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PALABRAS CLAVE Resumen

Monitorizacion flash Introduccidn: Existen dispositivos de captura de datos que se acoplan al sensor del FreeStyle
de glucosa; Libre y convierten su comunicacion de Near-field communication (NFC) a tecnologia bluetooth
Exactitud; para lograr una monitorizacion continua de glucosa en tiempo real. No se ha establecido la
Hipoglucemia; precision de las mediciones en hipoglucemia mostradas por aplicaciones para smartphones que
Glucometria; utiliza este dispositivo.

Monitorizacion Métodos: Estudio de pruebas diagnodsticas. Se evalud la exactitud numérica mediante la dife-
continua de glucosa rencia absoluta en los valores con respecto a la glucometria capilar (norma ISO 15197:2015)

y la exactitud clinica, mediante las gradillas de error de Clarke y Parkes (Consensus), para
mediciones de glucosa inferiores a 70 mg/dl realizadas con el sistema FreeStyle Libre y con la
aplicacion xDrip+de estimacion digital, en personas con diabetes con insulinoterapia.
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Introduccion

Resultados: Se incluyo6 a 27 pacientes (TIR 73,4%, TBR70 5,6%), quienes aportaron 83 eventos
de hipoglucemia. La exactitud numérica fue adecuada en proporciones similares con el sistema
FreeStyle Libre en comparacion con la aplicacion xDrip+(81,92% vs. 68,67%, p=0,0630). La
evaluacion de la precision clinica mostro que el 92,8% de las mediciones para xDrip+y el 98,8%
para FreeStyle libre cumplieron el criterio segun la gradilla de Parkes (Consensus) (p=0,0535), y
el 79,5y el 91,6% de las mediciones cumplieron el criterio segun la gradilla de Clarke (p=0,0273)
siendo superior con Libre.

Conclusiones: El uso del transmisor NFC-Bluetooth (Miao-Miao) asociado a la aplicacion
xDrip+no mejora la precision numérica ni clinica para la deteccion de los eventos de hipo-
glucemia en los personas con diabetes con insulinoterapia en comparacion con el dispositivo
FreeStyle Libre.

© 2022 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Numerical and clinical precision in hypoglycemia of the intermittent FreeStyle Libre
glucose monitoring through an NFC-Bluetooth transmitter associated with the
xDrip+ algorithm in diabetic patients under insulin therapy

Abstract

Introduction: There are data capture devices that attach to the FreeStyle Libre sensor and
convert its communication from NFC (Near-field communication) to Bluetooth technology, gene-
rating real-time continuous glucose monitoring. The accuracy of hypoglycemia measurements
displayed by smartphone apps using this device has not been established.

Methods: Study of diagnostic tests. Numerical accuracy was evaluated, utilizing the absolute
difference with respect to capillary glucometry (ISO 15197:2015 standard) and clinical accu-
racy, using the Clarke and Parkes (Consensus) error grids, for glucose measurements less than
70mg/dL performed with the FreeStyle Libre system and with the digital estimation xDrip+ app,
in diabetic patients managed with insulin therapy.

Results: Twenty-seven patients were included (TIR 73.4%, TBR70 5.6%), who contributed
83 hypoglycemic events. Numerical accuracy was adequate in similar proportions with the
FreeStyle Libre system compared to the xDrip+app (81.92% vs. 68.67%, p=0.0630). The cli-
nical accuracy evaluation showed that 92.8% of the measurements for xDrip +and 98.8% for
FreeStyle libre met the criteria according to the Parkes (Consensus) grid (p=0.0535); and 79.5%
and 91.6% of the measurements met the criteria according to the Clarke grid (p=0.0273), being
higher with FreeStyle libre.

Conclusions: The use of the NFC-Bluetooth transmitter (Miao-Miao) associated with the
xDrip+app does not improve numerical or clinical accuracy for detecting hypoglycemic events
in diabetic patients managed with insulin therapy, compared to the FreeStyle Libre device.

© 2022 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

dispositivos para monitorizaciéon continua de glucosa que
alertan ante eventos de hipo e hiperglucemia disminuyendo

La intensificacion de la terapia en pacientes con diabetes
mediante el inicio de insulina permite un mejor control
glucémico, lo cual se refleja en una menor incidencia
de complicaciones microvasculares y microvasculares'-?. El
costo de esta terapia es un mayor riesgo de hipoglucemia,
que en ocasiones se convierte en factor limitante para alcan-
zar las metas de control glucémico. Ante la posibilidad de
hipoglucemia, se requiere de un seguimiento mas estricto,
siendo la glucometria capilar la estrategia de monitoriza-
cion mas utilizada, ya que permite el ajuste en las dosis
de insulina y la confirmacion de eventos de hipoglucemia;
sin embargo, no siempre es posible lograr este seguimiento
estricto debido a las molestias que ocasiona la realizacion
frecuente de glucometrias®. Es por este motivo que los

las excursiones glucémicas extremas* se han implementado
en la practica clinica.

El dispositivo FreeStyle Libre (Abbott Diabetes Care, Ala-
meda, CA) se compone de un sensor con un tamano similar
a una moneda y un lector similar a un glucometro conven-
cional. El sensor se adhiere a la piel a través de un aplicador
especial y se porta durante 14 dias, requiriendo escaneos
cada 8horas para lograr un trazado continuo de los nive-
les de glucosa; no obstante, no provee alarmas en caso de
presentarse excursiones glucémicas, las cuales solo serian
detectadas al momento de realizarse el escaneo’. Adicional-
mente, hay evidencia que demuestra una menor precision en
episodios de hipoglucemia y durante la actividad fisica, por
lo cual en estos escenarios se requiere la confirmacién con
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de la poblacion
Variable n=27
Masculino, n (%) 17 (62,9)

Edad en anos, media (DE)

Talla en cm, media (DE)

Peso en kg, media (DE)

IMC en kg/m?, media (DE)

Perimetro abdominal, media (DE)

Tiempo de enfermedad en anos, media (DE)

% HbA1c, media (DE)

TFG por CKD-EPI en ml/min/1,73 m?, media (DE)
Historia de enfermedad coronaria, n (%)

Historia de accidente cerebrovascular, n (%)
Historia de enfermedad arterial periférica, n (%)
Nefropatia, n (%)

Neuropatia, n (%)

Gastroparesia, n (%)

Retinopatia, n (%)

Historia de hipoglucemia, n (%)

Historia de hipoglucemia severa, n (%)
Insulinoterapia basal bolo, n (%)

Insulinoterapia basal, n (%)

Dosis diaria total de insulina en Ul/kg/dia, media (DE)
% TIR, media (DE)

% TAR 180, media (DE)

% TBR 70, media (DE)

% CV, media (DE)

GMI, media (DE)

48,25 (11,39)
162,88 (7,35)
68,09 (9,19)
25,49 (1,70)
88,37 (10,41)
21,5 (7,10)
7,54 (1,22)
92,05 (16,87)
13,71

0

0

2 (7,41)

0

1(3,71)

3 (11,1)

27 (100)
1(3,71)

26 (96,29)
13,71)

0,63 (0,19)
73,48 (14,90)
20,88 (13,93)
5,62 (2,85)
35,21 (7,52)
6,68 (0,53)

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar; GMI: indicador de
gestion de glucosa; HbA1c: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; TAR: tiempo por encima del rango; TBR: Tiempo por
debajo del rango; TFG: tasa de filtracion glomerular; TIR: tiempo en rango.

glucometria capilar. Estas variaciones pueden estar expli-
cadas por demoras en la difusion de la glucosa del plasma
al espacio intersticial, que se pueden reflejar en resultados
discordantes, mas aun cuando hay cambios rapidos en las
concentraciones plasmaticas de glucosa®®.

Actualmente en Latinoamérica la monitorizacion conti-
nua en tiempo real no esta disponible. Ante dicha limitacion,
existen dispositivos de transmision para captura de datos
que pueden ser acoplados al sensor FreeStyle Libre, con-
virtiendo su comunicacion de Near-field communication
(NFC) a tecnologia bluetooth para lograr una monitoriza-
cion de glucosa en tiempo real. Uno de esos dispositivos,
llamado Miao-Miao, envia automaticamente las mediciones
obtenidas por el sensor FreeStyle Libre a diferentes aplica-
ciones, como xDrip+ (Android), Tomato (Andorid & i0S), o
Glimp (Android), las cuales se instalan en un smartphone
que recibe los datos. En particular, la aplicacion xDrip+es
compatible con diversos sistemas de monitorizacion con-
tinua y es usada para visualizar los niveles de glucosa y
compartir esta informacion de forma remota con otros usua-
rios, ademas de permitir implementar alarmas, procesos
de calibracion y algoritmos de prediccion de glucosa’. A
la fecha no existen estudios que evallen la precision y la
utilidad de este aplicativo, lo cual nos motiva a evaluar
objetivamente su rendimiento.

El objetivo de este estudio es establecer si existen dife-
rencias en la precision numérica y clinica de las mediciones

inferiores a 70mg/dl aportadas por el sistema FreeStyle
Libre, al ser comparadas con las mediciones brindadas por
la aplicacion xDrip+, en pacientes diabéticos manejados con
insulinoterapia que presenten eventos de hipoglucemia con-
firmados por glucometria capilar.

Métodos

Estudio de pruebas diagnosticas, realizado en el Hospital
Universitario San Ignacio de la ciudad de Bogota (Colom-
bia), durante el periodo comprendido entre mayo del 2021
y mayo del 2022. Se incluy6é a hombres y mujeres mayores
de 18 afos, que asistian al servicio de consulta externa de
Endocrinologia con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1
y 2 en insulinoterapia, usuarios de monitorizacion intermi-
tente de glucosa FreeStyle Libre que tuviesen historia previa
de eventos de hipoglucemia y adherencia al uso del sensor
mayor al 70% del tiempo. Se excluyd a pacientes gestantes,
con antecedente de hipoglucemia inadvertida o infeccion
en el sitio de insercién del sensor que limitara su uso, a
aquellos pacientes con alteraciones cognitivas o visuales que
no permitieran un adecuado uso del sensor o la toma de
glucometrias a necesidad. El estudio fue aprobado por el
comité de ética de la institucion (nimero de aprobacion MI
065-2020).
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A cada paciente se le implantd un sensor FreeStyle
Libre (version 1), con el que debian realizar el registro
de glucosa intersticial de acuerdo con las recomendacio-
nes de uso del fabricante. Posteriormente se asoci6 un
transmisor NFC-Bluetooth (Miao-Miao version 2) usando los
adhesivos suministrados por el fabricante. El transmisor
fue acoplado por medio de bluetooth con la aplica-
cion xDrip+ (version 8 de marzo del 2021 obtenida de
https://github.com/NightscoutFoundation/xDrip/releases)
del teléfono de cada paciente, permitiendo que dicha
informacion fuera capturada y luego procesada por la
aplicacién en mencion. La informacion mostrada en la
aplicacion fue cegada por seguridad del paciente. ELl
paciente debia hacer la toma de glucometrias capilares con
el glucometro FreeStyle Optium Neo en caso de evidenciar
mediciones por escaneo inferiores a 70mg/dl o en caso
de presentar sintomas de hipoglucemia. Las glucometrias
realizadas con este dispositivo fueron nuestro patréon de
oro para los analisis de precision. Durante cada cambio
de sensor, se realizd la respectiva descarga de infor-
macion de los diferentes dispositivos involucrados en el
estudio.

Del total de registros obtenidos por cada paciente, se
tomaron las mediciones obtenidas por glucometria capilar
que fueran iguales o inferiores a 70mg/dl, para evaluar la
precision clinica y numérica, comparando con los registros
del FreeStyle Libre y de la aplicacion xDrip+ que correspon-
dian al minuto exacto en que fue realizada la glucometria.
Si las mediciones del sistema FreeStyle Libre o del xDrip+no
coincidian con el minuto exacto de las glucometrias, se reali-
zaba un proceso de interpolacion lineal entre las mediciones
inmediatamente anterior y posterior para estimar el valor
correspondiente de cada sistema.

Para evaluar la exactitud numérica se utiliz6 la norma de
precision I1SO 15197:2015 para valores de glucosa menores a
100 mg/dl, definida como una diferencia absoluta menor o
igual a 15 mg/dl (la norma requiere que el 95% de las lecturas
menores de 100 mg/dl cumplan con ese criterio)'°.

Para determinar la exactitud clinica se utilizaron la gra-
dilla de error de Clarke, y la de Parkes (o Consensus), donde
los valores registrados por cada dispositivo fueron contras-
tados con los valores de glucometria capilar. Se determiné la
proporcion de los resultados que se ubicaron en las zonas A,
B C, Dy E. Dichas zonas estan estructuradas para informar
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Figura 2  Clarke: xDrip vs. Capilar.

al clinico de la severidad del error de la prueba diagndstica
evaluando si la conducta clinica tomada seria la adecuada.
La zona A muestra las mediciones mas cercanas al método de
referencia y que, por lo tanto, conducirian a una conducta
clinica correcta. La zona B contiene mediciones con una
diferencia mayor que la de la zona A, pero no en tal grado
que afecte las decisiones clinicas ni pueda conducir a even-
tos adversos graves. Por el contrario, las mediciones que se
encuentren en las zonas C, E y, en mayor grado, D repre-
sentan tal grado de error que podrian implicar decisiones
de tratamiento que pudiesen incurrir en efectos adversos
graves'"'?. Para confirmar una adecuada exactitud clinica
se realiza la sumatoria de las proporciones de las medicio-
nes ubicadas en las zonas A y B, requiriendo un minimo del
95% para la gradilla de Clarke y al menos un 99% para la
gradilla de Parkes (Consensus).

Se realiz6 un analisis estadistico de tipo cuantitativo,
evaluando la proporcion de pacientes que cumplieron el cri-
terio de adecuada precision numérica de acuerdo con la
norma ISO 15197:2015 para valores de glucosa menores de
100mg/dl y la proporcion de pacientes en zonas A y B de
las gradillas de error. Se consider¢ significativo un valor de
p<0,05. El analisis estadistico fue realizado utilizando el

software STATA 17.0 (Stata Statistical Software: Release 17.
College Station, TX: StataCorp LLC).

Resultados

Obtuvimos los registros de 27 pacientes, quienes aportaron
83 eventos de hipoglucemia confirmados por glucometria.
La edad promedio de nuestra poblacion fue de 48,25 afos,
siendo un 62,9% del sexo masculino. El indice de masa cor-
poral fue de 25,49 kg/m?, cercano al rango de normalidad.
En la tabla 1 se detallan las caracteristicas demograficas de
la poblacion.

La gran mayoria eran usuarios de insulinoterapia en
esquema basal-bolo (96,3%), encontrando en la totalidad de
los pacientes un historial de hipoglucemias, con un Unico
paciente con antecedente de hipoglucemia severa. La dosis
diaria de insulina fue de aproximadamente 0,63 Ul/kg/dia.
Las complicaciones mas prevalentes fueron retinopatia y
nefropatia.

En cuanto a las variables de control glucémico, los
pacientes lograron un tiempo en rango (TIR) de 73,48% y un
tiempo por encima del rango (TAR 180) de 20,88%, estando
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dentro de las metas establecidas por diferentes consensos
(TIR mayor del 70% y TAR 180 menor del 25%), lo cual se
refleja con un indicador de gestion de glucosa en metas. Sin
embargo, presentaron un tiempo por debajo del rango (TBR
70) de 5.6% y TBR 54 de 1.1% superior a las metas propuestas
(menor del 4% y menor de 1%), compatible con una poblacion
con mayor susceptibilidad de hipoglucemia. El coeficiente
de variacion promedio fue de 35,32%, siendo una poblacion
sin criterios de alta variabilidad glucémica (coeficiente de
variacion menor del 36%).

En cuanto a la exactitud numérica, la proporcion de
mediciones que cumplieron la norma ISO 15197:2015 fue
del 68,67 y el 81,92% para la aplicacion xDrip+y el Libre,
respectivamente, con una diferencia absoluta del 13,25%
(IC del 95%, -28,13%-1,62%) a favor del Libre, que no fue
estadisticamente significativa (p =0,0630).

Se estimd la diferencia relativa de medias absolutas
(MARD) para ambos registros, siendo de 23,72 y 18,21 para
el xDrip+y el Libre, respectivamente, con una diferencia
absoluta del 5,51 (IC del 95%, -0,40-11,42) a favor del
Libre; sin embargo, no fue estadisticamente significativa
(p=0,0673).

En las figuras 1y 2 se presentan las gradillas de error de
Clarke y Parkes (Consensus) para las mediciones obtenidas

Consensus: Libre vs. Capilar.

por la aplicacion xDrip+. En las figuras 3 y 4, para las medi-
ciones obtenidas por el FreeStyle Libre.

El 92,8 y el 98,8% de las mediciones se ubicaron en
las zonas A y B de la gradilla de Parkes (Consensus) para
xDrip+y Libre, respectivamente, diferencia que no fue esta-
disticamente significativa (p=0,0535). Por el contrario, la
proporcion de mediciones en las zonas A y B de las gradi-
llas de Clarke fue significativamente superior para FreeStyle
Libre (79,5% vs. 91,6%, p=0,0273).

Discusion

Se planteo que el uso de un transmisor NFC-Bluetooth (Miao-
Miao) asociado a la aplicacion xDrip+de estimacion digital
podria funcionar como una opcion para documentar con
mayor precision los eventos de hipoglucemia; sin embargo,
los resultados de nuestro estudio no sugieren diferencias
entre los dispositivos en cuanto a precision numérica, pero
si una mayor precision clinica a favor del FreeStyle Libre.
A la fecha no contabamos con estudios comparativos
que evallen la precision numérica y clinica obtenida con
esta aplicacion, siendo nuestro estudio el primero en eva-
luar estos aspectos. Al ser un aplicativo que no cuenta con
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respaldo cientifico fuerte, ain no cuenta con aval de las
entidades regulatorias de Colombia para su uso masivo. Los
resultados de nuestro estudio no demuestran un beneficio
con el uso del Miao-Miao con xDrip+, lo que sumado a los cos-
tos adicionales al uso del sensor FreeStyle Libre, no apoya
su utilizacion en nuestro medio.

El MARD es un parametro de exactitud que evalla el
promedio de las diferencias absolutas del dispositivo con
su comparador activo (en este caso glucometria capilar),
planteando un mejor rendimiento analitico cuando menor
sea este valor. Se ha propuesto un punto de corte de 10%
como el valor que permite indicar el buen desempeno por
parte del dispositivo evaluado'>.

Al comparar la exactitud en hipoglucemia del xDrip+ por
medio del MARD con respecto a otros dispositivos de moni-
torizacion en tiempo real disponibles, encontramos que es
mayor al reportado por Freckmann et al.’ Para Dexcom
G5 (Dexcom Inc, San Diego, CA, USA) (10.1%), Guardian
Connect System (Medtronic MiniMed Inc, Northridge, CA,
USA) (11.2%) y Roche CGM System (Roche Diabetes Care
GmbH, Mannheim, Germany)(11,3%). Adicionalmente, los
nuevos dispositivos para MCG en tiempo real han mejorado
la exactitud en hipoglucemia, mostrando que la exactitud

diagnostica (definida como la proporcion de los valores del
sistema CGM que estaban dentro del 4+ 15%, o 15mg/dl de
los valores venosos emparejados) para Dexcom G6 oscila
entre el 79,2 y 100%, para FreeStyle Libre 2 es del 94,3%
y para Eversense mayor que el 85%; sin embargo, dichos
dispositivos no se encuentran disponibles para uso en
Latinoamérica’. Si tomamos en consideracion la precision
clinica mediante la gradilla de Consensus, los 3 dispositivos
del estudio previamente mencionado lograron valores supe-
riores al 99% para las zonas A y B que respaldan una adecuada
precision clinica, siendo diferente para el algoritmo xDrip+,
ya que no logro el criterio de adecuada precision al solo
lograr un 92,8% de mediciones en las zonas requeridas. Algo
similar ocurre con la precision numérica de acuerdo con la
norma ISO 15197:2015 para valores de glucosa menores de
100 mg/dl, ya que el algoritmo xDrip+no logra el minimo
de mediciones para una adecuada fiabilidad del sistema, ya
que se requiere de al menos un 95% y el algoritmo logro tan
solo un 68,67%. Por lo tanto, nuestro estudio sugiere que
no debe utilizarse la aplicacion xDrip+ asociada al FreeStyle
Libre 1 mediante dispositivos como el Miao-Miao para la
toma de decisiones clinicas por el riesgo de error en hipo-
glucemia.
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A pesar de que los valores mostrados por la aplicacion
xDrip+difieren del sistema FreeStyle Libre, compartir una
fuente similar de informacion (sensor de FreeStyle Libre)
podria ser la razon por la que no fue posible documen-
tar diferencias a favor del algoritmo en mencion, lo cual
respalda la importancia de las variaciones en los nive-
les de glucosa intersticial cuando se comparan con los
niveles séricos, aspecto que impacta significativamente en
la variacion de los dispositivos que miden glucosa inters-
ticial por los mecanismos de difusién implicados’. Por
otra parte, la aplicacion xDrip+implementa un algoritmo
de calibracion que utiliza glucometrias ingresadas por el
usuario para ajustar la estimacion de las medidas mos-
tradas (https://xdrip.readthedocs.io/en/latest/calibrate/
calibrate/). Dicho algoritmo también pudo haber influido de
forma adversa a la precision de la aplicacion en hipogluce-
mia a pesar de que se recomendo a los pacientes seguir las
indicaciones de calibracion manifestadas por los autores.

Respecto a la exactitud en hipoglucemia del FreeStyle
Libre, contrario a lo descrito en la publicacién de Moser
et al.®, donde el MARD en hipoglucemia fue del 31,6%
y la exactitud clinica por Clarke fue del 91% para cual-
quier medicion, nuestros datos sugieren una mejor exactitud
teniendo en cuenta el MARD obtenido del 18,21% y una exac-
titud clinica por gradilla de Clarke del 91% para eventos
de hipoglucemia Unicamente. Estos datos se asemejan a los
obtenidos por Aberer et al, quienes documentaron un MARD
del 14,6% para el sistema FreeStyle Libre'®, siendo la exac-
titud en vida real de este dispositivo un aspecto para tener
en cuenta para futuras investigaciones.

Como limitaciones en nuestro estudio, vale la pena men-
cionar un tamafno de muestra relativamente bajo en cuanto
al numero de pacientes evaluados, pero con un nimero
mayor de episodios de hipoglucemia lo que mejora la preci-
sién de nuestros estimativos.

Como conclusion de este estudio, el uso del trans-
misor NFC-bluetooth (Miao-Miao) asociado a la aplicacion
xDrip+de estimacion digital no mejora la exactitud numé-
rica ni clinica para la deteccion de los eventos de
hipoglucemia en los pacientes diabéticos manejados con
insulinoterapia, en comparacion con el dispositivo FreeStyle
Libre. Adicionalmente, en cuanto a la exactitud clinica, el
uso de xDrip+no cumple la norma ISO 15197:2015 en hipo-
glucemia tanto en la gradilla de Clarke como en la de Parkes,
por lo cual no se debe utilizar xDrip+asociada al FreeStyle
Libre 1 para la toma de decisiones clinicas.
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