglucemias nocturnas
* Hipoglucemias en el paciente no diabético

2. Ajustes terapeuticos en pacientes que no alcanzan
los objetivos de control glucémico:

* Discrepancias entre la hemoglobina glicada (HbA, ) y los valores
de glucemia capilar

* Ayuda en la toma de decisiones terapéuticas

* [iabetes pregestacional

— Preparacion de la gestacion

— (Gestacion en curso

3. Como herramienta de educacion terapeutica:

* |[mpacto de ingestas adicionales sobre el perfil glucémico
* Practica de ejercicio fisico
* Situaciones intercurrentes

4. Diabetes y hospitalizacion:

* Inidades de tratamiento de pacientes criticos y/o coronarios
* Trasplantes de tejido pancreatico

5. En investigacion clinica:

= Estudio de la variabilidad del perfil glucémico

* Comparacion del efecto sobre la glucemia de varias intervenciones
terapéuticas (farmacos, programas educativos, efc.)

» Bxperimentacion en sistemas de asa cerrada

FIGURA 34.- Escenarios clinicos en los que el grupo de trabajo de Nuevas Tecnologias en DM1 de la

SEEN recomienda el uso de MCG
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Posicionamiento respecto al empleo de SMCG-RT del

Grupo de Nuevas Tecnologias, Sociedad Espafiola

de Diabetes

e Los SMCG-RT proporcionan beneficios constatados en el
control glucémico no solo en pacientes en terapia con
ISCI, sino tambien en aquellos tratados con MDI. EL GNT
recomienda su uso en poblacion pediatrica (ninos, adoles-
centes) y en adultos con DM1 y HbA,. >7,0%, siempre que
se utilicen de manera casi diaria (= 60-70% del tiempo).

e Los SMCG-RT se recomiendan también en ninos y adul-
tos con DM1 en los que la presencia de hipoglucemias
recurrentes sea un factor limitante para alcanzar o man-
tener el objetivo de HbAy < 7%, siempre que se empleen
de manera casi diaria (= 60-70% del tiempo).

e Los SMCG-RT con bloqueo automatico ante las hipoglu-
cemias (low glucose suspend) pueden ser de utilidad en
aquellos pacientes que presenten hipoglucemias noctur-
nas y/o desapercibidas (asintomaticas).

e Para asegurar su coste-efectividad, los SMCG-RT deben
ser utilizados por profesionales con formacion especifica
en estos sistemas y en el marco de un programa estruc-
turado de educacion terapéutica en diabetes. Ademas,
estos dispositivos requieren un alto grado de motivacion
e implicacion por parte del paciente.

FIGURA 35.- Documento de posicionamiento conjunto del grupo de trabajo de Nuevas Tecnologias en
DM1 de la SEEN, la SED y la SEEP.

CRITERIOS DE INDICACION MCG-rt (uso personal)

DM1 ,ADULTOS, >25 afios, en tratamiento intensivo con infusiéon subcutanea de Insulina (ISCI),
si cumplen alguna de las siguientes afirmaciones:

— Con HbAlc = 8%
— 0 2 de 2 hipoglucemias severas/afio

DM1, NINOS Y ADOLESCENTES, <25 afios,en tratamiento intensivo con infusién subcutinea de
Insulina (ISCI):

— Si el paciente ha sufrido hipoglucemias severas de repeticion

DM1 PREGESTACIONAL,en tratamiento intensivo con infusiéon subcutanea de Insulina (ISCI)(en
seguimiento en una clinica pregestacional):

— HbA1C>6,5%.
DM1 EMBARAZADAS en tratamiento intensivo con infusiéon subcutanea de Insulina (ISCI):
— HbA1C 2 6,5% tras 6 semanas.

FIGURA 36.- Indicaciones del uso de MCG-rt segtin las consideraciones del grupo de trabajo de
Diabetes de la SAEN.
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- Que la valoracioén de las tendencias de glucosa son importantes.
- Que debe continuar realizadndose los autoanalisis de glucemia de manera regular
tanto para confirmar datos glucémicos aportados por el sensor antes de actuar como
para la calibracién precisa del sistema.
- Que la calibracién del sistema debe hacerse en fase de estabilidad glucémica, esto
es, cuando la tasa de cambio es < de 1 mg/dl/min.
- Que es de gran importancia conocer bien la cinética de los diferentes tipos de
insulina.
- Que aunque no haya datos que nos indiquen con cuanta frecuencia se debe mirar la
pantalla y comprobar la glucemia, la experiencia clinica de algunos autores sugiere
que 1-2 veces/hora mientras se esta despierto (en torno a 10-20 veces durante el
dia).

En este sentido, se requiere que los pacientes estén altamente motivados e impli-

cados en su autocuidado.

Hirsch establece las siguientes caracteristicas necesarias en los pacientes como

predictores de éxito de la MCG-tr (197):

Understanding the basics of intensive insulin therapy

Little fear of new technologies

Understanding that the trend of the glucose rise or fall is more
important than the glucose number displayed on the receiver

Willingness to change diabetes treatment when CGM device clearly
shows previous behaviors result in erratic glucose control

Frequency of sensor use

FIGURA 37.- Factores predictores de éxito en pacientes con DM1 en los que se emplea MCG-rt.
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1.3.2.4 Evidencia cientifica sobre la MCG a tiempo real.

La MCG en tiempo real ha revolucionado el cuidado y tratamiento de los sujetos
con DM1. Los estudios iniciales mostraron resultados muy prometedores en cuanto
ala disminucién de la HbAlc, y el creciente nimero de ensayos clinicos recientes ha

generado evidencia que apoya esta y otras ventajas para considerar su utilizacion.

Uno de los primeros estudios en MCG-RT fue publicado por Gargy cols. en el afio
2004 utilizando un sensor implantable en 15 pacientes con diabetes tipo 1. Aunque
el tiempo corto del estudio (44 dias) no permiti6 apreciar cambios en HbA1lc, los in-
vestigadores mostraron que el uso del sistema produjo un descenso significativo del

tiempo en hiperglucemia (un 25% menos) e hipoglucemia (un 47% menos) (207).

En 2006 de nuevo Garg y cols .publicaron estudio controlado aleatorizado con
91 pacientes randomizados a grupo control o grupo portador de sensor (10 dias),
encontrando de nuevo en el grupo de sensor frente al grupo control reduccién de un
21% menos tiempo en hipoglucemia y 23% menos tiempo en hiperglucemia, ade-
mas 26% mas tiempo en glucemia en objetivos. La hipoglucemia nocturna también

se redujo un 33% (55-80 mg/dl) o un 38% (<55 mg/dl) (208).

En 2007 el estudio de Bailey y cols., en 140 adultos durante 12 semanas, de-
mostro reduccion de HbAlc con el uso de la MCG-tr de 0,4% (tanto en sujetos tipo
1 como tipo 2 y tratados con MDI o ISCI); la mayor reduccion (1,4%) se obtuvo en
pacientes con HbA1c >9% y el mayor uso del sensor se asocié igualmente con mayor

reducciéon de HbA1lc (209).

Otro estudio del grupo DirectNet (Diabetes Research in Children Network) en
30 pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 e ISCI con el uso del sistema Navigator
durante 13 semanas, mostro un descenso en la HbAlc (de 7,1 a 6,8%), aunque so6lo

en pacientes con HbA1c inicial >7%. Los investigadores describen que los pacientes
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y sus padres encontraban mas facil y seguro hacer ajustes del tratamiento (210), El
mismo grupo efectu6 un nuevo estudio de 13 semanas de duracion incluyendo 27
nifios con diabetes 1 tratados con MDI, encontrando una reduccidn significativa de
la HbA1lc (7,9 a 7,3%, p = 0,004) y un nivel medio de MAGE (Mean Amplitude of Glu-

cose Excursions) inferior (211).

Otro estudio del grupo DirectNet comparo el uso del sistema MCG minimed con
larealizacién de AAGC (8 diarios durante 3 dias) en un grupo de 200 nifios con DM1.
Ademas de demostrar que s6lo 10% de los pacientes cumplieron con el riguroso
protocolo de 8 puntos de glucemia capilar, el estudio demostré que el SMCG tendia
a sobreestimar la hipoglucemia nocturna y que los valores del SMCG eran general-

mente inferiores a los de los controles de glucemia capilar (212).

El estudio de Deiss demostré que el uso de MCG mejora la HbA1lc en pacientes
DM1 mal controlados. Fueron los primeros en sugerir una relaciéon dosis respuesta.
En este estudio 162 pacientes (81 nifios y 81 adultos) con HbA1c >9% se randomiza-
ron a continuar con controles de glucemia capilar ,a MCG (Minimed guardian RT) in-
termitente (3dias cada 2 semanas) o a MCG continua durante 3 meses. Los pacientes
con MCG continua redujeron significativamente la HbAlc (1%). Este estudio mostré
que para obtener beneficio de la MCG el uso debe ser continuado, obteniéndose be-

neficios en HbA1lc en s6lo 1 mes (213).

En el estudio STAR 1, se aleatorizaron 142 pacientes con DM1 y edad entre 12
y 72 afos tratados con bomba de insulina a uso de infusor con sensor de glucemia
o de automonitorizacién de glucemias capilares, evaluando eficacia y seguridad. En
ambos grupos se redujo la HbA1lc (0,71 en el grupo con sensor y 0,56 en el grupo
con automonitorizacion glucémica, sin diferencias significativas). Sin embargo, el
porcentaje de sujetos que consiguié una HbAlc <7% fue significativamente diferen-

te a favor del grupo control (30,8% vs. 11,1%). No hubo cambios en el grupo con
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sensor en cuanto a area bajo la curva en hipoglucemia, mientras que en el grupo con
autocontroles si que hubo incremento del AUC en hipoglucemias en los periodos
con monitor cerrado. El empleo del sensor por encima del 60% del tiempo se asoci6
a reducciones mayores de HbAlc (relacionandose cada incremento de uso del 10%

con incremento del 41% de reduccion de 0,5% en HbA1lc) (214).

Pese al interés de los estudios previamente citados, la JDRF (Juvenile Diabetes
Research Foundation) efectu6 las mas importantes aportaciones con el fin de probar
la eficacia real de estos sistemas. En el ensayo clinico multicéntrico de 2008 se asig-
no aleatoriamente a 322 adultos y nifios que ya estuvieran en tratamiento intensivo
para DM1 con MDI a tratamiento con monitorizacion continua de glucemia o a grupo
control con realizacion de glucemias capilares. Los pacientes, con HbAlc entre 7 y
10% se estratificaron en tres grupos en funcion de edad. EL objetivo primario era
cambio en HbA1c a las 26 semanas (215). Los cambios de HbAlc en ambos grupos
variaron marcadamente en funcion del grupo de edad (p< 0.05) con mayor diferen-
cia entre pacientes de 25 afios de edad o mayores favoreciendo al grupo con uso de
la monitorizacion continua de glucemia (0.53%). La diferencia entre grupos no fue
significativa en aquellos entre 15 y 24 afios de edad (0.08%) o en aquellos entre 8 y
14 afios de edad (0.13%). Por tanto. los resultados de HbA1lc fueron mejores entre
los pacientes mayores y menores, pero no en el grupo de edad intermedia (15-24
afos). El uso del monitor continuo de glucemia fue de 6 o mas dias por semana en el
83% de los pacientes de edad igual o superior a 25 afios, de 30% para los de 15 a 24
afios de edad y 50% para los pacientes de 8 a 14 afios. En todos los grupos de edad
con uso del monitor continuo de glucemia durante 6 o mas dias semanales se redujo
significativamente la HbA1c. La tasa de hipoglucemia severa fue baja y no se detecto
cambios entre los dos grupos. Ha sido el estudio que mas ha clarificado el tema de la

necesidad de uso a tiempo total o casi diario para obtener beneficios metabdlicos.

La JDRF realiz6 un segundo estudio en pacientes que ya tenian un buen con-
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trol metabdlico (126 pacientes con HbAlc< 7% durante 26 semanas). No hubo di-
ferencias significativas en cuanto a hipoglucemias leves o graves que era el objetivo
primario del estudio pero los niveles 6ptimos de HbA1lc se mantuvieron a lo largo
del estudio en el grupo experimental mientras que el grupo control presenté un in-
cremento de 0,3%. Ademas objetivos combinados de HbA1c < 7% sin hipoglucemias

también favorecian al grupo de MCG (216).

Garg y cols publicaron también un estudio comparando el uso de MCG-tr en per-
sonas con DM1en tratamiento con multidosis de insulina (MDI) vs. ISCI (217) .Se
produjo una reduccion (0,26%) de HbAlc en ambos grupos sin diferencias signi-
ficativas, lo cual sefala a la utilidad de la MCG-tr no s6lo en pacientes portadores
de ISCI, sino también en aquellos en tratamiento con MDI (al igual que los estudios
de Weinzimer o Bailey) (209,211). Este estudio presenta las limitaciones de no ser
aleatorizado y de la gran pérdida de pacientes en los 6 meses del estudio ,pues 26 de
los 60 pacientes no cumplieron con el protocolo en cuanto a uso del sensor al menos

6 dias por semana.

El estudio real trend aleatorizaron 132 nifios y adultos con mal control (HbAlc
>8%) y tratamiento con MDI a tratamiento ISCI o SAP (Paradigm real time Medtro-
nic), objetivandose reduccion significativa de HbAlc en ambos grupos (0,81% en
el grupo SAP y 0,57% en el grupo ISCI), sin diferencias intergrupos. Cuando se con-
siderando sélo los pacientes con uso del sensor >70% del tiempo, la reduccién de
HbA1c era significativamente superior en el grupo de tratamiento con SAP (0,91%

vs. 0,55%)(218).

Asi, en el estudio STAR 3,se compara la eficacia de la terapia combinada infu-
sor-sensor (SAP) con la terapia MDI junto a AAGC. En este estudio se objetiva una
reduccion de HbAlc en el grupo tratado con SAP de 8,3% a 7,5% (reducciéon abso-

luta de 0,8 £ 0,8) frente a 8,1% (reduccién absoluta de 0,2 + 0,2) en el grupo de tra-
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tamiento con MDI. Igualmente se evidenciaron reducciones mayores de HbAlc en el
grupo de pacientes adultos (reduccion de 1%) y hasta 1,2% de reducciéon de HbAlc

en pacientes con un elevado uso de sensor (>81% del tiempo) (219).

En la continuacion del estudio STAR 3 durante 6 meses mas se pasa a los pacien-
tes del brazo con MDI, que ya habian optimizado la terapia durante el afio que dur6
el estudio STAR 3 a terapia con SAP, consiguiendo en 3 meses una reduccion signifi-

cativa de HbA1lc de 0,4%(220).

Hermanides y cols, aleatorizaronn 84 pacientes en tratamiento con MDI con mal
control metaboélico (HbAlc 28.2%) a tratamiento durante 26 semanas con terapia
SAP frente a continuar con MDI, encontrando una reducciéon de HbAlc basal a 26
semanas de 1,23% en el grupo de tratamiento con SAP y de 0,13% en el grupo en
tratamiento con MDI sin que se acompaifiara la mejora metabodlica de incremento en

porcentaje de tiempo en hipoglucemia (221).

En el estudio Switch se andomizaron 153 pacientes en tratamiento ISCI (HbAlc
7,5% a 9,5%) a rama con sensor activo (sensor ON) o sin sensor (sensor OFF) du-
rante 6 meses, cambiando de rama para otros 6 meses tras 4 meses de lavado. La
diferencia de hbA1C media fue 0,43% favoreciendo al grupo con sensor, con menor
tiempo en rango de hipoglucemia. Tras cesar el uso del sensor, los niveles de HbA1lc

se elevaron nuevamente a las cifras basales (222).

Diversos meta-analisis y revisiones sistematicas concuyen que la MCG es eficaz
consiguiendo una reduccion de HbAlc de entre 0,3-0,5% (223-226). Con diferen-
tes criterios a la hora de incluir estudios, pero Pickup en su meta-analisis (incluye
6 estudios controlados aleatorizados) concluye que se consigue una reduccion de
0,3% de HbA1c con reduccion (efecto débil) del area bajo la curva en hipoglucemia.
Relacionan el mayor efecto de la MCG al mayor tiempo de uso del sensor y mayor

HbA1c basal (223). El que realizaron Hoek y cols. incluyé 7 estudios randomizados
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controlados con gran heterogenidad y lleg6 a la conclusion de que el uso de MCG se
acompafia de una reduccién de HbA1lc de 0,3 a 0,7% s6lo en subgrupos de pacientes
(adultos, mas adherentes al uso de sensor...), sin efecto sobre la hipoglucemia (224).
La revision de la Cochrane incluy6 22 estudios aleatorizados controlados y deter-
mind que el uso de MCG es eficaz en reducciéon de HbA1lc, haciendo hincapié en que
este efecto es mayor en pacientes mal controlados y si el uso de MCG se acompafia de
terapia ISCI (0,7%) vs. MCG sola (0,2%). Esto ocurre sin incremento de hipoglucemia
o cetoacidosis (225). Revisiones posteriores, llegan a semejantes conclusiones y en
un analisis critico de los meta-analisis referentes a nuevas tecnologias en diabetes,
Pickup alegd que los diversos meta-analisis infravaloraban la eficacia de la MCG-tr
al no considerar los pacientes en los que se habia demostrado que su uso consigue

mayores descensos de HbAlc (226-228).

El estudio ONSET tuvo la peculiaridad de estudiar el valor de la MCG-tr en el de-
but de la DM1, de forma que a 160 nifios y adolescentes (1-16 afios) los randomiza-
ron a terapia con SAP o con ISCI y AAGC durante 12 meses. No hubo diferencias sig-
nificativas en HbA1lc entre ambos grupos, aunque si una reduccion de la variabilidad
medida por MAGE (229). Sin duda es un estudio realizado en una fase muy concreta
del desarrollo de la DM1 que puede tener el beneficio de familiarizar al paciente con
las nuevas tecnologias y facilitar la comprension de los cambios glucémicos pero que
también puede la reserva pancreatica y la luna de miel en esta fase pueden interferir

en los resultados.

Peculiar fue también, en este sentido, el estudio de O’Connel, en el que los pa-
cientes no recibieron instrucciones para interpretar las glucemias aportadas por el
sensor (patient-led), Un total de 62 pacientes fueron aleatorizados a continuar tra-
tamiento con ISCI o a incorporar MCG-tr durante un periodo de 3 meses. La HbAlc
fue inferior en el grupo de intervencion (0,42%) sin diferencias en tiempo en normo,

hipo o hiperglucemia ni en variabilidad (230). Parece sorprendente que en el pro-
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tocolo introdujeran la ausencia de instrucciones para el manejo de la informacion

proporcionada por el sensor.

En esta misma linea, el estudio EVADIAC comparo los resultados del uso de la
monitorizacion en funcidn de que fuese guiada por el propio paciente o por el facul-
tativo. Ellos si proporcionaron a los pacientes educacion para el manejo de los datos
del sensor, lo que vario fue particularmente la indicacion de frecuencia de uso del
sensor, que en el grupo 1 fue a criterio del paciente y en el grupo 2 segtin indicacién
del médico en funcién de HbAlc y glucemias. La HbAlc se redujo en ambos grupos
respecto al grupo control (grupo 1 reduccién de 0,52% y grupo 2 0,47%). La inci-
dencia de hipoglucemia fue similar en los 3 grupos y el consumo de sensores fue

menor en el grupo 2 respecto al grupo 1 (231).

En los ultimos afos han ido surgiendo estudios con mayor ndmero de pacientes
(particularmente estudios observacionales que aprovechan la informacién de pla-
taformas de descarga y almacenaje de datos) que intentan alejarse de los rigidos
protocolos de los estudios y acercarse a la practica clinica habitual. En el estudio
INTERPRET, un estudio observacional de 12 meses de duracién llevado a cabo en 15
paises de Europa e Israel, el sistema de SAP era indicado por los equipos sanitarios
previa e independientemente del estudio y las revisiones eran cada 3 meses como en
la practica clinica habitual. Se evalué a 263 pacientes en tratamiento ISCI con HBA1c
basal de 8,1% a los que se afiadié SMCG-tr. El uso medio del sensor en los pacientes
fue de un 30% (rango 0-94%) descendiendo de 37% en los 3 primeros meses a 27%
en los 3 ultimos meses. En los pacientes con HbAlc >8% se produjo una reduccién
de 0,43%. No hubo cambios en porcentaje de pacientes con HbA1c<7% alo largo del
estudio, pero si que el porcentaje de pacientes con HbAlc <7,5% fue significativa-
mente mayor a los 3 meses, decayendo con el descenso de uso del sensor. La HbAlc
basal mas elevada, mayor edad y mayor frecuencia de uso de sensor se relacionaron

con mayor reducciéon de HbA1lc. Por otra parte la HbA1lc basal inferior y el mayor uso
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del sensor en los 3 primeros meses fueron los factores asociados al mayor uso del

sensor (232).
40 - 40
35 35
30 — 30
' !
| ! | | 1

Baseline M 6M M 12M
&% of Patients reaching HbA1c<7%  [3% of Patients reaching HbA1c<7.5% =A% sensor usage

FIGURA 38.- Estudio INTERPRET. Resultados del uso del sensor y porcentaje de sujetos del estudio con
valores de HbAlc <7% y <7.5% (Nordgaard y cols.)

En el estudio de adherencia al SMCG de los pacientes participantes en el registro
T1D Exchange Clinic, se valoraron 17317 pacientes usuarios de SMCG-tr. Tanto en
adultos (7,7% vs. 7,9%) como en nifios (8,3% vs. 8,6%) el uso de MCG se asoci6 con
inferior HbAlc; en adultos =26 afios, ademas, el mayor uso de sensor se asoci6 a
menor HbA1c que en los de uso inferior (7,0% vs. 7,3%). Por ultimo, la frecuencia
de uso del sensor 26 dias/semana se produjo en el 55% de los nifos, 45% de los
adolescentes, 37% de adultos jovenes y, como dato relevante, en el 60% de adultos

>26 afos (233).

El estudio AWeSoMe valord, en una poblacion pediatrica con DM1 y con finan-
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ciacion de los sistemas de MCG, el control anual glucémico y los factores asociados
a mayor adherencia y mejor control metabélico. Se incluyeron un total de 149 nifios
(83 en el grupo de MCG-tr) durante 12 meses con visitas trimestrales. Se describi6
un control metabdlico global subétpimo, con HbA1c basal de 8,05% en grupo MCG-
tr (el 90% tenian infusor) y 8,13% en el grupo control (sélo un 54% eran portadores
infusor), sin descrbirse cambios significativos de HbA1lc a lo largo del estudio por
intencién de tratar. El tiempo de uso del sensor decrecio6 a lo largo de los 12 meses
yalos 3,6,9y 12 meses un 14%, 47%, 66% y 57% no usaban la MCG-tr. Sélo 32
pacientes (38% del grupo de MCG-tr) cumplieron con los criterios de uso continua-
do del sensor durante los 12 meses de seguimiento (uso >75% del tiempo), de los
cuales 31 estaban en tratamiento con infusor de insulina. La HbA1lc disminuy6 sig-
nificativamente en todos los periodos de estudio en el grupo de uso continuado de
MCG-tr, mientras que en el grupo de uso intermitente hubo un incremento. Tras 1
afio, la HbA1c se redujo un 0,27% en el grupo de MCG-tr e incrementé un 21% en el

grupo intermitente. En el grupo control no hubo cambios en HbA1lc en los 12 meses.

En general los pacientes de menor edad y los que hacian mas autocontroles ba-
salmente fueron los de mayor uso de sensor. Los autores concluyen que incluso en

un sistema que financia su uso, la adherencia al uso del sensor es baja (234).

Battelino y cols., utilizando la informacién de los datos de la plataforma Care link
de Medtronic, han analizado los datos de 10501 personas con DM1 y tipo 2 de los
cuales 7916 (61,7%) habian usado sensores 215 dias durante al menos un periodo
de 6 meses en todo un periodo de 2 afios de observacion. De ellos el 22,2% usaban el
sensor 275% y un 35,1% lo usan <25% del tiempo. Asociaron la falta de financiacién
econdmica con el abandono precoz del SMCG (dato que contrasta con los resulta-
dos del estudio AWeSoMe) y con el mayor nimero deautocontroles de glucemia. En
cuanto al control metabdlico, la glucemia media y la desviacion estandar sélo fueron

inferiores en el grupo de pacientes que usaron el sensor 275% del tiempo (no en los
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grupos de <25%, 25-49% ni 50-75%). Aunque la reduccion absoluta en la predic-
ciéon de HbA1c fue de 0,2%, inferior a la encontrada en otros estudios, los autores
justifican este hallazgo por la peculiaridad de la recogida de datos, la disparidad de
la poblacién analizada y la relativamente baja glucemia media basal. Lo mas llama-

tivo resulta ser la disminucién de un 50% de hipoglucemias en el grupo de alto uso

de sensor (235).
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FIGURA 39.- Estudio AWeSoMe. Comparacién de valores de HbAlc (en%) entre sujetos con DM1y
MCG-rt de forma mantenida, MCG-rt de forma intermitente y grupo control a lo largo de 12 meses
(Rachmiel y cols.)

Todos estos trabajos, que se encuadran en la practica clinica habitual el uso de
MCG-tr, encuentran la gran limitacion de la falta de adherencia, ya puesta también
en evidencia en estudios previos. Asi, en el estudio de O’Connel, sélo 11 de 25 pa-
cientes (44%) llevan el SMCG-tr 270% del tiempo al cabo de tan s6lo 3 meses (230);
en el estudio de Garg, s6lo 34 de 60 (56%) pacientes cumplen con el criterio de uso

al menos 6 dias de la semana a los 6 meses (217). En el andlisis del TD1 exchange el
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41% de los pacientes habian abandonado el uso de la MCG en un periodo de 1 afio
(233).En el estudio INTERPRET el uso medio del sensor fue de un 30%, con un claro

descenso a lo largo de los 12 meses (232). En el AWeSoMe, a los 12 meses y a pesar

@ Current users
C Used to use

de la financiacién, un 57% de los pacientes ya no utilizaban la MCG (234). En el estu-
dio de Battelino s6lo un 22,2% de los pacientes usaban el sensor =2 75% del tiempo,
y de los nuevos usuarios, un 25,4% abandonaron el uso de MCG-tr en el periodo de

observacién (235).

La falta de adherencia es un problema que se intenta mitigar evaluando los fac-

. g P
tores asociados al menor uso y abandono del uso del SMCG, como son el menor uso o o <

en los primeros meses, la mayor HbA1lc o la edad (215,234,235).

FIGURAS 40-A y 40-B.- Beneficios (grdfica inferior) y problemas (grdfica superior) relacionados con el
Ramchandani y cols, revisaron las causas por las que una tecnologia que es alta- uso de un SMCG-rt (Ramchandani y cols,) 2011

mente valorada por los pacientes y cuya eficacia queda demostrada por la evidencia

existente presenta tan baja adherencia (236). La falta de financiacion es o podria s
ser un factor limitante; a dia de hoy el estado de la financiacién de estos SMCG-tr es
muy heterogénea en los distintos paises europeos (235-238). Sin embargo, estudios .
como el AWeSoMe muestran que a pesar de financiaciéon completa la adherencia es . fﬁ‘;’:;ﬁ o
baja, por lo que otros factores, inherentes a los pacientes o a la propia tecnologia §
entran en juego (234). Ramchandani destaca como causa de su bajo uso o abandono
factores propios de los pacientes, que valoran el SMCG como molesto, una limitacién

y una interferencia con su vida diaria. Refieren dolor a la insercidon y malestar. A pe-

Confnuous Betier Trend infa Decreased Moniloris  Wams of Decrfear of 1 unib'sze  Accurate Mcthing
data carbrol BGM easy o highe and hypos

para el abandono del uso de los SMCG incluian imprecision (64%), intrusion en la road  lowe

sar de que a los pacientes les gustan los datos de glucemia, las principales razones

vida diaria (36%) y problemas de financiacion (29%) (236).

El tema de la precisidn de la medida y de las alarmas se repite en las diferentes
Chamberlein y cols. intentaron discriminar si el bajo uso de los SMCG se debia
encuestas de satisfaccion con el sistema (239.240). En cuanto a la precisidn, clara-
a la tecnologia en si o a diferencias entre los distintos sistemas, y evaluaron en los
mente es un factor que limita el uso de los SMCG, genera desconfianza en la medida
sistemas de Metronic (Medtronic CGM-tr) y de Dexcom (Dexcom seven plus) las va-
y produce mas alarmas que son molestas para los usuarios (241).
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loraciones de satisfaccion/insatisfaccion de los pacientes 1 afio tras su compra (43
usuarios de SMCG de Medtronic y 38 usuarios de Dexcom). La encuesta revel6 que
el 76% de los usuarios del SMCG de Dexcom referian utilizar el sistema casi a dia-
rio, mientras que solo lo hacian el 19% de usuarios de SMCG de Medtronic. Aproxi-
madamente el 65% de los usuarios de SMCG de Medtronic utilizaban el sistema <1
semana al mes, en comparacion con <3% de usuarios del sistema Dexcom. Entre los
28 pacientes de medtronic que utilizaban el sensor menos de una semana al mes, el
55% de los usuarios decian hacerlo por problemas de precision, mala sefial o pér-
dida de sefial, mientras que sélo 1 paciente usuario del dexcom lo llevaba menos de
una semana al mes, siendo la principal razén el costo. En cuanto a la satisfaccién con
su SMCG, el 92% de los pacientes del sistema Dexcom decia que volveria a comprarlo
mientras que s6lo secundaban esta afirmacion el 44% de los usuarios de Medtronic;
es mas, mas usuarios del sistema de Medtronic referian que probarian otro SMCG-tr

(44% frente a 24%).

Los autores afirman que la precision y fiabilidad de los sistemas es un punto
esencial a la hora de valorar la adherencia y que, en su estudio encuentran diferen-

cias entre los distintos sistemas disponibles en el mercado (242).

El tema de las alarmas va en cierta medida ligado al tema de la precisidn, pues
cuando se trata de falsas alarmas generan mayor molestia y frustracion en los usua-
rios del SMCG-tr pero incluso, cuando son ciertas, pueden ser molestas para el usua-
rio e interferir en su vida diaria, pueden ser abundantes, repetirse cuando el pacien-
te ya ha resuelto el problema... El nimero y complejidad de alarmas se incrementa
con el avance tecnoldgico (alarmas predictivas..) y los pacientes sometidos a tantas
alarmas, sienten mayor estrés, mayor interferencia en su vida diaria y acaban igno-

randolas en numerosas ocasiones, consciente o inconscientemente (243,244).

El tema de las alarmas fue el motor del estudio controlado randomizado GLADIS,
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un estudio multicéntrico de 100 dias en el que participaron 4 centros europeos e in-
cluyeron 160 pacientes, que se aleatorizaron a AACG convencional, uso de SMCG-tr
con activaciéon de alarmas o uso de SMCG-tr sin activacion de alarmas. No hubo
diferencia en la reducciéon de HbA1lc entre los 3 grupos, aunque si que el porcentaje
de pacientes con una reducciéon de HbAlc 20.5% fue mayor en el grupo de SMCG
sin alarmas (27%) y el grupo de SMCG con alarmas (25%) que en el grupo de AAGC
(10,6%). No hubo diferencia en tiempo en rango de glucemia 70-180 mg/dl, tiempo
en hiperglucemia o tiempo en hipoglucemia entre los 3 grupos salvo en el caso de los
pacientes tratados con ISCI, en los que se el tiempo fuera de rango de normogluce-

mia fue mayor en usuarios de SMCG-tr con o sin alarmas vs. AAGC (245).

En definitiva, los pacientes y sus familias deben encontrar el equilibrio entre re-
cibir una ingente informacion glucémica, que les puede aportar seguridad, y facilitar
el manejo de su enfermedad cronica y el estrés que pueda ocasionarles el manejo de
su enfermedad, la continua atencidon que requiere un SMCG y la intrusidn que éste

pueda ocasionar en sus vidas (246-248) .

1.3.2.5 Coste efectividad

En el afio 2014 se publicaron dos importantes estudios de coste-efectividad, el
de Roze y cols., evaluando el coste efectividad de la terapia SAP vs. ISCI, y el de Ly
y cols,, valorando el coste-efectividad de SAP con suspension por hipoglucemias vs,

ISCI en pacientes con hipoglucemias desapercibidas (249,250).

Previamente, los estudios de Huang y Mc Quin ya realizaron sendos analisis de
coste efectividad de la MCG . En el primero se utilizaron los datos de los estudios de
Juvenile y especificamente en las cohortes en las que la MCG se mostr6 mas eficaz,
en adultos (=25 afios) con HbA1lc 27% y en todas los grupos de edad en HbAlc <7%
y, tras una serie de analisis de beneficios y coste-efectividad concluyen que conside-

rando un dintel de 100.000 dolares/QALY, aceptado para otras terapias en diabetes,
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la MCG puede considerarse coste-efectiva. Mc Quinn e y cols. realizan un analisis de
Markov y concluyen que para pacientes con DM1 y HbA1lc >8% en terapia intensiva

la MCG es una alternativa coste-efectiva a la realizaciéon de AAGC (251,252).
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FIGURA 41.- Tiempo en rango de normoglucemia, en hiperglucemia o hipoglucemia en los tres grupos
de pacientes, con AAGC, MCG-tr sin alarmas y MCG-tr sin alarmas (Gladis y cols.)

Finalmente Roze y cols. evaluaron DM1 bajo terapia SAP en comparacién con
terapia ISCI y AMCG y emplean el CORE Diabetes Model para simular la progresion
de la enfermedad de una cohorte tomada del metaanadlisis de Pickup. Los analisis
empleando el CORE Diabetes Model mostraban que la mejora en al control meta-
bélico secundaria a SAP, llevan a menor incidencia de complicaciones relacionadas
con la diabetes y mayor esperanza de vida. EL uso de SAP se asocia a un incremento
de coste (367.571 coronas suecas) que ajustado por QALYS, representa que es una

terapia coste-efectiva (249).
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1.3.3 Aplicacion de la Telemedicina (TM) al tratamiento de la DM

1.3.3.1 Definicién y fundamentos de la Telemedicina

La organizacién mundial de la salud defini6 la Telemedicina como el suministro
de servicios de atencién sanitaria a distancia, llevado a cabo por profesionales que
apelan a tecnologias de la informacién y de la comunicacién con objeto de intercam-
biar datos para hacer diagnoésticos, indicar tratamientos y prevenir enfermedades,
asf como para la formacién permanente de los profesionales de la salud, con el fin de
mejorar la salud de las personas y de las comunidades en que viven (OMS, Ginebra

1997).

La TM se puede definir como la aplicacién de la medicina a distancia que per-
mite el intercambio de informacién entre profesionales sanitarios entre si, o entre
profesional y paciente. Esta tiltima modalidad de la TM tiene como objetivo mejorar
la calidad de la atencion a través de una mayor comunicacidn entre el paciente y el
profesional sanitario. En este proceso existe una unidad del paciente y una estacion
del profesional, entre las que se establece la comunicacién. La informacién compar-
tida puede consistir en documentacion electronica, imagenes digitales y todo tipo de

datos de interés para el control del paciente.

Las autoridades sanitarias tienen grandes expectativas en la telemedicina, ya que
aborda varios puntos criticos: mejora el acceso a los recursos sanitarios (especial-
mente para aquellos pacientes que viven en areas remotas), constituye una solucién
a la escasez de especialistas, y reduce los costes de la atencion sanitaria mejorando
la calidad. De hecho, la Comisién Europea ha elaborado un documento para estimu-
lar a los profesionales el uso de nuevas tecnologias como la telemedicina (Plan de

Accion Europeo e-Salud) (253).

Aunque la telemedicina ha sido mas aplicada en el seguimiento de algunas enfer-

medades croénicas (insuficiencia cardiaca, asma y enfermedad pulmonar obstructiva
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cronica, entre otras), la diabetes constituye el prototipo de patologia en la que la
telemedicina puede aportar un mayor beneficio debido al incremento en su preva-
lencia y al nivel de implicacion del propio paciente necesario para el control de su

enfermedad.

Asi, la diabetes retne una serie de caracteristicas que la hacen subsidiaria de la
implantacidn de un sistema de telemedicina para su seguimiento: es una enferme-
dad crénica, de alta y creciente prevalencia en la poblacién , que necesita ajustes
terapéuticos frecuentes y rapidos y en la que un buen control metabélico ha demos-

trado disminuir el nimero de complicaciones y mortalidad (254-257).

La comunicacién por internet es rapida y eficiente, existiendo una incorporacién
amplia y progresiva en los ultimos afos a diferentes areas de la medicina y los siste-
mas de telemedicina permiten un contacto estrecho y continuo del paciente con su

médico pudiendo éste generar una respuesta rapiday eficaz (254,258).

1.3.3.2 Evidencia cientifica

En el afio 2010 el grupo de Nuevas tecnologias de la SEEN publicé un documento
de posicionamiento sobre el uso de telemedicina aplicado a la atencién diabetol6-
gica (259). En su documento indican una serie de situaciones clinicas en las que la

telemedicina podria suponer un beneficio potencial, como por ejemplo:

a) DM1 en terapia intensiva (MDI o ISCI)

b) DM1 en control concepcional y durante la gestacion

c) Diabetes Gestacional

d) Situaciones de descompensacion glucémica transitoria (por tratamientos

corticoideos, infeccion respiratoria, gastroenteritis...)

e) Dificultad de acceso al centro asistencial responsable por movilidad reducida,

impedimentos fisicos o distancia.

[gualmente en relacion con el sistema de TM en siy con su uso, establecen unos

requisitos fundamentales, como son los siguientes:

-El sistemadebe permitir el envio de datos glucémicos diferenciados en preprandiales
y posprandiales, asi como de informacién sobre dosis de insulina o farmacos orales,

ejercicio fisico, alimentacion y cualquier episodio relevante en el control metabdlico.

- Es importante que sea de facil utilizacién por el profesional y por el paciente, de
modo que no requiera un entrenamiento prolongado ni excesivos conocimientos de

informatica.

- Debe permitir el acceso a la informacion enviada por los pacientes a diferentes

miembros del equipo de atencidn diabetologica.
- Debe disponer de un soporte técnico .

- Larespuesta a las cuestiones planteadas por los pacientes no debe demorarse mas

de 2 semanas, siendo deseable 1 semana.

- Debe establecerse una agenda de telemedicina con dedicacion especifica y dentro
del horario laboral, ya que estos sistemas no disminuyen la necesidad de tiempo en

consulta.

- En cuanto arepercusidn sobre el control glucémico, el analisis que es preciso realizar
es una valoracién de no inferioridad,salvo que la teleasistencia. sea entendida como
un valor afiadido a las visitas rutinarias presenciales, en cuyo caso podria mejorar el

control glucémico de los pacientes.

- Desde el punto de vista econdmico, puede suponer un ahorro de costes, sobre todo
de cara al paciente y a su entorno social y laboral (absentismo laboral, ausencias

escolares, desplazamientos, etc.).
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- Respecto al sistema sanitario, teéricamente la accesibilidad del los pacientes a
éste seria mayor, lo que podria evitarse gran nimero de complicaciones agudas
(hipoglucemias, CAD) e ingresos hospitalarios. Y a largo plazo podrian reducirse las

complicaciones croénicas, gracias a un mejor control metaboélico de los pacientes.

- Es necesaria una legislacion que permita sustituir los datos escritos por los datos
electronicos, maxime cuando dichaactividad se plantea como algoregulary periddico.
Como medidas minimas para la implantacion de la telemedicina, se recomienda
que el paciente y su médico/educador firmen una carta-documento de aceptacion
que garantice la privacidad de los datos que van a ser enviados y asegurando que
los mismos seran consultados tnica y exclusivamente por las personas firmantes
de dicho documento. Ambas partes deben tener acceso al sistema con una clave

personal e intransferible.

En los ultimos afios, se han publicado distintos estudios sobre el papel de la tele-
medicina en la atencién de los pacientes con DM1 y, aunque la mayoria no han con-
seguido demostrar superioridad en el control metabdlico respecto al tratamiento
convencional, si han objetivado una reduccién en los costes, fundamentalmente en
desplazamientos y ausencias laborales/escolares por parte de los pacientes, ademas
de presentar una buena acogida por los pacientes. Sin embargo, todavia no existe
consenso sobre qué tipo de pacientes son los que mas se beneficiarian, qué tipo de
intervencion es la mas adecuada y en qué situaciones y durante cuanto tiempo se

deben aplicar.

En los dltimos afos se han publicado diversos estudios que evaluaban el impacto
de la incorporaciéon de un sistema de telemedicina al seguimiento de pacientes con
diabetes, no obstante existen multiples motivos que hacen dificil extraer conclusio-
nes comunes: la poblacién objeto de estudio (DM1 o DM2 en tratamiento con insu-

lina o antidiabéticos orales), la variedad y diversidad de los disefios de los estudios,

diferentes criterios de inclusion, medicién de diferentes objetivos y variables, etc.

Por lo tanto los resultados obtenidos son diversos (260-262).

En un revisién de 2011 en la que se analiza la eficacia de distintos sistemas de
atencion telematica a pacientes con DM1, los estudios basados una intervencion in-
tensiva cada 1-4 semanas que consiste en la teletransmision de los datos de gluce-
mias a los profesionales con respuestas por parte de los mismos sobre modifica-
ciones en el tratamiento, y que incluyen los sistemas GlucoNET Software, DIABTel
System, T-IDMM project, IDEATel, T+ diabetes y Glucobeep, obtienen resultados
modestos en la reduccion de HbAlc (de 1,3% a los 6 meses en el estudio de Montori
y cols, y hasta 0,1% a los 12 meses en el estudio de Benhamou y cols) respecto a la
visita presencial trimestral (263-271). Estos estudios incluyen a pacientes con mal
control metabolico (HbA1lc al inicio mayor de 8%), tratados con MDI y con ISCI, y
tienen una duracién entre 8 semanas y 12 meses. Similares resultados en cuanto
a control metabdlico (reduccion de HbAlc de 0,5% en el estudio de Rossi y cols.
y 0,9% en el estudio de Charpentier y cols pero mejor grado de satisfaccion con el
tratamiento se han conseguido con el uso de diarios electronicos interactivos gene-
ralmente instalados en “smartphones” u otros dispositivos de bolsillo, que ademas
de enviar informacion de glucemias, dosis de insulina o raciones de hidratos de car-
bono al personal sanitario, facilitan el contaje de raciones de hidratos de carbono
asi como el calculo de bolos. En ambos trabajos se incluyeron pacientes con DM1 y

HbA1c inicial >8%, y tuvieron una duracidn de 6 meses (262,272).

Quiza porque las tecnologias y la telematica se hace mas atractivas a los ado-
lescentes es que hay mas publicaciones en este grupo de edad,con el objetivo de
mejorar resultados metabélicos e incrementar la adherencia (273,274). La revisiéon
de Dougherty, en cualquier caso, resalta la disparidad de datos de los estudios publi-
cados y la dificultad a la hora de comparar los mismos por las grandes diferencias en

tamafio muestral, metodologia y duracion de la intervencién (275).
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Un meta-analisis reciente ha valorado la intervencién nutricional telematica, y
concluye que los programas de telemedicina que incluyen consejo nutricional son
tan efectivos como los que no lo incluyen y la incorporacion del consejo nutricional a
mensaje al teléfono movil (via SMS) es tan efectiva como el consejo telefénico o por

videoconferencia (276).

Hasta el momento se han publicado por la colaboracién Cochrane dos revisiones
centradas en la telemedicina. La realizada por de Jongh y cols., en 2012, valorando la
mensajeria movil en el manejo de enfermedades cronicas, que concluye que encuen-
tran evidencias (si bien modestas) de que en determinados casos la intervencion
mediante mensajeria movil pueda ser beneficiosa en el manejo de enfermedades
cronicas, pero que hay importantes vacios de informacién en cuanto a efecto a largo
plazo, aceptabilidad, costes y riesgo de tal intervencion, y refuerzan la idea de la ne-
cesidad de mas estudios dado el creciente interés y entusiasmo por la telemedicina
(277). Entre los estudios que valoran destacan el de Franklin, en el que los pacientes
informan que la mensajeria les daba mayor capacidad de manejar su enfermedad y
ademas mostraron mayor adherencia en comparacién con los pacientes sin el apoyo
de la mensajeria (278,279). La segunda revision de la Cochrane es de Flodgren y
cols, en este aflo 2015, y evalia el resultado en salud del uso de la telemedicina en
patologias cronicas (21 estudios en diabetes); los autores concluyen que hay evi-
dencias de que la telemedicina puede mejorar el control glucémico en pacientes con

diabetes (280).

En cuanto a la adherencia, recientemente en el estudio de Wood desarrollan un
programa con visitas telematicas (mediante consulta remota) y fisicas sélo al afio,
intentando mejorar la atencion particularmente en areas rurales alejadas del centro
de diabetes. El estudio sugiere que puede ser igual de eficaz el seguimiento telemati-
coy el presencial en cuanto a HbAlc incrementandose el numero de consultas, con
menor absentismo laboral y escolar, menos limitaciones econémicas y mejorando el

acceso particularmente para pacientes de areas rurales (281). Uno de los aspectos
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en los que la telemedicina puede ser mas tutil es en el acceso a los servicios sanitarios
en areas rurales o mas alejadas. Choi y cols. publicaron, a este respecto, un estudio
de de seguimiento telematico en pacientes con DM1 en la armada americana; tras
un periodo de educacidén intensiva tanto en el manejo de la diabetes como en aspec-
tos basicos de la misma, como en tratamiento ISCI en los pacientes que lo eligieron
como terapia, el seguimiento fue completamente telematico, mediante transmision
de datos por internet, con posibilidad de acceso teleféonico en cualquier momento.
El seguimiento parece que puede ser eficaz, con HbA1lc media previa al seguimiento

telematico de 9,6 y tras el mismo de 6,6% (282,283).

En otro estudio previo también de Choi y cols., con pacientes pediatricos mal
controlados, se observé que la aplicacion de la telemedicina al seguimiento resulté
una medidd de mucha eficacia, obteniendo HbA1c significativamente menor a los 3
(9,1vs.11,1%) y 6 meses (9,5 vs. 11,1%), aunque no se consiguié un 6ptimo control

metabdlico. No hubo diferencias entre distintos tipos de tratamiento (284).

En cuanto a seguimiento telematico especificamente en pacientes con DM1 en
tratamiento con ISCI, hay poca evidencia cientifica. En el estudio de Rigla y cols.,con
el programa DIABTel, se evidencia tendencia a la reduccién en la HbAlc (basal:
8%, posterior: 7.78%, sin diferencias estadistica signifcativas) y se valora toda la
informacion tanto glucémica como del infusor en cuanto a dosis de insulina, bolos,
etc. Ciertamente se trata de un estudio corto (4 semanas) tan sélo en 10 pacientes

(266).

Jennings y cols. valoran, en un estudio reciente, la aplicabilidad de una clinica
virtual con informacidn global, contacto con el equipo médico y comunicacién entre
pacientes a pacientes con DM1 en tratamiento con ISCI durante 6 meses. El uso de
la clinica virtual fue alto inicialmente (1.691 visitas los primeros dos meses), deca-
yendo posteriormente (s6lo 355 visitas los ultimos dos meses). Sélo se incluyeron

17 pacientes (de los cuales sélo 12, el 71%, completaron todos los cuestionarios).
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Lo que los pacientes valoraron mas satisfactoriamente fue el contacto con igualesy,
aunque inicialmente el 87% afirmaba que usaria la clinica virtual al menos semanal-

mente, eso fue sélo cierto finalmente para el 50% de ellos (285).

En cuanto a telemedicina aplicada al seguimiento de la terapia combinada (SAP),
Schiaffini y cols. recientemente aleatorizaron 29 pacientes adolescentes con DM1
y tratamiento SAP a grupo de intervencion telematica o grupo de seguimiento con-
vencional con visitas presenciales trimestrales. El grupo de intervencion telematica
realiza envios de informacidon mensuales, con revision presencial (y HbAlc) cada 6
meses. El seguimiento medio fue de 60 meses. Los valores medios de HbA1c fueron
significativamente menores en el grupo de telemedicina (7,5 * 0,3%) comparado
con el grupo control (7,8 £ 0,2%). Los niveles de HbA1lc disminuyeron particular-
mente en el primer afio, se pierde este efecto el tercer afo y se observa de nuevo los
dos ultimos afios de observacion. Al final del estudio en el grupo de seguimiento con
telemedicina la HbAlc media era 7,2 + 0,6% significativamente menor que la del

grupo control 7,9% + 0,7% (286).

group 1 group 2

0 6 12 18 24 30 36 42 as el

MONTHS

Hemoglobin Alc (HbAlc) (%) levels during the follow-up period (months); * for p < 0.05.

FIGURA 42.- Valores de HbA1c durante el periodo de seguimiento en pacientes con MCG-rt en el grupo
de Telemedicina vs. control (Schiafinni y cols.)
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2. Hipotesis y objetivos
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2.1 Hipotesis de trabajo

La adiciéon de un SMCG-tr a pacientes con DM1 en tratamiento con ISCI podria

asociarse a una reducciéon de HbAlc.

Podria igualmente la adicion del SMCG-tr a ISCI asociarse a reduccion en tiempo
en hipoglucemia cuantificado por el sensor y a disminucién de hipoglucemias leves

y/o graves.

La adicion de un SMCG-tr a tratamiento previo con ISCI, podria conllevar una

mejora en parametros de variabilidad glucémica.

El uso de un SMCG-tr en pacientes con tratamiento ISCI podria tener un impacto

beneficioso en calidad de vida.

La aplicacion de un sistema de TM a pacientes en tratamiento integrado con in-
fusor y SMCG-tr podria acompanarse de una reduccion en HbAlc, asi como en otras

variables glucémicas como hipoglucemias o variabilidad

El uso de un sistema integrado ISCI con SMCG-tr podria ser beneficioso a largo

plazo.
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2.2 Objetivo principal

Estudiar el impacto metabdlico (expresado fundamentalmente por HbA1c) de la
implementacion de un sistema de monitorizacion glucémica continua en tiempo real
adicionado a la terapia con infusiéon subcutdnea continua de insulina en pacientes

con DM1 (SAP: sensor augmented pump).
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2.3 Objetivos secundarios

1.- Evaluar el impacto sobre el control metabélico en términos de HbAlc de las
distintas modalidades de tratamiento insulinico intensivo (ISCI, sistema combinado
de ISCI con sensor a tiempo total, sistema combinado de ISCI con sensor a tiempo

parcial).

2.- Estudiar la repercusion sobre la variabilidad glucémica de la adicién de
monitorizacién continua a tiempo real al infusor de insulina, a tiempo real y/o a

tiempo parcial.

3.- Analizar el posible efecto del uso de un sistema de monitorizacién continua
a tiempo real en paciente portadores de infusor de insulina en cuanto a eventos
hipoglucémicos: hipoglucemias leves, o severas, tanto por registros glucémicos

como por variables (HYPO score, LBGI).

4.- Evaluar cambios en las necesidades de insulina y distribucién en tasa basal /

bolos en los pacientes.

5.- Cuantificacién de complicaciones agudas : hipoglucemias graves (HG/6 meses),
leves (HG/semana), cetonemias (episodios/mes) e ingresos por cetoacidosis con
ambos tipos de tratamiento.

6.- Evaluar el patron de utilizacion del sistema combinado infusor-sensor que resulta

mas efectivo en reducciéon de HbAlc.

7.- Analizar qué criterios clinicos de uso habitual se asocian con las diferentes
respuestas al sistema integrado infusor-sensor, con el fin de validar criterios de
seleccidn y establecer perfiles de pacientes que se puedan beneficiar mas del uso de

esta nueva propuesta tecnologica.
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8.- Evaluar la repercusion del tratamiento sobre la calidad de vida determinada

mediante tests especificos de calidad de vida para diabetes (DQOL)

9.- Evaluar la aceptacidn del sistema integrado infusor-sensor para los pacientes
mediante cuestionario de valoracion de portabilidad, precisién y confianza del

usuario en el sistema.

10.- Evaluar la aplicabilidad del seguimiento telematico en pacientes en tratamiento

con el sistema infusor-sensor.

11.-Valorarlaadherenciay el control glicémico en un grupo de pacientes con diabetes

tipo 1 en tratamiento combinado infusor-sensor, 7 afios después de su participacion

en el estudio tras el retorno al seguimiento médico habitual.
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3. Material y métodos

146 147




Impacto sobre el control metabdlico y la calidad de vida de la adicién de un sistema de monitorizacion continua de
glucosa a tiempo real a pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento intensivo con infusor subcutdneo de insulina

148

Marta Elena Dominguez Lépez

3.1. Diseiio del estudio

Es un estudio de seguimiento longitudinal llevado a cabo durante un periodo de
18 meses en la Unidad de Diabetes de la UCG de Endocrinologia del Hospital Regio-

nal Universitario de Malaga, con las siguientes fases temporales:

- Uso del sistema integrado infusor-sensor a tiempo completo (100%) durante 3

meses.

- Uso del sistema integrado infusor-sensor a tiempo parcial (50%), también du-

rante un periodo de 3 meses.

- Retirada del sensor, continuando los pacientes en tratamiento con infusor du-

rante 3 meses mas.

La evaluacion de los pacientes se realiza en momento basal y a los 3 (uso de sen-

sor a tiempo total), 6 (uso de sensor a tiempo parcial) y 9 meses (sin sensor).

25 | SAP

pacientes = tiempo [
ISCI parcial

FIGURA 43.- Disefio global por etapas del estudio

149



Impacto sobre el control metabdlico y la calidad de vida de la adicién de un sistema de monitorizacién continua de

glucosa a tiempo real a pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento intensivo con infusor subcutdneo de insulina

Diserno del estudio

Instalacion
sensor PRT
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P, maftabdlica | -
Evaluacion S| v e matahatcn
retabélica |"""““'“""'___. Calidad Vida =

I

sMecesidades de insuling
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MAGE
‘Hiipoglucemias

‘Hypo Score
“CGESM

FIGURA 44.- Descripcion detallada y esquemadtica del proceso de investigacion y sus fases.
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3.2 Poblacion del estudio

Se incluyeron en el estudio pacientes con DM1 en tratamiento con ISCI por un pe-
riodo de tiempo superior a 1 afio y que estaban en seguimiento habitual en nuestras

consultas de la UGC de Endocrinologia y Nutricion.
Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:
- Ser mayores de edad o con consentimiento paterno en menores (edad =14).
- Tener DM1 de mas de 2 afios de evolucion.

- Estar en tratamiento con ISCI por un periodo de tiempo superior a 1 afio de

duracién.
- Adquirir compromiso de uso del SMCG-tr el tiempo estipulado por protocolo.
- Haber firmado consentimiento informado.
Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
- Gestacidn o planificacién de gestacion.
- DM1 de menos de 2 afios de evolucion.
- Llevar menos de 1 afio de evolucidn de terapia ISCI.
- Tratamiento con corticoterapia.
-Alteraciones psicopatolégicas severas.

Dado que los pacientes eran portadores de infusor de insulina, tras el recluta-
miento se establecié un periodo de estandarizacidn para uso por parte de todos los

pacientes de infusor continuo de MiniMed 712 con posibilidad de adiciéon de moni-
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torizacion (Paradigm Real Time system, PRT®).

Para lograr una mayor homogeneidad en los datos analizados se les proporcion6
a todos los pacientes el mismo glucosimetro, que fue Accu-chek® Aviva de Roche

Diagnostics.

La descarga de los datos de los glucosimetros para analisis de medidas glucémi-
cas se hizo mediante el lector Accu-chek® Smart Pix, con evaluacion de tendencias
y patrones de datos glucémicos que han aportado media, desviacion estandar, por-

centaje de controles en hiper, normo o hipoglucemia entre otros.

Todos los pacientes portaron un SMCG Gold® de Minimed (Northridge, CA, USA)
para monitorizacion ciega retrospectiva y los datos se registraron con el objetivo de
analizar el perfil glucémico continuo durante ese periodo de tiempo, tanto a los 3

como a los 6 meses.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Region-

al Universitario de Malaga.
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3.3 Desarrollo del estudio

En el momento basal se evaluaron las caracteristicas antropométricas y endocri-
no-metabdlicas, el tratamiento insulinico y los datos glucémicos de la automonitori-
zacion domiciliaria de glucemia; igualmente se realizé un registro de la monitoriza-

cion continua cerrada retrospectiva SMCG.

Se instruyo a los pacientes para el uso y la interpretacién de los datos aportados
por el sensor del sistema integrado infusor-sensor, valores extremos puntuales, ten-
dencias, alarmas, etc... Tras un periodo de adiestramiento los pacientes iniciaron el
uso adicionado a su infusor de la monitorizacidn, que se les solicitdé que debia ser a

tiempo total (debiendo llevar el sensor los 7 dias de la semana).

Durante tres meses los pacientes utilizaron para el manejo y control de su DM
el sistema combinado infusor-sensor a tiempo total, tras los cuales se sometieron a
una nueva evaluacion de variables antropométricas, endocrino-metabolicas, trata-
miento insulinico y datos glucémicos de la automonitorizaciéon domiciliaria de glu-
cemia asi como del registro de monitorizacidn continua cerrada retrospectiva SMCG
y del registro de la monitorizacion realizada por el sensor del sistema integrado in-

fusor- sensor (PRT).

Finalizado el periodo de 3 meses de uso del SMCG-rt a tiempo total, se solicit6 a
los pacientes que continuaran usando el sistema pero esta ocasién a tiempo parcial
(50% del tiempo) durante 3 meses con una nueva evaluacion tras este periodo de
variables antropométricas, endocrino-metabdlicas, tratamiento insulinico y datos
glucémicos de la automonitorizaciéon domiciliaria de glucemia asi como del registro
de monitorizacién continua cerrada retrospectiva SMCG y del registro de la monito-

rizacion realizada por el sensor del sistema integrado infusor-sensor (PRT).
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Posteriormente se retir6 a los pacientes el sensor, continuando tratamiento como

tenfan previamente con infusor subcutaneo continuo de insulina (ISCI) con una nue-

400

va reevaluacidon completa al cabo de 3 meses. En este punto se pasoé a los pacientes

el cuestionario de satisfaccion y se pregunté si querrian o no seguir utilizando el T el
o

sistema integrado sensor-infusor en su tratamiento. 2
&% 200
3
3
0]

FIGURA 45-Ay 45-B .- Imdgenes del SMCG Gold Minimed 100 |

03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00
Time of Day

Click sensar plot line to read data value

FIGURAS 46-Ay 46-B Ay B.- Ejemplos de grdficas de descargas del SMCG Gold Minimed

Date 281032007 29/032007 30/03/2007 31/03/2007 01/04/2007 02/04:2007 ﬂ
# of Sensor Values 288 288 164 23% 285 253
Average (mg/dL) 109 130 160 115 1M 110
Sensor
Min - Max (mg/dL} 60170 64-246 T78-230 86-220 68-226 66-166
STDev (mgidL) 25 47 35 32 34 26
# of Meter Values 2 6 2 1 1 2
Meter Average (mg/dL) 96 205 173 182 1 104
Min - Max (mgfdL} 80-112 120-251 88-257 99-233 11111 83125
# of Excursions* 5 5 3 2 1 3
# of High Excursions* 3 4 3 2 3 2
# of Low Excursions* 2 1 0 0 1 1
Duration Above High Limit 02:50 (12%) 07:45 (32%) 09:30 (70%) 11:00 (46%) 11:00 (46%) 03:20 (16%)
Duration Within Limits 19:45 (82%) 16:05 (67%) 0410 (30%) 13:00 (54%) 12:30 (53%) AT:15 (82%)
Duration Below Low Limit 01:25 (6%) 00:10 (1%) 00:00 (0%) 00:00 (0%) 00:15 (1%) 00:30 (2%)
Excursions
High > 140
Low <70 Pie Chart
Red: Above Limits
Green: Within Limits
Blue: Below Limits
Glucose Area Above High
Limit (‘Day) 2 15 21 16 16 2
Glucose Area Below Low
P 0 0 0 0 o L] ~
K| 3
Haga clic aqui para inidiar
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# Pump: Paradigm 722 #010117
HbA1c:No Data ool

Sensor Data (mmol/L)
3/19/06 —  3/20/06 . 3/21/06 —  3/22/06 —_  3/23/06 ___  324/06 _  3/25/06 _ Avg. —

an:00 02:00 0400 o800 08:00 10:00 12:00 1400 1800 1800 20-00 22:00 0000
Sun Mar 19 Mon Mar 20 Tue Mar 21 Wed Mar 22 Thu Mar 23 Fri Mar 24 Sat Mar 25 Average | Total
# Sensor Values 288 282 199 o o 14 279 1,082
High SG (mmolL} 1489 14.1 120 1Y M 15.9 141 159
Low SG (mmolL) 48 5.7 37 A A 14.1 4.3 a7
Average SG (mmolL) a5 9.3 64 A M/A 149 T4 81
Standard Dev. 24 2.0 18 MiA MIA a8 25 28
MAD % 13.0 14.9 MiA NiA MNA NiA 346 22.8
#Valid Calibrations 2 4 ¥ o a 1 5 17

Excursion Summary

Sun Mar 19 Mon Mar 20 Tue Mar 29 Wed Mar 22 Thu Mar 23 Fri Mar 24 Sat Mar 25 Average ! Total
# Excursions 4 4 3 o o L] 1 12
# High Excursions 4 4 3 o a ] 1 12
# Hypo Excursions a (1] o i} (1] (i o o
AUC Above Limit 1.39 1.73 0.18 NiA N/A 7.13 0.94 121
AUC Below Limit 0.00 0.00 0.01 MA MNIA 000 0.00 000

Duration Distribution (hh:mm)

N e DS ODOD

Above T.8 13:55 58% | 1720 T4% 2:25 15% Nf& N 110 100% 935 41% | 4425 S50%
Within (3.9 - 7.8) 10:05 42% 810 26% | 1230 81% NEA MIA 0:00 0% 12:40 59% | 4325 49%
0:00 0% | 00 0% 040 4% NFA MIA 0:00 % o-00 0% | 0:40 1%
REAL-Time -
Trend Graphs = REAL-Time Readings
Show the effect of diet, exercise, /+ Help patients take action sooner
maedication and lifestybe on ghicose levels [+ Upto2B8 glucose readings perday_
[ every Srnutes, 24 hours aday
Page:1 Printed: 10/29/07, 13:55
REAL-Time Alarms .
Protect patients by warning FIGURA 48 .- Ejemplos de grdficas del programa care link de descargas del sistema PRT
of low and high ghicose levels

3 = .I - ’ . >
; ﬁ—-’ I K REAL-Time Trend

I Arrows
" " Point up or down to show
Wireless Transmitter Glucose Senlsor the dhrection and rate of
Small, discreet, and waterprool Up to 3-day continuces e change in ghicose levels

FIGURAS 47-A, 47-By 47-C .- Sistema combinado ISCI-SMCG-tr (Sistema Paradigm Real Time Minimed)
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3.4 Variables a estudio y procedimientos de medida

Las variables a estudio y los procedimientos de medida se especifican a conti-

nuacion:

3.4.1 Datos socio-demograficos:

1.- Fecha de nacimiento (dia, mes y afio de nacimiento.)
2.- Edad: se expres6 en afos.

3.- Sexo: se clasific6 como hombre o mujer.

3.4.2 Datos clinicos de la historia médica de los pacientes:

1.- Habito tabaquico: se clasificé como si o no.

2.- Antecedente de hipertension arterial: se clasificé como si o no.
3.- Antecedente de dislipemia: se clasificé como si o no.

4.- Tiempo de evolucion de la diabetes: se expreso en afios.

5.- Complicaciones asociadas a la diabetes:

- Nefropatia diabética: se expres6 como si o no.

- Retinopatia diabética: se expres6 como si o no.

- Neuropatia diabética: se expresé como si o no.

6.- Tiempo de duracidn del tratamiento con ISCI: se expreso en afios.

7.- Sobrepeso: se clasificéd como si o no en funcién de un IMC superior a 25 e inferior

a 30 Kg/m? o por debajo de 25 Kg/m?, respectivamente.

8.- Obesidad: se clasificé como si 0 no, en funcién de un IMC por encima o por debajo
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de 30 Kg/m?.
9.- Tratamiento con antidiabéticos (metformina): se clasific6 como si o no.
10.- Complicaciones agudas de la diabetes:

- Hipoglucemias severas: se consideraron como tales aquellas que necesitaron de
terceras personas para su deteccidn o resolucion con valores de glucemia asociados

por debajo de 70 mg/dl.

- Hipoglucemias leves: numero de hipoglucemias (<70 mg/dl con autorresolucién

sin necesidad de ayuda de terceras personas) a la semana (n?/semana).
- Hiperglucemias francas sin cetosis (>250 mg/dl, n?/semana).

- Episodios de cetonemia: episodios en los 3 meses previos de hiperglucemia
acompanada de determinacién positiva de cuerpos cetonicos en sangre, con

cetonemia > 1y < 3 mmol/l.

- Episodios de cetoacidosis: Episodios en los 3 meses previos de hiperglucemia con
cetonemia franca > 3mmol/l, que requiere tratamiento en centro sanitario, con

alteracion del pH.

3.4.3 Datos antropométricos:
1.- Peso. Se expresd en kilogramos (kg) y se midié con una bascula de precision
correctamente calibrada. Los participantes se pesaron descalzos, llevando ropa

ligera.

2. - Talla. Se expreso6 en metros (m) y se midio con un tallimetro rigido adaptado a
una bascula y con una escuadra de plastico de angulo recto. Uno de los bordes del
angulo recto se apoyd firmemente sobre la cabeza del participante, mientras que el
borde vertical estuvo en contacto con la cinta métrica para indicar la talla del sujeto.

Los participantes se colocaron en posicion erecta, sin calzado, con la vista horizontal,
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las piernas estiradas y los talones en contacto firme con el suelo.

3.- Indice de masa corporal. Se expresé en kilogramos dividido por metros al
cuadrado (kg/m?2).

4.- Circunferencia abdominal. Se expresé en centimetros (cm) y se midié con una
cinta métrica de tela estandarizada. Los participantes tenian la cintura descubierta y
se colocaron de pie juntos, con los brazos a los lados y el abdomen relajado. Se colocé
la cinta métrica alrededor de la cintura entre la cresta iliaca y la altima costilla y
paralela al suelo.

5.- Tensién arterial. Se recogié en milimetros de mercurio (mmHg). Se midié
mediante tensiometro electronico de brazo OMRON®.

6.- Impedanciometria. Se estimé el porcentaje de grasa corporal mediante

impedanciometria bioeléctrica OMRON BF 360® (OMRON Matsukasa Co LTD, Jap6n).

3.4.4 Datos analiticos:
Se extrajo analitica sanguinea en ayunas con envio inmediato al servicio de

Laboratorio del Hospital Regional Universitario de Malaga para la determinacion de:

1.- Glucosa plasmatica. Se expres6 en miligramos por decilitro (mg/dl). Se midi6

mediante la técnica de glucosa oxidasa/peroxidasa.

2.- HbAlc. Se expresé en porcentaje (%) y se midi6 mediante la técnica de
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC; Variant II turbo : Laboratorios Biorad
Hércules, California. E.E.U.U.)

3.- Colesterol LDL, expresado en mg/dl.

4.- Colesterol HDL, expresado en mg/dl.

5.- Triglicéridos, expresados en mg/dl
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3.4.5 Variables de control glucémico:

3.4.5.1 Datos de control metabdlico

Media de glucemia: supone la media aritmética de los datos y se obtiene tanto
de las descargas de datos de la auto-monitorizacion glucémica como del monitor
continuo de glucemia abierto (en el sistema combinado infusor-sensor PRT) y cerra-

do, ciego o retrospectivo (SMCG Gold de Minimed).

HbA1c: Se obtuvo tanto por muestra capilar como mediante extracciéon venosa
para su analisis por HPLC. En resultados nos basamos en las determinaciones veno-

sas.

3.4.5.2 Datos de variabilidad glucémica

DE: desviacién estandar. Se aplica tanto a los datos glucémicos recogidos de la
auto-monitorizaciéon glucémica como a los aportados por el monitor continuo de
glucemia, tanto abierto (en el sistema combinado infusor-sensor PRT) como cerrado

(SMCG Gold Minimed).

MAGE (mean amplitude of glycemic excursions): se calcula en base ala media
aritmética de diferencias entre los picos y nadires consecutivos de diferencias supe-
riores a una desviacion estandar de la glucemia media. Excluye excursiones menores
y considera las variaciones glucémicas mayores. Se calcul6 en base 2 dias consecu-

tivos con siete controles glucémicos cada uno.

cv (coeficiente de variacion)
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3.4.5.3 Datos de andlisis de hipoglucemias

HYPO score: es un parametro desarrollado en el afio 2004 por Ryan, et aly se
obtiene combinando la frecuencia, severidad y grado de percepcién de los eventos
hipoglucémicos. Se aplica sobre los episodios de hipoglucemia recogidos por los pa-
cientes en un periodo de 4 semanas y los episodios de hipoglucemias severas suce-

didos en el altimo afio(329).

Numero de hipoglucemias leves por semana: se recogieron en la historia cli-
nica los episodios de hipoglucemia leve, cuantificando eventos de glucemia < 70 mg/

dl por semana.

Episodios de hipoglucemias severas: se recogieron en la historia clinica la apa-
riciéon de algin episodio de hipoglucemia severa en los 6 meses previos definidas
como aqgellas que requirieran ayuda de terceras personas para su deteccién y trata-
miento, especificando si se precisé tratamiento con glucagén o asistencia por parte

del servicio sanitario de urgencias (061) y posibles factores precipitantes.

3.4.5.4 Datos recogidos de la descarga de los glucosimetros

Se obtuvieron en todos los momentos de evaluacién (basal y 3, 6 y 9 meses).

1.- Numero de autocontroles/dia.

2.- Media de glucemia.

3.- Desviacion estandar (DE).

4.- Porcentaje de controles glucémicos en rango de hiperglucemia (>140 mg/dl).
5.- Porcentaje de controles glucémicos en rango de normoglucemia (70-140 mg/dl).

6.- Porcentaje de controles glucémicos en rango de hipoglucemia (<70 mg/dl).

3.4.5.5 Datos recogidos de la descarga del sistema de monitorizacién cerrada
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retrospectiva (SMCG Gold Minimed)

Se obtuvieron basalmente y a los 3, 6 y 9 meses.

1.- Media de glucemia.

2.- DE

3.- Tiempo en hiperglucemia (>140 mg/dl), expresado en porcentaje (%).
4.- Tiempo en normoglucemia (70-140 mg/dl), expresado en (%).

5.- Tiempo en hipoglucemia (<70 mg/dl), expresado en (%).

3.4.5.6 Datos recogidos de la descarga del sistema combinado de infusor con
monitorizacion continua de la glucemia (PRT)

Se obtuvieron tras el uso del sistema de infusor con monitorizacién asociada a
los 3 meses (tras el uso del sistema a tiempo completo) y a los 6 meses (tras el uso

del sistema a tiempo parcial).

1.- Media.

2.- DE.

3.- Tiempo en hiperglucemia (>140 mg/dl), expresado en porcentaje (%).

4.- Tiempo en normoglucemia (70-140 mg/dl), expresado en porcentaje (%).

5.- Tiempo en hipoglucemia (<70 mg/dl), expresado en porcentaje (%).

3.4.5.7 Informacién de la insulinoterapia
- Ul insulina/Kg peso: dosis de insulina expresada en Unidades internacionales

(UI) por Kilogramo de peso del paciente.

- DDI: dosis diaria total de insulina (en Ul), calculando dosis media de las dltimas

4 semanas.

- Dosis basal: dosis de insulina (UI) empleada en el infusor en perfil basal.
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- Dosis bolos: dosis de insulina (UI) en forma de bolos, tanto preprandial como

bolos correctores.

-%_de insulina basal: se expresa el porcentaje que supone la insulina basal en

cuanto al total de insulina diaria.

-%_de insulina en bolos: se expresa el porcentaje que supone la insulina en bolos

respecto al total de insulina diaria.

- Factor de sensibilidad a la insulina (FSI) : se expresa en mg/dl, y se define como

la disminucién de la glucemia en mg/dl al administrar una unidad de insulina de
accién rapida correctora en forma de «bolus». Es decir, nos indica el descenso de la
glucemia en mg/dl que podemos esperar por cada unidad de insulina que adminis-
tremos. El FSI se calcul6 de la siguiente manera: 1800/dosis total de insulina en ISCI

diaria.

- «Ratio» de insulina/HC» (también llamado cociente o indice insulina /HC): 1a can-

tidad de insulina necesaria para metabolizar una racién de hidratos de carbono.

Se calcul6 por la regla del 500 con ajustes en funcién de los controles postpran-

diales de los pacientes.

3.4.6 Test psicoldgicos y de calidad de vida:

DQOL (Quality-of-life questionnaire designed for diabetes mellitus): es la
version espafiola del cuestionario Diabetes Quality of Life (DQOL) (The DCCT Re-
search Group, 1988). Este cuestionario valora calidad de vida, especificamente en
personas con DM. La version espafiola (Millan, y cols., 2002) tiene un total de 43
preguntas y consta de cuatro subescalas: Insatisfaccidn, Impacto, Preocupacion so-
cial/vocacional y Preocupacion por aspectos futuros. Las respuestas se cuantifican

utilizando una escala Likert de 5 respuestas ordinales. Se paso a los pacientes el test
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DQOL, tanto basalmente como a los 6 meses. (330) Anexo1

Inventario de personalidad de Millon II (Millon Clinical Multiaxial Inven-
tory II o MCMI-II): este instrumento esta basado en la teoria de la personalidad de
Millon, quien diferencia entre estilos y trastornos de personalidad, aunque también
evalua algunos de los principales sindromes clinicos (DSM-1V). Incluye medidas de
validez, deseabilidad, alteracion y sinceridad, para una mejor valoracién de cada
caso. Consta de escalas basicas (esquizoide, fébica, dependiente, histrionica, nar-
cisista, antisocial, agresiva/sadica, compulsiva, pasivo-agresiva y autodestructiva)
que evaluan estilos de personalidad, y escalas de personalidad patolédgica (esqui-
zotipica, limite, paranoide) que miden trastornos de personalidad graves (Eje II del
DSM). También incluye sindromes clinicos (Eje I del DSM) de gravedad moderada
(ansiedad, histeriforme, hipomania, neurosis depresiva, abuso de alcohol, abuso de
drogas) y severa (pensamiento psicético, depresion mayor, trastorno delirante). Una
puntuacion de tasa base superior a 85 proporciona un fuerte apoyo a la existencia de

sintomas patolégicos (331). Anexo 2

Escala de satisfaccion de la OMS: Validacién al espafiol del DTSQ (Diabetes
Treatment Satisfaction Questionnaire), estd compuesta por 13 items positivos y 3

items negativos valorados de 1 a 5 a través de una escala tipo Likert (332). Anexo 3

Cuestionario de Miedo a las Hipoglucemias (FH-15): es un instrumento de
evaluacién de miedo a hipoglucemia que consta de 15 {tems evaluados mediante una
escala de 5 puntos de Likert. El punto de corte para la escala FH-15 se ha establecido

en 28 puntos. (333). Anexo 4

3.4.7 Test de aceptabilidad del sistema:

Test de aceptacion del sistema combinado infusor-sensor (modificado del test

de Rigla, et al, del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo). Anexo 5
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Se pas6 a todos los pacientes una encuesta para valoracion de la aceptacion del
dispositivo por el paciente, tolerabilidad, portabilidad y fiabilidad del mismo. Esta
encuesta consta de 16 items en forma de afirmaciones y un sistema de respuesta de
5 posibilidades: completamente en desacuerdo, algo en desacuerdo, neutral, algo de

acuerdo y completamente de acuerdo.
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3.5 Estudio de seguimiento telematico

Tras el estudio principal, decidimos realizar un subestudio para valorar la aplica-
cion de seguimiento telematico en pacientes en tratamiento con terapia combinada

ISCI con SMCG-tr.

Se incluyeron en el estudio 15 pacientes en tratamiento con sistema combinado
de infusor y monitorizacién continua de glucemia, seguidos en las consultas de la
unidad de diabetes de la UGC de Endocrinologia y Nutriciéon del Hospital Regional

de Malaga.

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:

- Edad =18 aiios.
- Tener una DM1 de mas de 2 afios de evolucion.

- Estar en tratamiento con infusor subcutaneo continuo de insulina combinado con
monitorizacion continua de glucemia (SAP) por un periodo de tiempo superior a 1

afio de duracion.
- Haber firmado el consentimiento informado.

A los pacientes se les proporcioné el glucosimetro Contour link de Bayer®, con

conectividad con el infusor mediante sistema inaldmbrico.
3.5.1 Diseno del estudio

Se programaron 3 visitas presenciales, que se correspondieron a 6 meses antes
del comienzo del estudio (pre-basal), justo antes del comienzo del periodo telemati-

co (basal) y a los 6 meses del comienzo del periodo telematico (6 meses).

El estudio se realiz6 con los pacientes que tras el estudio principal de evaluacion
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glucosa a tiempo real a pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento intensivo con infusor subcutdneo de insulina

de la adicién de un SMCG-tr a tratamiento con ISCI decidieron continuar el trata-
miento con infusor de insulina y sensor integrado a tiempo real. Los 15 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusiéon habian sido todos portadores del sistema
integrado PRT durante mas de un afio. En el estudio se realiz6 el seguimiento pre-
sencial habitual durante 6 meses, durante los cuales se entregd a los pacientes el
material necesario para realizar las descargas de la informacién glucémica y para
los envios de las mismas y recibieron la informacién necesaria para realizarlos. Pos-

teriormente se aplicd el seguimiento telematico durante 6 meses.

15 pacientes con diabetes mellitus tipo 1., con HbAle inferior a 8 % .,
en tratamiento con infusor subcutineo continuo de insulina y sistema
integrado de monitorizacion continuo de insulina a tiempo real y total.

Presencial Presencial Presencial
v— —v
Einmmﬂm Seguimiento
'“"“““I_ :

Presenciales: Exploracion fisica, Analitica, Evaluacion psicolégica
Telemitica: Control metabolico, Adherencia , Variabilidad glucémica.

FIGURA 49 .- Diseiio grdfico del subestudio de Telemdtica

Durante el periodo de seguimiento mediante telemedicina, los pacientes envia-
ron mensualmente via internet utilizando la plataforma Carelink (Medtronic Care-
link-Pro, Northridge, CA, USA), la informacién de infusor subcutaneo de insulina
(Paradigm 722, Northridge, CA, USA), el sensor a tiempo real integrado en el infusor
(Minilink, Northridge, CA, USA) y el glucosimetro (Bayer Contour meter, Basel, Swit-

zerland).
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En un periodo de 48 h tras el envio los pacientes recibian un correo electroni-
co informandoles de los cambios terapéuticos sugeridos a la vista de las descargas
enviadas. La informacién acerca de los cambios terapéuticos comprendia desde re-
comendaciones de ajustes de dosis (cambios tanto en tasa basal como en bolos) a
solicitud de realizacién de mas glucemias capilares, recomendaciones nutricionales,
recordatorio de actuacién ante hipo o hiperglucemias, solicitud de realizacion de
cetonemia en hiperglucemia franca o resolucién de cualquier otro problema que pu-

diera surgir al respecto del control metabélico, el infusor y/o el sensor.

1

Envio Respuesta
mensual en 24-48
horas

\

J/

Figura 50 .- Sistema de telemedicina empleado: SAP con PRT de Medtronicy plataforma Carelink pro.

En las revisiones con consulta presencial se hicieron ajustes terapéuticos y se
realizé exploracion fisica de los pacientes con toma de datos de antropometria (peso,

talla, perimetro de cintura, IMC, impedanciometria, TA...).
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A continuacion se presentan varios ejemplos de graficas tipo recibidas tras envio

Marta Elena Dominguez Lépez

por los pacientes.
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FIGURA 51.- Ejemplo de grdficas. Grdfica modo “diario de autocontroles’, grdfica por horarios del dia y
diagrama de barras con% de controles glucémicos en hiper, normo o hipoglucemia
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FIGURA 52.- Ejemplo de grdficas tipo. Grdfica del sistema integrado SMCG-tr e ISCI, con datos

glucémicos recogidos por el sensor y datos de administracién de insulina por ISCIL.
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FIGURA 53.- .- Ejemplo de grdficas. Grdfica tipo del sistema integrado SMCG-tr e ISCI, con tasa basal y

bolos (ISCI) y grdfico diario de niveles glucémicos captados por el sensor
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FIGURAS 54-A Y 54-B.- .- Ejemplo de grdficas. Grdfica del sistema integrado SMCG-tr e ISCI, con

informacion referida a ambos componentes del sistema

3.5.2 Variables a estudio y procedimientos de medida
En las diferentes visitas se recogen datos antropométricos y variables de con-
trol metabdlico, variabilidad glucémica, pardmetros de 6xido-reduccién y calidad de

vida.
1.- Datos antropométricos: peso, talla, TA, IMC, perimetro de cintura.

2.- Parametros de control metabdlico: HbA1c, glucemia media.
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3.- Parametros de variabilidad: se evalua la variabilidad glucémica con el
andlisis de los diversos factores de variabilidad de que disponemos en la practica
clinica, analizando no sélo parametros mas convencionales de variabilidad, como
la desviacién estandar (DE) sino también factores de desarrollo mas reciente que
aportan un plus al permitir expresar y cuantificar riesgo de excursiones glucémicas
como por ejemplo HBGI y LBGI, parametros desarrollados por Kovatchev y cols. para
aportar un acercamiento mas util en la estimacion del riesgo, basado en aspectos
de la variacién glucémica para estimar el riego de la amplitud y frecuencia de las
excursiones de hipo o hiperglucemia.

- MAGE con glucemia capilar.

- MODD (mean of daily difference) con glucemia intersticial .

- DE (del glucometro y del sensor).

- Medidas de riesgo de valores extremos:

* HBGI: high blood glucose index, indice para predecir el riesgo de hiperglucemia. Se
obtiene de los datos glucémicos descargados del glucémetro del paciente. Se clasifica
segun sus valores en riesgo minimo: < 5,0, riesgo bajo: < 5,0- < 10,0, riego medio: >

10,0- < =15,0, riesgo alto: > 15,0

* LBGI: low blood glucose index , indice predictor del riesgo de hipoglucemia. Se
obtiene de los datos glucémicos descargados del glucdmetro del paciente. Se clasifica
segun sus valores en riesgo minimo: < 1,1, riesgo bajo: >1,1- < 2,5, riesgo medio: >

2,5- < 5,0, riesgo alto : > 5,0

* BGRI (blood glucose risk index): indice combinado de los anteriores.

* GRADE (glycemic risk assessment diabetes equation): puntuacion que resume el

grado de riesgo asociado a un perfil glucémico basado en la glucemia intersticial de
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cinco dias consecutivos.
4.- Datos de hipoglucemias:
- nimero de hipoglucemias leves/semana

- episodios de hipoglucemias severas

5.- Informacion glucémica:

- Del glucometro:

* Media

*DE

* Porcentaje de glucemias en hiperglucemia ( > 140 mg/dl).
* Porcentaje de glucemias en normoglucemia (70-140 mg/dl).
* Porcentaje de glucemias en hipoglucemia ( < 70 mg/dl).

- Del sensor:

* Media.

* DE.

* Porcentaje de de tiempo en hiperglucemia ( > 140 mg/dl).
* Porcentaje de tiempo en hipoglucemia (70-140 mg/dl).

* Porcentaje de tiempo en normoglucemia( < 70 mg/dl).

* Area bajo la curva por debajo de 70 mg/dl.

* Area bajo la curva por encima de 140 mg/dl.

6.- Datos de insulinoterapia:

* Tiempo de uso del sensor.

* DDI

* Reparto Basal/bolos

* Insulina/Kg/d.

* Numero de bolos/dia (indicador de adherencia terapéutica).

* Numero de dias con menos de 3 bolos /dia.
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* Porcentaje de bolos (manuales vs. calculadora automatica de bolos).

7.- Parametros de oOxido-reduccion: medicion de isoprostanoide F2a.
La medicion se realiz6 utilizando método de inmunoanalisis enzimatico (Cayman

Chemical Company, Ann Arbor, EEUU)

8.- Evaluacion de calidad de vida: a los pacientes se les pasé el DQOL para la
valoracion de la calidad de vida, con las cuatro subescalas: Insatisfaccién, Impacto,
Preocupacién social/vocacional y Preocupacion por aspectos futuros. También se
valoré el miedo a la hipoglucemia y el estado ansioso y los rasgos de ansiedad (con
el state-trait anxiety inventory form). Igualmente se les pasé el cuestionario de

depresion de Beck.
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3.6 Evaluacion a los 7 ainos del estudio

Alos 7 afios de haber realizado el estudio se reevalué a los pacientes, valorando
el tratamiento que estaban utilizando y si habian continuado o no con el SMCG-tr
integrado en el infusor. Se evalu6 el grado de control metabdlico y nuevamente dife-

rentes variables endocrino-metabdlicas.

-HbAlc

- En la informacion obtenida de la descarga del glucosimetro:

- Glucemia media

- DE

- Numero de auocontroles diarios

- % de controles glucémicos en hiperglucemia (>140 mg/dl)

- % de controles glucémicos en normoglucemia (70-140 mg/dl)
- % de controles glucémicos en hipoglucemia (< 70 mg/dl)
- Namero de hipoglucemias leves/semana

+ Namero de hiperglucemias >250 mg/dl sin cetonemia/semana

Alos pacientes que no estaban empleando el SMCG-tr se les pedia indicar los mo-
tivos por los que no lo hacian y qué caracteristicas requeririan del sistema (aspectos
de mejora)para utilizarlo. Se les pasé un cuestionario para valorar estos aspectos

con los siguientes items:

No utilizo el sensor porque:
- no me ayuda a mantener mi glucemia en niveles adecuados
- las alarmas son demasiado molestas/engorrosas

- hay importante diferencia entre los datos de glucemia del sensor y los datos

177



de glucemia capilar
- tengo que llevar otra canula
- me genera mucho estrés en mi vida diaria

- otros:

Utilizaria el sensor si mejorara:
- su fiabilidad

- su portabilidad

- suprecision

- otros:

Los pacientes tenian que seleccionar el aspecto con el que se identificaran mas o

en caso de seleccionar varios puntuar por orden de importancia.
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3.7 Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media y desviacién estandar y las
variables categoéricas como proporciones. El contraste de hipoétesis se realizé me-
diante T de Student en el caso de variables continuas con distribucién normal, o
test no paramétricos (Mann-Whitney o Wilcoxon segin grupos independientes o
pareados) en el caso de variables continuas que no se ajustaron a la normalidad.
Para estudiar la asociacion entre variables categoricas, se utilizo el test de X2 (o
test exacto de Fisher en el caso de existir casillas <5 casos). Las correlaciones entre
variables continuas se analizaron mediante coeficiente de correlaciéon R de Pearson.
Para comparar los cambios de proporciones en el tiempo (basal, 3, 6 y 9 meses) se
realizé test de McNemar, y para comprobar los cambios en las medias de medias
cuantitativas se utilizo ANOVA de medidas repetidas. El rechazo de la hipétesis nula
se realizé para dos colas con un error alfa de 0,05. Para todo el andlisis estadistico se

empleod un software estadistico apropiado .

El calculo de tamafio muestral se efectu6 para detectar una diferencia de 0,5% en
HbA1c utilizando una desviacion standard de 0,4 un o =0.05 (dos colas), yun poder
estadistico del 80%. El tamafio minimo resultante fue de 25 pacientes por rama

(pre-post) , incluyendo el 15% de perdidas por grupo.

179



Impacto sobre el control metabdlico y la calidad de vida de la adicién de un sistema de monitorizacién continua de
glucosa a tiempo real a pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento intensivo con infusor subcutdneo de insulina Marta Elena Dominguez Lopez

4. Resultados
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4.1 Caracteristicas basales de los pacientes.

Se reclutaron para el estudio 29 pacientes. Se produjeron cuatro abandonos, que
podrian ser considerados precoces, tres de ellos en las primeras 4 semanas y otro
paciente en los 3 primeros meses, completando el estudio en su totalidad 25 pacien-

tes.

En la distribucién por sexos hemos encontrado un predominio del sexo femenino
(9/16, con una relacién 1,77 /1), siendo por tanto varones un 36% y mujeres el 64%

restante. La edad media de 35,83 + 10,88 afios (15-57 afios).

Un 16% de los pacientes (4/25) eran fumadores y la hipertension arterial como

comorbilidad asociada estuvo también presente en 4 casos (16%).

La duracién media de la DM1 ha sido de 22,1 + 8,8 afios (rango de 8-37 afios).
En cuanto a la presencia de complicaciones secundarias a la diabetes, 2 pacientes
presentaban nefropatia (8%) y 8 retinopatia (32%). Ningun paciente presentaba

complicaciones macrovasculares.

En lo que respecta a datos antropométricos, el peso medio en hombres fue de
78,3 + 10,5 Kg con IMC medio de 26,78 + 3,36 Kg/m2 y en mujeres el peso medio
fue de 70,8 + 10,7 Kg con IMC medio de 28,26 + 5,1 Kg/m2; el IMC medio del grupo
de pacientes completo fue de 28,07 + 4,55 Kg/m2 (rango de 21,4-36,4 Kg/m2) que
equivaldria a sobrepeso grado II, siendo el perimetro de cintura medio de 89,8 *
10,3 cm (rango de 70-111 cm), presentando un 64% de los pacientes (16/25) crite-

rios ATP-III de obesidad central.

Diez pacientes (40%) presentaban sobrepeso en el momento del diagnéstico,
con IMC superior a 25 Kg/m2,y 6 (24%) tenian IMC mayor de 30 Kg/m2 en grado
de obesidad.
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En cuanto al perfil lipidico, el nivel medio de colesterol total era 168,95 + 27,36
mg/dl (rango de 122-218 mg/dl), siendo los valores medios por fracciones, respecti-
vamente, de 101,17 + 20,15 mg/dl (63,8-150,4 mg/dl) para LDL-colesterol y de 51 *
16,86 mg/dl (21-92 mg/dl) para HDL-colesterol. Los valores medios de triglicéridos
fueron 64,04 + 34,50 mg/dl (18-168 mg/dl). De forma global, 14 pacientes (56%)

presentaron niveles de colesterol LDL superior a 100 mg/dl.

Valorando los criterios de sindrome metabdlico segun el ATP-III, de los 25 pa-
cientes hubo 21 (84%) que presentaban sindrome metabdlico. Sin embargo, s6lo
estaban en tratamiento con hipolipemiantes (estatinas) un 40% de los pacientes

(n=10) y 4 de ellos con antihipertensivos (16%).

LaHbAlcmediaera7,6+0,6% (rango de 6,4-9,2%), teniendo 14 pacientes(56%)

una HbA1c media inferior a 7,5% y 2 pacientes (8%) una HbA1lc inferior a 7%.

El tiempo medio de tratamiento con ISCI era, al inicio del estudio, de 2,6 + 1,9
afios (rango de 1-8 afios), habiendo iniciado todos los pacientes el tratamiento con
infusor de insulina en la Unidad de Diabetes del de la UGC del Hospital Regional de
Malaga, por tanto con homogeneidad del adiestramiento recibido en cuanto a bases

del tratamiento ISCI y manejo de la DM.
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Grdfica 1.- Caracteristicas basales de los pacientes

SEXO (V/H) 8/17 - 47,05%/52,95%
EDAD (afios) 35,59 + 10,88 15-57
DURACION DM (afios) 22,1+88 8-37
TIEMPO ISCI (afios) 2,6 £1,9 1-8
RETINOPATIA 8/25=32%
NEFROPATIA 2/25=8%
FUMADOR (SI/NO) 4/25=16%
HTA (Si/NO) 4/25=32%
IMC (Kg/m2) 28,07 + 4,55 21,4 -36,4
LDLc (mg/dl) 101,1 + 20,15 63,8 - 150,4
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 64,04 + 34,50 18- 168
HDLc (mg/dl) 51+ 16,86 21-92

Grifica 2.- Caracteristicas basales de los pacientes

TABAQUISMO ACTIVO 4 16

HTA 4 15

LDLc =100 mg/dl 14 56
HDLc < 40/50 mg/dl 9 36

Tg 2150 mg/dl 1 4

IMC = 25 Kg/m2 10 40
PC=>102/88 cm 16 65
SINDROME METABOLICO (ATP-III) 21 84
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4.2 Control metabdlico y tratamiento insulinico

La HbAlc media fue 7,66 * 0,68% (rango de 6,4-9,2%), presentando valores
medios inferiores a 7,5% 14 pacientes (56%), inferiores a 7% 2 pacientes (8%) y

valores de glicosilada superiores a 8% 7 pacientes (28%).

La dosis diaria total de insulina (DDT) media fue de 53,89 + 21,9 Unidades /24 h
(rango de 20,5-120,63), siendo la dosis insulinica media expresada en unidades /kg

de peso de 0,72 £ 0,2 (rango de 0,37-1,56).

En cuanto a la distribucion de la insulina, los pacientes emplearon de media un
56,7% (29,71 + 16,26 U) en tasa basal y un 43,3% (22,30 + 11,09U) en forma de bo-
los. E1 100% de los pacientes empleaban insulina lispro (Humalog 0) en el infusor

de insulina.

El factor de sensibilidad (FS) medio fue 38,08 + 12,6 (rango de 14,9-60) y el ratio
de carbohidratos medio 1,22 + 0,4 (0,65-2,68). Los pacientes se realizaron un nime-

ro medio de autocontroles diario de 5,15 + 1,60 (rango de 1,9-8).

En la descarga de datos del glucosimetro la glucemia media registrada fue de
143,42 + 20,12 mg/dl, con DE 70 + 12,2mg/dl, el porcentaje de controles en rango
de hiperglucemia fue de 47.8 £ 11,7%, en normoglucemia de 47.8 + 11,7% y en hi-

poglucemia fue de 17,14 + 7,5%. El cv de la glucemia fue 48,71 + 6,92.

Los pacientes presentaron una media de 4,76 * 4,14 hipoglucemias leves por
semana, con 0,69 = 1,22 episodios de hipoglucemia severa en los 6 meses previos y
teniendo un 38% de ellos antecedentes de haber padecido algin episodio de hipo-

glucemia desapercibida en el afio previo. El HYPOscore medio basal fue 475.
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Grdfica 3.- Caracteristicas metabdlicas de los pacientes.

VARIABLE MEDIA RANGO

AUTOCONTROLES / DiA 5,15 + 1,60 1,9-8
HBA1C 7,66 + 0,68 6,4-9,2
DDT (Ul/24h) 53,89 + 21,9 20,5-120,63
UIiNSULINA/kg /d 0,72+ 0,2 0,37 -1,56
BASAL (%) 56,7%
BOLOS (%) 43,3%
FS 38,08+ 0,6 14,9 - 60
Ratio CH 1,22+ 0,4 0,65 - 2,68

En el registro basal de MCG retrospectivo (SMCG Gold Minimed) el porcentaje de
tiempo en hiperglucemia fue 43,77 + 11,5%, el porcentaje de tiempo en normoglu-
cemia fue 48,45 £ 11,2% y el porcentaje de tiempo en hipoglucemia fue 7,77 + 5,2%.

La glucemia media fue 149,77 + 17,8 mg/d], con DE 68 * 16,54 mg/dl.

4.2.1 Resultados tras 3 meses de uso del sensor a tiempo total.

En el registro del sistema de monitorizacién continua de glucemia afiadido al in-
fusor (del sistema SAP), el tiempo medio en hiperglucemia fue del 48,95 + 17,1%, en
normoglucemia de 44,04 *+ 13,3% y en hipoglucemia 7,0 + 9,08%. La glucemia media

fue 142,17 £ 20,7 mg/dl, con DE 52,0 + 10,2 mg/dl.

En la descarga de datos del glucosimetro la glucemia media fue de 142,76 + 20,7
mg/dl, con DE de73,85 + 17,6 mg/dl; el porcentaje de controles en rango de hiper-
glucemia fue de 44,8 + 9,8%, 40,1 + 8,3% en normoglucemia y 17,03 + 7,97% en

hipoglucemia. El cv de la glucemia fue 51,2 + 7,78.
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En la informaci6n recogida del SMCG cerrado con lectura retrospectiva se obtu-
vieron los siguientes valores: el tiempo en hiperglucemia fue 42,9 + 17,2%, el tiempo
en normoglucemia fue el 49,61 + 17,4% y el tiempo en hipoglucemia fue el 7,47 +

7,4%. La glucemia media fue 148,23 + 27,9 mg/dl, con DE 64,09 + 18,33 mg/d.

4.2.2 Resultados tras 3 meses de uso del sensor a tiempo parcial.

En el SMCG-tr integrado con el infusor el tiempo medio en hiperglucemia fue del
48,64 + 17,0%, en normoglucemia del 47,32 *+ 14,1% y en hipoglucemia del 4,11 *
6,35%. La glucemia media fue 142,05 * 22,5 mg/dl, con DE 44,88 + 13,41 mg/dl.

En la descarga de datos del glucosimetro la glucemia media fue 143,3 + 20,3 mg/
dl, con DE 65,64 + 11,4 mg/d], el porcentaje de controles en rango de hiperglucemia
fue 44,0 £ 8.3%, en normoglucemia 42.4 + 6.9% , y en hipoglucemia de 14,99 +

7,27%. El cv de la glucemia result6 47,0 + 7,14.

En la informacion obtenida del SMCG cerrado con lectura retrospectiva se obtu-
vieron los siguientes valores: el tiempo en hiperglucemia, 45,78 + 12,36%; el tiempo
en normoglucemia, 44,73 + 14,2%; y, el tiempo en hipoglucemia, 9,47 * 11,1%. La

glucemia media fue 149,77 + 17,8 mg/dl, con DE 68 * 16,54 mg/dl.

4.2.3 Resultados a los 3 meses tras la retirada del sensor a tiempo total.

En la descarga de datos del glucosimetro la glucemia media fue 149,4 + 17,08
mg/dl, con DE 73,29 + 13,35; el porcentaje de controles en rango de hiperglucemia
fue 47,3 £ 9.9%, en normoglucemia de 37,8 + 9,9%, y en hipoglucemia de 14,31 +
5,65%. El cv de la glucemia era 48,68 + 6,25.

En la informacion obtenida del SMCG cerrado con lectura retrospectiva se obtu-

vieron los siguientes valores: el tiempo en hiperglucemia, 46,68 + 17,05%; tiempo
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en normoglucemia, 47,18 + 16,4%; y, tiempo en hipoglucemia, 7,62 * 8,52%. La glu-

cemia media fue 152 + 24,0 mg/dl, con DE 57,93 + 16,7 mg/dI.

En lo que se refiere a los datos glucémicos de glucosimetro, como del sensor del
sistema combinado infusor-sensor como del sensor cerrado en cuanto a tiempo en
normoglucemia, tiempo en hiperglucemia y en hipoglucemias, glucemia media y
desviacion standard, sélo se encontraron diferencias significativas en porcentaje de
controles en normoglucemia basal-6 meses, evidencidndose un incremento de po-
centaje de controles en rango de normoglucemia con el uso del sistema combinado
a tiempo parcial frente a basal (35,7 = 9,5 mg/d], vs. 42,4 + 6,8 mg/dl) sin que se

encontraran diferencias en otros items o en otros puntos.

En la Grafica 4 se presentan los datos citados para el periodo basal, 3 y 6 meses
de forma comparada asi como la comparacién entre los resultados obtenidos. Se
representa con asterisco y con el valor de p las probabilidades estadisticamente sig-

nificativas.

Grdfica 4.- Datos de control glucémico obtenidos de glucosimetro, SMCG y MCG-RT de PRT basal, 3y 6
meses (significacion estadistica para p=0.01).

Basal 3 meses 6 meses
Glucosimetros
% hiperglucemia 478117 44,8 +9,8 44,0 £8.3
% normoglucemia 35.7 +9.5% 40.1+8,3 42.4 + 6.9*
% hipoglucemia 17,14+ 7,5 17,03 +£7,97 14,99 + 7,27
Media(mg/dl) 143,42 + 20,12 142,76 + 20,7 143,3+20,3
DE (mg/dl) 70+12,2 73,85+17,6 65,64 +11,4
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Basal 3 meses 6 meses
CGSM
%T hiperglucemia 43,77 £11,5 429+17,2 45,78 +12,36
%T normoglucemia 48,45+ 11,2 49,61+ 17,4 4473 + 14,2
%T hipoglucemia 7,77 £5,2 7,47 £ 7,4 9,47 +11,1
Media(mg/dl) 149,77 £ 17,8 148,23 £ 27,9 139,7+214
DE (mg/dl) 68 + 16,54 64,09 + 18,33 59,1+ 14,6
SMCG-tr/PRT
%T hiperglucemia 48,95 +17,1 48,64 +17,0
%T normoglucemia 44,04 +13,3 47,32 +14,1
%T hipoglucemia 7,0 £9,08 4,11 + 6,35
Media (mg/dl) 142,17 + 20,7 142,05 + 22,5
DE (mg/dl) 52,0 +10,2 44,88 + 13,41
*p<0,05

Se observa cierta tendencia a mejores registros con el uso del sensor, con meno-
res tiempos en hiperglucemia e hipoglucemia asi como mayores tiempos en nor-
moglucemia. Asimismo, se observan cierta reduccién de la media y de la DE aunque
no alcanzan significacion estadistica ninguno de estos cambios (salvo porcentaje de

controles en rango de normoglucemia 6 meses vs. basal).

Alos 9 meses, es decir tras 3 meses sin uso de sensor combinado con el infusor, los
diferentes parametro sufren de nuevo cierto deterioro (que no alcanza significaciéon
estadistica), con elevacion de glucemia media y DE e incrementos de porcentajes de

tiempo en hiperglucemia, hipoglucemia y descenso del tiempo en normoglucemia
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4.2.4 Cambios en HbA1c.
La HbA1lc media fue, respectivamente: basal, 7,66 + 0,68%; a los 3 meses, 7,07
0,60%; alos 6 meses, 7,21 + 0,66%; vy, a los 9 meses (3 meses tras retirada del siste-

ma SAP), 7,52 + 0,54%.

Hay diferencias significativas en la HbAlc de 3 meses respecto a basal, en la
HbA1lc de 6 meses respecto a la basal y post-SAP (9meses) respecto alade 3y 6
meses. No hay diferencias significativas en la HbAlc de los 9 meses (post-SAP) con

HbA1c basal ni en los valores a los 6 meses versus 3 meses.

Se produjo por tanto una reduccién de HbA1lc basal a los 3 meses de 0,57%, es-
tadisticamente significativa y a los 6 meses de 0,42%, también con significacion es-

tadistica.

Entre la HbAlc basal y post SAP hubo una diferencia de 0,05% (sin significacion
estadistica), pudiéndose por tanto observar una vuelta de los niveles de HbA1ctrasel

uso del sistema a los valores previos a su instalacién.

Grdfica 5.- Evolucion de la HbAlc

78
7,7 A 7,66
7,6 -
7,5 - 7,52
7,4 -
7,3
T 7,21%
7,1 -
7 - W
6,9 -
6,8 -

6,7 . .
basal 3 meses 6 meses post- SAP

*p<0,05 respecto a basal
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Grdfica 6.- Diferencias de HbAIc (p=0,05). No hubo diferencias significativas entre 3 y 6 meses ni entre basal y pos-
tPRT.
b-3m b-6m b-postSAP
0 - Grdfica 7.- Porcentaje de pacientes con HbA1c<7,5%
NS
-0,05 100
-0,1 . E7,5
=0
‘0’2 Ns 70 BB, 7
&0 57.1
P<0,05% P<0,05% 50 e
-0,3 40
Z0
-0,4 44
-0,42 10
a
-0,5 basal 3 meses B meses aast-S4P
Pl 05 P=0,05
-0,6 -0,57

4.2.5 Variabilidad glucémica

No se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los parametros de

En cuanto pacientes con niveles de HbA1c inferior a 7,5%, basalmente fueron R . D1 , . .,
p % variabilidad estudiados, si bien se observé una cierta reduccion de MAGE con el uso

o T s . . . i
14 (56%), a los 3 meses con utilizacion del sistema combinado de infusor-sensor a de sensor combinado e incremento de nuevo con Ia retirada del sensor (post- SAP),

tiempo completo fueron 22 (88%), a los 6 meses utilizando el sistema SAP a tiempo siendo estos valores 140,7 + 53,91, 132,8 + 49,03, 120,4 + 37,92 y 147,6 + 21,39, sin

parcial fueron ya 16 (64%) y tras retirada del sistema y volver de nuevo al uso de in- objetivarse entre los distintos puntos diferencia estadisticamente significativa.

fusor unicamente 12 (47,1%). Estos cambios fueron estadisticamente significativos

Grdfica 8.- Evolucion de MAGE
solo entre 3 meses y postPRT (p=0,031).

El porcentaje de pacientes con niveles de HbA1lc inferior a 7% también se mo- ijz 1401 g ik
dific6 con una evolucién similar, presentando ese grado de control metabolico ba- 1za S
salmente dos pacientes (8%), a los 3 meses 11 pacientes (44%), a los 6 meses 8 l':'i
pacientes (32%) y 3 meses post SMCG-tr 3 pacientes (12%). Estos cambios fueron &0
estadisticamente significativos comparando basal con 3 meses (p=0,004), basal con :ﬂ
6 meses (p=0,031), entre 3 meses y post-PRT (p=0,031) y entre 6 meses y post-PRT ,:
Basa 3 meses 6 meses poST-SAP
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Grdfica 9.- Evolucidn de pardmetros de variabilidad glucémica

MAGE 140,7 £ 53,91 132,8 + 49,03 120,4 + 37,92 147,6 + 21,39
Cv 48,05 + 6,87 50,54 = 8,46 47,73 £ 5,37 49,01 + 6,54
DE glucosimetro 70 £12,2 73,85+17,6 65,64+ 11,4 73,29 £ 13,35
DE SMCG 68 + 16,5 64,09 £ 18,3 59,1+ 14,6 57,93 +16,7
DE SMCG-tr - 52,0+10,2 4488+134 -

4.2.6 Analisis de Hipoglucemias
No hubo diferencias significativas entre el nimero de hipoglucemias leves por
semana en los diferentes periodos. Hubo mejoria estadisticamente significativa en la

incidencia de hipoglucemias severas entre 3 meses y basalmente (p=0,03).

En lo que se refiere al HYPOscore, encontramos diferencias significativas en esta

puntuacion solo entre los valores basal y tras 3 m.

Grdfica 10.- Evolucion de pardmetros de evaluacion de hipoglucemias

HG leves/sem 47 +4,1 4,7 +3,2 4,1+2,7 3,3+2,5
HG graves/3m 0,72 +1,2* 0,09 +0,3* 0,1+0,3 0,3+0,7
HYPOscore 475 + 326,2* 372 + 315,6* 352 + 418 379 + 392
*p<0,05
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Grdfica 11.- Evolucién del HYPOscore

4000
@
3000 = 02
o3
o O12
2000 =
1000 » N
o
0
hiposcore hiposcore hiposcore HYPOSC_P
basal* 3meses* 6 meses 9 meses
*p<0,05

4.2.7 Otros parametros

No se objetivaron diferencias significativas en nimero de autoanalisis/dia ni en
la dosis de insulina ni en la distribucién de la misma en basal-bolos. No se produje-
ron cambios significativos en peso o IMC. Hubo un decremento significativo de los
episodios de cetosis basal versus 3 meses. Estos datos se recogen en la tabla que se
expone a continuacion, en la Grafica 12, donde se representan con asterisco las pro-

babilidades estadisticamente significativas.
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GRAFICA 12.- Esquema de incidencia de hipoglucemias y niimero de autoandlisis al dia en funcién de

Autoanalisis/ dia

Basal/24h

Bolos/24h

Cetosis/3m

Ul/Kg/Dia

DDI/24 h

*p<0,05

la secuencia temporal del estudio.

51 +1,6

29,71+ 16,26

22,3+11,09

0,19 *0,4*

0,72 +0,27

52,45 + 22,56

48 14

29,99 £ 16,33

23,0+ 12,49

0 +0*

0,72 +0.29

48,40 = 16,47
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28,16 + 10,47

21,44 + 13,54

0,1 £0,3

0,67 +0,17

53,27 + 24,6

43 +1,3

31,36 +17,58

21,67 £10,71

0,05 £0,2

0,74 +0,2

53,04 +229
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4.3 Tests psicologicos de personalidad y de calidad
de vida

Respecto a los resultados obtenidos del test DQOL, en ninguno de sus apartados
hubo diferencias significativas con el uso del sistema integrado de infusor con SM-

CG-tr, por tanto no se evidencian cambios significativos en calidad de vida.

Grdfica 13.- Evaluacion DQOL basal y 6 meses

PARAMETROS DE ENCUESTA DQOL 6 MESES

DQOL 81,6 £21,12 84,4 +20
B SATISFACCION 29,8 +10,2 31,7+8.8
B [MPACTO 30,6 £6,8 31572
B PREOCUPACION SOCIAL 119+3,7 12,1+4
B PREOCUPACION FUTURA 9,15+21 9+2,2

Cuando se evalud concretamente el subgrupo de pacientes con hipoglucemias
desapercibidas, aunque no hubo mejora estadisticamente significativa si se aprecié
que basalmente estos pacientes tenian peor calidad de vida respecto a los pacientes
con adecuada percepcion de hipoglucemias y a los 6 meses no sin que habia diferen-

cias estadisticamente significativas intergrupos.
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Grdfica 14.- Calidad de vida (DQol) en funcién de las presencia de hipoglucemias desapercibidas

Calidad de vida (DQol) en funcion de la

presencia de hipoglicemias desa.percibidas
100 0.0

OHipog.Desap.

B Hipog. Perc

Im 6 meses 9 meses

Si que se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en el miedo a
hipoglucemia (FH-15), con reduccion de los niveles a los 6 meses respecto a basa-
les(32,72 = 10,28 vs. 36,25 + 9,14, p= 0,006), de igual forma, aunque no alcanz¢ sig-
nificacion estadistica se aprecié cierta reduccion de la prevalencia (punto de corte

28) alos 6 meses frente a basal (66,7% vs. 85%).

La valoracion general del sistema por parte de los pacientes es de satisfaccion

con un porcentaje elevado de valoraciones positivas en los distintos items.

1. El uso del sensor-infusor ha sido muy util. E]1 55,6% afirmé estar completa-
mente de acuerdo y el 27,8% algo de acuerdo. Por tanto, el 83,4% de los pacientes

reconocieron que el sistema integrado habia sido de utilidad.

2. El uso del sensor-infusor ha sido muy sencillo. S6lo un 11,2% refiri6 estar en

desacuerdo con esta afirmacidn. El 88,8% de los pacientes afirmé estar de acuerdo
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(38,8% algo de acuerdo y 50% completamente de acuerdo).

3. El uso del sensor-infusor ha sido muy engorroso. El 38,9% de los pacientes
dijo estar de acuerdo en este punto. El 44,4% discreparon y un 16,7% se declaré

neutral.

4. El uso del sensor-infusor ha aumentado mi nivel de sequridad. E1 50% de
los pacientes refirié estar completamente de acuerdo y un 27,8% algo de acuerdo.

Globalmente un 77,8% se sintié mas seguro con el SMCG.

5. El uso del sensor-infusor ha evitado que tuviera hipoglucemias. El 33,3%

afirmo estar completamente de acuerdo e igual porcentaje algo de acuerdo.

6. El uso del sensor-infusor ha hecho que algunas hipoglucemias fueran me-
nos importantes. El 44,4% estuvo completamente de acuerdo y un 38,9% algo de

acuerdo con esta afirmacion.

7. El uso del sensor-infusor me ha permitido corregir con bolus extras si ha
hecho falta. E1 55,6% de los pacientes contest6 que estaba completamente de acuer-

do y un 33,3% algo de acuerdo.

8. El uso del sensor-infusor me ha proporcionado informacion util para con-
trolar la glucosa. El 45% de los pacientes estuvo completamente de acuerdo. El

porcentaje global de pacientes de acuerdo con esta afirmacion fue 95%.

9. El uso del sensor-infusor es muy tutil para evitar el efecto de un posible
olvido en una dosis de insulina. El 55,6% estuvo completamente de acuerdo y un

33,3% algo de acuerdo.

10. Ha habido discordancias entre los datos proporcionados por el sensor-in-
fusor y los del glucometro. El 38,9% de los pacientes estuvo completamente de

acuerdo y un 44,4% de los pacientes algo de acuerdo. En total 83,3% de los pacien-
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tes referieron discordancia de datos.

11. Las discordancias entre el sensor-infusory el glucometro han sido en oca-
siones potencialmente peligrosas. Las discordancias de datos glucémicos no fue-
ron percibidas como peligrosas en la mayoria de los pacientes, ya que el 55,6% de

los pacientes refirio estar en desacuerdo con esta afirmacion (de acuerdo un 38,9%).

12. El uso del sensor-infusor es muy util cuando tengo que adaptar el trata-
miento a situaciones especiales (ejercicio, comidas extra, retrasos en las horas

de las comidas...).Un 94,4% de los pacientes di6 su conformidad a esta afirmacion.

13. Querria volver a usar el sensor-infusor. El 55,6% refirié estar completa-

mente de acuerdo y un 11,1% algo de acuerdo.

14. Recomendaria el uso del sensor-infusor. La mayor parte de los pacientes

estuvo completamente de acuerdo (55,6%) o algo de acuerdo (27,8%).

15. Creo que lo verdaderamente titil es llevar el sensor-infusor a diario. El

66,6% de los pacientes refirié estar de acuerdo.

16. Creo que lo verdaderamente iitil es llevar el sensor-infusor sélo en situa-
ciones especiales (mayor descontrol glucémico, viajes, enfermedad...). Un 27,8%
estuvo en desacuerdo con esta afirmacion, mientras que el 50% afirmo estar de

acuerdo.
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Grdficas 15-Ay 15-B.- Resultados en diagramas del Cuestionario de Satisfaccion

CUESTIONARIO DE SATISFACCION
ADAPTADO /PRT.rigla Metal .

L completameante
en desacusrdo

B algo en
desacuerdo

O neutral

COalgo de
acuerdo

O completameante
de acuerdo

El uso del sensor-infusor ha sido muy wutil,

El uso del sensor-infusor ha sido muy sencillo.

El uso del sensor-infusor ha sido muy engorroso.

El uso del sensor-infusor ha aumentado mi nivel de seguridad

El uso del sensor-infusor ha evitado que tuviera hipoglucemias.

El uso del sensor-infusor ha hecho que algunas hipoglucemias fueran menos importantes.
El uso del sensor-infusor me ha permitido corregir con bolus extras si ha hecho falta.

El uso del sensor-infusor me ha proporcionado informacion atil para controlar la glucosa.

SATISFACCION PRT

H completamente
an desacuerdo

O algo en

e ———————————— - | { dezacuerdo
B O neutral
I 1 i = 1 = algo de
acuerdo
= | | H completamente
de acuerdo
4 15 16

10 11 12 13 14

r s muy utll para evitar el efecto de un posible olvido en una dosis de insulina.

0. Ha habldo 5 entre los datos proporcionados por el sensor-infusor y los del glucdmetro.
. Las discordancias entre &l sensor-infusor y el glucémetro han side en ocaslones potencialmente peligrosas.
. El uso del sensordinfuser es muy Gtil cuando tengo gue adaptar el tratamiento a situaciones especiales

(ejerciclo, comidas extra, retrases en las horas de las comidas..).

. Querria valver a usar el gensor-infus:

. Recomendaria el uso del sensor-infusor.

. Creo que lo verdaderamente util es llevar el g -infuscr a dianio,

. Creo que lo verdaderamente tll es llevar el sensor-infusor séle en situaciones especiales (mayor descontrol

glucémico, viajes, enfermedad,...)
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4.4 Evaluacion de adherencia a SAP

Tras 6 meses de tratamiento con sistema integrado ISCI junto a MCG-TR (PRT®)
y un periodo de 3 meses en tratamiento con ISCI sélo, sin sensor adicional, 15 pa-
cientes expresaron su deseo de continuar con el tratamiento y 10 pacientes lo aban-

donaron, continuando tratamiento con ISCI sin MCG-tr.

Se intentd valorar una vez comprobado qué pacientes quisieron continuar con el
sistema integrado de infusor-sensor y los rasgos de personalidad que pudieran ser
predictivos de adherencia y cumplimiento terapéutico del sistema. Para ello se uti-
liz6 el inventario de personalidad de Millon II (Millon CLinical Multiaxial inventory

Il o MCMI-II).

Se encontraron diferencias significativas, en algunas de las escalas del cuestio-
nario MCMI-II, entre los pacientes con DM1 que decidieron continuar con un trata-
miento intensivo de insulina (ISCI) mas sistema integrado MCG-TR (PRT®) y los que

decidieron abandonarlo.

Los pacientes que decidieron no continuar con el tratamiento combinado SAP
presentaron puntuaciones mas altas en los estilos de personalidad «histrionismo»
(p=0,001), «narcisismo» (p= 0,029) y «agresividad» (p= 0,026), asi como en el sin-

drome clinico de gravedad moderada denominado «abuso de drogas» (p=0,011).

Ademas, los pacientes que decidieron abandonar el tratamiento con SMCG-tr
presentaron un nivel de HbAlc a los 6 meses mas elevado (7,60 + 0,53%) que el
grupo de pacientes que decidieron continuar (7,02 + 0,58%), p=0,049. Inicialmente
no existieron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que decidi6
continuar y el que abandon¢ el uso del SMCG-tr (7,38 + 0,57 versus 7,98 £ 0,7) si

bien es cierto que el grupo que continu6é tuvo una menor HbA1lc casi alcanzando
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significacion estadistica (p= 0,06).

No se apreciaron diferencias significativas en el descenso de HbAlc alos 3 meses
entre ambos grupos; alos 6 meses hay una tendencia a una reducciéon mayor en el
grupo que continu6 con el sensor (reduccion de 6,72 + 1,92% vs. 3,35 * 2,24%), si

bien este dato no alcanz6 significacion estadistica (p=0,08).

También la HbAlc a los 9 meses fue inferior en el grupo que decidi6 continuar
con el SMCG-tr frente al que abandon6 su uso (7,37 + 0,18% vs. 7,7 = 0,18%), aun-
que estas diferencias no alcanzaron relevancia estadistica. Asimismo, se constata-
ron diferencias significativas entre ambos grupos en la escala de satisfaccion tras
6 meses de tratamiento. Los pacientes que abandonaros en SMCG-tr se mostraron
menos satisfechos con el tratamiento (p= 0,001) que los pacientes que decidieron

continuar.

Se intent6, por tanto, evaluar si la adherencia al tratamiento SAP permitia di-
ferenciar a los pacientes con DM1 en funcion de tres tipos de variables: estilos de
personalidad, satisfaccion con el tratamiento y control glucémico. De este modo, se
evidencio que si existian diferencias estadisticamente significativas entre los pacien-
tes que continuaron el tratamiento y los que lo abandonaron en funcién de dichas

variables.

En cuanto a personalidad, los pacientes que abandonaron el tratamiento presen-
taron puntuaciones mas altas en «histrionismo», «narcisismo» , «agresividad» y en
«abuso de drogas; en cuanto a satisfaccion con el tratamiento se mostraron mas in-
satisfechos con el mismo y en cuanto a control glucémico estos pacientes presentan
niveles mas elevados de HbA1c tanto basal, como a los 3, 6 y 9 meses (aunque sélo

alcanzo significacion estadistica a los 6 meses).

No hubo diferencias entre los pacientes que decidieron continuar y los que aban-
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donaron en cuando a niumero de autocontroles diarios, episodios de hipoglucemias

leves o graves u otros parametros.

En cuanto a la edad, de los 4 abandonos 3 fueron pacientes menores de 25 afios,
de igual forma, 3 pacientes adolescentes completaron el protocolo del estudio pero

no desearon continuar el tratamiento con SMCG-tr.
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4.5 Resultados del estudio de evaluacion de la apli-
cabilidad del seguimiento telematico en pacientes
en tratamiento con el sistema infusor-sensor.

De los 15 pacientes inicialmente seleccionados para participar en el estudio, 2 se
perdieron, una por planificaciéon de gestacién y otro por dificultades para el manejo

de los dispositivos de telemedicina y las descargas y envios.

La edad media de los pacientes era 40,5 * 8,4 afios, siendo 7 mujeres (46,6%) y

8 hombres (53,3%).

La duracion media de la diabetes era de 21,9 + 6,3 afios y la HbA1lc basal era de

7,4+0,4% .

Grdfica 16.- Caracteristicas de los pacientes previas a la inclusion en el estudio

Sexo M/H (%) 8/7(53,3%/46,6%)
Edad, afios 40,5+ 8,4
Duracién de la diabetes, afios 21,9 +6,3
HbA1c basal% 7,4 +0,4

4.5.1 Cambios endocrino-metabdlicos
En la grafica 17 se exponen diferentes parametros de control metabolico en los
distintos puntos temporales de evaluacién (prebasal: 6 meses previos de visita pre-

sencial, basal y 6 meses: tras el seguimiento telematico).
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Grdfica 17.- Grado de adherencia terapéutica y control metabdlico

Grdfica 19.- Control metabdlico

HbA1 7,50 £ 0,59 7,24 + 0,58 6,97 + 0,49 0,011 HIEOKLUCENIAS
c ,20x0, 2] , 27 £ 0, ,
100% LEVES}' SEMANA
Tiempo en hipoglucemia% 13,9+9,4 18,4 +13,1 16,5 +10,9 NS g 2.95 3,11
EU% 1 .——\{rsg
Tiempo en hiperglucemia% 46,1+ 11,9 429+17,3 443 + 15,4 NS i
60% -
Hi . " YHIPERG 0
ipoglucemias leves/semana 4,4 +3,0 43 +3,2 3,2+1,9 NS — il 6
| LAY
40% : :t:);im rebasa asa meses
AUC < 70 mg/dl 0,81 +0,81 0,83 +1,12 0,53 + 0,66 NS ’
20% e
AUC > 140 mg/dl 15,3 +8,3 22,8 +8,1 20,2 +10,4 0,006 ¢
0%
N2 autocontroles/dia 51+1,4 58+1,3 6,2 +2,0 0,034 PRERASAL BASAL  6MESES
PREBASAL B T —— 3
Tiempo con el sensor (horas/ 14,2 +4,8 16,2+ 4,1 14,3+ 5,5 NS 6MESES
dia)
Dias con menos de 3 bolos 28+44 3,1+49 44+75 NS

Como se puede apreciar en las graficas 18 y 19, hubo una reduccion significativa

* diferencia entre valores prebasal y 6 meses; ) diferencia entre valores prebasal y basal
en la HbAlc a los 6 meses respecto a la HbAlc prebasal y respecto a la basal. No

hubo, sin embargo, cambios significativos en tiempo en hipoglucemia, hipergluce-
Grdfica 18.- Evolucion de HbAlc

mia o normoglucemia, en el nimero de hipoglucemias leves semanales o en el area

bajo la curva inferior a 70 mg/dl o superior a 140 mg/dl, en eventos de hipoglucemia
76 - .
S HBaE: *P <0,05 RESPECTOA BASAL severa o de cetosis en 6 meses.
75 7 50 ** P < 0,05 RESPECTO A PREBASAL
74 -
s En lo que respecta a la adherencia, no hubo cambios significativos en el tiempo
, 24%+ e . . , .
7,2 medio diario de uso del sensor ni en el nimero de dias con omision de bolos (n? de
7l
? 7 Gd7e § bolos< 3/dia) en numero de bolos dia o en la proporciéon de bolos manuales vs.
69 . .
bolos sugeridos por la CAB del infusor.
6,8
67 ; : En cuanto a automonitorizacion glucémica, el numero de autocontroles diarios
PREBASAL BASAL 6 MESES . o .
se incremento significativamente en la visita de 6 meses respecto al prebasal.

En lo que respecta a insulinoterapia hubo una reduccién en la dosis de insulina
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por kilo de peso y un incremento significativo del FS a los 6 meses respecto a basal y

prebasal y R HC a los 6 meses respecto a prebasal.

No se produjeron modificaciones significativas en el peso corporal a lo largo del
estudio.

Grdfica 20.-Grdficas de adherencia (AAGC y bolos)

Numero de dias con
Numero de au’tocontroles menos de 3 bolos/mes
al dia
6,2** 6 . 4,3
8 P 2 _a— 27 5,1 |
6 _a— 4 4 e
——
4 I 2 ) ! l
2 I s
O T T T T 0 j" ‘ ‘
Prebasal Basal 6 meses Prebasal Basal 6 meses

**p<0,05 respecto a prebasal

Grdfica 21.- Tiempo de uso de sensor

Tiempo con sensor
(horas /dia)
19 16,18
16
15,5
15
14,5 14,31
14,16
14
13,5
13
Prebasal Basal 6 meses
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Al valorar las medidas cuantificadoras de variabilidad glucémica, se encontré

una reduccién significativa en el MODD a los 6 meses comparado con los valores

pre-basal y basal (53,1 vs. 68,7; p<0,05y 53,1 vs. 67,3; p<0,05) y en el MAGE (102,4

vs. 144,4 p<0,0,5y 102,4 vs. 136,3; p<0,05). Sin embargo, no se objetivaron cambios

significativos en otras medidas de variabilidad glucémica (DE, LBGI, HBGI, GRADE).

Grdfica 22.- Evolucion de diferentes pardmetros metabdlicos

0,66
0,64
0,62

0,6
0,58

50
45
40
35

* P<0,05 respecto a basal
¥ P<0,05 respecto a prebasal

Insulina/kg
0,65
0,63
0,61**

Prebasal Basal 6 meses

Factor de Sensibilidad
46,95* **

Prebasal Basal 6 meses

74
73,5
73
72,5
72

1,05

0,95

09

Peso(kg)

Prebasal

73 * %
S 73,5

Basal 6 meses

RatioHd C

1,04

Prebasal

1,01

0,95**

Basal 6 meses

En la evaluaciéon de los 6 meses, la glucemia media del sensor y la del glucosi-

metro se correlacionaron significativamente (r: 0.76; p=0.008) asi como la DE del

glucosimetro y del sensor (r: 0.72; p= 0.09).
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Grdfica 23.- Evaluacion de marcadores de variabilidad glucémica

Prebasal Basal 6 meses

70
68
66
64 7
62

DE

67,7
66,01
63,4

60

Prebasal Basal 6 meses

Glucemia
media G
Glucemia
Media §

DEG

DE S
MAGE

MODD

HBGI

LBGI

LBGI BGRI
3,2 1 31 - 15
3 I 10 10,4 8’4

28 M
26 8 :

24

22+ 0

Prebasal Basal  Gmeses Prebasal Basal  6meses

*  P<(.,05 respecto a basal
** P<0,05 respecto a prebasal

MAGE MODD
200 -
_— 144,3 136,3 12,4 2 _ W'lk:
100 4 “—‘\v 40
e 20 1
0 - - L
Prebasal Basal 6 meses Prebasal  Basal 6 meses

Grdfica 24.- Correlacion entre diferentes variables glucémicas a los 6 meses.

Glucemi Glucemi DE § MAGE MODD HBGI LBGI AUCTO AUCI40
a media a media
G 5

a

0,721

P 0.008
0,73; 0,78
P0.07 F 0002
-0.75 20,70

P 0,04 F 0,007

0,79
PO,00

0,69
P0.014

0.72;
P 0,009

0.68;
P 0,014
0.65

P 0,017

0,72
P0,005

0,70
P 0,007
0,62
P 0,032
0.67;
P 0,016
0.67;
P0.016
0,79
P 000
0,83
P 0,001

HBGI AUCI40 Tiempo Hipoglucemias
Normoglucemia leves/semana

Tiempo con el -0.55

scénsor

P 0,051

-0,54 0,60 -0,64
P 0,055 P0,04 P0.034
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El tiempo de uso del sensor se correlacion6 positivamente con el tiempo en nor-
moglucemia (r: 0.59; p=0.04) y negativamente con el nimero de episodios de hi-
poglucemia leves semanales (r: -0.64; p=0.03). La correlacién entre las diferentes
medidas de variabilidad y control glucémico se expone en la siguiente tabla. (Grafica

24)

Al analizar como parametro de 6xidoreduccidn el 8-isoprostanoide F2a en mues-
tras de orina de 24 horas hubo diferencias significativas en entre prebasal (963 pg/
mg) y 6 meses (787 pg/mg), p=0,04. No se encontro correlacion entre los niveles de
8-isoprostanoide F2a y glucemia media de glucosimetro o sensor, ni tampoco con los

niveles de HbAlc ni con los indices de variabilidad glucémica.

4.5.1 Calidad de vida

Hubo una mejora en la puntuaciéon del DQOL de calidad de vida a los 6 meses
comparado con la evaluacién prebasal (92,4 vs. 86,9; p=0,012). No existieron di-
ferencias significativas entre las puntuaciones prebasal y basal ni entre basal y 6

meses.

No se encontraron diferencias significativas entre las distintas subescalas: In-
satisfaccion, Impacto, Preocupacion social/vocacional y Preocupacién por aspectos

futuros; miedo a la hipoglucemia y rasgos de ansiedad o depresion.

Al clasificar los pacientes segin tuvieran buen o mal control glucémico (HbAlc
superior o inferior a 7%) evidenciaba que los pacientes con mal control metabodlico
mostraron una mejoria significativa en la subescala de insatisfaccion con el trata-
miento (34,3 vs. 31, 6; p=0,02) y una reduccion en el miedo a la hipoglucemia (35.6

vs. 31.6; p=0.018).

Valorando concretamente los pacientes con y sin complicaciones croénicas al ini-
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cio se objetivé una mejora en calidad de vida en los sujetos sin complicaciones (87.2
vs. 79.5; p= 0.02) y en la subescala de insatisfaccién con el tratamiento (33.4 vs.
30.4; p=0.04). Por el contrario no se observaron diferencias significativas entre las
visitas prebasal y basal con la visita de 6 meses en ninguna de la restantes variables

psicoloégicas estudiadas.

212

4.6 Resultados del estudio de evaluacion de la ad-
herencia y el control glucémico en un grupo de
pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento com-
binado infusor-sensor (7 afios después de su parti-
cipacion en el estudio tras el retorno al seguimien-
to médico habitual).

Se evaluaron los 25 pacientes que formaron parte del estudio inicialmente. De

ellos s6lo 5 (20%) estan utilizando actualmente el sensor .

La HbAlc media a los 7 afios en el grupo que utiliza la terapia combinada infu-
sor-sensor fue de 6,58 + 0,44% frente a 7,07 £ 1,01% en el grupo que no utiliza la
MCG, en tratamiento con ISCI y glucemias capilares (AAGC), sin que esta diferencia
alcance significacion estadistica. Tampoco existieron diferencias significativas en la
variable diferencia entre HbA1lc basal y a los 7 afios segin uso o no del sensor alos 7
afios, aunque en el grupo de MCG-tr se objetiva una reduccién de 0,7% y en el grupo

con AAGC un incremento de 0,1%.

En estos pacientes usuarios de MCG a los 7 afios el grado de adherencia fue alto,
realizando mayor numero de autocontroles diarios (6,3 + 0,83 controles) que el gru-
po de pacientes con AAGC (4,97 £ 1,35 controles/dia), siendo la diferencia estadisti-

camente significativa (p=0,04).

Valorando los datos glucémicos no se encontraron diferencias significativas ni en
la glucemia media,ni en DE ni en porcentaje de controles en hiperglucemia, normog-
lucemia o hipoglucemia. Aunque los datos no alcanzaronn significacién estadistica

se aprecio6 tendencia a mejora en el grupo de MCG-tr en todos ellos.

Tampoco hubo diferencias significativas en el nimero de hipoglucemias leves (<

70 mg/dl) semanales o hiperglucemias (> 250 mg/dl) a la semana.
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Grdfica 25.-Diferentas variables de control glucémico en pacientes con ISCI-MCG vs. ISCI-AAGC

Glucemia media 142,6 + 21,98 151,3 + 33,13 0,505

DE 65,80 + 15,54 71,88 + 16,40 0,480

% hiperglucemia 43,25 +10,93 45,19 + 16,95 0,501

% normoglucemia 42,25 +9,17 39,63 +17,92 0,226

% HG 14,50 + 6,85 15,19 +9,77 0,822

n2 HG leves/semana 6,5+49 44+29 0,433

n? hiperglucemias/semana 31,4 3,6 2,5 0,412
n? autocontroles/dia 6,3 +0,83 4,97 + 1,35 0,04*

Los pacientes que continuaron utilizando el sensor tras 7 afios tuvieron una
HbA1c basal mayor que los pacientes que no lo utilizaron (7,35 * 0,36 vs. 6,99 *
0,38) (p=0,04). Lareduccién de HbA1c a los 3 meses de uso de MCG-tr fue aparen-
temente también mayor, aunque no alcanza significacién estadistica(0,72 * 0,66 vs.

0,38 +0,63).

En cuanto al tiempo de uso del sensor, la regla general es el uso 100% del tiempo
pero de forma intermitente, con periodos ON-OFF. Hay una paciente que emplea el
SMCG con inactivacion de las alarmas porque éstas le generan mucho estrés e inter-
fieren con las actividades de su vida diaria. Un paciente que emplea la monitoriza-
cion el mes antes de acudir a consulta (alrededor de 4 meses/afio), otro paciente no
lo utiliza nunca los meses de verano y otro (que lo emplea alrededor de 6 meses/
afio) refiere no utilizarlo mas porque no quiere abusar de los recursos de la sanidad

publica. Otro paciente lo emplea practicamente todo el tiempo.
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Al evaluar las causas referidas por los pacientes como motivo de abandono del
uso del SMCG-tr, aquellos que no utilizan el sensor refirieron como primera causa
que el sensor les generaba mucho estrés en su vida diaria, la segunda causa mas
seleccionada fue que las alarmas eran demasiado engorrosas y la tercera la discor-

dancia de datos entre el sensor y el AAGC.

Preguntados sobre qué aspectos del SMCG-tr tendrian que mejorar para que lo
emplearan nuevamente, la respuesta mas frecuente fue su fiabilidad y precisiéon y a
continuacién aspectos relacionados con la portabilidad. Un paciente a las posibilida-
des presentadas en la encuesta anadi6 que no lo utilizaria nuevamente bajo ningin

concepto.

Al ser reevaluados s6lo 1 de los 20 pacientes ha experimentado interés en volver

a utilizar el SMCG .

Tres de los pacientes no son tampoco en la actualidad portadores de terapia ISCI,
uno de ellos por deterioro franco de la funcién renal que llev6 a trasplante combina-
do rifidn pancreas, otro por lesiones cutaneas en zonas de insercion del catéter con
episodios de infeccion recurrente diagnosticado posteriormente de linfoma cutaneo

y otra por mal control metabdlico y desgaste personal asociado al uso de ISCI.

En cuanto a la edad, ningun paciente con menos de 20 afios quiso continuar con

el uso de MCG ni lo ha solicitado posteriormente.
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5. Discusion
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5.1 Adicion de un SMCG-tr al tratamiento con ISCI.

El tratamiento con sistemas de monitorizacién continua de glucosa(SMCG) ha
demostrado su efectividad a la hora de conseguir mejorias metabdlicas y de calidad
de vida en diversos estudios, aportando ademads una informacién muy fiable. Se tra-
ta, por otro lado, de sistemas con cierta complejidad técnica que requieren destreza
por parte de los pacientes, motivacion para su empleo adecuado y, finalmente, supo-

nen un considerable coste adicional.

El uso de un sistema de infusiéon subcutanea continua de insulina(ISCI) combi-
nado con sensor de glucosa intersticial, lo que constituye el sistema integrado IS-
CI-SMCG-tr(SAP) es lo mas proximo en la linea de las nuevas tecnologias aplicadas
al tratamiento de la diabetes al “sistema de asa cerrada” o el “pancreas artificial “
En esa linea ha continuado el desarrollo técnico de estos sistemas integrando au-
tomatismos con suspension de la infusién de insulina ante valores de hipogluce-
mia detectados por el sensor, lo cual introduciria un elemento mas de seguridad a
los pacientes portadores de estos sistemas y, particularmente a los que padecen de
hipoglucemias desapercibidas o inadvertidas y sufren episodios de hipoglucemias

severas con cierta frecuencia.

El uso de un SMCG proporciona al paciente y al profesional una ingente infor-
macién glucémica que va mucho mas alla de los puntos concretos y temporales de
glucemias capilares que se pueda realizar el paciente habitualmente, mostrando un

panorama mucho mas completo del perfil glucémico.

El poder disponer de informacion glucémica continua a tiempo real y de avisos
mediante alarmas permite al paciente valorar las oscilaciones glucémicas y actuar
ante ellas, pudiendo incluso prever y evitar eventos de hipo e hiperglucemia en fun-

cion de la tasa de cambio de la glucemia y las tendencias y disponiendo incluso, en
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los modelos mas modernos, de alarmas predictoras. Todo ello podria conllevar una
mejora en variabilidad glucémica, eventos de hiperglucemia, eventos de hipogluce-
mia y deteccién episodios de hipoglucemia desapercibidas asi como globalmente en

control metabdlico.

En cualquier caso, se requieren casos adecuadamente seleccionados para su uso,
pues para su aprovechamiento el paciente debe tener un alto nivel de formacion,e-
ducacidén diabetolégica y destreza, asi como también un alto nivel de autocuidados y
motivacion pues estos sistemas requieren que el paciente esté altamente implicado
en el manejo de su diabetes; de hecho, un alto porcentaje de pacientes no desea
utilizar estos sistemas incluso a pesar de reconocer su utilidad clinica o de experi-
mentar mejoras con su uso. A muchos pacientes les resulta complejo compaginar el
alto nivel de atencion que requieren con su vida diaria y mas aun, esto podria incluso

derivarse en un deterioro de la calidad de vida experimentada por el paciente.

Efectos de la MCG-tr en control metabdlico

En nuestro estudio, con la adiciéon del SMCG-tr al tratamiento con ISCI, se objeti-
v6 una reduccion significativa de HbAlc de 0,57% alos 3 meses (7,6 + 0,6% vs. 7,07
+ 0,60%) cuando el uso del sensor fue por peticidn expresa del protocolo del 100%;
esta reduccion pasé a ser de 0,42% (7,66 + 0,68% vs. 7,21 + 0,66%) cuando el uso
del mismo se redujo al 50% del tiempo, elevandose la HbAlc que posteriormente
volvio, tras 3 meses sin sensor, a los niveles previos al uso del mismo en tratamiento
sélo con ISCI (7,66 + 0,68% vs. 7,52 + 0,54%) . La reduccion de HbA1c fue significati-
va tanto a los 3 como a los 6 meses, si bien esta es algo superior con el uso del sensor
el 100% de tiempo, no hay diferencias significativas entre los niveles de HbAlc a los
3y alos 6 meses. Al dejar de usar la MCG-tr, la HbA1c retorné al nivel previo a la

instalacion sin diferencias significativas entre la HbA1lc basal y post-SAP.
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En nuestro estudio, afiadir la monitorizacién a tiempo real al tratamiento con
infusor y no hacer directamente el cambio de MDI a SAP evita que la reduccion de
HbA1c pudiera ser atribuida al cambio de terapia con MDI a ISCI o un solapamiento
de ambos efectos (tratamiento insulinico y monitorizacién glucémica). Por otra par-
te, el hecho de no disponer de grupo control no obvia la parte de efecto que pueda
ser debida al protocolo, al contexto del ensayo clinico y al seguimiento intensivo de
los pacientes, probablemente superior al de la practica clinica habitual, si bien es
cierto que los pacientes en tratamiento con infusores, en nuestra unidad habitual-
mente tienen revisiones clinicas trimestrales. En nuestro estudio la reduccion de
HbA1c fue quiza superior a la detectada por otros ensayos clinicos (STAR 1, Real-
trend, Garg y cols...(214,218,217)) lo cual podria deberse a ello y al hecho de que
por protocolo los pacientes utilizaran el sensor el 100% del tiempo, asi como a la
diferencia en control metabdlico basal de los pacientes, lo cual se comenta en mas

detalle a continuacién.

En 2012 la Colaboracién Cochrane realizé por medio de Langendam y cols. una
revision que evalu6 el impacto del uso de la MCG en DM1, elaborando un documen-
to de revision en el que destacan su utilidad clinica en pacientes inicialmente con
mal control metabdlico y, particularmente, al comparar el tratamiento desde el ini-
cio ya con terapia combinada con infusor y sensor (SAP) versus pacientes en MDI
con autocontroles de glucemia capilar (AAGC) (225). Tras 6 meses, se evidencio en
el primer grupo un cambio de HbA1c de -0,7%. Para pacientes que comenzaban el
uso de la monitorizacidon continua de glucemia a tiempo real solamente, también
se observo una reduccion estadisticamente significativa de HbAlc en comparacién
con pacientes con AAGC, pero mucho menor que en los pacientes que comenzaron
simultdneamente el tratamiento con ISCI y sensor a tiempo real (0,2% vs. 0,7%). En
general no se encontraron diferencias significativas en el riesgo de hipoglucemias

severas 0 CAD entre usuarios de AAGC o MCG-tr ni tampoco en calidad de vida. Los
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autores concluyeron que la evidencia de la efectividad de los sistemas de MCG es
limitada, objetivandose el mayor beneficio en pacientes con mal control metabélico
que inician el uso de SAP sin haber empleado previamente infusor de insulina. Tam-
bién destacaron que habia evidencias de que una mayor adherencia en términos
de mayor tiempo de uso del sensor produce una mejoria mas ostensible con mayor

reducciéon de HbAlc.

El meta-analisis de Pickup y cols. publicado en BM] en 2011 también estimé en
un 0,3% la reduccién media de HbA1lc, con incremento en funcién de HbAlc basal y

tiempo de uso de sensor(223).

En nuestro estudio obviamos el efecto debido a paso directo de MDI a SAP o a
comparacién MDI-SAP, pero ademas, hay que tener en cuenta que nuestros pacien-
tes tenian al inicio del estudio un aceptable control metabdlico a diferencia de otros
estudios como el Realtrend, Eurithmics, SWITCH... en los que los pacientes presen-
taban un mal control metabdlico basal, lo cual también podria suponer un menor

impacto en la reducciéon de HbA1lc. (218,221,222)

Como es légico, casi todos los estudios de eficacia con MGC-tr se han disefiado y
realizado en pacientes con DM1. De hecho, la mayoria de los sujetos participantes
en los estudios ya estaban en tratamiento con ISCI o lo iniciaron junto con la MCG-tr
en el momento de la aleatorizacién. Esta Gltima estrategia, como se ha comentado,
supone una dificultad para asignar el efecto en exclusiva a la MCG-tr y ademas difi-
culta atribuir a la monitorizacién la mejora metabdlica o generalizar los efectos del
tratamiento con ISCI y MCG-tr a cualquier paciente con DM1 independientemente de
su modalidad de tratamiento. Asi, en el estudio STAR 3, Bergenstal y cols. compara-
ron la eficacia de la terapia SAP con la terapia MDI junto a AAGC convencionales; era
de esperar el hecho de que el efecto beneficioso del tratamiento ISCI se solape con

el que pudiera deberse a la monitorizacion glucémica. De este modo, en este estu-
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dio se objetivé una importante reduccion de HbAlc en el grupo tratado con SAP de
8,3% a 7,5% (reducciéon absoluta de 0,8 £ 0,8%) frente a 8,1% (reduccién absoluta
de 0,2 + 0,2%) en el grupo de tratamiento con MDI y AAGC. Igualmente se evidencié
un descenso mayor de HbAlc en el grupo de pacientes adultos (reduccién de 1%)
que lleg6 hasta 1,2% en pacientes altamente cumplidores con un elevado tiempo de
uso de sensor (> 81%). En este estudio, ademas, el uso del sensor del 41 al 60% del
tiempo absoluto estuvo asociado con la reduccion de la HbAlc, y su uso por encima

del 80% del tiempo duplico el efecto (219).

En la continuacion del estudio STAR 3 (prolongando el estudio inicial durante 6
meses mas), se paso a los pacientes del brazo con MDI, que ya habian optimizado la
terapia durante el afio que durd inicialmente el estudio STAR 3, a terapia SAP consi-
guiendo en 3 meses una reduccidn significativa de HbAlc de 0,4%. En los pacientes
que fueron portadores de SAP en el estudio STAR 3, se mantenia la HbAlc con uso
del sensor superior al 60% del tiempo, con cierto deterioro de la misma en usos

inferiores (220).

Hermanides, et al aleatorizaron 84 pacientes con DM1 y mal control metabélico
(HbA1c basal con 8,46% de valor medio) a tratamiento con terapia SAP frente a
continuar con MDI, encontrando una reducciéon de HbA1lc basal a 26 semanas de
8,46% a 7,23% en el grupo de tratamiento con SAP y de 8,59% a 8,46% en el grupo
en tratamiento con MDI. Esto se consiguio sin incremento en porcentaje de tiempo

en hipoglucemia (221).

En el estudio STAR 1, Hirsch y cols. compararon directamente el uso de MCG-tr
en pacientes con tratamiento ISCI frente a pacientes con tratamiento ISCI y control
mediante glucemias capilares, sin encontrar diferencias estadisticamente significa-
tivas en HbA1c en pacientes con SAP frente a pacientes que emplean ISCI con AAGC

(reduccién de 0,7% vs. 0,56%), salvo en un subgrupo de pacientes con uso del sen-
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sor mas del 60% del tiempo (214).

En el estudio JDRF, Tamborlane y cols. compararon el efecto de la adicion de MGC-
tr tanto en pacientes en tratamiento ISCI como en tratamiento con MDI (incluian a
una mayoria de pacientes que ya eran portadores de infusor de insulina), subdivi-
diendo los grupos en funcion de rangos de edad, detectando importantes diferencias
intergrupos en la respuesta al tratamiento, ya que s6lo se objetivo una reducciéon
significativa de HbA1lc (0,5%) en el grupo de pacientes de edad superior a 25 afios,
pero no en pacientes de edades comprendidas entre 8 y 14 (0,37%, sin diferencias
estadisticamente significativas con el grupo control que redujo 0,22%) ni entre 15
y 25 afos (0,2%). En el grupo de pacientes mayores de 25 afios mejoraron diver-
sos parametros de control glucémico, consiguiendo un porcentaje de pacientes con
HbA1c < 7% sin hipoglucemias severas por encima del 30%. Ademas, en este estu-
dio el grupo de pacientes de edad superior a 25 afios fue el grupo de pacientes con
mayor tiempo de uso del sensor; lo que se asocié claramente a mejores resultados
de HbA1lc. Un 83% de los pacientes mayores de 25 afios usaron la MCG-tr durante al
menos 6 dias de la semana, mientras que solamente lo hicieron un 30% de pacientes
de entre 15y 25 afios y un 50% de pacientes entre 8 y 14 afios de edad. Aunque la
diferencia en HbA1lc en el grupo de 8 a 14 afios no alcanz6 significacion estadistica
si que un mayor numero de pacientes en el grupo en tratamiento con sensor alcanzé
HBA1c < 7%(215). A diferencia del estudio JDRE en el estudio STAR 3 si se encontrd
un reduccién de 0,5% de HbA1c en nifios, si bien inferior a la evidenciada en adultos,
mientras que en el primero en los grupos de 8-14 o 15-25 afios no hubo diferencias

significativas (219).

En el estudio RealTrend, Raccah y cols. si pudieron establecer de forma especifica
el efecto aislado de la MCG-tr cuantificandose una reduccion extra de HbAlc de 0,4%,
puesto que los pacientes en MDI con mal control metabélico iniciaron tratamiento ISCI

0 SAP, y se compararon ambos grupos. En los dos se produjo una reduccion significa-
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tiva de HbAl1c (0,81% en el grupo en tratamiento con SAP vs. 0,57% en el grupo en
tratamiento con ISCI) sin diferencias observables; ahora bien, cuando se consideraron
sélo los pacientes cumplidores completamente con el protocolo (incluido el requisito
de uso del sensor > 70% del tiempo) la reduccion de HbA1c era significativamente su-
perior en el grupo de tratamiento con SAP (0,91% vs. 0,55%). Una vez mas, en cuanto
a la edad, los pacientes entre 15-24 afos eran los mas susceptibles de no adherirse al

protocolo del sensor; con menor tiempo de uso del mismo (218).

Posteriormente Garg y cols. publicaron un estudio comparando el uso de MCG-tr
en personas con DM1 en tratamiento con MDI vs. ISCI. Los resultados indican que se
produjo una reduccion (0,26%) de HbAlc en ambos grupos sin diferencias significati-
vas, lo cual apuntaria a la utilidad de la MCG-tr no s6lo en pacientes portadores de ISCI,
sino también en aquellos en tratamiento con MDI. Este trabajo, no obstante, se trata de
un estudio no aleatorizado y, ademas, de los 60 pacientes que lo iniciaron s6lo fueron
evaluables 34 al final de los 6 meses de estudio, puesto que fueron los que cumplian el
requisito del protocolo de uso del sensor al menos 6 dias de la semana, lo que limita en

parte la validez de los resultados (217) .

Mas recientemente en el estudio SWITCH, y de forma mas semejante a nuestro es-
tudio puesto que eran pacientes ya en tratamiento ISCI a los que se aflade el SMCG-tr,
Battelino y cols. pudieron objetivar una reducciéon de HbA1lc a favor del tratamiento
con SAP de 0,43% (si bien es cierto que la HbAlc basal media es bastante mas eleva-
da que en nuestro estudio: 8,5% * 0,6%) que, con el cese de uso del SMCG-tr, volvia a
elevarse a los niveles previos a SAP, al igual que sucede en nuestro estudio, en el que
no hay diferencias significativas entre los niveles de HbA1lc iniciales y tras el uso del
SMCG-tr . En estos pacientes mejoro6 el tiempo en normo y en hipoglucemia, lo cual po-
dria ir ligado a que con el uso del sensor los pacientes administraron bolos de insulina
con mas frecuencia, utilizaron mas la tasa basal temporal, hicieron mayor uso de CAB

(bolo wizard) y emplearon mas la suspensiéon manual de infusién de insulina (222).

En los estudios STAR 1 y JDRF s6lo se observo una mejoria de HbA1c si el porcenta-

je de uso del sensor en tiempo era superior al 60%, mientras que en el estudio STAR 3
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también hubo mejoria con uso del sensor entre el 40 y 60%, efecto que practicamente

se duplico con un uso superior al 80%(214,215,219).

En nuestro estudio, en los 3 meses de uso a tiempo parcial, el porcentaje de tiempo
de uso fue igualmente bastante bueno, pues aun se encontr6 por encima del 40%
(50%), lo cual podria explicar que la diferencia de HbA1c basal-6 meses fuera también
significativa (reduccion de 0,42%), mientras que, como se ha expuesto anteriormente
en otros estudios las reducciones de tiempo de uso del sensor no se asociaron a

mejoras en el control metabdlico.

En la siguiente tabla se pueden ver detallados los principales estudios aleatori-
zados que comparan, como en nuestro estudio pacientes en tratamiento ISCI versus

sistema combinado ISCI con SMCG-tr, con utilizacion ademas del mismo sistema Para-

digm Real Time de Minimed (PRT).

Grdfica 26 : Principales estudios aleatorizados comparando ISCI vs. ISCI-SMCG-tr (sistema Paradigm
Real time Minimed)en poblacién adulta.

ESTUDIO ?SG/CG) g]:rAlc HbA1
Autorjaio /™ protocolo) | pacal ¢ Duracién = Objetivos Resultado Otros efectos/datos resefiables
Ref.bibliog. Edad
Sélo alcanza significacién estadistica la
STAR1 (66/72) hbA1c gﬁtisg[iis;Alc reduccién
k - o X o ~ o
(Hirsch 2008) 1? 72 >7,5% 8,44+0,7 6 meses Hipoglucemia Reduccién AUC de gl_lcosﬂada con el uso del SMCG-tr>60%
(216) afos hipoglucemia. del tiempo
pog ) Hipoglucemia grave(11GS vs3GC p=0,04)
HbA1c 0,41% Reduccién mayor ( 0,50%) en el grupo de
O’Connel (26/29) HbA1c inferior en GS. iptervencién con uso de SMCG-tr>70% del
(0O’Connel N Y o . GS:7,3%-->7,1% tiempo
2009) 1:} 40 </=85%  74=0,3% | 3meses Z‘llerl?iz;?a GC:7,5%-->7,8% Sin instrucciones del equipo sanitario para
(230) anos g No diferencias en decisiones terapéuticas en funcién de
normoglucemia glucemias del SMCG-tr.
Real-trend (55/60) HbA1lc mejoré en Paso de MDI->ISCI en el estudio
(Raccah ambos grupos sin Considerando los pacientes que usaron
2009) nr =8% 93+1,1% 6 meses HbAlc DS(0,81%GSvs0,57 SMCG-tr >70% del tiempo la reduccién de
(218) %GC) HbA1c fue mayor y ES (0,96%vs0,55)
HbA1lc Mayor reduccién de HbAlc en el grupo que
SWIT(;]—[ ;;3 ot 6 meses HbALe 0,43 %inferior en 35;46;}SMCG-trz7O% del tiempo(0,51% vs
(Battelino 76;g?f92n 7,5-9,5%  8,5+0,6% (4 meses sensor OnvsOff(en ’ 0)
2012) 6-70 afios wash-out) adultos 0,41% infer . . .
(230) for) En el periodo sin SMCG-tr retorné la HbAlc a
niveles basales.
Los 3 primeros meses se utiliz6 el sensor el
Reduccién de HbAlc  100% del tiempo y los 3 siguientes el 50%
Nuestro 0,57% a los 3meses del tiempo.
estudio 25(15-57)  6,4-9,2%  7,6%0,7% 9 meses HbAlc y0,42%alos 6 No hubo DS entre evaluacién 3 y 6 meses.

meses (DS respecto En el periodo sin SMCG-tr retorné la HbAlca
a basal) niveles basales.

DS: diferencias significativas, GC: Grupo control, GS: Grupo sensor. Nr: no referido, PP: Por protocolo. Ref.bibliog.
:referencias bibliogrdficas
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En la tabla que figura a continuacion se exponen los estudios mas relevantes de

SMCG-tr, en los cuales ya no hay homogeneidad en cuanto a comparacién de inter-

venciones (SAP vs. MDI +AAGC) o en cuanto al SMCG-tr utilizado.

Grdfica 27: Principales estudios aleatorizados comparando MCG-tr vs. AAGC en poblacién adulta.

ESTUDIO
Autor,aiio
Ref.bibliog.

GuardControl

(Deiss 2006)
13)

JDRF CGM
study group
(Tamborlane

2008)
(215)

JDRF CGM
study group

(Beck2009)
(216)

STAR 3
(Bergenstal

2011)
(219)

Eurythmics(Her

manides
2011)(221)

Battelino
(Battelino
2011)(289)

DS: diferencias estadisticamente

n HbAlc
(GS/CG) (Por
___________ protocolo)

Edad
162

81 nifios =8,1%
8ladultos

165 GS 7-10%
157 GC

129
GS: 67 <7%
GC: 62

485
329adultos  7,4-9,5%
156 nifios

83
18-65 aiios =8,2%

120
67 adultos <7,5%
53 nifios

proto: protocolo

Trat

ISCIL:
78
MDI:
84

ISCI:
79%
MDI:
21%

ISCI:
GS:93%
GC:79%

MDI:

GS:7%
GC:21%

MCG-tr-
ISCI: 244
AAGC-
MDI:241

MCG-tr-
ISCI: 44
AAGC-
MDI:39

1SCI:81
MDI:39

HbAlc

Duracién
basal

R1:9,5%
R2:9,6% 3 meses
R3:9,7%

Total:nr
adultos: 6 meses
7,6£0,5%
Gs: 6 meses
6,4+0,5%
8,3x0,5% 12
meses
8,46+0,95 6 meses
%
6,92+0,56 6 meses
%
significativas;

Objetivo

hbAlc

HbAlc

HbAlc
Ten
hipogl.
Hipogl.

HbAlc

HbAlc

Tiempo en
hipogl.

Resultados

Reduccion de HbAlc
R1: 1%(ES)
R2: 0,7%(NS)
R3:0,4%(GC)

Reduccién de HbAlc
ES sélo en el grupo
de =25afios (0,53%)

Més pacientes en GS
tuvieron reduccién
de HbA1c=0,3%que
en GC(31vs5%).
Menor tiempo en
hipoglucemia.

La HbA1c fue 0,6%
inferior en el grupo
con MCG-tr+ISCI

La HbA1lc fue 1,21%
inferior en el grupo
con MCG-tr+ISCI

El tiempo en hipogl
fue menor
Reduccién HbAlc
0,27%

GC: grupo control;

Otros efectos/datos resefables

R1: uso continuo del SMCG-tr; R2:uso 3 dias cada 2 sem
R3: GC sin SMCG-tr.
Sdlo alcanza significacion estadistica la reduccion
de glicosilada con el uso del SMCG-tr de forma continuada.

Mayor uso del SMCG-tr en el gupo de=25afios.
Caida del uso de SMCG_tr en los otros grupos de edad con el
tiempo.
La mejora metabdlica se relacion6 claramente con el uso de
sensory la edad.

Mas pacientes tuvieron HbA1c<7%en GS vs GC (88vs63%).
Alta adherencia: 67% de los pacientes usaban el SMCG las
tltimas 4 semanas
No DS en hipoglucemias graves.

Menor AUC >70 mg/dl

Se compara MCG-tr+ISCI con AAGC+MDI
No DS en hipoglucemias graves.
Los pacientes que usaron el sensor 281% del tiempo redujeron
1,2% la HbAlc

Se compara MCG-tr+ISCI con AAGC+MDI
Hubo 4 hipoglucemias severas en el grupo MCG-tr+ISCl y 1 en
el grupo AAGC+MDI.

Se increment el tiempo en normoglucemia

GS: grupo sensor; nr: no referido;

Los resultados de los distintos ensayos clinicos revisados son dificilmente gene-

ralizables a la practica clinica habitual, puesto que no sé6lo evalian la intervencién

tecnoldgica sino que generalmente reflejan también el efecto del ensayo clinico en

si, pues incluyen equipos de profesionales altamente cualificados, con grandes ha-

bilidades y mas recursos para aplicar las tecnologias, asistir a los pacientes e impli-

carles en el cumplimiento del protocolo. En ese sentido, para intentar definir mejor

el efecto de la MCG-tr en el entorno de la clinica habitual dltimamente han surgido

227



varias publicaciones que evalian la aplicacion de estas tecnologias en la vida real.

En este sentido, en nuestro estudio de evaluacion a largo plazo de los pacientes,
7 afios tras su participacion en el estudio inicial, también se valoro el efecto de la te-
rapia SAP y la adherencia de los pacientes a la misma fuera del contexto del estudio
, ya en el ambito del seguimiento clinico habitual, si bien es cierto que los pacientes
no pasaron a otros hospitales u otras areas de atencion sanitaria con menor capaci-
dad de respuesta a pacientes con tratamientos avanzados, puesto que el seguimien-
to se realizd en la consulta de Nuevas Tecnologias de la Unidad de Diabetes de la
UGC del hospital Regional Universitario de Malaga, y practicamente por los mismos
profesionales sanitarios que realizaron el estudio inicial, si bien es cierto que fuera
del seguimiento intensivo y protocolario que se lleva a cabo en un estudio o ensayo
clinico. El control metabdlico de estos pacientes en seguimiento clinico habitual
fue aparentemente mejor que el de los pacientes que abandonaron la terapia SAP y
utilizaban so6lo ISCI (6,58 * 0,44% frente a 7,07 + 1,01%), si bien esta diferencia no
fue estadisticamente significativa, probablemente por el pequefio tamafio muestral
del grupo que mantuvo el tratamiento SAP. Tampoco hubo diferencias significativas
en la variable diferencia entre HbA1lc basal y 7 afios segtn los pacientes utilizaran
o no el SMCG-tr a los 7 afios, aunque en el grupo de que si lo utilizaba se objetivo
una reduccion de 0,7% y en el grupo con AAGC un incremento de 0,1%, si bien s6lo

quedaron 5 pacientes en terapia SAP.

En 2010, el grupo de estudio de la JDREF, hizo una continuacién del ensayo clinico,
introduciendo en el que habia sido el grupo control la MCG-tr vs. grupo control e
intentando alejarse de un protocolo rigido establecido como ocurre en los ensayos
clinicos y un acercamiento a lo que consideraban que seria el manejo estandar en la
practica clinica habitual (entrenamiento menos intensivo y menos visitas de segui-

miento) (287).
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La HbA1c sélo mejord en los pacientes adultos de >25 afios con HbAlc >7% en
los que hubo un descenso significativo de 0,4%; en los pacientes que tenian HbA1lc
inferior a 7%, ésta fue basalmente 6,6% y a los 6 meses 6,8%. Tampoco hubo me-
jora en HbA1lc ni en pacientes de 14 a 25 afios ni en pacientes de 8 a 14 afnos con

HbA1c>7%, lo cual iba ligado al menor tiempo de uso de sensor.

Wong y cols. estudiaron el uso de MCG-tr también fuera de un ensayo clinico, en
el contexto de la practica clinica habitual, utilizando la base de datos TD1 Exchan-
ge Clinic Registry realizada en 2010, que recogia los datos de 17317 pacientes con
DM1) de los cuales 1613 fueron identificados como usuarios de MCG-tr (9%). Por
grupos de edad, en pacientes adultos fue en los que se produjo mas uso de la MCG-
tr (21% de los adultos 226 afios, frente a 6% en <13 afios, 4% en pacientes de 13
a 18 afios y 6% de 18 a 25 afios). Igual que en otros estudios, en adultos el uso del
sensor fue superior, siendo la frecuencia media de uso 6 dias/semana en el 55% de
los nifios, en el 45% de adolescentes, en el 37% de adultos jovenes y en el 60% de
adultos. En cuanto a control metabdlico, la media de HbA1c parala cohorte completa
era 8,2%, siendo menor en usuarios del sensor frente a no usuarios tanto en nifios
(8,3% vs. 8,6%) como en adultos (7,7% vs. 7,9%), sin diferencias en adolescentes
(9,0% vs. 9,0%) o adultos jovenes (8,4% vs. 8,5%). En adultos la HbA1lc se redujo
mas en aquellos 226 afios con uso de sensor 26 dias a la semana (7,0% vs. 7,3%,

respectivamente, cuando se us6 de 4-6 dias o < 4 dias por semana)(233).

El estudio INTERPRET fue un estudio prospectivo observacional que incluy6 263
pacientes (27 centros en 15 paises) usuarios de terapia ISCI de en los que se inicié
uso de MCG-tr dentro de la practica clinica habitual con visitas aproximadamente
cada 3 meses durante el curso de un afio. El uso medio del sensor durante el perio-
do observacional fue de un 30% del tiempo, descendiendo en el tiempo de un 37%
en los primeros 3 meses a un 27% en los ultimos 3 meses. Un 24% de los pacientes

usaron el sensor al menos un 50% del tiempo en los 12 meses y un 19% de los pa-
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cientes lo emplearon menos del 10% del tiempo. En cuanto a control metabdlico el
porcentaje de pacientes con HbA1lc <7% se mantuvo estable alo largo del periodo de
observacidn del estudio. Si que hubo mayor nimero de pacientes con HbAlc <7.5%
tras 3 meses de uso de SAP (basal 29% y a los 3 meses 37%). Este porcentaje des-
cendié con el menor tiempo de uso del sensor; tras los 12 meses el porcentaje de
pacientes con HbA1lc <7,5% era superior al basal, pero sin alcanzar esta diferencia
significacidn estadistica. La reduccion de HbAlc desde el inicio a los 12 meses en

pacientes con HbAlc 2 8 fue 0,43% (232).

Recientemente Battelino y cols. estudiaron el uso de MCG-tr en 10501 personas
con DM1 y DM2 (en una plataforma de descarga de datos, mediante analisis de la
base de datos Carelink de Medtronic de varios paises) que hubieran usado el sensor
al menos dos semanas durante un periodo de observacion de 2 afios. Para el analisis
de los datos se clasificaron en funcién del porcentaje de tiempo de uso del sensor (<
25%, 25-49%, 50-74% and = 75% del tiempo). Igual que en otros estudios, el ma-
yor uso del sensor se relaciond con mayores beneficios metabdlicos, de forma que
con un uso de sensor superior al 75% del tiempo los pacientes tendrian un 50% mas
de probabilidades de conseguir reducir la HbA1lc por debajo de 7%. En este estudio,
mas que efectos importantes en reduccion de HbAlc (se evidencié una reduccion de
0,2% en el mayor porcentaje de uso de sensor) encontraron reduccién de hipoglu-

cemias(235).

En la tabla a continuacién se reflejan los principales estudios observacionales

que evaluan la eficacia de los SMCG-tr.

230

Grdfica 28: Principales estudios observacionales de valoracién de SMGC-tr

Estudio n HbAlc Duracién Uso medio del Observaciones Comentarios
Autor (basal) (meses) sensor
INTERPRET 263 8.1+1.4% 12 30% Pacientes HbAlc >8%, Wde uso del SMCG-tr con el tiempo (3
Nordgaard *0,43% de HbAlc primeros meses 37%, 3 ultimos meses
2013 27%)

A reduccion con mayor uso del SMCG-tr,
mayor edad y mayor HbA1lc basal.
Wmiedo a hipoglucemia.
Tratamiento ISCI

TD1 1613 7.4%+0.3% 12 >6dias/semana Usuarios de SMCG-tr, - 41%de abandono en 1 afio.
Exchange en 60% de HbAlcde 7,7% vs 7,9% - A > uso de SMCG-tr, W HbAlc en
Registry adultos (adultos =26 afios) adultos.

Wong - No asociacién entre episodio de

2014 hipoglucemia grave en los 3 meses

previos y > uso de sensor.
- Tratamiento ISCl y MDI

Battelinoy 7916 No 6 =75% tiempo v glucemia basal en - Poblacién heterogénea (DM1y DM?2)
cols. referido en 22,2% casos;  grupo sensor =75% del - Tratamiento ISCl y MDI
2015 =25% tiempo tiempo, equivalente a - Uso el primer mes importante predictor
en 35,1% casos =0,2% de abandono

-\W50% episodios de hipoglucemia si >
uso de sensor

AES: diferencias estadisticamente significativas; GC: grupo control; GS: grupo sensor; nr: no referido; proto:

protocolo

Efectos de la MCG-tr sobre la hipoglucemia.

En el aspecto de la hipoglucemia se podria presentar una dualidad en la hip6-
tesis, podria plantearse un descenso en hipoglucemias (leves, graves y tiempo en
hipoglucemias) por la visualizacidon de las glucemias por parte del paciente y las
alarmas de hipoglucemias y tendencias glucémicas, e igualmente podria plantearse
que la mejoria metabolica conseguida con el uso del sensor se acompafiara (al igual
que suele ocurrir con la intensificacion del tratamiento, tal y como se objetivo en el
DCCT) de un incremento de las hipoglucemias, lo cual podria ademas con los senso-
res verse favorecido por la correccion de las hiperglucemias por parte del paciente al
recibir mucha mas informacion glucémica. Los meta-analisis en general no encuen-
tran claro efecto sobre la hipoglucemias, aunque los estudios clinicos evaluados no

tienen en general disefios adecuados para valorar este aspecto concreto (288).

En nuestro estudio, no observamos cambios en eventos de hipoglucemias leves

semanales, porcentaje de autoandlisis de glucemia capilar en hipoglucemia, ni de
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tiempo en hipoglucemia recogido por el sensor cerrado o tiempo en hipoglucemia
recogido por sensor del sistema SAP. El sistema empleado en nuestro estudio fue el
sistema Paradigm Real Time de Minimed ®, que no incluye funcién de suspensiéon
en hipoglucemia. Si que pudimos detectar un descenso estadisticamente significa-
tivo de hipoglucemias severas a los 3 meses (con el uso del sistema el 100% del
tiempo) asi como de puntuacién en el HYPO score, lo que significaria una mejora re-
levante respecto a hipoglucemias severas con el sistema combinado infusor sensor,
siempre que éste se utilizara el 100% del tiempo, ya que no se objetivé igual mejora

en la evaluacion a los 6 meses con uso del sistema a tiempo parcial.

Battelino y cols. en un estudio cuyo objetivo fue especificamente valorar el im-
pacto sobre la hipoglucemia de la MCG, compararon de forma prospectiva y aleato-
rizada el tiempo en hipoglucemia en pacientes con DM1 (53 nifios y 67 adultos; 39
con MDI y 81 con ISCI; HbAlc media de <7,5%) usando MCG-tr vs. AAGC. Ademas
de conseguir una reduccion de HbAlc de 0,27% en el grupo MCG-tr, el tiempo (en
horas) en hipoglucemia (glucemias basales <55 mg/dl) fue aparentemente menor
también en dicho grupo respecto de AAGC, aunque sin alcanzar esta ultima diferen-
cia significacion estadistica. También se incrementé el tiempo en valores entre 70 y

180 mg/dl para el grupo MCG-tr (289).

En el antes citado estudio Real Trend, que comparé SAP vs. ISCI con AAGC, no se
observd ningln impacto sobre hipoglucemia, permaneciendo todos los pardmetros
de hipoglucemia constantes y comparables en ambos grupos(218). Tampoco en el
estudio de la JDRF se hallaron diferencias significativas en cuanto a hipoglucemias
(=70 mg/dl) entre el grupo con uso de MCG-tr y el grupo control (219). En el estudio
de Garg el tiempo en hipoglucemia se redujo un 21% en el grupo ISCI con MCG-tr
y un 30% en el grupo MDI con MGC-tr (215). En el estudio STAR 1, que compar6
igualmente SAP vs. ISCI con AAGC, no se evidenciaron de forma global cambios en

el area bajo la curva en hipoglucemia en el grupo con sensor (GS) mientras que en
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el grupo control (GC) se incremento, habiendo diferencia significativa en el cambio
desde basal entre los dos grupos. Igualmente, en el grupo control aumentaron los
episodios de hipoglucemia leve, sin que esto ocurriera en el grupo de sensor. Podria-
mos por tanto concluir que la mejoria metabdlica conseguida en el ensayo clinico
en ambos grupos (GS: -0,71%, GC: -0,56%) se acompafié de cierto incremento en
hipoglucemias leves y AUC en hipoglucemia en el GC y no en el grupo que emple6 la
monitorizacién continua a tiempo real. Desafortunadamente, en el estudio se obser-
v6 un incremento en eventos de hipoglucemia severa en el grupo en tratamiento con
MCG-tr frente a AAGC (se produjeron 14 eventos, 11 en el GSy 3 en el GC), lo cual
resultd estadisticamente significativo. No obstante, en un andlisis mas exhaustivo,
de los 11 eventos (ocurridos en 8 pacientes) 6 fueron no relacionados con el sensor
(los pacientes no estaban utilizando el sensor en ese momento) y en los 5 restantes
se establecieron las siguientes causas: o se ignoraron las alertas de alarma de hipo-
glucemia, o se administraron bolos multiples de insulina sin uso de CAB-sin tener
en cuenta insulina activa de bolos anteriores resultando en solapamiento de bolos y
acumulo de insulina- o se administraron bolos a ciegas, es decir, en base a las lectu-
ras del sensor solamente, sin confirmar con un control de glucemia capilar (214).Por
el contrario, en un estudio secundario del JDRF los eventos de hipoglucemia severa
se redujeron de 27,7, eventos/100 personas/afio en el andlisis a los 6 meses del
ensayo a 15 eventos por 100 personas/afio a los 6 meses de la fase de continuacién

con CGM-tr (216).

En los estudios con comparacién SAP vs. MDI con AAGC el efecto del SMCG-tr so-
bre hipoglucemia, igual que ocurre con el efecto sobre HbAlc (encontrando reduc-
ciones mucho mas marcadas de HbA1c), podria solaparse con el debido a la terapia
con infusor de insulina. En el estudio Eurithmics, por ejemplo, no hay diferencias
significativas en hipoglucemias, si bien es cierto que no hay incremento de hipoglu-

cemias a pesar de decremento de 1,21% de HbAlc en el grupo en tratamiento con
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SAP. En este estudio hubo 4 hipoglucemias severas en el grupo SAP frente a 1 en el
grupo de MDI con AAGC, si bien este hallazgo no fue estadisticamente significativo

(221).

En general los estudios publicados no tienen el suficiente poder estadistico para
confirmar o descartar que la MCG-tr pueda reducir el riesgo de hipoglucemia seve-
ra (no estan disefiados especificamente para valorar hipoglucemia y, en general la
frecuencia de episodios de hipoglucemia severa en los mismos es baja), aunque de
forma global si se puede confirmar que la reduccion de HbA1lc obtenida no se asocia

con un aumento del riesgo de hipoglucemias (223-225).

Realmente es dificil llegar a una conclusién en pacientes con hipoglucemias des-
apercibidas, lo cual es una importante limitacién si tenemos en cuenta que hay con-
senso en que una de las indicaciones del uso de la monitorizacién continua a tiempo

real sea reducir el riesgo de hipoglucemia en este grupo de pacientes.

En el estudio Hypo COMPASS, publicado por Little y cols. recientemente, se va-
loré la recuperacién de la percepcién de la hipoglucemia en un ensayo clinico alea-
torizado de disefio 2 x 2 comparando MDI vs. ISCI y AAGC con MCG-tr. Este estudio
se diferencia porque se asoci6 a la puesta en marcha de un programa educacional
intensivo (que probablemente en otros estudios se realizara s6lo en los pacientes en
grupos de incorporacion tecnoldgica). Llegaron a la conclusién de que es posible re-
ducir las hipoglucemias severas y mejorar la percepcién de las hipoglucemias (evi-
tando de forma rigurosa las hipoglucemias sin deteriorar el control metabdlico) de
igual forma en tratamiento convencional con MDI y AAGC vs. ISCI / MCG-tr aunque

con mayor satisfaccion en pacientes en tratamiento ISCI (290).

En esta misma linea, van Beers y cols., en nombre del estudio INCONTROL, han
resaltado la necesidad de determinar de forma mas exacta el efecto de la monitori-

zacion continua de glucemia a tiempo real (sin suspension automatica) en hipoglu-
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cemia especificamente en pacientes con hipoglucemia desapercibida en el entorno
de la vida real. Destacan que en la mayoria de los estudios la hipoglucemia severa
forma parte de los criterios de exclusion o bien la frecuencia de hipoglucemia severa
basal en algunos ni se menciona. Por todo ello han elaborado un ensayo clinico ran-
domizado cruzado, con periodo de lavado de 12 semanas, para valorar en 52 pacien-
tes con DM1 e hipoglucemias desapercibidas el efecto del tratamiento con SAP vs.
ISCI sin monitorizaciéon. Cuando este ensayo clinico se publique, dispondremos de
mas datos para resolver las dudas a este respecto (291). En la misma linea, el estudio
HypoDE pretende evaluar efecto de la MCG-tr sobre la hipoglucemia en pacientes de
alto riesgo en tratamiento con MDI. Se trata de un estudio controlado randomizado
que incluird 160 pacientes y que igualmente intentara aclarar este punto que es un

poco mas controvertido (292).

El efecto sobre hipoglucemias se acenttia claramente en el caso de SAP con incor-
poracion de suspension automatica en hipoglucemia. En este sentido hay un notable
aumento de publicaciones en los ultimos afios que valoran la SAP con suspension

automatica en hipoglucemia con muy buenos resultados sobre hipoglucemia.

Battelino y cols. encontraron una modesta reducciéon de HbA1c (0,2%) pero un
efecto mayor sobre hipoglucemia asociandose el mayor uso del sensor con reduccio-
nes en eventos hipoglucémicos de hasta el 50%, lo cual subrayaron como particu-
larmente importante, dada la heterogeneidad de la poblacién de la muestray el leve
descenso de HbA1c objetivado. El uso de la suspensién automatica en hipoglucemia
se incrementaba significativamente con el mayor tiempo de uso del sensor, con acti-
vaciones mas frecuentes y mas tiempo de suspension de la infusion de insulina. Esta
funcién del infusor claramente puede incrementar el efecto favorable del sensor en

la hipoglucemia (235).

En el estudio ASPIRE, Bergenstal y cols. aleatorizaron 247 pacientes con hipoglu-
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cemias nocturnas documentadas en tratamiento con ISCI a terapia con MCG-tr con o
sin incorporacién de la funcién de suspension de la infusion de insulina en hipoglu-
cemia durante 3 meses. El cambio en HbA1c fue similar en ambos grupos (7,21% a
7,14% en el grupo control y 7,26% a 7,24% en el grupo con suspension automatica
en hipoglucemias). El AUC para eventos de hipoglucemia nocturna fue un 37,5%
inferior en el grupo con suspension en hipoglucemia que en el grupo control. Los
eventos de hipoglucemia nocturna fueron igualmente un 31,8% menos frecuentes.
Los porcentajes de valores glucémicos nocturnos del sensor <50 mg/dl, de 50-70
mg/dly < 70 mg/dl se redujeron significativamente en el grupo con suspensién. La
glucemia media tras las desconexiones nocturnas de 2 horas fue 92 * 40,7 mg/dl, y
2 horas tras el reinicio de la infusién de insulina (4h tras la hipoglucemia) fue 168.8
* 64.6 mg/dl. Con este resultado los autores afirmaron que en un periodo de uso de
SAP con suspensién automatica de hipoglucemia se redujo la hipoglucemia noctur-

na (293,294).

Otros estudios con sistema combinado de infusor con sensor con el automatismo
de suspension de la infusién de insulina en hipoglucemia llegan a similares conclu-

siones, con reduccion de eventos y tiempo en hipoglucemia (295-298).

Efectos de la MCG-tr sobre la variabilidad glucémica

El concepto de la variabilidad glucémica ha ido adquiriendo notable importancia
en los ultimos afios, como factor predisponente a complicaciones por si mismo (185-
188). Cabria esperar una mejora de la variabilidad glucémica con el uso de la MCG-tr,
y en diversos estudios se objetiva reduccién en tiempo de hipoglucemia, como se ha

expuesto en el apartado anterior.

Sin embargo, en general en los diferentes estudios publicados no se eviden-
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cian de forma global mejorias en los parametros de variabilidad o no evalian
otros medidas de variabilidad aparte de tiempo en hipoglucemia e hiperglucemia

(208,211,212,214,215).

En nuestro estudio, no hemos encontrado diferencias significativas en DE de glu-
cemias capilares obtenidas de glucosimetro, registro de monitorizacion "cerrada” o
MCG del SAP, en CV de glucemias medias ni tampoco en MAGE, que se redujo con el

uso del sensor pero sin alcanzar significacidn estadistica.

En el trabajo de Garg y cols. el objetivo secundario fue valorar la variabilidad
glucémica. Hubo descenso del tiempo en hipo e hiperglucemia, también se produjo
descenso en la DE de glucemia en ambos grupos (ISCI con MCG-tr y MDI con MGC-tr)
pero sin alcanzar significacion estadistica. Ademas, otros pardmetros de variabili-
dad glucémica como el MAGE o el GRADE se redujeron (significacion estadistica en

analisis por protocolo) (217).

En el estudio RealTrend si que hubo diferencias significativas a favor del grupo
PRT en cuanto a DE y MAGE en el grupo que complet6 el estudio (218), sin embargo,
en el estudio Switch, la variabilidad glucémica en el periodo de sensor activo calcu-
lado como DE de glucemia media fue significativamente menor pero no se objetivo
tal diferencia cuando se valor6é mediante la amplitud media de excursiones glucémi-

cas (MAGE) (222).

Efectos de la MCG-tr sobre calidad de vida

En la gran mayoria de los principales estudios no se valora la calidad de vida,
siendo la satisfaccién del paciente con los dispositivos y su evaluacion u opinién de
las diferentes funcionalidades de la MCG-tr lo que se recoge y analiza mas que la

propia calidad de vida en si.
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En nuestro estudio no hemos objetivado cambios en las subescalas del DQOL de
valoracion de calidad de vida. Al evaluar los pacientes con hipoglucemias desaper-
cibidas, aunque tampoco hay mejoria estadisticamente significativa con el uso del
SMCG-tr, si que se objetivé que inicialmente mostraban una peor calidad de vida que
los pacientes sin hipoglucemias desapercibidas y a los 6 meses no hay diferencias

significativas entre ambos grupos.

Ademas se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en el miedo
a hipoglucemia (FH-15), con reduccion de los niveles a los 6 meses respecto a basa-
les(32,72 = 10,28 vs. 36,25 + 9,14), de igual forma, aunque no alcanzo significacion

estadistica se aprecio6 cierta reduccion de la prevalencia a los 6 meses.

En cuanto a la evaluacién de la satisfaccion con el tratamiento, nuestros resul-
tados de la encuesta coincidian globalmente con los de otras publicaciones, pues la
valoracion global de los pacientes del sistema era buena. En general los pacientes
reflejaban unos altos niveles de satisfaccion en lo que respecta a los aspectos bene-
ficiosos atribuibles al uso del SMCG-tr, si bien es cierto que, a pesar de esa buena va-
loracion, el porcentaje de pacientes que deseban continuar utilizando el SMCG-tr no
es alto, decayendo con el tiempo (15/25, el 60% al finalizar el estudioy 5/25, el 20%
que mantienen su uso al cabo de 7 afios). Si evaluamos conjuntamente los pacientes
que respondieron estar completamente de acuerdo o algo de acuerdo, mas del 70%
de los pacientes referian que el empleo del SMCG-tr aumentaba su seguridad y mas
del 80% que el uso del SMCG-tr habia sido de utilidad; en cuanto a las hipoglucemias
casi el 70% de los pacientes creia que llevar el SMCG-tr habia evitado que tuviera hi-
poglucemias y algo mas del 80% confirmaba que llevar el SMCG-tr habia hecho que
algunas hipoglucemias fueran menos importantes. E1 95% de los pacientes afirmaba

que el SMCG-tr le habia proporcionado informacién util para controlar su glucemia.

En lo que respecta a insulinoterapia, mas del 80% de los pacientes afirmaba que
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el SMCG le habia permitido corregir con bolos extra en caso necesario y que llevar el

SMCG-tr habfia sido util para evitar el efecto en caso de olvido de bolo.

Valorando el manejo del sistema, aunque mas del 80% de los pacientes referian
que habia resultado sencillo, casi un 40% afirmaba que el uso del SMCG-tr habia sido
muy molesto. Respecto a la precision, mas del 80% de los pacientes referian discor-
dancia de datos, aunque sdlo algo mas del 30% percibia estas discordancias como

potencialmente peligrosas.

En cuanto al tiempo de uso, la mitad de los pacientes afirmaban que lo verdade-
ramente util era usarlo en situaciones especiales y un porcentaje algo mayor que lo

verdaderamente util era llevar el SMCG-tr todo el tiempo.

Mas del 60% de los pacientes decia que querria volver a usar el SMCG-tr y mas del

80% recomendaria el uso de MCG-tr a otras personas con DM1.

En el estudio Eurithmics se valor6é mediante diversos cuestionarios el Miedo a la
Hipoglucemia,Areas Problematicas en Diabetes y Satisfaccién con el Tratamiento de
la DM. Tanto las areas problematicas en diabetes como la satisfacciéon con el trata-
miento de la DM mejoraron en el grupo de tratamiento SAP. También hubo mejoras
en el cuestionario de satisfaccién del tratamiento de la diabetes en cuanto a per-
cepcidn de frecuencia de hipoglucemia, y en los items salud general y subescalas de

funcionamiento social a favor del tratamiento SAP(221) .

Beck y cols., en un estudio de casos y controles, evaluaron la calidad de vida con
cuestionarios genéricos especificos (DQOL) en 451 pacientes después de las 26 se-
manas de seguimiento, permaneciendo los scores sin cambios significativos con una
ligera diferencia en el grupo de adultos con MCG en algunas subescalas, evidencian-

do, eso si, alto nivel de satisfacciéon con el SMCG (299) .

Posteriormente en un subestudio del JDRF, Tansey y cols. evaluaron concreta-
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mente la satisfaccion con la MCG-tr mediante un cuestionario especifico, encontran-
do mayores niveles de satisfaccién asociada a mayor tiempo de monitorizacion, tan-
to en pacientes, como en el caso de los menores (8-18 afios), en pacientes y padres.
No se trata de una evaluacién de la calidad de vida sino de una evaluacién del grado
de satisfaccion con el tratamiento en si y con las diferentes funcionalidades del mis-
mo. Las barreras mas comunes a la monitorizacién incluyeron molestias/dolor a la
insercion (mucho mayor en niflos que en adultos), las alarmas y temas corporales,
mientras que los beneficios mas comunes incluian los datos de tendencias glucémi-
cas, las de niveles glucémicos fuera de rango objetivo y la deteccion de la hipoglu-
cemia(300).La satisfaccidon con la MCG-tr en los participantes en el estudio fue alta,
como evidencia una puntuacién global de 3.6-3.8 (siendo 5 la puntuacién maxima).
Las puntuaciones mas bajas fueron las de los menores, que eran también los usua-
rios del sensor menor tiempo. En la subescala beneficios puntuaron mas que en la de
inconveniencia, lo cual estaria ligado al reconocimiento de que el uso requiere una

mayor atencién al detalle y mayor esfuerzo del esperado (300).

Halford y cols. intentaron determinar los beneficios psicologicos y barreras con
SMCG y mostraron que el uso del sensor como parte del manejo de la diabetes ofre-
ce el potencial de mejorar en el usuario calidad de vida referida a QOL, prediccién
de miedo y mejorar la capacidad de manejo de la diabetes por el paciente. El uso de
SMCG puede ayudar al paciente a mejorar su control metaboélico con menor miedo a
hipoglucemia y menor sensacién de limitaciéon por la enfermedad (301). En nuestro

estudio igualmente mejoro el miedo a hipoglucemia.

Peyroty cols. analizaron la calidad de vida y satisfaccion del paciente en pacientes
mal controlados (HbAlc media de 8,6%), que se aleatorizaron a MDI con AAGC vs.
SAP. En ambos grupos se produjo reduccién de HbAlc (1,7% vs. 1%). Refieren ha-
ber encontrado mayor beneficio para el grupo SAP en aceptacion de las necesidades

de autocontroles asi como en preocupacioén por la diabetes y satisfacciéon general/
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preferencia, con menos interés por cambiar a otros sistema de control de la gluce-
mia en el grupo SAP (302). Algunos meses mas tarde, este mismo grupo public6 otro
articulo valorando calidad de vida, esta vez mediante un cuestionario online a 311
pacientes (163 usuarios de ISCI con MCG-tr y 149 usuarios de ISCI con AAGC) en el
que se trataban preocupaciones relacionadas con la diabetes, limitaciones sociales y
bienestar psicoldgico asi como otros factores de satisfacciéon con el tratamiento. Los
usuarios del SMCG dieron puntuaciones mas altas en eficacia de control glucémico,
satisfaccion general, deseo de recomendacién a otros su tratamiento y peor puntua-
cion en interferencia con actividades de la vida diaria. Sin embargo, a pesar de una
mayor satisfaccion con el tratamiento, en la evaluacién de calidad de vida relaciona-

da con la salud no hubo diferencias significativas en ambos grupos(303).

Markowitz y cols. evaluaron rasgos de personalidad y caracteristicas psicologi-
cas en pacientes adultos, jévenes (8-17 afios) y padres de los pacientes jovenes con
DM1 aleatorizados a MCG o AAGC, a los 6 meses de la aleatorizacion, relacionandolo
con el uso del sensor. Los padres en ambos grupos presentaban mas miedo a hipo-
glucemia que los jovenes de los correspondientes grupos. Los jovenes con MCG y sus
padres puntuaron mayor afectacion negativa por los controles de glucemia capilar
que aquellos en el grupo de AAGC. Ademas los jovenes con MCG mostraban mas
rangos de ansiedad que los jovenes del grupo de AAGC, mientras que los adultos con
MCG mostraban menores estado y rasgos de ansiedad que los adultos con AAGC.
Los padres del grupo de MCG daban mayores puntuaciones en depresion que los
padres del grupo de AAGC. Los autores concluyeron que los jévenes, sus padres y los
adultos muestran diferente impacto psicologico del uso de MCG. En algunos grupos
y algunas variables, el uso de MCG se asocié con un impacto psicosocial positivo,
mientras que en otras el uso se asoci6 a un impacto psicosocial negativo. Reconocian
que idealmente deberian haberse valorado estos parametros tanto basal como a los

6 meses y que son necesarios mas estudios que evalden las consecuencias psicolo-
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gicas del uso de la MCG(304).

Otros estudios han intentado determinar mejoras psicoldgicas y particularmen-
te satisfaccion con el sistema y encuentran mejorias en diversas subescalas, como
Polonsky y cols., que determinaron mediante cuestionario online a 837 usuarios del
SMCG una mejora en la percepcién del control sobre la diabetes y seguridad en hipo-
glucemia, siendo predictores de estas mejores puntuaciones la confianza en el uso
de los datos de la monitorizacién, la satisfaccion con el sistema y la fiabilidad del

mismo, asi como mayor edad y mayor revision de la pantalla del sensor(305).

En el estudio INTERPRET se valoré especificamente satisfaccién con el trata-
miento y miedo a hipoglucemia, con mejorias en ambos tras 12 meses de uso de
SAP, si bien de 263 pacientes sélo se valoré en 40 pacientes, y de ellos sé6lo en 20 se
completo la subescala de preocupacién (principalmente por tema de validacién de

cuestionarios a otros idiomas)(232).

Wong y cols. realizaron un cuestionario a 1613 pacientes para valorar su percep-
cion de la utilidad de diferentes caracteristicas o funciones del SMCG-tr. En gene-
ral los pacientes valoraron mejor la informacion a tiempo real que proporciona el
sensor que la informacién retrospectiva. La caracteristica mejor valorada fueron las
flechas de tendencia (92% lo encontr6 util) mientras que la valorada como menos

util fue el analisis retrospectivo(233).

En cualquier caso, son escasos los estudios que hacen un buen analisis del impac-
to en calidad de vida del sensor. De hecho, la revision de la Cochrane de Langendam
establecié en su meta-analisis que s6lo en 5 de los 22 estudios que analizan se estu-
dia la calidad de vida y que en ninguno de ellos se encontro¢ diferencias significativas
entre SMCG y AAGC(225). La revision sistematica de Hoeks y cols. indicaron que nin-
guno de los estudios analizados valoro6 calidad de vida y el meta-analisis de Pickup y

cols. ni siquiera la menciona(223). Posteriores a estos meta-analisis y revisiones, las
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publicaciones comentadas previamente analizan mas bien satisfaccion del paciente
como usuario del dispositivo, incluso, con mayor frecuencia en pacientes pediatricos

y sus familiares(306-308) .

Relacion de la mejoria metabdlica con el uso de la MCG-tr.

Es de especial relevancia valorar qué factores se relacionan con el grado de me-

joria metabdlica que se produce con los SMCG-tr.

1.- Grado de uso de la MCG-tr: factor dosis-dependiente

En nuestro estudio, se atisbo cierto beneficio de uso continuado del sensor frente
a uso intermitente, con una mayor reducciéon de HbAlc a los 3 meses con el uso de
la MCG-tr a tiempo total frente a los 6 meses con el uso a tiempo parcial (0,57% vs.
0,42%) y, aunque no se corresponde con diferencias significativas se observo que el
porcentaje de pacientes con HbAlc < 7,5% es superior a los 3 meses (88%) frente a
los 6 meses (64%) y también el porcentaje de pacientes con HbAlc <7% es superior
a los 3 meses (44%) versus a los 6 meses (32%) si bien es cierto que entre estos
porcentajes no hay diferencias significativas y si las hay entre ambos (3 y 6 meses)
frente a basal y 9 meses. Un factor a tener en cuenta al evaluar nuestros resultados
en cuanto a frecuencia de uso del sensor es que en el periodo de uso intermitente del
sensor se establecia un uso del mismo del 50% del tiempo, y en diversos estudios,
se consiguen igualmente mejorias (aunque menores frente al uso mas intensivo) con

uso del sensor = 40% del tiempo.

También se produjo una reduccién estadisticamente significativa en los episo-
dios de hipoglucemias severas solamente con el uso del SMCG-tr el 100% del tiem-

po, sin que se evidenciara esa mejoria con el uso del sistema a tiempo parcial.

El primer ensayo controlado aletorizado que demostr6 una reduccién clinica-
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mente significativa de HbA1lc con el uso de MCG-tr fue el Guardcontrol Study que,
ademas, al igual que este trabajo de tesis hace una diferenciacién clara en la mejoria
conseguida segun se haga uso del sensor de forma continua o intermitente (hallazgo
que a partir del JDRF practicamente se ha corroborado en todos los estudios, por
falta de adherencia al sensor de los pacientes, mientras que en el Guardcontrol Study
formaba parte del disefio del estudio). En este estudio, se produjo una mejora del
control metabdlico en 3 meses, que fue estadisticamente significativa s6lo con el uso
del sensor el 100% del tiempo (1% en grupo de uso continuo de la MCG-tr vs. 0,4%
en grupo control). En la rama de pacientes con uso intermitente del sensor, también
se produjo reduccion de HbA1c (0,7% vs. 0,4% en el grupo control), pero no alcanzé
significacion estadistica. En los pacientes que usaron continuamente el sensor, se
redujo 1 punto completo la HbA1lc en el 50% de los casos e incluso 2 puntos en un
21% de los pacientes (partiendo de la base de que eran pacientes con mal control
metabodlico y la HbA1lc debia ser superior a 8,1% para la inclusion en el estudio, sien-
do la HbA1c media basal 9,5% en la rama de uso continuo de sensor, 9,6% en la rama
de uso intermitente y 9,7% en el grupo control lo cual es una diferencia notable con

nuestro estudio)(213).

Como se ha mencionado anteriormente, en el estudio JDRF la mayor mejoria me-
tabdlica se consigui6 en pacientes portadores del SMCG-tr mayor tiempo, de forma
que se redujo un 0,57% la HbAlc en pacientes mayores de 25 afios, los cuales utili-
zaban 26 dias en semana el sensor un 83% de los casos. Sin embargo, esto no ocurria
en los grupos de 14 a 25 afios (s6lo el 30% usaba el sensor = 6 dias en semana) ni de

8 a 14 afios (el 50% usaba el sensor = 6 dias en semana)(215).

En el estudio STAR 1, tanto en el grupo control como en el grupo de MCG-tr se
redujo la HbA1c, pero sin diferencias significativas entre los grupos. Al igual que en
el estudio anterior, sélo se evidencié mejoria metabdlica significativa con el uso de

la MCG-tr >60% del tiempo, de forma que los autores establecian que por cada 10%
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de incremento en la adherencia al uso de sensor se asociaria a un 41% de incremen-
to en la probabilidad de una reducciéon de HbAlc de 0,5%(214). En el estudio STAR
3 también se asocié la mejoria metabdlica al tiempo de uso de MCG-tr, pero con la
diferencia de que también encuentran reduccion significativa de HbAlc con uso de
la MCG-tr entre un 40-60% del tiempo, si bien es cierto que este efecto se duplicé
con el uso superior al 80%(219). Igualmente en la continuacién prospectiva de este
estudio se objetivan mantenimiento de la mejoria metabdlica con uso del sensor
superior a 40% del tiempo, y en el grupo cruzado mayor mejoria metabdlica con el

uso 2 60%(220).

En el estudio RealTrend, iniciando en pacientes con mal control con MDI trata-
miento [SCI vs. SAP, se obtuvo mejoria significativa en ambos grupos sin diferencias
significativas entre ellos, salvo al considerar el tiempo de uso del sensor. Con uso su-
perior al 90% del tiempo si se evidenciaba mayor mejoria en el grupo de SAP frente

al grupo ISCI (0,96% vs. 0,55%)(218) .

En el estudio secundario del ]DRF, se reprodujeron en cierta forma los hallazgos
del JDREF inicial, con beneficio metabdlico en términos de reducciéon de HbAlc tan
s6lo en adultos mayores de 25 afios en los que el tiempo de uso del sensor era sus-

tancialmente mayor(287).

[gualmente, Wong y cols., al analizar los registros clinicos del TD1 Exchange en-
cuentraron también una clara relacion entre la mejora metabdlica y el mayor uso
de sensor, particularmente en el grupo de adultos mayores de 26 afios, en los que
la mayor frecuencia de uso del sensor se asocié a menor HbAlc. Asi, en los que lo
usaban mas de 6 dias/semana los valores de HbAlc eran 7,0% vs. 7,3% si se usaba <
6 dias/semana, y 7,3% con el uso <4 dias en semana. Este misma asociacién parece

haberla en grupos de edad menores, pero no alcanzo significacion estadistica (233).
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1.-1 Cambios en insulinoterapia:

En cuanto a insulinoterapia, en nuestro estudio, con el uso del SMCG-tr no hubo
cambios significativos ni en las dosis de insulina empleadas ni en la proporcion de la
misma destinada a bolo o a basal. Tampoco se objetivo un incremento en el nimero

de bolos diarios con el uso de sensor.

Dos estudios han valorado qué actitudes y acciones de los pacientes -con mayor
uso de sensor- respecto al manejo de insulina podrian condicionar también la mayor
mejora metabolica en los mismos. En el primero, el estudio Switch, Battelino y cols.
apreciaron que los pacientes se administraban con mayor frecuencia bolos de insu-
lina (mientras que la dosis de insulina total o la proporcién de insulina en bolos no
se incrementaba), utilizaban mas la tasa basal temporal y la suspensién manual de
la basal, asi como la funcién de bolo wizard o CAB. Con estos datos estimaron que el
uso de SAP se asociaba a autoajustes mas activos de la terapia insulinica e hipoteti-
zaron que ello podia contribuir a mejorar la HbA1lc sin incremento de hipoglucemias
(222). En el otro estudio, Tannenberg y cols. de la misma manera relacionaron los
pacientes con mejor HbAlc y mayor uso del sensor con mayor administracién de

bolos, en general de menor tamafio, y mayor uso de la funcién de CAB (310).

2.- Factor edad.

Este factor esta claramente relacionado al de frecuencia de uso de sensor, demos-
trandose en diferentes estudios un mayor tiempo de uso de sensor en adultos frente

a adolescentes-adultos jovenes y nifos.

Nosotros, como UGC de Endocrinologia de adultos atendemos a una poblacién de
pacientes =14 afios, y no era nuestro objetivo diferenciar el uso y beneficio del sen-

sor por edad, ademas, el nimero de pacientes de la muestra es reducido para hacer
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subdivisiones adicionales y hay mayoria de pacientes mayores de 25 afios (22/25).
De cualquier forma, en nuestro estudio no se objetivé correlacion entre el grado de
mejoria metabdlica o mayor reduccion de HbAlc con el uso del SMCG-tr y la edad.
Aun asi, podemos destacar que en el grupo de pacientes incluidos en el estudio ha-
bia 3 adolescentes (<18 afios) que completaron adecuadamente el protocolo, pero
ninguno de ellos queria continuar utilizando el SMCG-tr una vez completado y fina-

lizado el estudio.

De igual forma, entre los 4 abandonos que se produjeron en nuestro estudio 3
fueron en pacientes de edad inferior a 25 afios, de forma similar a lo sucedido en el
estudio de O’Connel, en el cual todos los pacientes que abandonaron fueron adoles-

centes (230).

El estudio inicial de la JDRF fue el primero en destacar la importancia del factor
edad, encontrando mejora metabdlica en adultos y no en nifios (215). Otros estudios
como el de la JDRF realizado dos afios mas tarde tampoco encuentraron mejoria en
nifios ni adolescentes o adultos jovenes, pero en ambos, ajustado por frecuencia de

uso del sensor, no habia relacidn significativa entre edad y cambio en HbA1c (287).

Bergenstal y cols, en los estudios STAR 3 y su posterior homénimo cruzado, en-
contraron un igual patrén de menor uso de sensor en la poblacién pediatrica y me-
nor mejoria glucémica, aunque también se conseguia en ese grupo una reduccién de
HbA1c al pasar de MDI a SAP (219,220). Wong y cols. corroboraron igualmente el
mayor tiempo de uso del sensor en adultos frente a grupos de edad menores, si bien
es cierto que al igual que en adultos (7,9 vs. 7,6%) en nifios encontraron también
una HbA1c significativamente menor en los pacientes usuarios de MCG-tr frente a

los no usuarios (8,6 vs. 8,3%) (233).

Del mismo modo, en el estudio SWITCH de Battelino y cols. se redujo la HbAlc

igual en nifios en el periodo de sensor activo frente a sensor inactivo (0,47%) que en
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adultos (0,41%) (222).

Eficacia del SMCG y adherencia a su uso

1.- Factores predictores de éxito

En una nueva tecnologia como es el SMCG, para cuya implantacién se requiere
alto nivel de esfuerzo por parte del equipo sanitario y del propio paciente es fun-
damental el intentar predecir factores que nos puedan guiar a la hora de elegir al
paciente candidato con las mayores garantias de éxito. Poder predecir de antemano
en cierta forma qué pacientes seran mas cumplidores con el uso del sensor (factor
que ya hemos analizado que claramente se relaciona con la mejoria metabdlica, al
igual que la edad) y qué caracteristicas de los mismos se asocian, no sélo a mayor
adherencia, sino también de forma independiente a mayor reduccién de HbA1c, se-
ria de gran ayuda a la hora de la seleccién de los pacientes que mas probablemente

se puedan beneficiar de estos dispositivos.

a)_HbA1c basal: al igual que con otras intervenciones educativas y terapéuticas
en diabetes, el peor control metabdlico inicial se ha asociado globalmente a mayor

reduccion de HbAlc con el dispositivo de MCG-tr.

En nuestro estudio existe una relacidn clara entre el nivel de HbAlc basal y la re-
duccion de la misma con el uso del SMCG-tr; obteniéndose mayor mejoria metabdlica
en los pacientes con HbA1lc basal > 8%. Asi, en los pacientes con HbA1c<8% dicha
reduccidn fue del 11,52 = 3,75% (p=0,01). De esta forma, los pacientes que basal-
mente presentaban HbAlc < 8% pasaron de HbAlc media de 7,24 a 6,84% y los
que tenian HbA1lc > 8% pasaron de HbA1lc media de 8,37 a 7,41%, siendo por tanto

en los pacientes mal controlados la intervencion mas efectiva, con una reduccion de
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HbA1lc de 0,96%.

En general, los estudios realizados en grupos de pacientes con HbA1lc mas eleva-
das, consiguen reducciones mas marcadas de HbAlc, como ocurre en el Eurithmics
con 8,5% de HbA1lc media basal o en el estudio de Deiss con HbA1c basal de 9,5%,
9,6% y 9,7% en las distintas ramas del estudio (213,221). En el estudio Juvenile, de
hecho, sélo se objetivd mejoria significativa de la HbAlc con el uso de MCG-tr en el
subgrupo de pacientes adultos con HbAlc = 7% (con reduccion de HbAlc un 0,4%)

mientras que en los pacientes con HbAlc < 7% se incrementé un 0,2% (287).

Muchos de los estudios entre los criterios de inclusion incluyen la HbA1c al me-
nos superior a 7.5% o 8%, incluyendo por tanto sélo pacientes que no esta adecuada-

mente controlados, con el fin de conseguir mayor mejoria metabdlica (205,218,311).

En el meta-analisis de Pick up y cols., los autores concluyen que cada incremen-
to de un 1% en la HbA1lc incrementa el efecto glucémico beneficioso del SMCG vs.
AAGC en un 0,126% de reduccion de HbAlc. De la misma manera el otro factor que
encuentran relacionado con el efecto final sobre HbAlc es el grado de uso del sensor
(por cada dia de la semana de incremento de uso del sensor habria un incremento
del efecto de la MCG frente a AACG de 0,150%). En el caso de la edad encuentran
una relacion similar pero mucho menos relevante (por cada afio de incremento en
la edad del paciente el efecto del SMCG frente a la realizacion de AAGA se incre-
mentaria 0,02%). Siguiendo su modelo de regresion, establecen que en pacientes
con HbA1c basal de 10%, con el uso del SMCG-tr diariamente se podria esperar una

mejora de HbAlc de 0,9% (223).

Curiosamente, sin embargo, ni en el estudio SWITCH ni el JDRF se encontré aso-
ciacion entre niveles de HbA1lc basal y reducciéon de la misma (222,287). Por este mo-
tivo, el grupo de estudio del JDRF se planted la eficacia del sensor en pacientes con

buen control metabdlico (puesto que en el estudio inicial se excluian pacientes con
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HbA1c < 7%), encontrando en pacientes con HbAlc < 7%, que el uso del MCG redujo
hipoglucemias, y, en el grupo con MCG hubo mas porcentaje de pacientes con HbAlc
< 7% y mas pacientes con reduccion de 0,3% de HbA1c. Evaluando objetivos combi-
nados en el grupo con MCG hubo un porcentaje superior de pacientes con HbAlc<

7% sin experimentar hipoglucemias severas (26 vs. 5%) (216).

En el Juvenile de 2009 se evaluaron los factores predictores de frecuencia de uso
del sensor. Los unicos factores que encontraron asociados al mayor uso del sensor
en el sexto mes fueron la realizacion de mas controles de glucemia capilar basalmen-
te, la edad superior a 25 afios y el mayor uso del sensor durante el primer mes, asi

como el porcentaje de valores en rango (71-180 mg/dl) durante el mismo.

Es destacable que ninguna de las encuestas realizadas, destinadas a valorar va-
riables basales psicosociales tales como miedo a la hipoglucemia y limitaciones per-

cibidas asociadas a la diabetes, fueron predictoras del uso del SMCG (312).

En el STAR 3, Buse y cols. también se habian planteado el estudio de los facto-
res predictores de la reduccion de HbA1lc, llegando a la conclusién de que la HbA1lc
basal, la edad y la edad al diagnoéstico de la diabetes se asociaban a mejor control
metabolico, estableciendo que la HbA1lc basal 9,1%, la edad mayor de 36 afios y la
edad al diagnoéstico de la DM de 17 afos fueron los puntos de corte mas asociados
con un mayor beneficio de SAP frente a MDI. La reduccién de HbA1c con niveles ba-
sales mas elevados fue superior para SAP que para MDI siendo especificamente la

diferencia de HbA1c al afio SAP fue de 1,3%(313).

En cuanto al control metabdlico entre el grupo de pacientes que desed continuar
usando el SMCG-tr y el grupo de pacientes que no queria continuar utilidndolo, ba-
salmente no habia diferencias significativas, pero tendi6 a la significacion estadistica
para una HbA1lc menor en los pacientes que desearon continuar con el uso del SM-

CG-tr tras el estudio(7,38 £ 0,57 versus 7,98 + 0,70; p=0,06). La HbAlc a los 6 meses
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era inferior en los pacientes que decidieron continuar que en los que abandonaron
(7,60 £ 0,53% vs. 7,02 + 0,58%), y la diferencia entre la HbAlc a los 6 meses con
la basal fue mayor (aunque sin alcanzar significacion estadistica) en el grupo que
decidi6 continuar (p=0,08). Con esto podriamos inferir que los pacientes que deci-
dieron continuar utilizando el SMCG-tr ya de base eran pacientes con mejor control
metabolico y mas preocupados por el manejo de la enfermedad y ademas mejoraron
mas su HbA1c, con lo que experimentar una mayor mejora metabélica con el uso del
SMCG-tr se podria asociar a una mayor satisfaccion con el sistema y mayor deseo de

continuar usandolo.

En el estudio INTERPRET, Nordgaard y cols. asociaron una HbAlc basal mas
elevada, mayor edad al inicio de la terapia SAP y mayor tiempo de uso del sensor
a mayores mejoras de HbAlc. No encontraron ninguna caracteristica demografica
asociada al mayor uso de sensor. Los pacientes con mas uso del sensor al inicio de
la terapia SAP asi como los pacientes con menor HbA1c basal tendieron a utilizar el
sensor con mayor frecuencia en los 12 meses del periodo de observacion del estudio
(232). Se podria hipotetizar que los pacientes bien controlados son mas cumplido-
res y es mas probable que busquen un control glucémico mas estricto y eviten en
mayor medida tanto hipo como hiperglucemias, al igual que ocurre en nuestro estu-
dio con los pacientes que deciden continuar utilizando el SMCG-tr a los 9 meses. Este
estudio identifica claramente el mayor uso del sensor los primeros 3 meses como un
factor predictivo de alto uso a largo plazo, lo que sugiere que la voluntad de los pa-
cientes de llevar el sensor se ve influenciada con las experiencias iniciales favorables
con el uso del mismo. Esta misma relacién se identifico en los estudios Juvenile de
2009y 2010 al evaluar los factores predictores de mayor uso del SMCG; en el JDRF
de 2010 el uso del sensor en el sexto mes estaba fuertemente asociado al uso del
mismo las primeras cuatro semanas. El uso del sensor 26 dias/semana se daba en el

sexto mes en un 57% de los pacientes que usaban el sensor al menos 27 de 28 dias
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en las primeras 4 semanas, en un 25% de los pacientes que usaron el sensor 24-26
dias y en un 3% de los pacientes que usaron el sensor <24 dias. Esta relacién ocurria

en los 3 grupos de edad (215,216).

Otro factor a considerar son las hipoglucemias severas. Seria l6gico pensar que
el presentar hipoglucemias severas, o el haber tenido algun episodio reciente fuera
un factor predisponente al mayor uso del SMCG. Sin embargo, las evidencias de los

estudios publicados no corroboran este hecho, incluso al contrario.

En nuestro estudio no se objetivé relacion entre episodios de hipoglucemias le-
ves y deseo de continuar utilizando el SMCG-tr, mdas aun, tampoco las hipoglucemias

graves se asociaron a determinacién de los pacientes a seguir usando el SMCG-tr.

En el Juvenile 2010, el dnico factor ademas de la edad que se asoci6 significativa-
mente a la frecuencia de uso del sensor fue la hipoglucemia severa, pero de manera
inversa, de forma que el padecer un evento de hipoglucemia severa en los 6 meses
previos se asociaba a un menor uso del SMCG en el sexto mes. Asi, del 10% de los
pacientes que experimentaron un evento de hipoglucemia severa en los 6 meses
precedentes, s6lo el 14% usaban el SMCG >6 dias, en comparaciéon con un 40% de
uso >6 dias en los pacientes que no habian tenido episodio de hipoglucemia. No
encontraron diferencias en cuanto a frecuencia de uso del sensor en el sexto mes
en cuanto a HbA1c basal. Habia una tendencia a mayor uso de la MCG en usuarios
de ISCI frente a pacientes en tratamiento con MDI (41% vs. 23%, aunque no llegé a

alcanzar significacion estadistica) (287).

La relaciéon entre hipoglucemia severa y uso de sensor también se valora espe-
cificamente en el estudio de adherencia a SAP de los pacientes en el registro T1D
Exchange, en el que Wong y cols. encontraron que uno o mas episodios de hipoglu-
cemia severa en los 3 meses previos no se asociaban a frecuencia de uso del sensor

(233).
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b)_Factores psicoldgicos: Es complejo el hecho de encontrar evidencia cientifica que
relacione la personalidad de los pacientes o rasgos de su comportamiento con el

mayor uso del sensor.

En nuestro estudio, al analizar los rasgos de personalidad para poder identificar
factores psicologicos que ayuden a predecir en cierta forma la adherencia al uso del
SMCG-tr, se observo que los pacientes que abandonaron el uso del sistema daban
puntuaciones mas altas en el inventario de personalidad de Millon (MCMI-II) en nar-
cisismo, histrionismo, agresividad y en el sindrome clinico de abuso de drogas. Ade-
mas, los pacientes que decidieron continuar el tratamiento con SAP se encontraban

mas satisfechos con el mismo que los que decidieron abandonar.

Un reciente trabajo de Telo y cols. ha comparado 120 sujetos jévenes con DM1
interesados en comenzar tratamiento con MCG con un grupo general de 238 jévenes
con DM1(grupo standar). Los jévenes y sus padres completaron unas encuestas vali-
dadas para valorar adherencia al tratamiento de la diabetes, conflictos familiares es-
pecificos de la diabetes, involucracién parental en el manejo de la diabetes o calidad
de vida. Los jovenes del grupo de monitorizacién continua de glucosa tenian niveles
de HbA1lc inferiores, eran con mayor probabilidad usuarios de infusor de insulina
y también eran con mayor probabilidad procedentes de familias biparentales que
en el grupo estandar. Comparado con el grupo estandar, los jovenes interesados en
llevar un dispositivo sensor de glucemia intersticial presentaban mayor adherencia
al tratamiento de su diabetes, menos conflictos familiares especificos de la diabetes
y una mayor calidad de vida. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos
respecto a la implicacién de los padres en el manejo de la diabetes tanto en las en-

cuestas referidas de nifios como de sus padres (314).

Relacionar las caracteristicas psicologicas/comportamentales con un mayor éxi-
to en el uso de la MCG es algo que también se plantearon Rasbach y cols. que evalua-

ron la auto-eficacia (basandose en la teoria socio-cognitiva de Bandura), definiéndola
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como la habilidad percibida de llevar a cabo cambios comportamentales. La autoe-
ficacia podria aumentar la motivacion de los pacientes para realizar determinadas
tareas y ser indicador de cambios comportamentales relacionados con la salud. Ge-
neralmente la autoeficacia incrementa las expectativas y el resultado que el sujeto
espera que generen sus acciones. Una alta autoeficacia o una fuerte conviccion de
capacidad de realizar cambios comportamentales relacionados con la salud, a pesar
de las barreras y dificultades podria facilitar el manejo y la adherencia (complejos)
de los SMCG. En este estudio pasaron a los pacientes un test de autoeficacia de uso
del sensor y encuentraron relacion entre puntuaciones superiores y mayor uso del
sensor (y mayor reduccién de HbA1lc, con lo que concluyeron que la autoeficacia de
MCG podria proporcionar la oportunidad de evaluar previamente la probabilidad de

adherencia al SMCG y por tanto mejora glucémica en jévenes con DM1 (315) .

Efecto de la MCG-tr sobre la realizacion de autocontroles:

Es interesante evaluar el efecto que utilizar un SMCG-tr tiene sobre la realizacion
de autocontroles. Un estudio de sensibilidad indicé que si a los pacientes utilitarios
de SMCG-tr se les solicitara hacer s6lo 2 controles de glucemia diarios (para asegurar
la calibracién del dispositivo) el SMCG-tr serfa una tecnologia “costsaving” respecto a
AAGC (197). Sin embargo, debido a la inexactitud y al decalaje fisiol6gico que existe,
los pacientes tienen que confirmar con determinacién de glucemias capilares median-

te el glucometro antes de tomar decisiones respecto al tratamiento insulinico.

En nuestro estudio no hemos encontrado cambios en el nimero de autocontroles
diarios realizados por los pacientes sin SMCG, con SMCG-tr a tiempo total o con SM-
CG-tr a tiempo parcial. Si que se objetivaron diferencias estadisticamente significativas
a largo plazo (en la evaluacidn a los 7 afios del estudio inicial), con mayor nimero de
AAGC diarios realizados por los pacientes que continuaban usando el SMCG-tr frente a

los que continuaban tratamiento ISCI sin SMCG-tr (6,3 + 0,83 vs. 4,97 + 1,35).
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A este respecto en otros estudios hay resultados diversos, asi, en el estudio de Wong
y cols. cuando se pregunt6 a los pacientes acerca de la realizaciéon de AAGC, el 46-61%
(segun grupos de edad) de los pacientes referian hacerse menos o muchos menos con-
troles, mucho menor porcentaje de pacientes referia comprobar su glucemia capilar
mas a menudo (10-20%) o no haber hecho cambios en la frecuencia de realizacion de

autocontroles de glucemia capilar (23-42%) (232).

De igual modo en el estudio SWITCH, el nimero medio de autocontroles realizado
por los pacientes disminuyd ligeramente pero de forma significativa en el periodo de
sensor activo frente a inactivo (4.9 vs. 5.5; p<0.001) (222). En el estudio Guardcontrol,
también disminuy6 el nimero de controles glucémicos en el grupo de uso del sensor
continuo el 100% del tiempo, no asi en los pacientes que lo utilizaban de forma discon-

tinua (3 dias cada 2 semanas) o el grupo control.(213)

Por el contrario, en el trabajo de 0’Connell y cols. no hubo diferencias estadisti-
camente significativas en la realizacién de AAGC, siendo en los pacientes con uso del
sensor >70% el nimero de autocontroles diarios aparentemente algo mayor que en

los subgrupos menos adherentes (7,8/dia vs. 7,0 /dia respectivamente (230).

Adherencia al uso de la MCG a largo plazo:
Hay pocas publicaciones que evalien realmente el uso de la MCG-tr a largo plazo.

Practicamente en todos los trabajos cientificos con utilizacion de SMCG-tr se re-
fleja un descenso en la frecuencia de uso del sensor con el tiempo y, en algunos, altas

tasas de abandono incluso superiores al 40% (218,233).

En nuestro estudio, hubo 4 abandonos (13,7%), consiguiéndose por tanto un alto
indice de cumplimiento con el protocolo. Se conciencié a los pacientes de la impor-
tancia de cumplir con el tiempo de uso de SMCG-tr estipulado por el protocolo, y

se contempld un porcentaje minimo de uso de un 15% inferior (85-100%). Si bien
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es cierto que el grado de adherencia al protocolo del estudio fue muy alto, si que,
una vez finalizado nuestro estudio, a los 9 meses, un 40% de los pacientes decidi6
abandonar el uso del SMCG-tr, lo cual es superponible a las tasas de abandono de
otras publicaciones(233), porcentaje que se increment6 hasta un 80% en la evalua-
cion posterior, a los 7 afios del estudio inicial. Dado que el uso del sistema en los 3
primeros meses era marcado obligatoriamente por protocolo en el 100% del tiem-
po, queda obviado el posible efecto favorecedor del abandono del sistema del bajo

uso los 3 primeros meses.

En la siguiente tabla se presentan las principales dificultades experimentadas
con el sensor en algunos de los principales estudios con MCG-tr que, en numerosos

casos llevan al abandono de su uso.

En el estudio RealTrend hubo una importante falta de adherencia; en la serie Ju-
venile, planteado en un entorno clinico rutinario el uso de la MCG decreci6 a lo largo
del tiempo (efecto que se observo ya desde el primer mes incluso) en los 3 grupos de

edad (con menor descenso de uso en adultos).

Grafica 29: Incidencias de dificultades relacionadas con el sensor en estudios de SMCG-tr

Abandonos por Dificultades con el uso | No cumplieron con
g problemas asociados | del SMCG-tr y/o las el protocolo y
Estudio
con el sensor alarmas abandonaron
GuardControl 3,7%(6/162) 3,1%(5/162)
STAR 1 4,1%(6/146) 1,4%(2/146)
STAR 3
JDRF 15,2%(20/132)
RealTrend 41,8%(23/55)
DirecNet 26,7%(12/45) —
30%(9/30)
64,3%(306/476)
Nuestro estudio s ez 13,7%(4/29)

De esta forma el uso medio el primer mes fue de 7,0 dias/semana en =25 afios,

6,3 dias/semana en el grupo de 15-24 afios y 6,8 dias/semana en el grupo de 8-14
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afios, cifras que descendieron en el sexto mes de uso a 6,5, 3,3 y 3,7 dias/semana
respectivamente. En el sexto mes el porcentaje de pacientes adultos utilizando MCG
al menos 6 dias por semana fue significativamente mayor que los porcentajes de los
grupos de edad inferiores (64, 19 y 25% respectivamente) Un total de 4 (5%), 15
(21%) y 12 (20%) pacientes en cada grupo de edad habian abandonado el uso del
sensor a los 6 meses. Son porcentajes de abandono considerablemente altos sobre

todo si tenemos en cuenta de que se trata de un estudio s6lo a 6 meses (218,287).

En el estudio Interpret, el uso medio del sensor durante el periodo de observa-
cion completo fue el 30% del tiempo (0-94%), y disminuy6 con el tiempo; a pesar de
que al inicio del estudio al 40% de los pacientes se les recomend¢ utilizar el sensor
mas del 75% del tiempo(a un 58% se les recomend6 un uso superior al 50%), s6lo
el 24% de los pacientes lo utilizaron al menos el 50% del tiempo, y un 19% de los

pacientes lo emplearon incluso < 10% del tiempo (232).

En el estudio de adherencia del T1D Exchange, un 41% de los pacientes habia
abandonado el uso del sensor en el doceavo mes por motivos diversos, entre los que
destacaban incomodidad con el uso del sensor y otros problemas, como molestias
en la insercién, problemas cutdneos con el adhesivo, molestias con las alarmas, pro-
blemas de funcionamiento del infusor, problemas de inexactitud de datos, etc. En
concreto, un 25% de los pacientes expresaban problemas de exactitud del sensor,
un obstaculo que podria disminuir con la tecnologia y el desarrollo y mejoras en los

SMCG (233).

En el estudio de Battelino y cols. de 2015 se evalué el uso rutinario del sensor du-
rante un periodo de observacion de 2 afios. En los nuevos usuarios de SMCG durante

ese periodo, se evalu6 igualmente el tiempo hasta el abandono del uso del sensor.

Se incluyeron 10501 pacientes, de los cuales 7916 tenian al menos 15 dias de uso

en un periodo de 6 meses, mientras que 2585 se clasificaron como no usuarios. De
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los usuarios 1760 (22,2%) usaban el sensor 275% del tiempo y 2782 (35,1%) usa-
ban el sensor <25% del tiempo, con un total de 3028 pacientes que se identificaron
como nuevos usuarios. Globalmente, 769 pacientes (25,4%) abandonaron el uso del
sensor en el periodo de observacion. El tiempo medio de uso del sensor oscilé entre
244 dias en el grupo de menor uso del sensor y 432 dias en el grupo de mayor uso.
Sélo el 0,4% de los pacientes en el grupo de mayor uso del sensor abandonaron el
tratamiento durante el periodo de observacién comparado con un 52,9% de los pa-
cientes que usaban el sensor < 25% del tiempo. Los pacientes en el grupo de menor

uso de sensor tenian el doble de probabilidad de abandono de su uso.

Ademas del bajo tiempo de uso de sensor otro factor asociado al abandono del
uso de la MCG-tr fue la financiacion del SMCG; asi, en los pacientes que gozaban de
financiacion total del sistema aproximadamente un 50% de los pacientes utilizaron
el sensor durante el 50% del tiempo, mientras que se dieron porcentajes menores
en los pacientes que soélo tenian financiacidn parcial. También el nimero de contro-
les de glucemia capilar o la dosis de insulina se relacionaron con el abandono de uso
de sensor, de forma que por cada control mas de glucemia capilar sobre la media se
incrementaba el riesgo de abandono un 3,5% y por cada unidad de insulina extra

sobre la dosis diaria se incrementaba el riesgo un 0,4%.

En los nuevos usuarios se identificé la baja frecuencia de uso del sensor durante
el primer mes como importante predictor del abandono del uso del mismo, de la
misma forma que el mayor uso de sensor el primer mes se ha identificado como

predictor de mayor uso posterior del mismo (235).

En el estudio TIME (JDRF CGM TIME-trial), Lawson y cols. se han propuesto eva-
luar la forma mas apropiada de inicio del tratamiento con SAP (en poblacion pedia-
trica 5 a 18 anos), partiendo de la hipotesis de que el inicio del tratamiento com-

binado infusor-sensor (SAP) es mas beneficioso y consigue mayor adherencia que
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la introduccién inicialmente del tratamiento ISCI y después la introduccion de la
MCG-tr. Ademas, opinan que cuanto mayor es la disponibilidad de los pacientes al
cambio conductual, mayor es la adherencia al SMCG, y que ésta es mayor al inicio de
la terapia ISCI. Compararan dos grupos, uno de inicio de tratamiento con SAP y otro
con ISCI que 6 meses después afiadiran MCG-tr, con un periodo de observacion de
24 meses, comparando resultados metabdlicos, disposiciéon al cambio conductual,
valoracion de la terapia por los pacientes y adherencia . Los autores esperan con los
resultados identificar la mejor manera de iniciar el tratamiento con MCG y maximi-

zar su eficacia y la adherencia en la poblacién pediatrica (316).
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5.2 Aplicacion de telemedicina a pacientes con DM1
en tratamiento con SAP

En cuanto a la aplicacion de la telemedicina a un grupo de pacientes en tratamiento
con terapia SAP, con buen control metabélico, en nuestro estudio se evidencié que la
telemedicina podria ser de aplicabilidad, objetivandose mejoria metabdlica en cuanto
areduccion de HbAlcy ciertas variables indicadoras de variabilidad glucémica (MAGE

y MODD).

En nuestro caso, la poblacién de estudio era un grupo de pacientes muy concreto,
pacientes con tratamiento SAP y con adecuado control metabdlico. Se trataba de pa-
cientes con un alto nivel de conocimientos diabetoldgicos y de capacitacion técnica y
habilidades adquiridas (ya en tratamiento con la opcién mas compleja y avanzada de
tratamiento insulinico intensivo -SAP-) para las nuevas tecnologias, por lo que no fue
dificil su participacion en un programa de atencién mediante telemedicina. Ademas se
trataba de pacientes en edad laboral, con lo que el poder recibir asistencia de su equi-
po sanitario a distancia evitd que realizaran desplazamientos y que perdieran dias de

trabajo, reduciéndose el consecuente absentismo laboral.

Ciertamente, con una muestra tan concreta y particular, se hace particularmente
dificil generalizar nuestros hallazgos, pero en nuestro estudio se consiguié en estos
pacientes una mejoria metabdlica, con reducciéon ademas de determinados parame-

tros de variabilidad glucémica.

A pesar de ser pacientes con buen control metabolico inicial , con HbA1lc media de
7,38%, se consiguié reducciéon de HbAlc con la intervencion (reduccion de -0,27%),
hay que destacar un impacto global de nuestra intervencién de 0,41%, ya que entre la
visita prebasal y la basal se produjo una primera reducciéon de HbA1lc de 0,14%, inhe-
rente al propio ensayo clinico y al efecto Hawthorne al saberse observados los pacien-

tes y participantes en un programa de evaluacion de un modelo de asistencia médica.
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Claramente, los estudios publicados en cuanto a la aplicacion de la telemedicina
son muy heterogéneos en cuanto a poblacién ala que se aplica, a las medidas telema-
ticas aplicadas, los resultados de los mismos también son dispares, y, la peculiaridad

de cada estudio dificulta el sacar conclusiones y generalizar para toda la poblacidn.

En DM1 hay estudios que han mostrado efecto metabodlico beneficioso
(283,284,317,318,319,320) y otros que no consiguen demostrar tal efecto (231,266),
aunque en ningun caso se ha mostrado empeoramiento en el grupo adscrito a la te-
lemedicina. El Uinico estudio publicado que se asemeja algo al nuestro al tratarse de
pacientes en tratamiento con sistema integrado de infusor y sensor (aunque eran
pacientes pediatricos) es el de Schaffini y cols. En el grupo de telemedicina, a lo
largo del estudio (60 meses) la HbA1lc fue significativamente menor (7,5 vs. 7,8%),
siendo igualmente significativamente inferior al final del estudio (7,2% vs. 7,9%).
Los autores llegaron a la conclusién de que la telemedicina en el caso de adolescen-
tes en tratamiento con SAP tuvo un impacto fundamentalmente en la adherencia de
los pacientes, que con el feedback del equipo diabetolégico,mejoraron el manejo de
su diabetes, con ajustes terapéuticos y correccion de errores en cuanto a actuaciéon

en funcion de la glucemia (286).

En nuestro estudio, ademas de la mejora metabdlica que objetivamos, (que aun-
que sélo fuera de -0,27%, hay que tener en cuenta que eran pacientes ya previamen-
te optimizados y en rango de buen control metabdlico), también se produjo mejoria
en los marcadores de variabilidad MAGE y MODD, lo cual puede considerarse un

valor afiadido, por la relevancia que tiene la variabilidad.

De especial relevancia seria el comprobar el impacto de las nuevas tecnologias y,
en concreto de la telemedicina sobre la calidad de vida de los pacientes diabéticos
(321). El estudio de Benhamou y cols. en pacientes con tratamiento ISCI y el soporte
de la telefonia mdvil, manteniendo visitas presenciales trimestrales y en telemedici-

na contacto semanal con el equipo médico (envio de informacién por los pacientes
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y de recomendaciones terapéuticas por el equipo sanitario) demostré mejora en la
puntuacion global del DQOL asi como en los items de satisfacciéon (231). En otro es-
tudio, Franklin y cols. se basaron en el uso de un sistema automatico de mensajeria
programado diariamente (“Sweet talk”) con una serie de mensajes y recomendacio-
nes a los pacientes para reforzar los buenos habitos, el adecuado manejo de la en-
fermedad y la consecucién de los objetivos metabdlicos marcados. No consigueron
mejoras en la HbAlc pero si en la adherencia a los autocuidados en nifios con DM1
de 8 a 18 afios. Encuestados, el 81% de los pacientes referian que “Sweet talk” les
habia ayudado a mejorar su manejo de la DM y el 90% queria continuar recibiendo

mensajes (278,279).

El estudio diabeTIC, dirigido por Carral y cols., permitia con el uso de la pagina
web Diabetic la comunicacién bidireccional de pacientes y profesionales de la salud
con telecomunicacion de los controles de glucemia. Los pacientes que utilizaban Dia-
beTIC comunicaron un elevado grado de satisfaccion, tanto con la plataforma web
como con el seguimiento telematico de la diabetes (319). Otros estudios no evaltian

la repercusion de la calidad de vida o no encuentran mejoria (266,319,322).

En nuestro estudio se objetiva una mejoria global en la calidad de vida, y en de-
terminados subgrupos de pacientes (mal controlados y con complicaciones croni-

cas) mejora en miedo a hipoglucemia y en satisfaccidn con el tratamiento.

Aunque hacen falta mas estudios que lo corroboren, los nuevos sistemas tecnol6-
gicos (via telefonia mévil, smartphones, tablets, plataformas web con comunicacién
bidireccional, correo electrdnico o incluso redes sociales) tienen definitivamente un
lugar y potencial para mejorar tanto la adherencia de los pacientes como el autocui-

dado y la calidad de vida (323,324).
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5.3 Efecto metabdlico mantenido a largo plazo en
terapia con SAP

Es dificil encontrar estudios con SAP a largo plazo. La prolongacién del Juvenile
de la JDRF en el estudio de 6 meses de extension del ensayo clinico aleatorizado
inicial encuentr6 que en la mayoria de adultos 225 afios de edad continuaron utili-
zando el MCG diaria o casi diariamente y los beneficios metaboélicos se mantuvieron,
en cuanto a HbA1lc y tiempo en normoglucemia. Hacen hincapié en que estos bene-
ficios se mantienen a pesar de un seguimiento menos intensivo intencionado para
aproximarse a la practica clinica habitual, pero, en global fueron tan s6lo 12 meses

de seguimiento (325).

El estudio de extensién del STAR3, Bergenstal y cols. prolongaron a 18 meses la
evaluacion de los pacientes, encontrando que la HbAlc a los 18 meses no diferia de
la de 15 meses, con lo que concluyeron que los beneficios metabélicos de la terapia

SAP se mantenian al menos 18 meses (220).

Son necesarios mas estudios que evalden el beneficio de la terapia SAP y la ad-
herencia a largo plazo. Todos los estudios encuentran la gran limitacién de la falta
de adherencia, ya puesta también en evidencia en estudios previos. Asi, en el estu-
dio de O’Connel y cols. sélo 11 de 25 pacientes (44%) llevan el SMCG-tr = 70% del
tiempo al cabo de tan sé6lo 3 meses, en el estudio de Gargy cols. s6lo 34 de 60 (56%)
pacientes cumplen con el criterio de uso al menos 6 dias de la semana a los 6 meses
(217,231). En el analisis del TD1 Exchange el 41% de los pacientes habian abandona-
do el uso de la MCG en un periodo de 1 afio (233). En el estudio INTERPRET el uso
medio del sensor fue de un 30%, con un claro descenso a lo largo de los 12 meses
(232). En el AWeSoMe, a los 12 meses y a pesar de la financiaciéon un 57% de los pa-
cientes ya no utilizaban la MCG (234). En el estudio de Battelino y cols. s6lo un 22,2%

de los pacientes usan el sensor = 75% del tiempo, y de los nuevos usuarios, un 25,4%
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abandonaron el uso de MCG-tr en el periodo de observacion (235).

Recientemente, en el XXVI congreso de la SED (Abril 2015) Conget y cols pre-
sentaron los datos de la evaluacion de los pacientes de su centro que habian parti-
cipado en el estudio SWITCH 3 afios antes. Un total 20 pacientes se incluyeron en
el estudio, de los cuales, evaluado 3 afios tras la conclusion del estudio 6 pacientes
(30%) continuaban con la terapia SAP. Con una epidemiologia de edad media 44,4 +
9,3 afios, un 60% mujeres y una HbA1lc al inicio del estudio SWITCH 8,43 * 0,55%, 3
afios después de la conclusion del estudio, la HbA1c en los pacientes que inicamente
realizaban tratamiento con bomba fue de 7,79 * 0,77%, sin cambios significativos
desde la finalizacion del periodo con sensor inactivo del estudio (7,82 + 0,40%). En
comparacion con la conclusion del periodo con sensor activo, la HbAlc de aquellos
pacientes que mantuvieron la terapia SAP al finalizar el estudio parecié6 empeorar
menos que aquellos que inicamente utilizaban tratamiento ISCI (0,18 * 0,42 vs. 0,55
+0,71%; p = 0,171) aun habiendo sido igual tanto al inicio del estudio (8,41 = 0,60
vs. 8,47 + 0,45) como al finalizar el periodo con sensor activo (7,24 + 0,48 vs. 7,38 *
0,61). Los pacientes que seguian realizando terapia SAP tenian un elevado uso del
sensor (61,2% del tiempo durante los ultimos 3 meses). Los autores concluyeron
que el beneficio de la terapia SAP puede persistir a largo plazo en la practica clinica

habitual (327).

Nosotros analizamos 7 anos después el porcentaje de pacientes de nuestro es-
tudio original que mantenian el tratamiento con SAP, siendo claramente reducido
(5/25,20%), a pesar de que los pacientes disponian de financiacién para el sistema,
lo cual diferencia nuestro estudio del expuesto previamente de Congety cols. en que
los pacientes se autofinanciaban el sistema una vez concluido el estudio SWITCH. En
nuestro estudio, los pacientes que lo emplean hacen uso a tiempo total pero general-
mente intermitentemente segun periodos del afio. Aunque no se alcanza significa-

cion estadistica, probablemente por el pequefio nimero de personas que contintian
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su uso,practicamente todas las variables de control glucémico son mejores en el
grupo que mantiene terapia con MCG-tr que en el grupo que emplea s6lo AAGC. La
HbA1c alos 7 afios es inferior 6,58 + 0,44 vs. 7,08 + 0,10%, la diferencia basal-7 aifios
es de -0,7% en el grupo con MCG-tr mientras vuelve a niveles semejantes a basal en
el grupo con AAGC (la diferencia basal-7 afios es +0,1). E1 100% de los pacientes con

MCG-tr tienen HbAlc < 7,5% (6-7,1%).

A pesar de que la valoracion del SMCG es en general buena, claramente a la hora
de rechazar el SMCG los pacientes resaltan que les genera mucho estrés en su vida
diaria, asi como el problema de manejar las alarmas y la discordancia entre las glu-

cemias aportadas por el sensor y glucemias capilares del glucosimetro.
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5.4 Fortalezas y limitaciones del estudio

Fortalezas

1. El estudio es prospectivo, con una homogenizacién previa de la muestra con ISCI. Los
pacientes emplean todos los mismos dispositivos, tanto glucosimetros (Accu-check aviva
Roche® como ISCI (Paradigm Real Time Minimed ®) o SMCG retrospectivo (Gold CGMS
Minimed ®).

2. El estudio cuenta con el valor afiadido de la adicién en cada punto de la evaluacién de un

SMCG retrospectivo.
3. Hay unas cifras muy buenas de adherencia al protocolo del estudio.

4.Se lleva a cabo una valoracion global muy completa de los pacientes, tanto metabolica (con
evaluacion de distintos marcadores de variabilidad en los diferentes estudios realizados)
como psicolégica, valorando con diferentes test de evaluacidn psicolégica tanto personalidad

como aspectos relacionados con la DM1.

5. Disponemos de un andlisis de los pacientes a largo plazo (7 afios), sin que haya en la
literatura nada publicado con tanto tiempo de evolucioén, lo cual en una tecnologia nueva,
que puede tener un impacto metabdlico inicial que se pierda con el tiempo al igual que un

abandono en el uso de la misma, supone un valor afiadido.

6. El estudio se llevé a cabo en una unidad de referencia en Nuevas Tecnologias en Diabetes

por personal con amplia experiencia en el manejo de estos dispositivos.
Limitaciones

1. Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el tamafio muestral, reducido,
si bien es cierto que se trata de una tecnologia avanzada, econdmicamente costosa y que

requiere una atencion detallada con alto tiempo de consulta a los pacientes.

2. No disponemos de grupo control comparativo, por lo que no hay aleatorizacion.
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Impacto sobre el control metabdlico y la calidad de vida de la adicién de un sistema de monitorizacién continua de
glucosa a tiempo real a pacientes con diabetes tipo 1 en tratamiento intensivo con infusor subcutdneo de insulina Marta Elena Dominguez Lopez

6. Conclusiones
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La adicion de un sistema de monitorizacion continua de glucosa a tiempo real
a un tratamiento previo con infusor subcutaneo de insulina en pacientes con
diabetes tipo 1 se asocia a una reduccion significativa en la HbAlc a corto
plazo con una tendencia a ser mayor con el uso del sistema a tiempo total que

a tiempo parcial.

La mejora en la HbAlc con dicho sistema se produce sin incremento de

hipoglucemias leves ni de tiempo en hipoglucemia.

Con la asociacién de un sistema de monitorizacién continua de glucemia
al tratamiento con infusor subcutaneo continuo de insulina se produce un
descenso de hipoglucemias graves asi como de HYPOscore(con el uso del

sistema a tiempo total) y de la percepcién de miedo a hipoglucemia.

Alargo plazo, si bien la adherencia al sistema es muy baja, puede persistir el
beneficio obtenido por esta terapia combinada de monitorizacién continua

de glucemia a tiempo real con infusor subcutaneo de insulina.

Laincorporacion adicional de un seguimiento por medio de telemedicinaalos
pacientes en tratamiento con sistema combinado de monitorizacién continua
de glucemia a tiempo real e infusor subcutdneo de insulina se acompafia
de una reduccién de HbAlc y determinados parametros de variabilidad

glucémica.
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1.- Version en espaiiol del DQOL:

Satisfaccion
1. ;Estd usted satisfecho con la cantidad de tiempo que tarda en controlar su diabetes?
2. (Esta usted satisfecho con la cantidad de tiempo que ocupa en revisiones?
3. (Esta usted satisfecho con el tiempo que tarda en determinar su nivel de azicar?
4. ;Esta vsted satisfecho con su tratamiento actual?
5. (Esta vsted satisfecho con la flexibilidad que tiene en su dieta?
6. ;Esta usted satisfecho con la carga que supone su diabetes en su familia?
7. (Esta usted satisfecho con su conocimiento sobre la diabetes?
8. ;Estd usted satisfecho con su suefio?
9. (Esta usted satisfecho con sus relaciones sociales y amistades?
10. ;Esté usted satisfecho con su vida sexual?
11. ;Esta usted satisfecho con sus actividades en el trabajo, colegio u hogar?
12. ;Esta usted satisfecho con la apariencia de su cuerpo?
13. ;Esta vsted satisfecho con el tiempo que emplea haciendo ejercicio?
14. ;Esta vsted satisfecho con su tiempo libre?
15. ;Esta usted satisfecho con su vida en general?

Impacto

16. ;Con qué frecuencia siente dolor asociado con el tratamiento de su diabetes?

17. ;Con qué frecuencia se siente avergonzado por tener que tratar su diabetes en piiblico?

18. ;Con qué frecuencia se siente fisicamente enfermo?

19. ;Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su vida familiar?

20. ;Con qué frecuencia tiene problemas para dormir?

21. ;Con qué frecuencia encuentra que su diabetes limita sus relaciones sociales y amistades?

22, ;Con qué frecuencia se siente restringido por su dieta?

23. ;Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su vida sexual?

24. ;Con qué frecuencia su diabetes le impide conducir o usar una méquina (p. ej. maquina de escribir)?
25, ;Con qué frecuencia su diabetes interfiere en la realizacidn de ejercicio?

26. ;Con qué frecuencia abandona sus tareas en el trabajo, colegio o casa por su diabetes?

27. (Con qué frecuencia se encuentra usted mismo explicandose qué significa tener diabetes?

28. ;Con qué frecuencia cree que su diabetes mnterrumpe sus actividades de tiempo libre?

29. ;Con qué frecuencia bromean con usted por causa de su diabetes?

30. ;Con qué frecuencia siente que por su diabetes va al cuarto de bafio mas que los demas?

31. ;Con qué frecuencia come algo que no debe antes de decirle a alguien que tiene diabetes?

32. ;Con qué frecuencia esconde a los demds el hecho de que usted estd teniendo una reaccion insulinica?

Preocupacidn: sociallvocacional

33. ;Con qué frecuencia le preocupa si se casara?

34. ;Con qué frecuencia le preocupa si tendrd hijos?

35. ;Con qué frecuencia le preocupa si conseguira el trabajo que desea?

36. ;Con qué frecuencia le preocupa si le sera denegado un seguro?

37. ;Con qué frecuencia le preocupa si serd capaz de completar su educacién?
38. ;Con qué frecuencia le preocupa si perdera el empleo?

39. ;Con qué frecuencia le preocupa si podrd ir de vacaciones o de viaje?

Preocupacicn: relacionada con la diabetes

40. ;Con qué frecuencia le preocupa si perderd el conocimiento?

41. ;Con qué frecuencia le preocupa que su cuerpo parezea diferente a causa de su diabetes?
42, ;Con qué frecuencia le preocupa si tendrd complicaciones debidas a su diabetes?

43. Con qué frecuencia le preocupa si alguien no saldra con usted a causa de su diabetes?
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2.- Version espaiiola del Inventario Clinico Multiaxial de Millon(II)
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3.- Cuestionario de satisfaccion con el tratamiento para la diabetes DTSQ

CUESTIONARIO DE SATISFACCION CON EL TRATAMIENTO PARA LA DIABETES
MELLITUS. DTSQs

TRATAMIENTO FECHA

NOMBRE

Las siguientes cuestiones se refieren a su experiencia con el tratamiento de su
diabetes mellitus EN LAS ULTIMAS SEMANAS. Por favor,conteste a cada pregunta

rodeando con un circulo la opcién elegida.

1. ;En qué medida esta Ud. satisfecho con su tratamiento actual?
Muy satisfecho/a 6 54 3 2 1 0 Muy insatisfecho/a

2. Ultimamente, ;con qué frecuencia ha considerado que su nivel de azicar

era inaceptablemente alto?
La mayoria del tiempo 6 54 3210 Nunca

3. Ultimamente, ;con qué frecuencia ha considerado que su nivel de azicar

era inaceptablemente bajo?
La mayoria del tiempo 6 54 3 2 10 Nunca

4, Ultimamente, ;en qué medida considera Ud. que su tratamiento resulta

practico/comodo?
Muy comodo/Muy practico 6 54 3 2 1 0 Muyincémodo/poco practico

5. Ultimamente, ;en qué medida considera Ud. que su tratamiento es

flexible?
Muy flexible 6 54 3 2 1 0 Muy inflexible
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6.

7. (Recomendaria esta forma de tratamiento a alguien con una diabetes

Si, recomendaria el tratamiento6 5 4 3 2 1 0 Norecomendaria el

(En qué medida esta satisfecho/a con su grado de conocimiento acerca

de su diabetes?
Muy satisfecho/a

similar a la suya?

6 543210

tratamiento sin duda alguna

8.

(Hasta qué punto estaria satisfecho/a de continuar con su tratamiento

actual?
Muy satisfecho/a

6 543210
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Muy insatisfecho/a

Muy insatisfecho/a

4.- Cuestionario de miedo ante hipoglucemias FH-15

Cuestionario “ad hoc” de Miedo ante Hipoglucemias

FECHA:.......covi.
NOMBRE Y APELLIDOS.......cooi it

;Tiene hipoglucemias? SI NO. En caso afirmativo, conteste el
siguiente cuestionario.

A continuacion encontrard unaserie de preguntas relacionadas conlas hipoglucemias
que padece desde que le diagnosticaron la diabetes. Por favor, conteste cada una de
ellas, para ello s6lo tendra que marcar (X) sobre el valor que considere que mas se
aproxima a su caso.

Recuerde que no existen preguntas buenas ni malas, sélo respuestas ajustadas a su
caso. Por favor, responda con sinceridad. S6lo asi podremos ayudarle.

iMUCHAS GRACIAS!
Nunca Casi A veces Casi Todos
nunca siempre | los dias
1 2 3 4 5

1. ;Con qué frecuencia teme no reconocer
los sintomas de una hipoglucemia?

2. ;Con qué frecuencia tiene miedo de no
saber qué hacer ante una hipoglucemia?

3. ;Con qué frecuencia tiene miedo de que
le ocurra una hipoglucemia en el trabajo?

4. ;Con qué frecuencia tiene miedo de
que le ocurra una hipoglucemia fuera del
ambito hospitalario/sanitario?

5. ;Con qué frecuencia tiene miedo de que
le ocurra una hipoglucemia estando s6lo?
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6. ;Con qué frecuencia evita situaciones
sociales (reuniones, salidas, etc) por miedo
a padecer una hipoglucemia?

7. ;Con qué frecuencia deja de hacer cosas
que antes hacia por miedo a padecer una
hipoglucemia?

8. ;Con qué frecuencia sufre hipoglucemias
que le impiden conducir o usar una
maquina?

9. ;Con qué frecuencia sufre hipoglucemias
que le incapacitan para trabajar?

10.;Conquéfrecuenciasufrehipoglucemias
que interfieren en sus actividades de
tiempo libre?

11.;Conquéfrecuenciasufrehipoglucemias
que interfieren en su vida familiar?

12.;Conquéfrecuenciasufrehipoglucemias
que interfieren en su vida social?

13. ;Con qué frecuencia le preocupa
si perderd el conocimiento por una
hipoglucemia?

14. ;Con qué frecuencia teme quedarse
dormido por miedo a sufrir una
hipoglucemia durante la noche?

15. ;Con qué frecuencia tiene miedo de
iniciar un viaje/vacaciones por miedo a
sufrir una hipoglucemia?
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5.- Encuesta de satisfaccion de uso del sensor:

Lea y valore las siguientes afirmaciones puntuando cada item del 1 al 5:
1: completamente en desacuerdo

2: algo en desacuerdo

3 : ni en desacuerdo ni de acuerdo

4: algo de acuerdo

5: completamente de acuerdo

1. El uso del sensor-infusor ha sido muy util.

2. El uso del sensor-infusor ha sido muy sencillo.

3. El uso del sensor-infusor ha sido muy engorroso.

4. El uso del sensor-infusor ha aumentado mi nivel de seguridad.

5. El uso del sensor-infusor ha evitado que tuviera hipoglucemias.

6. El uso del sensor-infusor ha hecho que algunas hipoglucemias fueran menos

importantes.

7. El uso del sensor-infusor me ha permitido corregir con bolus extras si ha hecho

falta.

8. El uso del sensor-infusor me ha proporcionado informacioén util para controlar la

glucosa.

9. El uso del sensor-infusor es muy ttil para evitar el efecto de un posible olvido en
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una dosis de insulina. 6.- Version espaiiola del STAI:

10. Ha habido discordancias entre los datos proporcionados por el sensor-infusor y

los del glucometro.

11. Las discordancias entre el sensor-infusor y el glucometro han sido en ocasiones

potencialmente peligrosas.

12. El uso del sensor-infusor es muy util cuando tengo que adaptar el tratamiento
a situaciones especiales (ejercicio, comidas extra, retrasos en las horas de las

comidas...).

13. Querria volver a usar el sensor-infusor.

14. Recomendaria el uso del sensor-infusor.

15. Creo que lo verdaderamente 1til es llevar el sensor-infusor a diario.

16. Creo que lo verdaderamente util es llevar el sensor-infusor sélo en situaciones

especiales (mayor descontrol glucémico, viajes, enfermedad).
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7.- Versié iiola del | io de ID i6n de Bedl
INVENTARIO DE DEPRESION (Beck, 1978)

En este cuestionario aparecen varios grupos de afirmaciones. Por favor, lee con atencién
cada uno de ellos y sefala a continuacién con una X cudl de las afirmaciones de cada grupo

describe mejor sus sentimientos durante la #ltima semana, incluido el dia de hoy.

0 No me siento triste.
1 Me siento triste.
2 Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo.

3 Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo.

0 No me siento especialmente desanimado de cara al futuro.
1 Me siento desanimado de cara al futuro.
2 Siento que no hay nada por lo que luchar.

3 El futuro es desesperanzador y las cosas no mejoraran.

0 No me siento como fracasado.
1 He fracasado mas que la mayoria de las personas.
2 Cuando miro hacia atras, lo inico que veo es un fracaso tras otro.

3 Soy un fracaso total como persona.

0 Las cosas me satisfacen tanto como antes.
1 No disfruto de las cosas tanto como antes.

2 Ya no tengo ninguna satisfaccién de las cosas.
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3 Estoy insatisfecho o aburrido con respecto a todo.

0 No me siento especialmente culpable.
1 Me siento culpable en bastantes ocasiones.
2 Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones.

3 Me siento culpable constantemente.

0 No creo que esté siendo castigado.
1 Siento que quiza esté siendo castigado.
2 Espero ser castigado.

3 Siento que estoy siendo castigado.

0 No estoy descontento de mi mismo.
1 Estoy descontento de mi mismo.
2 Estoy a disgusto conmigo mismo.

3 Me detesto.

0 No me considero peor que cualquier otro.
1 Me autocritico por mi debilidad o por mis errores.
2 Continuamente me culpo por mis faltas.

3 Me culpo por todo lo malo que sucede.

0 No tengo ningin pensamiento de suicidio.

1 A veces pienso en suicidarme, pero no lo haré.
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2 Desearia poner fin a mi vida. 1 Estoy preocupado porque parezco envejecido y poco atractivo.
3 Me suicidaria si tuviese oportunidad. 2 Noto cambios constantes en mi aspecto fisico que me hacen parecer poco atractivo.
3 Creo que tengo un aspecto horrible.

0 No lloro mas de lo normal.

1 Ahora lloro mas que antes. 0 Trabajo igual que antes.
2 Lloro continuamente. 1 Me cuesta mas esfuerzo de lo habitual comenzar a hacer algo.
3 No puedo dejar de llorar aunque me lo proponga. 2 Tengo que obligarme a mi mismo para hacer algo.

3 Soy incapaz de llevar a cabo ninguna tarea.

0 No estoy especialmente irritado.

1 Me molesto o irrito mas facilmente que antes. 0 Duermo tan bien como siempre.
2 Me siento irritado continuamente. 1 No duermo tan bien como antes.
3 Ahora no me irritan en absoluto cosas que antes me molestaban. 2 Me despierto 1-2 horas antes de lo habitual y me cuesta volverme a dormir.

3 Me despierto varias horas antes de lo habitual y ya no puedo volverme a dormir.

0 No he perdido el interés por los demas.

1 Estoy menos interesado en los demas que antes. 0 No me siento mas cansado de lo normal.
2 He perdido gran parte del interés por los demas. 1 Me canso mas que antes.
3 He perdido todo interés por los demas. 2 Me canso en cuanto hago cualquier cosa.

3 Estoy demasiado cansado para hacer nada.

0 Tomo mis propias decisiones igual que antes.

1 Evito tomar decisiones mas que antes. 0 Mi apetito no ha disminuido.
2 Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes. 1 No tengo tan buen apetito como antes
3 Me es imposible tomar decisiones. 2 Ahora tengo mucho menos apetito.

3 He perdido completamente el apetito.

0 No creo tener peor aspecto que antes.
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0 No he perdido peso ultimamente.
1 He perdido mas de 2 kilos.
2 He perdido mas de 4 Kkilos.

3 He perdido mas de 7 kilos.

0 Estoy tratando intencionadamente de perder peso comiendo menos.

1 No estoy tratando de perder peso.

0 No estoy preocupado por mi salud.

1 Me preocupan los problemas fisicos como dolores, malestar de estémago, catarros, etc.

2 Me preocupan las enfermedades y me resulta dificil pensar en otras cosas.

3 Estoy tan preocupado por las enfermedades que soy incapaz de pensar en otras cosas.

0 No he observado ningiin cambio en mi interés por el sexo.
1 La relacién sexual me atrae menos que antes.
2 Estoy mucho menos interesado por el sexo que antes.

3 He perdido totalmente el interés sexual.
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