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Introduccién

1.1 Diabetes mellitus, envejecimiento y
variabilidad glucémica. Definiciones

1.1.1 Diabetes mellitus. Definicion

La diabetes mellitus (DM] es un sindrome de alteracion del metabolismo que
cursa con hiperglucemia y esta producido por una deficiencia absoluta o relativa
de insulina.

La diabetes se clasifica en cuatro grupos segun los mecanismos etioldgicos:
tipo1, tipo2, otros tipos y diabetes gestacional'.

La Diabetes Mellitus (DM) se puede considerar como uno de los principales
problemas de salud mundial, entre otras razones por su elevada prevalencia,
su elevado coste economico y las complicaciones generadas. Las nuevas
estimaciones muestran una preocupante tendencia creciente de diabetes en
personas cada vez mas jovenes,junto con el aumento de la diabetes tipo 2 en
poblaciones de mas edad?.

Desde el punto de vista clinico la DM es un grupo heterogéneo de procesos
cuya caracteristica comun es la hiperglucemia, como resultado de defectos en
la secrecion de la insulina, habitualmente por destruccion de las células beta
pancreaticasde origenauto-inmunitarioenla DMtipo 1(DM1), o por unaprogresiva
resistencia a la accion periférica de la insulina, con o sin déficit asociado en la
secrecion, en la DM tipo 2 (DM2). En ambos casos, el desarrollo de la enfermedad
se atribuye a una combinacion de factores genéticos predisponentes y una serie
de factores ambientales que actuarian como desencadenantes®.

Todos los tipos de diabetes requieren una estrecha colaboracion entre el paciente
y el equipo médico asistencial con el fin de disminuir las complicaciones, que
pueden provocar danos en los ojos, los rinones, los pies y el corazon, y dar lugar
a una muerte prematura?.

1.1.2 Envejecimiento. Definicion

El envejecimiento es un proceso en el que se produce un deterioro funcional de
la mayoria de los sistemas fisioldgicos y una vulnerabilidad a la mayoria de las
enfermedadesy a la muerte, convirtiendo a los adultos sanos en sujetos fragiles.

Existen numerosas definiciones del proceso de envejecimiento, enfocadas desde

distintos puntos de vista. Una de las mas aceptadas es la que conceptua al
envejecimiento como el conjunto de cambios morfoldgicos, funcionales vy
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psicologicos, que el paso del tiempo ocasiona de forma irreversible en los
organismos vivos*.
El organismo sufre un progresivo desgaste que le hace retroceder en su
rendimiento funcional perdiendo la capacidad de adaptacién a circunstancias
andmalas, internas o externas®.
B. L. Strehler, en 1959, describio el envejecimiento como un proceso:

a) Deletéreo.

b) Progresivo e irreversible.

c)Intrinseco: es propiode cada especie, es decir, especifico. Viene determinado
por su base genéticay modulado por factores ambientales, como la alimentacidn,
el ejercicio, etc.

d) Universal: afecta a todos los seres vivos y constituye la etapa final de su
ciclo vital; los individuos de la misma especie presentan caracteristicas similares
de envejecimiento pero no iguales.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS] define el envejecimiento como “el
deterioro progresivo y generalizado de las funciones que produce una pérdida de
respuesta adaptativa al estrés y un mayor riesgo de sufrir enfermedades con la
edad”.

En la mayoria de las definiciones recogidas sobre el envejecimiento se puede
extraer la misma idea: los cambios que se van sucediendo en nuestras célulasy
tejidos con el paso del tiempo, suponen una pérdida progresiva de rendimiento
fisioldgico y una incapacidad para mantener el equilibrio funcional. Por ello,
aunque debemos tener claro que el envejecimiento no es una enfermedad, los
cambios que experimenta el organismo con el paso del tiempo aumentan las
posibilidades de padecerlas®.

1.1.3 Variabilidad glucémica. Definicion

Los avances tecnologicos en los sistemas para la medicion de la glucosa han
proporcionado un mayor conocimiento del comportamiento glucémico. Parejo a
este desarrollo ha aparecido el concepto de variabilidad glucémica.
Lavariabilidad glucémica (VG) se define como el parametro que mide la oscilacion
de los niveles de glucosa en sangre. Es el grado en el que la glucosa en sangre de
un paciente fluctla entre valores altos y bajos’.

La variabilidad glucémica puede contribuir a describir el control glucémico de
forma adicional a la informacion aportada por los métodos clasicos para su
valoracion (glucosa en ayunas y/o post-prandial y hemoglobina glicosiladal.
Ademas, lavariabilidad glucémica se ha puesto enrelacidon con las complicaciones
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de la diabetes mellitus®y también se asocia a mayor riesgo de hipoglucemias
severas’.
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1.2 Diabetes mellitus. Epidemiologia

La diabetes mellitus es una de las patologias con mayor impacto sociosanitario.
Numerosos trabajos® ' han proporcionado datos consistentes del continuo
crecimiento de las tasas de incidencia y prevalencia de la DM en todo el mundo.

Los célculos mas recientes de la International Diabetes Federation (IDF) indican
que 382 millones de personas (el 8,3% de los adultos] tienen diabetes. Esta cifra
se incrementara en mas de 592 millones en menos de 25 anos?.

La mayoria de los 382 millones de personas con diabetes tienen entre 40 y 59
anos, y el 80% de ellas vive en paises de ingresos medios y bajos.

Este importante incremento del nimero de personas con diabetes se atribuye al
crecimientoy el envejecimiento de la poblacion, la mayor frecuencia de obesidad,
la falta de ejercicio y los nuevos modos de vida™'.

Tanto desde el punto de vista social como economico, la carga de la diabetes
es enorme. Provoca 5,1 millones de muertes y ha representado unos 548.000
millones de dédlares en gastos de salud (11% del gasto total en todo el mundo) en
20132,

En Europa el envejecimiento de la poblacidon pondra a un ndmero creciente de
personas en riesgo de diabetes y, en consecuencia, implicard una mayor carga
en el coste de los sistemas sanitarios. Se estima que el nUmero de personas con
diabetes en el continente europeo es de 56,3 millones, el 8,5% de la poblacion
adulta y que en 2035 aumentara a un 10,3%.

Ademas, Europa tiene el mayor numero de ninos con diabetes tipo 1 en
comparacion con las otras Regiones de la IDF (aproximadamente 129.300) y
una de las tasas mas altas de incidencia de diabetes tipo 1 en ninos, con 20.000
NnuUevos casos por ano.

Con respecto al gasto sanitario se estima que el ano 2013, en el continente
Europeo se gastaron por lo menos 147.000 millones de délares en asistencia a la
diabetes, lo que representa mas de una cuarta parte del gasto sanitario mundial
en diabetes.

En cuanto a la mortalidad, una de cada diez muertes de adultos puede atribuirse
a la diabetes (619.000 en 2013)2.

En Espana, el estudio Diabet.es mostrdé una prevalencia total de la diabetes
mellitus ajustada por edad y sexo del 13,8%. De ellos, casi la mitad (6,0%) no
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sabian que tenian un déficit del metabolismo de la glucosa™.

En relacion a los factores de riesgo, en los resultados del citado estudio Diabet.
es, la presencia de diabetes mellitus se asocid significativamente con la edad,
el sexo (menos frecuentes en las mujeres), el nivel de educacion (mayor riesgo
en las personas con estudios mas bajos), la obesidad, la tension arterial alta,
niveles bajos de HDL-colesterol, triglicéridos altos y antecedentes familiares de
diabetes™.
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1.3 Envejecimiento. Perspectivas

1.3.1 Envejecimiento de la poblacion

El incremento en la esperanza de vida y, en algunos paises, la baja tasa de
natalidad, estan produciendo un crecimiento acelerado en el porcentaje de
personas mayores, generandose un aumento del envejecimiento de la poblacion.
(Figuraly 2)

8 — Mundial
——— Regiones mas desarrolladas
——— Regiones en vias de desarrollo
7 Regiones menos desarrolladas

Nifios por mujer (n)

o]
FFEF L LSS © P & &
5 F LSS S E S S

Figura 1:

Tasa de fertilidad 1950-2050.

Adaptada de: United Nations. World Population Ageing 2013. New York, EEUU.
United Nations Department of Economic and Social Affairs, Population Division;
2013
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Esperanza de vida 1950-2050.
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United Nations Department of Economic and Social Affairs, Population Division;
2013
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La composicion por edades de la poblacion mundial ha experimentado un cambio
significativo, pero los grandes cambios proporcionales tendran lugar en las
proximas décadas, como lo demuestran las pirdmides de poblacion. (Figura 3)
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35-39 15-59

Piramides de poblacion de las regiones mas y menos desarrolladas.
Adaptada de: United Nations. World Population Ageing 2013. New York, EEUU. United
Nations Department of Economic and Social Affairs, Population Division; 2013

La piramide de las regiones menos desarrolladas en 2013 muestra la
transformacion de la amplia base de una poblacion joven, en 1970, a la forma
mas rectangular de una poblacion de mas edad en el ano 2050. La composicion
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de edad de las regiones mas desarrolladas también se encuentra en una fase de
transicion: de la estructura ya envejecida de 1970 que muestra las caracteristicas
demograficas, con las cicatrices de la Segunda Guerra Mundial, a la estructura
mas envejecida que se espera para el ano 2050 .

En la actualidad, la piramide de poblacion en las regiones mas desarrolladas
muestra una secciéon con mas poblacion (indicacion de que hay un predominio
de los adultos jovenes y de mediana edad), junto con un importante volumen
en las franjas de edad mas avanzada (indicacion de envejecimiento). Pero esta
estructura se encuentra en una rapida transicion hacia una poblacion de edad
avanzada en las regiones mas desarrolladas, con una estimacion de mas del 30
% de poblacidn envejecida en 20502,

En Espana, el nUmero de personas mayores de 65 anos se ha incrementado
considerablemente en las Ultimas décadas. Los datos del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) muestran que, en el 2008, la poblacion mayor de 65 afos se
situaba en torno al 17% de la poblacidn total, de las que aproximadamente un
25% son octogenarias.

Ademas, segun las proyecciones realizadas por el INE, en el 2050 la poblacién
mayor de 65 afos aumentara por encima del 30% (con casi 13 millones de
personas) y los octogenarios llegaran a mas de 4 millones por lo que se situaran
por encima del 30% del total de la poblacion mayor.

Actualmente Espafna es un pais envejecido (nimero 23 a nivel mundial], con
un 22,3% de la poblacién por encima de los 60 anos y con unas previsiones de
aumento de la tasa de envejecimiento para el futuro.

1.3.2 Diabetes mellitus y envejecimiento

El aumento de la prevalencia de la diabetes en el anciano ha sido documentado
en numerosas poblaciones siendo ésta una da las condiciones cronicas mas
comunes que afecta al envejecimiento. De hecho muchas personas consideran
la hiperglucemia como parte de este periodo.

Ladiabetesen laedadavanzadaseconsideraunprocesopropiodelenvejecimiento.
En ocasiones al interrogar a nuestros pacientes sobre el historial de diabetes en
la familia, la respuesta inmediata es: “No hay diabetes, solo aquella que llega con
la edad”.

Si relacionamos la DM con la edad, en la mayoria de las poblaciones estudiadas
las prevalencias fueron en torno al 10% en sujetos menores de 60 anos y entre el
10y el 20% en la franja de los 60 a los 79 anos de edad.
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Estudios recientes han confirmado que la disminucion de la toleranciaala glucosa
comienza en la tercera época de la vida, o incluso antes en la poblacion obesa
y continua durante la edad adulta, existiendo un aumento lineal de la glucosa
plasmatica dos horas después del test de sobrecarga oral de glucosa (SOG) con
la edad™.

Este aumento de la diabetes con la edad se acompana de una serie de factores que
dificultan su tratamiento: mayor vulnerabilidad a las hipoglucemias, alteracion
de la capacidad funcional, mayor frecuencia de complicaciones de la diabetes,
necesidad de implicar a terceras personas en su cuidado y una mayor mortalidad
causada por las descompensaciones agudas.

1.3.2.1 Particularidades de la DM en el anciano

Los pacientes de edad avanzada con diabetes presentan una serie de
peculiaridades que condicionan su diagnostico y tratamiento:

a) Elevada comorbilidad.

b) Presencia de sindromes geriatricos (deterioro cognitivo, depresién y
caidas).

c] Alta prevalencia de polifarmacia, lo que favorece el desarrollo de
interacciones farmacolégicas.

d) Frecuentes situaciones de dependencia y de aislamiento social.

e) Alto riesgo de hipoglucemia.

f) Marcada heterogeneidad clinica de la poblacion en cuanto a duracion de la
diabetes, comorbilidad, estado funcional y esperanza de vida.

g) Problemas nutricionales y cambios de su composicion corporal.

La patogénesis de la diabetes en la poblacion geriatrica se ha estudiado
ampliamente en los ultimos cuarenta anos y es multifactorial. Se han implicado
diferentes factores que se observan segun avanzamos en edad: deficiencia
de insulina; resistencia a la insulina; cambios estructurales en las células
pancreaticas con alteracion en la secrecion y accion de hormonas como la
insulina, el glucagon y de otras hormonas pancreaticas que aun contindan en
investigacion; disminucién en la utilizacion periférica de glucosa, cambios en
la composicion corporal con aumento en el porcentaje de grasa; cambios en la
dieta; y cambios en la actividad fisica.

La diabetes en el anciano suele seguir un curso asintomatico y, por otro lado, la
expresion clinica en el anciano es a menudo insidiosa y atipica. Asi, los cambios
relacionados con la edad en la funcion renaly en la percepcidon de la sed pueden
amortiguar los sintomas cardinales de la hiperglucemia como la polidipsia o la
poliuria. Ademas, la presencia de multiples enfermedades puede demorar el
diagndstico de la diabetes.
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La fisiopatologia de las complicaciones en el paciente geriatrico y en el adulto
joven son similares. Sin embargo, los cambios fisiolégicos que ocurren con el
envejecimiento junto con los cambios producidos por la diabetes provocan
una pérdida de la capacidad funcional y de la independencia del paciente en
edad avanzada. La diabetes descontrolada en este grupo de edad favorece los
sindromes geriatricos deincontinencia, caidas, fragilidad, polifarmacia, alteracion
cognoscitiva, depresion, y limitacion en actividades de vida diaria.

Este impacto de la DM sobre la funcion del paciente, muy superior al impacto
sobre la esperanza de vida, resulta de importancia critica para decidir los
objetivos terapéuticos a conseguir en el control de la DM en el paciente con edad
avanzada' ™.

Otra consideracion diferencial basica respecto a la poblacién general con DM2
es el factor tiempo. Los beneficios asociados al control glucémico requieren un
periodo de 5-10 anos para la reduccién de las complicaciones microvasculares
y de unos 20-30 anos para disminuir la morbimortalidad cardiovascular. Por
tanto el tiempo de evolucion de la diabetes y la esperanza de vida total y activa
del paciente resultan de gran importancia a la hora de planificar los objetivos
terapéuticos.

En funcion de todo ello, los objetivos a conseguir con el tratamiento de la DM2 en
el paciente anciano son:

a) Evitar la discapacidad o, en caso de que ésta haya aparecido, su progresion,
procurando la mejora de la calidad de vida.

b) Evitar los efectos secundarios del tratamiento, en especial los mas
asociados a deterioro de la calidad de vida (hipoglucemias, caidas).

c) Hacer una valoracion multifactorial del paciente, que nos ayude en el
proceso de toma de decisiones'.
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1.4 Diabetes mellitus tipo 2

Segun una reciente revision de la American Diabetes Association (ADA]V la
clasificacion de la DM se divide en 4 tipos:

a) DM1: Existe una destruccion de las células 3 del pancreas y por lo general
conduce a la absoluta deficiencia de la insulina.

b) DM2: Resultado de una progresiva resistencia a la insulina con o sin déficit
asociado de secrecion insulinica.

c) Otros tipos inespecificos de DM debidos a otras causas, por ejemplo:
defectos genéticos en la funcion de la célula B, defectos genéticos en la accion
de lainsulina, enfermedades del pancreas exocrino (tales como fibrosis quistica)
y/o inducida por farmacos.

d) Diabetes gestacional: alteracion de la glucosa diagnosticada durante el
embarazo.

En algunas ocasiones la diferenciacion de la DM1 y la DM2 es dificil, aunque la
presentacion clinica y la progresion de la enfermedad varian considerablemente
en los dos tipos principales de DM, ocasionalmente pacientes con DM2 pueden
presentar cetoacidosis y pacientes con DM1 pueden tener un inicio tardio y lento
de su enfermedad.

1.4.1 Criterios diagndsticos

Durante décadas el diagndstico de la DM se ha basado en la glucemia plasmatica
en ayunas (GPA) o en el valor de la glucemia dos horas después de la SOG de
75gr. En 2009 un comité de expertos que incluia representantes de la ADA,
IDF y la European Association for the Study of Diabetes (EASD) recomendaron
incluir el uso de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) para el diagnéstico de la
DM, estableciendo el valor de mayor o igual a 6,5% como umbral, aportando una
nueva prueba para el diagnostico de la DM,

La hemoglobina glicosilada nos indica en porcentaje (%) la cantidad de glucosa
adherida a la hemoglobina en los Ultimos dos meses.
Lahemoglobinaesunaproteinaqueseencuentraenlosglobulosrojoscuyafuncion
principal es el transporte de oxigeno. Su vida media es de aproximadamente dos
meses. La glucosa que circula por la sangre reacciona con esta proteina y se
adhiere a ella, formando lo que conocemos como hemoglobina glicosilada. La
cantidad de HbA1c formada va a depender fundamentalmente de la cantidad de
glucosa que haya en sangre durante los dos meses de vida de la hemoglobina.
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Mediante estas herramientas diagndsticas el profesional sanitario puede valora la
posibilidad de realizar diferentes tipos de analisis para mejorar el diagnostico de
la DM tratando de reducir el nUmero de casos sin diagnosticar o con diagndstico
tardio™ 7.

Los nuevos criterios que la American Diabetes Association (ADA])'"recomienda
para el diagndstico de la DM son los siguientes (Tabla 1):

HbA1c > 6,5% (el test debe de realizarse en el laboratorio usando un
método certificado por el National Glycohemoglobin Standardization
Program (NGSP) y estandarizado por el Diabetes Control and Compli-
cations Trial (DCCT))*

0

GPA (> 8 h) > 126 mg/dl*

0

Glucemia plasmatica 2 h tras SOG (75 g) » 200 mg/dl*

0

Sintomas de DM (poliuria, polidipsia, pérdida de peso injustificada) mas
glucemia plasmatica > 200 mg/dl

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el resultado debe ser confirmado mediante la
repeticion del test

Tabla 1:

Recomendaciones para el diagndstico de la diabetes.

Adaptada de: American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes.
Diabetes Care. 2013; 36 Suppl 1:511-66.

1.4.2 Tratamiento

El tratamiento de la DM2 debe tener en cuenta los dos componentes que juegan
un papel en su fisiopatologia, resistencia insulinica y defecto en la secrecién de
la célula B pancreatica.

La aproximacién terapéutica actual incluye ademas de los cambios en habitos
alimentarios y la realizacion de ejercicio fisico, el uso de metformina. Cuando no
se alcanzan objetivos de control metabdlico se van anadiendo otros farmacos que
varian segun el esquema terapéutico que se utilice. Una vez agotada la secuencia
de farmacos orales, se plantea la opcion de iniciar tratamiento con insulina. En
algunos esquemas terapéuticos se recomienda la insulinizacion mas precoz, o
incluso en el debut?.

Diferentes esquemas terapéuticos han sugerido el tratamiento con insulina basal
(Determir o Glargina) afadido al tratamiento oral o pautas mas complejas de

insulinizacion con pre-mezclas o con la terapia bolus-basal?'-?.

El plan de tratamiento del paciente con DM2 debera estar enfocado en:
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1. Prevenir las complicaciones agudas (hipoglucemia e hiperglucemia).

2. Prevenir complicaciones secundarias o crénicas (microy
macrovasculares) causantes de una elevada morbimortalidad en la DM2y
asociadas con el mal control metabdlico.

Para ello las estrategias terapéuticas variaran en funcion del grado de control,
edad, existencia de patologias asociadasy el uso concomitante de otros farmacos.

Con respecto al paciente gerontoldgico con diabetes, algunas sociedades
cientificas han desarrollado consensos con recomendaciones sobre objetivos
de control, escalonamiento de los distintos farmacos y adaptaciéon de ambos
a las caracteristicas del paciente. Entre ellos existen algunas concordancias
y discrepancias, dada la dificultad que representa la falta de ensayos clinicos
aleatorizados que permitan comparar las diferentes estrategias terapéuticas. Por
ello la Sociedad Espanola de Diabetes (SED), la Sociedad Espafiola de medicina
Interna (SEMI), la Red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria
(reGDPS), Sociedad Espafola de Geriatria y Gerontologia (SEGG) y la Sociedad
Espanola de Medicina Geriatrica (SEMEG) han desarrollado un documento de
consenso sobre la diabetes tipo2 en el anciano'™en el cual han tratado de adaptar
las evidencias a la situacion en nuestro pais. (Figura 4)
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(4) No usar glibenclamida. Usar preferiblemente glicazida y glimepirida.

(5) Repaglinida: menor riesgo de hipoglucemias, especialmente en ancianos que tengan patrones erraticos de comida;
puede emplearse en pacientes con insuficiencia renal.

(6) Considerar el uso de GLP-1 solamente en pacientes ancianos no fragiles con IMC mayor de 30 kg/m?en los que la

obesidad sea un problema prioritario.

Figura 4:

Algoritmo terapéutico de la diabetes mellitus tipo 2 en el anciano.

Adaptada de: Gomez R, Diez-Espino J, Formiga F, et al. Tratamiento de la diabetes tipo 2 en el paciente anciano. Med
Clin. 2013; 140: 134.e1-e12.
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1.4.3 Objetivos de control

El mejor control de la diabetes mellitus tipo 2 conducird a disminuir las
complicaciones microvasculares?® y macrovasculares, aunque este punto
continua en debate?’-,

El marcador de control metabdlico mas aceptado continua siendo la HbAlc, que
como sabemos esta relacionada con la exposicidon glucémica en los dos meses
previos. Dicha exposicion glucémica esta condicionada por dos situaciones: ayuno
y post-prandial. El papel de cada uno de ellos es diferente segun los niveles de
HbA1c*.

La glucemia post-prandial ha sido considerada como factor de riesgo
macrovascular® prediciendo mejor el riesgo cardiovascular en DM2 que la
glucemia en ayunas. Aunque la realizacion de control post-prandial viene
recomendandose en la rutina clinica, el seguimiento por parte de los pacientes
es escaso.

También se ha afirmado que no solo la hiperglucemia aislada condiciona las
complicaciones en la diabetes sino también la variabilidad glucemia, aunque con
resultados controvertidos®-3°.

Otro factorimplicado en el desarrollo de complicaciones ha sido la caracterizacion
de pacientes comoglicosiladores altos o bajos en funcion del “gap” de glicosilacion
presente’®, observando que los glicosiladores altos tenian progresion de nefropatia
y retinopatia®”-,

El mal control de la diabetes en los ancianos se asocia a un mayor deterioro
cognitivo y una mayor incidencia de infecciones y Ulceras por presion. La diabetes
es también un factor de riesgo independiente para las caidas y fracturas en los
pacientes de edad avanzada®.
Tres son los beneficios fundamentales que esperamos obtener de un buen control
de la diabetes:

1) Evitar los sintomas de la hiperglucemia.

2) Mejorar la calidad de vida mediante la prevencion de las complicaciones
micro y macrovasculares.

3) Prolongar la supervivencia del paciente con diabetes.

Ademas, en los ancianos con diabetes es primordial evitar la aparicidon o

agravamiento de los sindromes geriatricos (deterioro cognitivo, depresion,
incapacidad funcional, caidas e incontinencia urinaria).
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Se sabe que la deteccion precoz de la diabetes puede prevenir la progresion
de las complicaciones vasculares no detectadas; que mejorar el control
metabdlico reduce el riesgo cardiovascular; que detectar precozmente cataratas
o maculopatia disminuira el deterioro visual y el riesgo de ceguera; y que un
tratamiento adecuado de la enfermedad vascular periférica y los trastornos de
los pies reducira el riesgo de amputacion*'“2,

Sin embargo, no existen estudios aleatorizados a largo plazo que demuestren los
beneficios del control intensivo de la glucemia en pacientes de edad avanzada.
Las evidencias de los ensayos clinicos, la mayoria realizados en personas mas
jovenes que no reflejan las complejidades de la situacion clinica del anciano, son
dificiles de extrapolar a este grupo de poblacion® 4. Por otro lado, los estudios
VADT#, ACCORD %, ADVANCE?, entre otros, han puesto de manifiesto que un
control metabdlico estricto, en sujetos de edad media (60-66 anos) con DM2 de
duracion media (8-11afos)y un altoriesgo vascular no reduce la morbimortalidad
cardiovascular y que, por el contrario, puede condicionar un incremento de
episodios hipoglucémicos graves.

Los objetivos generales de control glucémico (HbATc <7%, glucemia basal
<130 mg/dL y post-prandial <180 mg/dL]* , no siempre son aconsejables en la
poblacion anciana.

Los objetivos de control glucémico en personas de edad avanzada deben
individualizarse, realizando un andlisis del riesgo-beneficio del tratamiento
antidiabético basado en el estado funcional y cognitivo del paciente, su
comorbilidad, el riesgo de hipoglucemias, su capacidad de autocuidado y su
expectativa y calidad de vida.

No existe acuerdo entre las diferentes guias en cuanto al objetivo de HbA'1c en los
pacientes ancianos, que oscila entre el 7% y el 9% *¢-8.

La poblacién anciana es muy heterogénea, lo que hace imprescindible una
valoracion funcional integral del paciente para plantear unos objetivos
terapéuticos individualizados . En pacientes de edad avanzada con integridad
funcional y cognitiva, y buena expectativa de vida, los objetivos de control
glucémico deben ser similares a los de pacientes mas jovenes (HbA1c 7y 7,5%),
mientras que en aquellos pacientes mayores con deterioro funcional o cognitivo,
0 con una esperanza de vida corta, el objetivo de control glucémico puede ser
menos estricto (HbA1c 7,6-8,5%).

En el reciente consenso de la ADA/EASD se recomienda que los objetivos
glucémicos sean menos ambiciosos en ancianos con expectativa de vida corta,
elevada morbilidad, polimedicacion o alto riesgo de hipoglucemias, considerando
aceptable una HbA1c entre el 7,5y el 8%*.
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En conclusion, en ancianos con buena situacion funcional y cognitiva, con
una expectativa de vida suficiente para beneficiarse de un control glucémico
adecuado, y con buena disponibilidad para asumir el tratamiento, se podria
plantear un plan de educacion diabetoldgica y los mismos objetivos de control
glucémico que en los adultos mas jovenes, evitando siempre el desarrollo de
hipoglucemias. En cambio, en pacientes fragiles, con multiples comorbilidades,
alto riesgo de hipoglucemia o con una esperanza de vida menor de 5 anos, puesto
que tienen menos probabilidades de beneficiarse de la reduccion del riesgo de
complicaciones vasculares y tienen mas posibilidades de sufrir efectos adversos
graves como hipoglucemias, deben perseguirse objetivos menos estrictos,
siendo aceptable una HbA1c del 7,6-8,5%, con el objetivo de evitar tanto las
hipoglucemias como las complicaciones de la hiperglucemia (deshidratacion,
coma hiperglucémico hiperosmolar, malnutricidn, infecciones y retraso en la
cicatrizacion de heridas).
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1.4.4 Herramientas para medir el grado de control

Eldesarrollo en el conocimiento y cuidado de la diabetes han estado intimamente
ligados al avance de la tecnologia. Desde los métodos quimicos iniciales hasta la
monitorizacion continua de la glucemia intersticial en tiempo real, la historia de
la medicidn de la glucemia ha contado con un importante desarrollo tecnologico.
(Figura 5)
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Tiras efervescentes Clinitest-Ames

Tiras reactivas Clinistix-Ames
para glucosa en orina

HbA1c
Huisman y Meyering en 1958 separan
la HbA1c utilizando una columna

1@ patente para un medidor cromatogréfica

domiciliario de glucosa

registrada por Clemens Medicion continua de glucemia

Updike y Hicks publicaron el desarrollo de
un transductor con capacidad de transmision
remota que podia ser implantado en un ani-
mal para monitorizar la glucosa de manera
continua

1¢r estudio publicado en el que se
utilizé el Ames Eyetone meter

Grandes avances en, el control de la DM
Se generalizo el “autoanalisis”
Hemoglobina glicosilada
DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial)
intensificacion del control glucémico

para uso hospitalario y de investigacion que
inclufa el concepto de medicién continua de
glucosa venosa

Sensor continuo de glucosa
Minimed

(Northridge, CA, EE. UU]realiza los
primeros ensayos clinicos con el
sensor continuo de glucosa

publicado en Diabetes Care, donde se incluian
varias contribuciones importantes de muchos de
los lideres en este campo, sentando las bases de
lo que seria el desarrollo futuro de los sensores

que han llegado hasta nuestros dias

GlucoWatch Biographer
desarrollado por Cygnus, Inc.
(Redwood City, CA, EEUU], baséndose
en la extraccion de liquido intersticial
transdérmico por iontoforesis
GlucoDay
Menarini Diagnostics (Florencia, ltalia)
presentd en el Congreso Europeo de
Diabetes del 2001 un sistema semi-
invasivo, basado en la técnica de
microdialisis

La FDA aprueba el uso de la MCG
primer sistema comercial de monitorizacion
continua de glucemia

Sistemas de alarma

Medtronic obtuvo la aprobacién para un nuevo
sistema que disponia de sistemas de alarma
ante hipoglucemias e hiperglucemias, conocido
como Guardian

La FDA aprueba el sistema
Paradigm Real-Time

primer sistema integrado de Sistema VEO
infusion subcutanea continua de insulinay Se presenté en Europa el primer sistema
monitorizacion continua d(_e glucemia semi-automatico (bomba de insulina y monitor
en tiempo real continuo de glucemia intersticial)

Figura 5:
Herramientas para mediar el control de la diabetes. Evolucién tecnoldgica.
3¢  Elaboracion propia.
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Manteniendo unas caracteristicas de precision y exactitud aceptables segun la
normativa vigente, los fabricantes han ido mejorando las caracteristicas de los
sistemas de medicion buscando una menor posibilidad de error, disminuyendo
el volumen de la gota, tamano del dispositivo, método de medicion...[Figura 6) La
monitorizacion de la glucemia tiene hoy en dia un importante valor tanto en el
diagndstico como en el tratamiento de la diabetes?.
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Figura 6:

Tecnologias en desarrollo para los sensores de glucosa.

Adaptada de: Oliver NS, Toumazou C, Cass AE, Johnston DG. Glucose sensors: a review of current and emerging
technology. Diabet Med. 2009; 26(3):197-210.
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1.4.4.1 Hemoglobina glicosilada

The Diabetes Complications and Control Trial (DCCT) establecié la hemoglobina
glicosilada (HbA1c) como el valor de referencia para el control glucémico por su
relacion con la aparicion de complicaciones vasculares, por lo que desde los anos
90 el control metabodlico se ha definido valorando los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1c].

La glicosilacion de la cadena beta de la molécula de la hemoglobina es un reflejo
de la glucemia media a la que han estado expuestos los hematies durante los
ultimos 120 dias. Dado que es dificil conseguir que el paciente mida su glucemia
capilar un nimero suficiente de veces en el dia, se ha escogido la medicién de
hemoglobina glicosilada como paradigma del buen control de la DM.

Se ha demostrado que existe una buena correlacion entre la glucemia media y
la HbA1c® e incluso se han propuesto diferentes ecuaciones de regresion para
calcular la glucemia media en funcidn de la hemoglobina glicosilada, por lo que
es logico pensar que al mejorar el control glucémico disminuira la glucemia
mediay la HbATc.

1.4.4.2 Glucemia capilar

La monitorizacion de la glucemia capilar es una parte fundamental del tratamiento
integral de la diabetes y esta indicado para proporcionar datos de glucemia
al paciente y al equipo sanitario que ayuden a la toma de decisiones sobre el
tratamiento de la diabetes.

La necesidad del autoanalisis debe valorarse desde el mismo momento del
diagnostico de la DM como apoyo a la educacion y como instrumento para el
ajuste del tratamiento inicial®'.

El uso de la automonitorizacion de glucemia capilar debe realizarse de una forma
estructurada, que capacite al paciente para modificar su tratamiento. Fuera de
este contexto seria cuestionable su utilidad clinica®’.

En diabetes tipo 2 existen diferentes trabajos sobre la relacion entre HbAlc y
glucemias capilares realizadas en diferentes momentos del dia. La mayoria
estan realizados en pacientes no tratados con insulina®. En la practica clinica
ajustamos el tratamiento basandonos en los resultados de la automonitorizacion
de glucemia capilar asumiendo dicha correlacidn.

La medidade laglucemiacapilar nos permite detectar puntualmente los episodios
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de hiperglucemia o hipoglucemia y tratarlos segun los resultados de la misma.
Las glucemias capilares también nos informan sobre la variabilidad glucémica
que es predictora de hipoglucemia® **y puede ser también un factor de riesgo
independiente de complicaciones vasculares a largo plazo®.

1.4.4.2.1 Frecuencia de la automonitorizacion de glucemia capilar

Las recomendaciones sobre la frecuencia de los controles de glucemia capilar
se basan en el tipo de tratamiento y la estabilidad glucémica. Se consideran
situaciones de inestabilidad glucémica las derivadas de los cambios de actividad
o estilo de vida, la presencia de enfermedades intercurrentes, los cambios de
tratamiento antidiabético o la toma de medicacidon hipoglucemiante. En todas
ellas puede ser necesario un aumento de la frecuencia del autoanalisis®. (Tabla
2)

T1P0 DE LUCEMICO LUCEMICO
TRATAMIENTO ESTABLE INESTABLE
Medidas no farmacilégicas 0* 1/dia o 1 perfil semanal
Farmacos que no provocan hipoglucemias 0* 1/dia 0 1 perfil semanal
Farmacos que si provocan hipoglucemias 1/semana 1/dia o 1 perfil semanal
Insulina basal 3/semana 2-3/dia
Insulina bifasica o intermedia en 2-3 dosis 1-3/dia 2/3 dia + 1 perfil semanal
Terapia bolo-basal 3-4/dia + 1 perfil semanal 4-7/dia
Bombas de infusién de insulina 4-10/dia Individualizar (Valorar MCG)

*Su utilizacion solo esta justificada como medio de educacion terapéutica y de forma temporal

Tabla 2:

Frecuencia de auto-andlisis en el diabético (excepto en la gestacion).

Adaptada de: Menéndez E, Teresa Tarton T, Carlos Ortega C et al. Recomendaciones 2012 de la Sociedad Espanola Diabetes
sobre la utilizacion de tiras reactivas para la medicion de la glucemia capilar en personas con diabetes. Av Diabetol. 2012;
28(1):3-9.

1.4.4.2.2 Patrones de autoanalisis

De acuerdo con las frecuencias, podemos definir los protocolos estructurados de
medicion de las glucemias capilares que sean mas apropiados para cada grupo
de pacientes. La distribucion temporal de los auto-analisis, tanto pre como post-
prandiales ayudara tanto al paciente como a los profesionales sanitarios a una
mejor interpretacion de los resultados.

Estos protocolos estructurados deben permitir identificar unos patrones de
glucemias a partir de los cuales se puede ajustar el tratamiento con el objetivo
de mejorar el control metabolico, tratando de evitar el mayor niumero posible de
episodios de hipo e hiperglucemia.
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Aunque proporcionamos al paciente indicaciones sobre el nUmero y momento
del dia en que debe realizar auto-analisis, no hay un patrén bien definido de como
hacerlo.

1.4.4.2.3 Exactitud y precision

Para que los datos obtenidos de glucemia capilar sean fiables es importante que
reinan dos condiciones: precision y exactitud. La precision se define como la
dispersion del conjunto de las medidas obtenidas al realizar varias medicionesy
la exactitud como la capacidad del dispositivo de acercarse al valor de referencia.
La precision implica que los resultados sean repetitivos y la exactitud implica que
los valores sean correctos®.

La precision se mide mediante el porcentaje del coeficiente de variacion
(CV]) y se expresa en porcentaje. Para analizar la exactitud necesitamos una
técnica de referencia de laboratorio, con la que se mediran el mismo rango
de concentraciones y el mismo tipo de sangre que se mida con el medidor de
glucemia capilar®.

1.4.4.2.4 Variables que pueden influir en la medida

1. Volumen de la gota de sangre: Si el volumen es insuficiente los sistemas
actuales en el mercado indican el error mediante un mensaje o incluso algunos
permiten la aplicacion de una segunda gota de sangre.

2. Sustancias que interfieren en la medicion: Pueden existir farmacos o
sustancias de uso comun que interfieran con el resultado de glucemia dado por
el medidor de glucemia capilar (GC). Esto se debe a la competencia de alguna
molécula en algun punto de las reacciones quimicas que ocurren en la tira
reactiva. Para estas interferencias debemos conocer la técnica enzimatica que
utiliza el medidor a la hora de recomendar su uso.

3. Rango de hematocrito: Si bien las tiras reactivas que se comercializan
actualmente estan preparadas para admitir rangos de hematocrito amplios, se
ha descrito que datos anormalmente altos o bajos de hematocrito pueden alterar
los resultados de glucemia capilar?®.

1.4.4.2.5 Rangos de medida aceptables

Actualmente se requiere que las mediciones de glucemia capilar realizadas en
cualquier dispositivo cumplan las recomendaciones ISO 15917. Segun la 1SO
15917:2003%, el criterio de cumplimiento de esta norma es que el 95% de los
resultados obtenidos con el medidor de glucosa estén en un rango de £15 mg/
dl de diferencia respecto a la referencia de laboratorio para valores de glucosa
inferiores a 75 mg/dl, y dentro de un 20% para valores de glucosa iguales
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o superiores a 75 mg/dl. Una propuesta mas reciente de la norma ISO 15917
permite que el 95% de los resultados obtenidos con el medidor de glucosa se
desvien un maximo de +15mg/dl respecto a la referencia de laboratorio para
valores de concentracion de glucosa inferiores a 100 mg/dly un maximo de +15%
para una concentracion de glucosa igual o superior a 100 mg/dL.

Para demostrar la exactitud de las mediciones el sistema propuesto por las
normas internacionales es el Clarke Error Grid Analysis (EGA).

Este diagrama se basa en la correlacion entre los datos obtenidos por el medidor
y los obtenidos por el sistema de referencia. Al trazar la correlacion de dichos
resultados  existen cinco zonas que unen la exactitud del sistema con sus
consecuencias clinicas®. (Figura 7)

Clarke, 1987
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Zona A: los valores son clinicamente exactos.

Zona B: los valores se desvian de la referencia mas de un 20%, pero no dan lugar a
cambios en el tratamiento o sélo a cambios menores.

Zona C: los valores se desvian de la referencia mas de un 20%, y podrian dar lugar a
cambios incorrectos de tratamiento.

Zona D: existe un peligro potencial de no detectar y no tratar valores de glucosa fuera

de los rangos de control.

Zona E: se puede dar lugar a un tratamiento incorrecto.

Figura 7:

Diagrama de Clarke.

Adaptada de: Parramén M. Particularidades de la medicion de la glucemia capilar:
aspectos técnicos, clinicos y legales. Endocrinol Nutr. 2004; 51(7):433-9.

1.4.4.3 Monitorizacion continua de glucemia intersticial
La monitorizacion continua de la glucemia intersticial (MCG) es una tecnologia

en desarrollo destinada a redefinir los conceptos actuales del control glucémico
y el manejo de la diabetes. A diferencia de los medidores de glucemia capilar,
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los cuales nos dan informacion de forma puntual, el MCG aporta informacion de
un periodo de tiempo e incluso puede dar informacion en “tiempo real” sobre el
valor, velocidad y direccion de la glucosa.

El sistema de monitorizacidn continua de glucemia es un dispositivo que mide la
glucosa intersticial de forma continua con un rango que oscila entre 40 y 400 mg/
dl.

El monitor continuo de glucosa se basa un sensor formado por un pequeno
electrodo compuesto por un soporte de platino recubierto por un sistema
enzimatico (glucosa-oxidasa) y un receptor (transductor] en donde se amplifica
la intensidad y almacenan los datos de glucemia intersticial obtenidos. El
electrodo del sensor se introduce en el tejido celular subcutaneo para ponerse
en contacto con el fluido intersticial que contiene glucosa®'. La glucosa-oxidasa
cataliza la reaccion sobre la glucosa intersticial (Figura 8).Uno de los productos
de dicha reaccién, perdxido de hidrogeno,que es directamente proporcional
a la concentracion de glucosa, se mide amperométricamente a un potencial
aproximadode0,7V. Elpotencialeléctrico creadoes convenientemente amplificado
y tratado electronicamente para obtener una extrapolacion de la cifra de glucosa
de ese momento®. (Figura 8)
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Figura 8:
Sensor continuo de glucemia intersticial. Esquema de funcionamiento.
Elaboracion propia.
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El sistema de monitorizacidn continua de glucemia intersticial realiza mediciones
cada 10 segundos, calcula la media de intervalos de 5 minutos y lo registrar
obteniéndose 288 datos de glucemia en 24 horas.

Aunque existe una buena correlacion de los valores de glucemia capilar con la
intersticial®?, cuando los niveles de glucemia en sangre se encuentran en situacion
inestable, con cambios rapidos, existe un retraso con respecto a los valores de
glucemia intersticial.

La duracién media de cada registro es actualmente de hasta 7 dias, dependiendo
del modelo

Finalizado el registro, los datos almacenados en el monitor son descargados
mediante un dispositivo USB a un software o enviados a otro dispositivo para su
visualizacion en tiempo real.

1.4.4.3.1 Exactitud y Precision

Al igual que los medidores de glucemia capilar la precision y la exactitud de los
medidores de glucemia intersticial son dos parametros de obligado cumplimiento
para su aplicacion clinica.

Las cifras que nos proporcionan los sensores actuales no coinciden exactamente
con el valor de glucemia capilar. La razon es que el valor de glucosa que nos
da el sensor es una extrapolacion a partir de la glucosa en liquido intersticial
subcutaneo. Ademas las variaciones de la glucosa intersticial llevan un retraso
con respecto a las variaciones en sangre de aproximadamente 10-20 minutos, lo
cual puede suponer diferencias con las cifras reales en sangre de hasta ese 20%,
dependiendo del nivel de glucemia y dispositivo considerado®'.

Para evaluar la exactitud los medidores de glucemia intersticial toman como
referencia la glucemia capilar y se analizan mediante:

1. Clarke Error Grid Analysis adaptado para los sistemas de monitorizacion
continua de glucemia (CG-EGA)®.

2. %DAM: es el porcentaje de la diferencia media absoluta de las lecturas del
medidor con la calibracion de glucemia capilar.

La exactitud de los medidores de glucemia capilar ha mejorado en los ultimos
anos llegando a cifras de % DAM en torno al 14%y con el 97% de los datos en las
zonas Ay B del EGA %,

1.4.4.3.2 Calibracion

La calibraciéon de los sistemas de medida analitica es uno de los puntos mas
delicados hasta que se disponga de buenos estandares externos. En la actualidad
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para calibrar la monitorizacidon continua de glucemia estamos utilizando medidas
simultaneas de glucosa tomadas en sangre capilar. Como ésta es muy variable
en el tiempo, es fundamental buscar en el paciente los momentos del dia mas
estables para realizar la calibracidn®'.

1.4.4.3.3 Variables que pueden influir en la medida

1. Saturacion u obstruccion de las membranas.
2. Niveles inestables de oxigeno en los tejidos subcutaneos.

1.4.4.3.4 Tipos de sistemas de monitorizacion de glucemia intersticial

Aunque la metodologia del sensor es la misma, los MCG se pueden clasificar en
dos grupos en funcion de informacion generada: los MCG en tiempo real y los
MCG retrospectivos:

1. Medidores continuos de glucemia retrospectivos:
Los medidores continuos de glucemia retrospectivos son sistemas que almacenan
la informacion obtenida por el sensor para su posterior analisis.

Estan formados por un sensor que obtiene la informacion de glucemia intersticial
y un dispositivo que almacena dicha informacion. (Figura 9)

Reaccion glucosa-oxidasa ~ -

Glucemia intersticial

Glucemia capilar

Figura 9:
Sistema de medicion continua de glucemia retrospectivo. Esquema de funcionamiento.
Elaboracién propia.
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Una vez finalizado el periodo de monitorizacion se descargan los datos mediante
una plataforma USB a un software que genera los informes con los registros de
monitorizacién. (Figura 9)

2. Medidores continuos de glucemia en tiempo real:
Los sistemas de monitorizacién continua en tiempo real permiten conocer la
informacion de la glucemia al instante y de forma continua durante las 24 horas

del dia.

El sistema de MCG en tiempo real estd formado por un sensor que recoge los
datos de glucemia, un transmisor que envia (por medio de radiofrecuencia) la
informacidn obtenida y un receptor en el que podemos ver los datos de glucemia
en tiempo real. (Figura 10)
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Figura 10:
Sistema de medicion continua de glucemia en tiempo real. Esquema de funcionamiento.

Elaboracion propia.
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Estos sistemas no solo informan del valor de glucemia sino que también indican
tendencias (si la glucemia se encuentra estable, bajando o subiendo).El registro
de glucemia en tiempo real y la indicacion de tendencia permiten al paciente
tomar decisiones para prevenir la aparicion de situaciones de hiperglucemia e
hipoglucemia.

Mediante un sistema de alarmas el dispositivo avisa cuando se producen
cambios de tendencia y valores glucémicos fuera de objetivo, siendo de gran
utilidad en pacientes con diabetes que presenten episodios de hipoglucemias
silentes.

1.4.4.3.5 Indicaciones de uso de la monitorizacion continua de glucemia

Laaportacidon de los sensores continuos de glucosa al estudio del comportamiento
glucémico ha sido de gran importancia, permitiendo identificar la duracién y
magnitud de las oscilaciones glucémicas. Si bien la informacion de la glucemia
capilar es de gran utilidad y estd totalmente integrada en la practica clinica
habitual, la monitorizacion continua de glucemia es una herramienta que
complementa la valoracion del perfil glucémico (Figura 11y Tabla 3] y de la cual
aun no existe una gran experiencia.

. Monitorizacion continua de glucemia (MCG)

180 mg/dl

70 mg/dl

Glucemia capilar (GC)

Figura 11:
Informacién obtenida mediante la monitorizacion continua de glucemia y la glucemia capilar.
Elaboracién propia.
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MEDIDORES DE GLUCEMIA CAPILAR

Dispositivos portatiles que miden los niveles
de glucosa de una muestra de sangre me-
diante unas tiras desechables.

MONITORIZACION CONTINUA DE
GLUCEMIA INTERSTICIAL

Forma y funcion

Dispositivos insertados en el tejido subcuta-
neo que miden la glucemia intersticial las 24
horas del dia. Pueden durar hasta 7 dias de-
pendiendo del modelo.

En la mayoria de los medidores los datos de
glucemia capilar se almacenan en el medidor
y se pueden descargar y almacenar en el or-
denador mediante un software.

La informacion generada es el resultado de
glucosa en un momento determinado (como
una fotografia).

Los datos de glucemia se pueden ver en tiem-
po realy/o descargar en el ordenador median-
te un software para su estudio y almacenaje.

Caracteristicas de los datos

La informacién generada permite observar la
progresion de los acontecimientos (como una
pelicula).

Las decisiones en el manejo de la diabetes se
toman en base a valores puntuales que refle-
jan cambios relacionados con la dieta, medi-
cacion, ejercicio y otros factores relacionados
con el estilo de vida.

Los cambios glucémicos provocados por la
alimentacion, medicacion y otros factores del
estilo de vida pueden observarse de forma
continua permitiendo tomar decisiones inme-
diatas o de forma retrospectiva.

El andlisis retrospectivo de los datos genera-
dos permiten ver patrones glucémicos(es de-

La indicacién de tendencias permite al pa-
ciente tomar decisiones en tiempo real para

pendiente de la estrategia de anélisis). prevenir la hipoglucemia y/o la hiperglucemia.

Método de medicion

Medicion indirecta (estima la glucosa en san-
gre en funcidn de la medicién de glucemia in-
tersticial).

Medicion directa (glucosa en sangre).

Tabla 3:

Comparacion entre glucemia capilar y monitorizacién continua de glucemia.

Adaptada de: Hirsch IB, Armstrong D, Bergenstal RM, et al. Clinical application of emerging sensor technologies in
diabetes management: consensus guidelines for continuous glucose monitoring (CGM). Diabetes Technol Ther. 2008
Aug; 10(4):232-44.

Aunque en la practica clinica el uso de la monitorizacion continua de glucemia
no estd generalizado (especialmente en diabetes mellitus tipo 2] se podrian
establecer una serie de situaciones en las cuales seria recomendable su
utilizacion®':

a) Sospecha de hipoglucemias asintomaticas (especialmente nocturnas), es
decir hipoglucemias no reconocidas o reconocidas tardiamente.

b) Discordancia entre los valores de HbAlc y las medias de glucemia
procedentes del autoanalisis de glucosa.

c) Necesidad de optimizacion a corto plazo (control pregestacional,
complicaciones microvasculares evolutivas, etc.).

d) Evaluacion de la eficacia de determinadas pautas terapéuticas, como en el
caso de bombas de insulina o pautas intensificadas con nuevos analogos (en este
caso los estudios se realizarian antes y 2-3 meses después).
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e) Disposicion del paciente a mejorar su control metabdlico realizando
modificaciones terapeduticas (tratamiento farmacoldgico y/o estilo de vida) en
base a datos de medicidn continua de glucemia intersticial.

La capacidad de obtener informacion retrospectiva y/o en tiempo real del
comportamiento de la glucosa tiene un gran potencial para la modificacion de las
estrategias de gestion de la diabetes para mejorar los resultados. Sin embargo,
existen posibles barreras que deben abordarse para garantizar la aceptacion de
la tecnologia entre los profesionales de la salud,los pacientes y los sistemas
sanitarios . (Tabla 4)

BARRERA COMENTARIO

Los datos continuos e informacion de tendencia requerira un nue-
vo nivel de precision.

Existe la posibilidad de desfase entre la glucemia intersticial y la
glucosa en sangre (este retraso se acentta en periodos de cam-
bios rapidos en los niveles de glucosa.

Incertidumbre acerca de
la precisidn.

Se requiere la confirmacién con un medidor de glucosa en sangre
antes de hacer ajustes de tratamiento.

En el sistema actual ,la cobertura a gran escala dependera de de-

Falta de financiacion. mostrar el valor de la MCG en control del paciente con diabetes.

Los pacientes y el personal sanitario requieren de un proceso for-

mativo para la compresion y gestion de los datos y evitar la sobre-

carga de informacion.

Es necesaria la comprension de la farmacodinamica de la insulina
y otros factores que afectan a la glucosa en sangre para garantizar
el uso adecuado de los datos continuos.

Necesidad de
infraestructura educa-
tiva.

Protocolos, hojas estandarizadas para el registro de la informa-
cion, descarga de los datos antes de la consulta e integracion en
la historia clinica informatizada podrian mejorar la eficiencia en la
gestion de la informacién de la MCG.

Preocupaciones sobre
la carga de trabajo en la
practica clinica.

Tabla 4:

Potenciales barreras para el uso de la monitorizacion continua de glucemia.

Adaptada de: Adaptada de: Hirsch IB, Armstrong D, Bergenstal RM, et al. Clinical application of emerging sensor
technologies in diabetes management: consensus guidelines for continuous glucose monitoring (CGM). Diabetes
Technol Ther. 2008 Aug; 10(4):232-44.

Posiblemente la mayor utilidad de los estudios con MCG resida en favorecer
la toma de decisiones terapéuticas compartidas con el paciente. Conocer la
frecuencia, magnitud, duracion y en qué momentos del dia se producen las
oscilaciones glucémicas permite que el paciente descubra qué es lo que anda
maly empiece a buscar soluciones con ayuda del profesional. Este procedimiento
es especialmente eficaz en el caso de hipoglucemias nocturnas no reconocidas.
Sin duda es un hallazgo que genera ansiedad en el paciente, pero tiene la
contrapartida de que se le pueden ofrecer inmediatamente soluciones para tratar
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de minimizar el problema (modificacion de pautas de tratamiento, cambios en
habitos dietéticos, sistema de infusion subcutanea continua de insulina, etc)?’.

Ademas de su utilidad clinica, la monitorizacion continua de glucemia intersticial
es una herramienta extremadamente Gtil para el estudio de las fluctuaciones
glucémicas, permitiendo observar el comportamiento glucémico en diversas
situaciones: respuesta a determinados diferentes tipos de nutrientes, estudios
epidemioldgicos, ensayos clinicos...
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1.5 Variabilidad glucémica

1.5.1 Relacion de la variabilidad glucémica con las
complicaciones

La variabilidad glucémica se define como la magnitud de las oscilaciones
de glucosa en sangre por encima y por debajo del rango de normalidad. Este
concepto ha adquirido gran importancia en los ultimos anos, no solo por ser un
factor limitante del tratamiento (por riesgo de hipoglucemias) y por ende de la
calidad de vida, sino por su posible y controvertida relacion con la aparicidn de
complicaciones micro/macrovasculares ¢’

De hecho, aunque revisiones de estudios previos como el DCCT no hallaron
asociacion variabilidad-complicaciones®, estudios recientes con técnicas mas
sofisticadas y precisas de valoracion de la variabilidad, han demostrado que
oscilaciones bruscas de la glucemia se asocian a mayor morbilidad cardiovascular
y parecen jugar un papelclave en la patogénesisyevolucidon de las complicaciones
cronicas de la DM’. Asi, estudios in vitro, reflejan que la muerte celular (apoptosis)
es mas frecuente entre las células expuestas a concentraciones variables de
glucosa que entre células expuestas a concentraciones permanentemente
elevadas® 867,

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 la hiperglucemia aguda aumenta la
concentracion de IL-6 y disminuye la superdxido dismutasa, con lo que se
induciria una respuesta inflamatoria’. Se ha establecido una correlacion entre
unindicador del estrés oxidativo y la variabilidad glucémica: el estrés oxidativo en
las células del endotelio vascular favorece la produccion de ROS (reactive oxygen
species), que por una parte agrava la situacion de insulin-resistencia y por otra
estimula procesos inflamatorios crénicos que subyacen en la patogénesis de las
lesiones ateroesclerdticas®?’"72,

La evidencia del efecto danino de la hiperglucemia post-prandial en las
complicaciones diabetoldgicas ha empezado a influir en las guias clinicas
de algunas sociedades cientificas. Por otro lado, las hipoglucemias han sido
identificadas como la principal barrera para el 6ptimo manejo del paciente
con diabetes”™, ademas de por sus consecuencias, porque éstas dificultan
el cumplimiento terapéutico y disminuyen la calidad de vida del paciente. Sin
embargo, la HbAlc es un pobre factor prondstico de su aparicién’. Estudios
recientes han demostrado que aunque de manera limitada, la medida de la
variabilidad podria explicar hasta un 50% de la varianza de las hipoglucemias



Introduccién

futuras””’ de modo que la determinacion de la variabilidad también jugaria un
papel crucial en este sentido.

De este modo, el objetivo del control de la diabetes mellitus deberia verse desde
una perspectiva tridimensional®®, no sélo logrando una HbA1c, glucemia basal
y glucemia post-prandial correcta sino también disminuyendo la variabilidad
glucémica. Esta disminucion de la variabilidad produciria una disminucion
de la generacion de radicales libres y por tanto atenuaria el impacto de la
hiperglucemia crénica sobre el dano endotelial, ademas de disminuir el nUmero
de hipoglucemias. (Figura 12)
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Figura 12:

Modelo tridimensional carga glucémica/complicaciones.

Adaptada de: Monnier L, Colette C, Owens DR. Glycemic variability: the third component of the dysglycemia in diabetes.
Is it important? How to measure it?. J Diabetes Sci Technol. 2008; 2(6):1094-100.

51



Introduccion

1.5.2 Métodos de analisis de la variabilidad glucémica

El desarrollo tecnoldgico en los sistemas de medicion de glucosa ha causado
que existan diferentes metodologias para medir el grado de control glucémico.
Gracias a la ingente cantidad de datos que nos proporcionan los diferentes
dispositivos de medicion, actualmente contamos con multitud de métodos para
medir la glucemia mediante promedios, medidas de riesgo de valores extremos

y variabilidad glucémica’ ®'-%. (Tabla 5)
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Medidas de promedios
Medida

HbAlc

Glucemia media

Numero de episodios de hiperglucemia

Numero de episodios de hipoglucemia

Porcentaje de valores en hiperglucemia

Porcentaje de valores en hipoglucemia

Area Bajo la curva

Medidas de riesgo de valores extremos

| ‘

Medida Ano
LBGI (Low Blood Glucose Index)” 1998
LBGH (High Blood Glucose Index)® 2003
ADDR (Averrage Daily Risk Range)® 2006
Medidas de variabilidad glucémica
Medida Ano
DE (Desviacién Estandar) --
M-Value®’ 1965
MAGE (Mean Amplitude of Glycemic Excursions)® 1970
MODD (Mean of Daily Differences)® 1972
J-Index?® 1995
Lability Index® 2004
CONGA (Continous Qverall net Glycemic Action)? 2005
GRADE (Glycemic Risk Assesment Diabetes Equation)” 2007
MAG (Mean Absolute Glucose)® 2010
CV (Coeficiente de Variacion)? 2012
IQR (Rango Intercuartilico)®? 2013

Tabla 5:
Medidas para la evaluacion del control glucémico.

Adaptada de: Ruiz de Adana MS. ;Como cuantificar la variabilidad glucémica?. Av

Diabetol. 2008; 24(1):77-81.
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La incorporacion de la variabilidad glucémica al estudio de la diabetes para
completar la informacion de la glucemia capilar y la HbA1c ha incorporado la
medicion de las fluctuaciones glucémicas al estudio de la diabetes®'8.

A pesar de que existen un gran nimero de valores que cuantifican la variabilidad
glucémica no existe un método que refleje por completo el grado de cambio
glucémico. La falta de estudios a medio-largo plazo que identifiquen cual de
las medidas propuestas es la “mejor”, “mas fiable”, “mas sensible” o “mas
reproducible” ha causado que en los ultimos anos exista un debate sobre
como calcular la variabilidad glucémica. Por lo que el siguiente desafio para la
comunidad cientifica sera alcanzar el nivel requerido de experiencia para resolver
las cuestiones metodoldgicas, identificar las dificultades y optimizar los métodos
de recopilacidn de datos, analisis y visualizacidon®.
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2. Justificacion

Variabilidad glucémica y envejecimiento: Estudio de la monitorizacion continua de glucemia intersticial en Diabetes Mellitus tipo 2
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Justificacion

La diabetes mellitus se puede considerar como uno de los principales problemas
de salud mundial. Tanto en términos humanos como econdmicos, la carga de la
diabetes es enorme. Provoca 5,1 millones de muertes y ha representado unos
548.000 millones de ddlares en gastos de salud (11% del gasto total en todo el
mundo) en 2013.

La prevalencia de diabetes a nivel mundial esta en torno al 8,3% vy, si continua
esta tendencia, las previsiones para el ano 2035 sitlan el porcentaje de personas
con diabetes en torno al 10%. Es decir, un adulto de cada diez, tendra diabetes?.

En nuestro pais, el estudio Diabet.es' mostré una prevalencia del 13,8%. Estos
datos reflejan la necesidad de aplicacion urgente de estrategias de intervencion
clinicay preventiva ante la creciente carga sanitariay econdmica de la diabetes™.

La diabetes tipo 2 es el tipo de diabetes mas comun (entre el 85% y el 95% del total
de la diabetes en las regiones mas desarrolladas). El niUmero de personas con
diabetes tipo 2 esta creciendo rapidamente en todo el mundo. Este aumento esta
asociado al desarrollo econdmico, el envejecimiento de la poblacidn, la creciente
urbanizacioén, los cambios en la dieta, la poca actividad fisica y los cambios en
otros patrones de estilo de vida.

Laedadesunfactorderiesgoimportante para ladiabetestipo 2. ELlenvejecimiento
de la poblaciéon pondra a un ndmero creciente de personas en riesgo de diabetes,
siendo una de las principales causas de morbimortalidad en el paciente de edad
avanzada. Este aumento implicara una mayor carga en el coste de los sistemas
sanitarios.

La prevencidn de las complicaciones cronicas es uno de los principales objetivos
del control de la DM. La hiperglucemia sostenida puede conducir a enfermedades
graves que afectan al corazon y a los vasos sanguineos, ojos, rinones y nervios.
Ademas las personas con diabetes también tienen un mayor riesgo de desarrollar
infecciones.

Aunque el objetivo principal del tratamiento de la diabetes es evitar la aparicion de
complicacionescrénicas, enelanciano las complicaciones agudas (especialmente
la hipoglucemia) es un factor limitante en la consecucién de objetivos de control,
generando un impacto clinico en términos de morbilidad, mortalidad y calidad de
vida.

Lahemoglobinaglicosiladaesunreflejode laexposicidoncronicaalahiperglucemia
y su relacion con las complicaciones cronicas en el paciente con diabetes mellitus
tipo 2 es la razon por lo que tradicionalmente se ha utilizado como instrumento
para la toma de decisiones terapéuticas. Sin embargo no refleja por completo
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el control glucémico debido a que no muestra las oscilaciones glucémicas
(variabilidad glucémical).

Las fluctuaciones agudas de glucosa provocan el incremento del estrés oxidativo,
mayor riesgo de hipoglucemias y episodios de hiperglucemia post-prandial,
aumentando el riesgo de aparicidon de complicaciones agudas y cronicas® %77,
Por lo tanto el tratamiento de la diabetes se debe centrar en mantener unos
niveles de HbA1c optimos con las menores oscilaciones glucémicas posibles.
De manera que, para conocer el grado de control glucémico de un paciente con
diabetes, ademas del valor de hemoglobina glicosilada debemos identificar la
magnitud, duracién y momento del dia en el que se producen las oscilaciones
glucémicas.

Sinoscentramos en el estudio de lavariabilidad glucémica actualmente contamos
con dos sistemas que nos permiten obtener informacion de los valores de glucosa
a lo largo del dia y, por tanto identificar las oscilaciones de glucosa. Estos son:
-Medidores de glucemia capilar.
-Monitorizacion continua de glucemia intersticial.

Los medidores de glucemia capilar nos permiten ver de forma inmediata el valor
de glucosa. Los datos aportados por la GC son valores estaticos que nos aportan
informacion del momento en el que se realiza la prueba. Hoy en dia es, junto con
la HbA1c, una herramienta basica para el control de la diabetes. Sin embargo,
un importante nimero de hiperglucemias e hipoglucemias (especialmente las
nocturnas) no son detectadas mediante este tipo de sistemas de medicion?®.

La monitorizacion continua de glucemia intersticial es un sistema de control
glucémico que nos aporta informacion del valor y la tendencia de la glucemia
intersticial, en tiempo real o de forma retrospectiva.

Los datos obtenidos mediante la MCG aportan una mayor densidad de informacion
con respecto a la glucemia capilar y nos permiten observar las oscilaciones
glucémicas completas durante las 24 horas del dia.

A pesarde que la monitorizacion continua de glucemia intersticial complementa la
informacidn generada por la medicion de glucemia capilar, su uso como método
para el control del paciente con diabetes estd poco extendido (principalmente
en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 y mas concretamente en el paciente
gerontoldgico).

Nos proponemos identificar las diferencias en la informacidn glucémica obtenida
mediante la monitorizacién continua de glucemia intersticial con respecto a la
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glucemia capilar para definir estrategias de uso de este tipo de sistemas en el
seguimiento del paciente con diabetes mellitus tipo 2.

Creemos que estudiar qué nos aporta la monitorizacién continua de glucemia

intersticial en el control del paciente con diabetes mellitus tipo 2 contribuiria a
definir su aplicabilidad en la practica clinica habitual.
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Variabilidad glucémica y envejecimiento: Estudio de la monitorizacion continua de glucemia intersticial en Diabetes Mellitus tipo 2
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Objetivos

El objetivo principal de este estudio es investigar el papel de la monitorizacidn
continua de glucemia intersticial en el control de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 estables a tratamiento con insulina.

Para ello se establecen los siguientes objetivos especificos:

1.Estudiar la fiabilidad de la monitorizacion continua de glucemia intersticial.

2.Estudiar la variabilidad glucémica mediante la monitorizacion continua de
glucosa y la determinacién de glucemia capilar.

3.Verificar la capacidad de la monitorizacién continua de glucosa y la
determinacion de glucemia capilar para detectar episodios de hiperglucemia e
hipoglucemia, en relacidn con:
a) Momentos en los que aparecen, con especial interés en el periodo
nocturno.
b) Duracidn de los mismos durante la monitorizacion continua de glucosa.
c] Caracteristicas clinicas asociadas y su relacion con los grupos etarios.

4.Estudiar la aplicabilidad de los sistemas de monitorizacion continua de
glucemia en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 de edad avanzada.
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4.1 Diseno del estudio

Estudio observacional prospectivo de 9 semanas de observacion en el que
participaron 63 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a tratamiento con insulina.

El estudio se desarrolld en la “Unidad de Nuevas Tecnologias en Diabetes” del
Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Complexo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela, que se encuentra en la primera planta del Hospital
Provincial de Conxo.

Los sujetos que participaron en el estudio fueron pacientes que se encontraban
a seguimiento en el Servicio de Endocrinologia del Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela y que acudieron a sus visitas de control

programadas con el endocrinélogo o con la enfermera educadora.

La duracion del estudio desde el diseno hasta la finalizacion fue de 3 anos y su
ejecucion se realizé en 3 fases. (Figura 13)

FASE 1: disefio FASE 2: ejecucion FASE 2: analisis

Reclutamiento

Piloto
(10 pacientes)

- Procedimientos del
Disefo estudio
del estudio
Aprobacion Andlisis de
comité ético datos

Analisis de
datos

T T T T T T T T
Ene. Feb. Mar. Abr. May. Jun. Jul. Ago. Sep. Oct. Nov. Dic.

2012

Ene. Feb. Mar

2014

Figura 13:
Fases del estudio.
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4.2 Criterios de inclusion/exclusion

4.2.1 Criterios de inclusion

1. Edad mayor de 40 anos.

2. indice de masa corporal menor de 40 Kg./m?2.

3. Diabetes mellitus tipo 2 de al menos 1 ano de evolucion.

4. Tratamiento con insulina, desde al menos 3 meses antes del inicio del
estudio.

5. Capacidad para realizar autoanalisis.

6. Situacion metabdlica estable (definida como no necesitar afadir nuevos
tratamientos para el control de la diabetes y/o cambios en la dosis de insulina
mayor del 10%)’.

4.2.2 Criterios de exclusion

. Complicaciones micro-macrovasculares avanzadas de la DM.

. Enfermedad sistémica clinicamente significativa.

. Trastorno psiquiatrico que dificulte la colaboracion del paciente.
. Embarazo.

. Tratamiento con corticoides.

. Abuso de alcohol o drogas.

. Incapacidad para realizar los procedimientos del estudio.

N O~ O & WON —
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4.3 Aspectos eticos y consentimiento informado

El estudio se realizo conforme a los principios éticos de la declaracion de Helsinki
y la buena practica clinica. Ademas el protocolo fue aprobado por el comité
ético de investigacion del Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela.

Todos los pacientes fueron informados sobre los procedimientos del estudio
antes de su inclusion en el mismo y dieron su autorizacion mediante la firma del
consentimiento informado.

En el consentimiento se explicaron los procedimientos y objetivos del estudio.

El consentimiento del paciente quedd documentado por la firma fechada del
sujeto y del investigador principal y/o cualquier otra persona autorizada por el
investigador.

Una copia del formulario firmado se le entrego al paciente y otro quedo en poder
del investigador.
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4.4 Diseno y protocolo del estudio

El protocolo del estudio (Tabla 6) consistié en 4 visitas a lo largo de 9 semanas de
observacion en el que se realizaron los siguientes procedimientos:

PROCEDIMIENTOS
Revision de criterios inclusion/exclusién
Firma de consentimiento informado
Historia clinica
Extraccion HbA1c plasmatica

Explicacion del procedimiento de recogida de datos

Entrega del cuaderno “PERFIL DE GLUCEMIA
CAPILAR SEMANAL"

Entrega del medidor de glucemia capilar
Revision del cuaderno “PERFIL DE GLUCEMIA

CAPILAR SEMANAL"

Recogida del cuaderno “PERFIL DE GLUCEMIA
CAPILAR SEMANAL"

Monitorizacion continua de glucemia
intersticial

Entrega del cuaderno de “MONITORIZACION

DE GLUCEMIA INTERSTICIAL Y REGISTRO DIETETICO”

Recogida del cuaderno de “MONITORIZACION

DE GLUCEMIA INTERSTICIAL Y REGISTRO DIETETICO”

Retirada del sensor continuo de glucemia
intersticial

Descarga de los datos de monitorizacion

Tabla é6:
Protocolo y visitas del estudio.
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V1 V2 V3 Vé
(dia 0) | [dia 28+2) | [dia 56+2) | [dia 6321)
X
X
X
X X
X X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
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Visita 0 (VO):
1 semana antes de la visita 1.

Previo al inicio del estudio, a los pacientes candidatos se les explicd cuales eran
los objetivos del estudio y en qué consistian los procedimientos del mismo.

Visita 1 (V1):
- Procedimientos:
1. Resolucion de dudas sobre los procedimientos del estudio.

2. Revisidn de los criterios de inclusidn/exclusion.
3. Firma de consentimiento informado.

4. Historia clinica:
La historia clinica incluia la incluyé la siguiente informacidn:

Sexo.
Talla (cm.)
Peso (Kg.)
indice de Masa Corporal (Kg/m?)
Tension arterial (mmHg).
Frecuencia cardiaca (pulsaciones/min.}.
Tratamiento.
Complicaciones relacionadas con la diabetes.
Otras enfermedades.

5. Extraccion de sangre venosa para la determinacion de la HbA1c plasmatica.

6. Repaso de la técnica de realizacion de glucemia capilar:

Aunque los pacientes estaban familiarizados con la realizacidon de las
glucemias capilares se realizé una breve explicacion con el objetivo de minimizar
errores frecuentes en esta técnica.

7. Entrega y explicacion del uso del medidor de glucemia capilar:

Para homogeneizar los resultados de las glucemias capilares todos los
participantes en el estudio realizaron las determinaciones de glucemia capilar
con el mismo medidor (BG Star® de Sanofi-Aventis).

8. Explicacion del procedimiento de recogida de datos:

Los pacientes realizaron controles de glucemia capilar de forma estructurada
pre-prandiales y post- prandiales en las tres comidas principales que se iban
alternando a lo largo de la semana (Tabla 7):
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bz1| Pre-desayuno | Post-desayuno | Pre-comida Post-comida Pre-cena Post-cena
1 X X
2 X X
g X X
4 X X X X X X
Tabla 7:

Medicion estructurada de glucemia capilar.
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Dia 1: pre-desayuno y 2 horas post-desayuno.
Dia 2: pre-comida y 2 horas post-comida.

Dia 3: pre-cenay 2 horas post-cena.

Dia 4: perfil de 6 puntos pre y post-prandial.

Larecogida estructurada de las glucemias capilares se realizé durante un periodo
de 8 semanas.

9. Entrega del cuaderno “Perfil de glucemia capilar semanal” (Anexo 2], en el
que registraron:

a) Los datos obtenidos del medidor de glucemia capilar de forma estructurada.

b) Hora de levantarse y de acostarse.

c) Cualquier otro tipo de incidencia.

Ademas se le indico a los pacientes que midieran su nivel de azucar en sangre
si experimentaba algun sintoma (tanto de valores altos como bajos de azlcar en
sangre), que anotara el valor, la horay los sintomas en la seccion de comentarios.

El cumplimiento del protocolo de visitas, asi como cualquier incidencia se recogid
en el formulario de investigacion del estudio. (Anexo 1)

Visita 2 (V2):
4 semanas después de la visita 1.

- Procedimientos:

Revision de los datos recogidos en el cuaderno “Perfil de glucemia capilar
semanal” y resolucién de dudas generadas en el primer mes de monitorizacion
de glucemia capilar.

Visita 3 (V3):
8 semanas después de la visita 1.
- Procedimientos:
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1. Recogida y revision del cuaderno “Perfil de glucemia capilar semanal”.

2. Monitorizacion continua de glucemia intersticial:
En esta fase del estudio se realizd la monitorizacion continua de glucemia
intersticial retrospectiva.

3. Explicacién del procedimiento de recogida de datos en el cuaderno
“Monitorizacion de glucemia intersticial y registro dietético” (Anexo 3) en el que
los pacientes registraron:

a) Glucemia capilar 1 hora y 3 horas después de haber iniciado la
monitorizacion continua de glucemia intersticial.

b JPerfil de 4 glucemias capilares en el periodo pre-prandial y antes de
acostarse para la calibracion de la glucemia intersticial.

c) Hora de levantarse y de acostarse.

d) Cualquier otro tipo de incidencia.

e) Registro dietético: Durante los 6 dias que durd la monitorizacion de
glucemiaintersticial los pacientes registraron detalladamente todo lo que comian
y bebian, horas de las comidas, cantidades (gramos, cucharadas, platos...) y modo
de elaboracion (frito, cocido, guisado...).

Se le indicd a los pacientes que midieran su nivel de azucar en sangre si
experimentaban algun sintoma (tanto de valores altos como bajos de azlcar en
sangre), que anotara el valor, la horay los sintomas en la seccion de comentarios.

Visita 4 (V4):
1 semana después de la visita 3

- Procedimientos:
1. Extraccion de sangre venosa para la determinacion de la HbAT1c plasmatica.

2. Recogida del cuaderno “Monitorizacion de glucemia intersticial y registro
dietético”.

3. Retirada del receptor y sensor de glucemia intersticial.

4. Andlisis del registro dietético con los pacientes para completar informacion
sobre cantidades y elaboracion de los alimentos. En aquellos registros en los
cuales la informacidn sobre cantidades de algunos alimentos estaba incompleta

se utiliz6 un libro de fotografias en el cual los pacientes podian indicar de forma
visual la cantidad de alimento ingerida.

5. Descarga de los datos de monitorizacion y calibracion retrospectiva.
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4.5 Seguridad

Estudio observacional con limitados riesgos y/o efectos secundarios adicionales
relacionados con la insercion del sensor continuo de glucosa (inflamacion,
infeccion o sangrado en la zona de insercién del sensor] y la extraccion de sangre
venosa (formacidon de hematoma, dolor e infeccion).

Los acontecimientos adversos ocurridos durante el estudio se registraron en el
formulario de investigacion del estudio. (Anexo 1)
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4.6 Mediciones

4.6.1 Hemoglobina glicosilada

La extraccidon de sangre venosa para la determinacion de la HbAlc se realizo al
inicio y finalizacion del estudio (V1y V4)

La HbA1c se determind mediante cromatografia liquida de alta resolucion en un
sistema HA-8140 Menarini Diagnostics.

Todos los valores de HbA1c fueron convertidos de valores de referencia de la
Japanese Diabetes Society (JDS)/Japanese Society for Clinical Chemistry
(JSCC), a valores de referencia de NGSP/DCCT utilizando la siguiente ecuacion:
HbA1cNGSP = 0.985 HbA1cJDS/JSCC + 0.46%, (donde NGSP es National
Glycohemoglobin Standardization Program)'®,

4.6.2 Glucemia capilar.

4.6.2.1 Sistema de medicion:
Todos los controles de glucemia capilar se realizaron con el mismo medidor.
El medidor utilizado fue el BG Star® de Sanofi-Aventis que utiliza la medicion de
glucemia capilar mediante la enzima glucosa-oxidasa.

4.6.2.2 Técnica de medicion:
Para la determinacion de la glucemia se obtuvo sangre capilar mediante la
puncion de la piel (en un dedo) con una lanceta y recogiendo una gota en la tira
de examen.
Las instrucciones sobre el uso del medidor de glucemia capilar y momentos del
dia en los que se debian de realizar los controles de glucemia para el analisis
estructurado fueron explicadas por el mismo investigador.

4.6.3 Registro dietético

En el cuaderno “Monitorizacién de glucemia intersticial y registro dietético” los
participantes en el estudio debian registrar:

1. Cantidades de alimentos y bebidas ingeridas durante la semana que
llevaron el sistema de monitorizacion continuo de glucemia intersticial.

2. Modo de elaboracion de las comidas.

3. Hora de todas las comidas realizadas.
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4.6.4 Monitorizacion continua de glucemia intersticial

4.6.4.1 Sistema de medicion:

El sistema utilizado para la monitorizacion continua de glucemia intersticial
estaba formado por 2 componentes:
1. ELiPro™2 de Medtronic. Dispositivo que recopila y almacena los datos del
sensor de glucosa intersticial de forma ciega para su analisis retrospectivo.
2. El sensor de glucemia intersticial Enlite® de Medtronic. El sensor Enlite
es el componente de la monitorizacién de glucemia que estad en contacto con el
liquido intersticial.
Mediante la reaccion de la glucosa con la enzima glucosa-oxidasa del sensor el
sistema genera un potencial eléctrico que se almacena en el iPro™2, para su
posterior analisis.

4.6.4.2 Técnica de medicion:
a) Componentes del sistema Enlite y dispositivo iPro™2 (Figura 14)

yEEEErTereoar
W ;/
Enlite Serter Sensor y Pedestal Enlite Cubierta adhesiva para
A - Sensor el Sensor
B - Pedestal
C - Parche

Serter Enlite: necesario para insertar el sensor correctamente y de forma segura.

Sensor Enlite: formado por 4 componentes (A, sensor continuo de glucosa; B, pedestal de plastico necesario
para insertarse apropiadamente en el serter; C, Parche del sensor, necesario para mantener el sensor fijo
en su lugar; D, Aguja, necesaria para la insercion del sensor en el tejido celular subcutaneo.

Cubierta adhesiva para el sensor: necesaria para adherir el sensor a la piel.

Figura 14:
Componentes del sistema Enlite y dispositivo iPro™2.
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b) Lugar de insercion.
El sensor debe insertarse en el abdomen (Figura 15), evitando la zona
umbilical y los lugares donde se inyecte la insulina.
Para el mejor funcionamiento del sensor de glucosa, se deben evitar sitios:
-Donde la ropa puede rozary apretar (por ejemplo, la cintura).
-Donde el cuerpo se doble de tal manera que el sensor pueda desprenderse.
-Donde existan cicatrices, estrias o partes donde el tejido de la piel se ha

endurecido.

Figura 15:
Zonas de insercion del sensor.

c) Preparacion de la zona de insercion
La zona de insercion debe estar limpia y seca.

d) Preparacion e insercion del sensor (Figura 16)

1. Retirar el sensor junto con el pedestal sosteniéndolo del pedestal.
2. Colocar el sensor y pedestal en una superficie limpia y plana.
3. Encajar el “serter” con el pedestal.

4

4. Separar el pedestal del sensor.
El sensor se mantendra dentro del “serter” después de retirar el pedestal.
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5. Colocar la base del “serter” en forma plana en el sitio de insercién seleccionado.

6. Presionar y soltar el boton del “serter”.

7. Esperar 5 segundos a que el adhesivo del sensor sensible a la presion se pegue a la piel.
8. Pulsar y mantener presionado el boton del “serter”.

9. Retirar el “serter”.

10. Retirar aguja.
11. Retirar papel el papel protector del adhesivo para su total fijacion a la piel.

12. Colocar la cubierta adhesiva para fijar el sensor a la piel.

Figura 16:
Preparacion e insercion del sensor.
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e) Conexion del dispositivo al sensor (Figura 17y 18)

¢

—~

Figura 17:
Dispositivo iPro™2.

1. Encajar el dispositivo iPro™2 con el sensor
2. Verificar que la luz verde del MCG parpadee (Si la luz verde parpadea, significa que el sensor

estd completamente hidratado y el MCG ha iniciado correctamente la medicion).

3. Fijar el dispositivo al sensor

Figura 18:
Conexion del dispositivo al sensor.

4.6.4.3 Registro de glucemias capilares para la calibracion

retrospectiva del sensor:
-Primer dia: El paciente debe realizar 3 lecturas de glucemia capilar (1y 3

horas después de la insercion del sensory una tercera vez antes de medianoche).

-El resto de los dias: El paciente debe registrar como minimo 3 valores de
glucemia capilar aunque lo recomendable es registrar 4 lecturas de glucemia
capilar, preferiblemente antes de: desayuno, comida, cenay acostarse.
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4.6.4.4. Descarga y calibracion retrospectiva de los datos:
Unavezfinalizadalamonitorizacion, los datosrecogidos porelsensorsedescargan
mediante una plataforma USB a un software. Estos registros se calibran con los
datos de glucemia capilar registrados durante el periodo de monitorizacion, para
ello lainformacién de las glucemias capilares se introducen en el mismo software
de forma manual o descargando el medidor de glucemia capilar mediante USB
(solo medidores compatibles). (Figura 19)

A

1. Retirar y limpiar dispositivo.

2. Descargar datos mediante estacion de descarga al software Carelink iPro.
3.Introducir los datos de glucemia capilares para la calibracion de la informacidn obtenida por el
sistema de monitorizacion continua de glucemia.

Figura 19:
Descargay calibracion de los datos.

4.6.4.4.1 Informes:
Una vez descargaday calibrada la informacion del MCG, el Software Carelink iPro
genera una serie de informes que se pueden ver e imprimir.
Los informes principales son (Figura 20y 21):
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Figura 21:
Informe “Resumen diario”.
Obtenido mediante el software Carelink iPro.
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-Superposicion diaria: proporciona una superposicion de los trazados del
sensor para cada dia en un solo grafico de 24 horas que permite observar las
tendencias o variaciones que ocurren alrededor de la misma hora todos los
dias. Este informe proporciona también informacidn estadistica diaria, incluido
un resumen de excursiones de valores altos y bajos y graficos circulares de
distribucion de la duracidn. Los graficos de distribucion de la duracion muestran
qué porcentaje de cada dia pasa el paciente por encima, por debajo y dentro del
rango objetivo.

-Resumen diario: proporciona un resumen de cada periodo de 24 horas total
o parcial del estudio.

Ademas de los informes, el software permite descargar toda la informacion
generada en formato excel(*.csv) para su posterior analisis.

4.6.4.4.2 Exactitud:
CareLink iPro realiza automaticamente ciertas comprobaciones de la exactitud
dptima de los datos en un estudio. Estas comprobaciones estan disenadas para
ayudar a conocer los datos que puedan no ser optimos para la toma de decisiones
de terapia.

El sistema evalua la precision de los datos en dias naturales, de medianoche a
medianoche, para cada dia en que se registran valores de glucosa del sensor. La
precision de los datos se determina mediante tres mediciones: %DAM, niumero
de calibraciones validas y correlacion.

%DAM: el umbral de %DAM varia en funcion del rango de valores del medidor
de glucosa en sangre para el dia natural.
Si el rango de lecturas del medidor de glucosa en sangre es mayor o igual a 100
mg/dl, entonces un valor de %DAM de 28,0 0 menor se considera 6ptimo.
Si el rango de lecturas del medidor de glucosa en sangre es inferior a 100 mg/dl,
entonces un valor de %DAM de 18,0 o menor se considera 6ptimo™".

N° calibraciones validas: un nimero de 3 0 mas se considera 6ptimo. Si
hay menos de 3 calibraciones validas en un dia natural, ese dia no cumple este
umbral y se designara con“Utilice el juicio clinico”.

Elsistema evalta la precision de los valores de glucosa del sensor en comparacion
con las lecturas del medidor de glucosa en sangre utilizadas para la calibracidn.
Cada lectura del medidor de glucosa en sangre utilizada para la calibracion se
compara con el valor de glucosa del sensor correspondiente generado por el
algoritmo de calibracidn en el mismo punto temporal.

No todas las lecturas del medidor de glucosa en sangre utilizadas para la
calibracidn se consideran validas para la evaluacidn de la exactitud 6ptima. Si no
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se produce ninguna otra lectura del medidor de glucosa en sangre (utilizada para
la calibraciéon) durante las 12 horas anteriores o siguientes a una calibracion,
la lectura del medidor de glucosa en sangre no se considera valida para la
determinacion de la exactitud optima™'.

Solamente se utilizaran para la calibracion las lecturas del medidor de glucosa
en sangre entre 40 y 400 mg/dL.

Correlacion: un valor de 0,79 o mas se considera 6ptimo. Si la correlacion es
inferior a 0,79, ese dia natural no cumple este umbral y se designara con “Utilice
el juicio clinico”

Hay otras dos designaciones que pueden aparecer también en el informe de
superposicion diaria: S: No hay datos del sensor y C: No hay valor de GS para
calibracion.

S: No hay datos del sensor: esta designacion ocurre en un dia natural en
el que no hay datos del sensor. Por lo tanto, no hay valores del sensor en los
informes para ese dia. El grafico Resumen diario para ese dia muestra sélo las
lecturas del medidor de glucosa en sangre trazadas, si hubiera alguna, y ningun
dato del sensor.

C: No hay valor GS de calibracion: esta designacion ocurre en un dia natural
en el que hay valores del sensor disponibles, pero no hay lecturas del medidor de
glucosa en sangre validas con las que calibrar los valores del sensor. Los datos
del sensor que no se puedan calibrar no apareceran en los informes para ese dia.
(Figuras e informacion obtenida del manual de usuario iPro2'")
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4.7 Analisis de los datos

4.7.1 Glucemia capilar

El periodo pre-prandial se definié como: el momento previo a la ingesta.

El periodo post-prandial se definié como: 2 horas después de finalizar la ingesta.
La hipoglucemia se definié como: todo evento con sintomas consistentes de
hipoglucemia confirmada por un valor de glucemia capilar < de 70 mg/dl".

La hiperglucemia se definié como: valores de glucemia capilar > de 130 mg/dl en
el periodo pre-prandial y valores de glucemia capilar »180 mg/dl en el periodo
post-prandial'’.

4.7.2 Monitorizacion continua de glucemia

El periodo pre-prandial se definio como: el intervalo de tiempo comprendido
desde 1 hora antes de la ingesta hasta el inicio de la misma.

El periodo post-prandial se definié como: el intervalo de tiempo comprendido
desde el inicio de la ingesta hasta 4 horas después de la misma.

El periodo nocturno se definio como: intervalo de tiempo comprendido desde 4
horas post-cena hasta la hora de levantarse.

La hipoglucemia se definid como: todo evento que cuyo valor de glucemia fuera
menor de 70mg/dl y cuya duracion fuera de al menos 15 minutos.

La hiperglucemia se definiéo como: todo evento que superara el valor de glucemia
intersticial de 130 mg/dl (en el periodo pre-prandial y nocturno) y/o todo evento
que superara el valor de 180 mg/dl en el periodo post-prandial (adaptado de los
valores de referencia de glucemia capilar?’).

El tiempo de observaciéon minimo evaluable fue al menos de 72 horas.

4.7.3 Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica se calculé mediante el porcentaje del coeficiente de
variacion (CV) de los datos de GC y de MCG. El coeficiente de variacion es la
relacion entre la desviacion estandar de una muestra y su media, y se expresa
en porcentaje:

DE
CV=——— X100
Media
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4.7.4 Analisis estadistico

Las variables se expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes en caso de
variables categdricas, y en medias + DE en variables continuas.

Para verificar la existencia de asociacion entre variables categoricas se ha
utilizado la prueba de Chi-Cuadrado.

Para el analisis de los datos por grupos de edad y variabilidad glucémica se
separd la muestra en terciles. Los terciles de edad repartieron la muestra en
3 grupos (49-55, 56-64 y 65-77 ahos), con respecto a la variabilidad glucémica
los registros de glucemia capilar y de monitorizacién continua de glucemia se
separaron en 3 grupos (variabilidad baja, media y alta) en funcidn al coeficiente
de variacion de los datos de GC y MCG.

Para verificar asociacion entre variables continuas en relacion a los terciles en
que se han agrupado algunas variables, se ha utilizado el analisis de la varianza
de una via.

Para investigar las variables asociadas a la presencia de hiperglucemia o
hipoglucemias, se han construido modelos lineales mixtos generalizados,
tomando el paciente y el momento del dia de la determinacion de la glucosa
capilar como efectos aleatorios'®,

En ambos casos, las variables que se han introducido en los modelos como
efectos fijos han sido; edad, sexo, IMC, tiempo de evolucién de la diabetes, tipo de
tratamiento, momento de la determinacion y niveles de HbA1c. Los modelos han
sido implementados como distribuciones binomiales y su funcion logit, lo cual ha
permitido estimar las odds ratios y sus intervalos de confianza al 95% a partir de
los coeficientes de regresion. Para cada uno de los modelos se ha determinado
ademas las estructuras de las varianzas-covarianzas mas adecuadas utilizando
para ello una combinacidn de BIC scores, y examinando los graficos de los valores
ajustados contra los residuales, basado en estimacion restricted maximum
likelihood.

Se han considerado estadisticamente significativos los valores de p inferiores a
0,05, o mediante la no inclusién del valor nulo (OR=1) en el intervalo de confianza
estimado.

Para el analisis de los datos se han utilizado los paquetes estadisticos SPSS
(statistical package for the social sciences, version 22, SPSS Inc) y R, de este
ultimo se ha utilizado el package “lme4” de Bates et al'®.

La calidad de los datos de la MCG fueron determinados mediante la diferencia
absoluta media expresada en porcentaje (%DAM), el nimero de calibraciones
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validas y el coeficiente de correlacion (r] que obtuvimos mediante el software
Carelink iPro Medtronic Inc.
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5. Resultados

Variabilidad glucémica y envejecimiento: Estudio de la monitorizacion continua de glucemia intersticial en Diabetes Mellitus tipo 2
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Resultados

5.1 Datos globales de los pacientes

5.1.1 Esquema de procesos

Un total de 63 pacientes fueron elegidos para participar en el estudio. De estos
63, 7 (11,1%) fueron descartados por no cumplir todos los criterios de inclusion o
por presentar algun criterio de exclusidn para participar en el estudio.

De los 56 pacientes que iniciaron el registro de glucemias capilares 4 (7,1%)
abandonaron el estudio, por lo que 52 sujetos completaron correctamente el
registro estructurado de GC.

En relacion a la MCG 10 (19,2%) de los participantes no completaron la
monitorizacion por diferentes causas:

- 2 (3,8%) de los participantes abandonaron el estudio en esta fase.

- 3(5,8%]) de los pacientes no aportaron datos suficientes para la calibracion
del sensor.

- En 3 (5,8%]) de los sujetos monitorizados se despegd el sensor de la piel
durante la prueba.

- En 2 (3,8%) de las MCG no se obtuvo un registro completo por pérdida de
senal durante la prueba.

La edad no fue un factor limitante en la adherencia a la monitorizacion continua
de glucemia. No existieron diferencias significativas entre el grupo de pacientes
que completd la monitorizacidn y el grupo de pacientes que no realizaron el
procedimiento de MCG (61,2 vs 63,3 afos).

De los 63 pacientes que se reclutaron 42 pacientes finalizaron el estudio
completando correctamente todos los procesos (el registro estructurado de
glucemia capilar, registro dietético y monitorizacién continua de glucemia
intersticial). (Figura 22)
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Esquema de procesos del estudio.
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5.1.2 Datos clinicos y de laboratorio

De los 42 pacientes que completaron el estudio 19 (45%) eran mujeres 'y 23 (55%)
eran hombres (Figura 23). Las medias de los valores de edad, tiempo de evolucion
de la diabetes, indice de masa, HbA1c al inicio del estudio y HbA1c al final del
estudio se encuentran en la tabla 8.

De todos estos resultados cabe destacar que, como reflejan los valores de la
HbA1c al inicioy fin del estudio, no existieron cambios significativos en el control
metabdlico durante el periodo de observacion.

Eltipo de insulina y los farmacos antidiabéticos orales se pueden ver en la figura
24.

MEDIA + DE
N 42
Edad (anos) 61,2+79
Tiempo de evolucién de la diabetes (afios) 12,0£7,6
IMC (Kg/m?] 31,638
HbA1c inicio del estudio (%) 7.7£1,2
HbA1c fin del estudio (%) 7,7+1,3
Tabla 8:
Datos clinicos y de laboratorio.
45% 55%
Mujeres Sexo Hombres

Figura 23:
Datos clinicos de los pacientes. Sexo.

0,
33% _26%

: Combinacion de 2 tipos 33Y
neuling basal+ de antidiabéticos orales ?
Anélogo de accion rapida Sin antidiabéticos
en las comidas orales

. . 36%
insulina Insulina ado
basal

V 1%
31% 1 farmaco ADO

Mezclas de insulina
estandar

Figura 24:
Datos clinicos de los pacientes. Tratamiento.
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5.1.3 Registros de glucemia capilar y de monitorizacion
continua de glucemia intersticial

En los registros de glucemia capilar y de monitorizacion continua de glucemia
podemos ver la informacidn aportada por cada uno de los sistemas.

A continuacion se muestran los registros de los 42 pacientes que realizaron la
glucemia capilar y la monitorizacidn continua de glucemia.

Cada paciente esta identificado con el nimero de codificacion que le fue asignado
alinicio del estudio.

La linea discontinua roja marca los valores entre 180mg/dly 70 mg/dL.

El registro estructurado de glucemia capilar refleja los valores de glucemia
capilar durante 2 meses en los momentos antes y 2 horas después de las 3
comidas principales (desayuno, comiday cena).

La monitorizacion continua de glucemia nos muestra el perfil glucémico semanal
en el cual cada color representa 1 dia de monitorizacién. En estos registros
podemos ver la magnitud y duracion de las oscilaciones glucémicas de cada dia
de monitorizacion.
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5.1.4 Registro dietético

Los datos del registro dietético (de los pacientes que completaron el estudio)
realizado durante la semana de monitorizacion (Tabla 9) muestran un consumo
medio de 1958 Kcal.

En relacidn a la calidad de la dieta, la poblacion estudiada presenta un consumo
excesivo de alimentos ricos en proteinas y grasas (especialmente grasas
saturadasy colesterol) y un déficit en la ingesta de alimentos ricos en hidratos de
carbono y fibra'™.

Con respecto al consumo de alcohol 9 pacientes (21%) eran bebedores habituales
realizando un consumo medio de 18,5 gr de etanol.

Un 45% de los pacientes que consumian alcohol de forma habitual sobrepasaban
la cantidad diaria de etanol recomendada.

MEDIA + DE
Energia (Kcal) 1958,8 + 299,8
Proteinas (g) 104,7 £ 16,4
Lipidos (g) 79,9 + 18,8
Hidratos de Carbono (g) 196,4 + 47,0 Recomendaciones EASD
Proteinas (%) 23 10-20
Lipidos (%) 37 25-35(<30 si sobrepeso)
Hidratos de Carbono (%] 40 45-60
Fibra (g 19,975 40
Colesterol (mg) 382,7+171,8 <300
Acidos Grasos Saturados (%) 11 <10
Acidos Grasos Monoinsaturados (%) 17 10-20
Acidos Grasos Polinsaturados (%) 6 <10
Consumo de alcohol (g)* 18,5+ 10,2 10(en mujeres) 20(hombres)

*En los pacientes bebedores habituales de alcohol (n=9)

Tabla 9:
Resultados del registro dietético.
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5.1.5 Descripcion de los datos por grupos de edad

Los datos de los pacientes separados por terciles en funcion de la edad se reflejan

en la tabla 10.

No existen diferencias significativas entre los diferentes grupos de edad. Aunque

podemos observar que:

- A medida que aumenta la edad disminuye el uso de los farmacos

antidiabéticos orales (Figura 25).

- Con respecto al tratamiento con insulina (Figura 26) el uso de terapias
que combinan insulina basal con analogos de insulina rapida aumentan en la
franja de edad de los 56-64 y las mezclas de insulina estandar se concentran
principalmente en los pacientes de mayor edad (tercil 3).

HbA1c fin del estudio (%)

Tiempo de evolucion de la diabetes (afios)
IMC (Kg/m?)

Tabla 10:
Datos clinicos separados por edad.

Tercil 1

MEDIA + DE
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
rango (anos): rango (anos): rango (anos):
49-55 56-64 65-77
80+1,3 7,3+0,9 7,7+1,4
9,6+79 11,5+ 6,9 15,2+79
30,1+3,9 33,1+3,4 31,7+2,5

Tercil 2

Tercil 3

m Combinacion de 2 tipos de antidiabéticos orales

m 1 farmaco ADO

m Sin antidiabéticos orales

Figura 25:

Tratamiento (antidiabéticos orales) separados por edad.
Tercil 1 pacientes con edades comprendidas entre los 49 y 55 anos; tercil 2 pacientes con edades
comprendidas entre los 56 y 64 anos; tercil 3 pacientes con edades comprendidas entre los 67y 77

anos.
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Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3

® Insulina basal + analogo de accion rapida en las comidas
m Mezclas de insulina estandar

H Insulina basal

Figura 26:

Tratamiento (insulina) separados por edad.

Tercil 1 pacientes con edades comprendidas entre los 49 y 55 anos; tercil 2 pacientes con edades
comprendidas entre los 56 y 64 anos; tercil 3 pacientes con edades comprendidas entre los 67y 77
anos.

Con respecto al registro dietético (Tabla 11), aunque no existan diferencias
significativas entre los diferentes grupos de edad, podemos observar que en
los terciles 2 y 3 existen mas consumidores habituales de alcohol y conforme
aumenta la edad la cantidad de etanol(g) ingerida es mayor.

MEDIA + DE
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
rango (anos): rango (anos): rango (anos):
49-55 56-64 65-77
Energia (Kcal) 1964,0 + 376,8 1906,2 + 185,3 2013,8 £ 326,3
Proteinas (g] 110,4 £ 14,5 97,0+ 14,9 107,4 +17,6
Lipidos (g) 80,8 + 20,5 77,2 £ 19,4 82,0+ 17,4
Hidratos de Carbono (g) 192,8 + 67,8 198,3 + 30,1 198,1 + 38,5
Proteinas (%) 24 21 23
Lipidos (%) 37 37 36
Hidratos de Carbono (%) 39 42 41
Fibra (g) 19,9+8,3 19,6 + 6,7 20,2 +8,1
Colesterol (mg) 352,6 +170,9 377,9 +174,6 420,7£176,3
Acidos Grasos Saturados (g) 9,8+4,3 9,5+4,7 11,0+ 4,5
Acidos Grasos Monoinsaturados (9] 16,5+ 4,5 15,2+2,8 18,1 +5,1
Acidos Grasos Polinsaturados (g) 58 +3,1 6,3 4,1 50272
Bebedores habituales (n) 1 4 4
Bebedores habituales etanol (g) 12 15,1+7,6 23,7+12,5

Tabla 11:
Datos del registro dietético separados por edad.
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5.2 Glucemia capilar

5.2.1 Descripcion global de los datos

De las 144 determinaciones de glucemia capilar programadas a cada paciente
en las 8 semanas de observacion se realizaron un promedio de 134 (93%)
determinaciones por paciente (Figura 27),obteniéndose un total de 5642 registros
de glucemia capilar durante los 2 meses de observacion.

Los resultados globales obtenidos en las 2 semanas de registro de glucemia
capilar se reflejan en la tabla 12.

93%

Cumplimiento del registro de
glucemias capilares

Figura 27:
Porcentaje de cumplimiento de las glucemias capilares programadas.

N 42
Mediciones de glucemia capilar por paciente (n°) 134,3
Glucemia Media (mg/dl) 164,4

Desviacion Estandar (mg/dl) 48,7

Valores por debajo de 70 mg/dl (%) 1,8
Valores entre 70 y 180 mg/dl (%) 63,7

Valores por encima de 180 mg/dl (%) 34,4

Tabla 12:
Datos globales del registro estructurado de glucemias capilares.
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En la figura 28 se muestran las glucemias capilares de todos los sujetos (cada
paciente estad representado por un color] separados por momentos del dia y

ordenados por HbAlc

Sirelacionamos los datos de glucemia capilar obtenidos por cada paciente en los
diferentes momentos del dia con su HbA1c (Figura 28] podemos observar que en
la mayoria de los registros existe una relacion directa entre glucemia capilar y

los niveles de HbAc.

Sinembargo, hay pacientes con excursiones similares en sus glucemias capilares
que presentan niveles de HbATc muy diferentes.

E 7 8 9 10 M
I I (Y I Y N (N (N N B

Post-Desayuno

Fre-Comida Pre-Cena

ke

— 400
— 300
— 200
— 100
400 ~
300 ~
200 -
100 -

Figura 28:

HbA1c (%]

11

Relacion de los registros de glucemia capilar en los diferentes momentos del dia con la HbA1c.
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5.2.2 Analisis por grupos de variabilidad glucémica

En latabla 13y la figura 29 se pueden observar la media de la HbATcy los datos
obtenidos en el registro de glucemia capilar agrupados por terciles de variabilidad
glucémica (medida como coeficiente de variacion).

El tercil 1 agrupa los pacientes con varibilidad baja, el tercil 2 los pacientes con
variabilidad media y el tercil 3 los pacientes con variabilidad alta.

HbA1c (%)
Glucemia media (mg/dl)
Edad (anos)
Tiempo de evolucién de la diabetes (afios]
IMC (Kg/m?)
Valores por encima de 180 mg/dl (%)
Valores por debajo de 70 mg/dl (%)

Eventos de hiperglucemia por paciente (n°)

Eventos hipoglucemia por paciente (n°)

Tabla 13:

MEDIA + DE
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
Variabilidad | Variabilidad | Variabilidad p
baja media alta
7,2+0,9 78+13 8013 0,219
151 +£35 173+ 36 169 + 26 0,193
62,472 63,6 £ 9,4 57,6 £5,7 0,096
11,182 11,8+8,0 13,1+7,1 0,801
33,5+3,0 32,1+£3,7 29,3+3,5 0,008
21,1 41,9 40,5 0,03
0,2 1,0 4,0 < 0,001
56,9 + 40,7 79,4 + 37,8 68,6 +25,0 0,249
0,3+0,6 14 +272 51+4,9 0,001

Registro de glucemia capilar. Terciles de variabilidad glucémica.
Datos clinicos , registro de glucemia capilar y significacion estadistica de la diferencia entre los grupos.

Conforme aumenta la variabilidad glucémica (Figura 29) se produce:
-Mayor porcentaje de valores en hiperglucemia (p=0,03)

-Mayor porcentaje de valores en hipoglucemia (p < 0,001)

-Mayor nimero de episodios de hipoglucemia por paciente (p=0,001)

Con respecto al IMC la variabilidad glucémica es mayor en pacientes con el IMC

mas bajo (p=0,008) .
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ETercil1 mTercil2 mTercil 3

HbA1c (%)

Porcentaje de valores por encima de 180 mg/dl (%)

33,5
32,1
I I |

IMC (Kg/m2)

Valores por debajo de 70 mg/dl (%)

Figura 29:

Registro de glucemia capilar. HbA1c, hiperglucemia ,hipoglucemia e IMC separadas por
variabilidad glucémica.

El tercil 1 corresponde al grupo de pacientes con los variabilidad glucémica baja; el tercil 2 corresponde al grupo de
pacientes con los variabilidad glucémica baja; el tercil 3 al grupo de los pacientes con mayor variabilidad glucémica.
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5.2.3 Episodios de hiperglucemia e hipoglucemia

En las figuras 30, 31y 32 podemos ver la distribucion de los episodios de
hiperglucemia e hipoglucemia a lo largo del dia.

En la figura 32 se observa un aumento de la glucemia media a lo largo del dia,
especialmente en el periodo post-prandial

5.2.3.1 Hiperglucemia:

Todos los pacientes presentaron al menos un episodio de hiperglucemia pre-
prandial y la mayoria 39 (93%) presentaron también al menos 1 episodio de
hiperglucemia post-prandial.

De las variables clinicas analizadas (edad, sexo, IMC, HbA1c, tiempo de evolucion
de la DM2y tipo de tratamiento), s6lo los niveles elevados de HbA'c se asociaron
significativamente con la aparicion de episodios de hiperglucemia (p<0.001)

En relacién a los momentos del dia en el que existe un mayor porcentaje de
valores de hiperglucemia en la figura 30 se puede observar que la pre-cena
es el momento del dia en el que el porcentaje de episodios de hiperglucemia es
mayor (21%].

5.2.3.2 Hipoglucemia
20 pacientes (48%) presentaron al menos un episodio de hipoglucemia capilar.

De las variables clinicas estudiadas, solo el IMC se encuentra asociado
significativamente a la hipoglucemia (p=0,001), existiendo un mayor nimero de
episodios de hipoglucemia en individuos con el IMC mas bajo.

Enrelacionalos momentos del dia en el que existe un mayor porcentaje de valores
capilares por debajo de 70 mg/dl en la figura 31 podemos ver que el momento
pre-comida, seguido del pre-desayuno son los momentos del dia en el que el
porcentaje de episodios de hipoglucemia es mayor (32% y 24% respectivamente).
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Registro de glucemia capilar. Porcentaje de valores de hiperglucemia en los diferentes
momentos del dia.

Figura 31:

= Pre - Desayuno
= Post - Desayuno
= Pre - Comida

= Post - Comida

= Pre - Cena

= Post - cena

Registro de glucemia capilar. Porcentaje de valores de hipoglucemia en los diferentes
momentos del dia.
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Registro de glucemia capilar. Dia modal.

Glucemia media y DE de los valores de glucemia capilar en los diferentes momentos del dia.

Pre - Cena Post - cena
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5.3 Monitorizacion continua de glucemia
Intersticial

5.3.1 Relacion de los datos de glucemia intersticial con la
calibracion de glucemia capilar

La diferencia media absoluta (%DAM] entre los datos del sensor y la calibracion
de glucemia capilar de los 42 registros fue 11,1 + 4,4%. Este valor se encuentra
en el valor 6ptimo de precision que debe ser menor del 28%'%.

De manera parecida la correlacion media de los datos de glucemia capilar con la
informacion obtenida por el sensor continuo de glucosa fue de r=0,9 + 0,1 este
valor se encuentra en el valor 6ptimo de precisidon que debe ser r> de 0,79.

5.3.2 Descripcion global de los datos

De las 42 monitorizaciones continuas de glucemia realizadas 7 (17%) no se
completaron con éxito por diferentes causas:

- 3 pacientes (7%) no aportaron datos suficientes para la calibracion del
sensor.

- 2 sensores (5%) se despegaron de la piel durante la prueba.

- 2 sensores (5%) perdieron de sefal durante la prueba.

De las 42 monitorizaciones de glucemia intersticial la duracion media de los
registros fué de 5,8 + 1,4 dias.

Los resultados globales obtenidos en la semanas del registro de glucemia capilar
intersticial se reflejan en la tabla 14.

N 42
Mediciones de glucemia intersticial por paciente (n°) 1687,9
Glucemia Media (mg/dl) 164,3
Desviacion Estandar (mg/dl) 47,4
Valores por debajo de 70 mg/dl(%) 1,3
Valores entre 70 y 180 mg/dl (%) 65,2
Valores por encima de 180 mg/dl (%) 33,5

Tabla 14:
Datos globales obtenidos de la monitorizacion continua de glucemia.



5.3.3 Analisis por grupos de variabilidad glucémica

Resultados

En la tabla 15y la figura 33 se pueden observar la media de la HbA1c y los
datos obtenidos en el registro de glucemia intersticial separados por terciles de

variabilidad glucémica (medida como coeficiente de variacion).

El tercil 1 agrupa los pacientes con varibilidad baja, el tercil 2 los pacientes con
variabilidad media y el tercil 3 los pacientes con variabilidad alta.

Conforme aumenta la variabilidad glucémica se produce un aumento significativo
de la HbA1c (p=0,033), porcentaje de valores en hipoglucemia (p=0,01) y nimero

de eventos de hipoglucemia (p=0,015). (Tabla 15)

MEDIA + DE
Tercil 1 Tercil 2 Tercil 3
Variabilidad | Variabilidad | Variabilidad p
baja media alta

HbA1c (%) 7,0+ 0,9 7,7+ 1,4 8,2+1,0 0,033
Glucemia media (mg/dl) 146 + 31 173 £ 39 175 + 35 0,075
Edad (ahos]) 60,9+7,2 63,6+78 59,1+75 0,307

Tiempo de evolucién de la diabetes (afos) 10,9 + 8,2 12,8+ 6,6 12,4+ 8,3 0,79
IMC (Kg/m?) 32,9+£3,0 31,8 £ 4,1 30,2 + 3,4 0,161
Valores por encima de 180 mg/dl (%) 18,1 40,6 42,3 0,079
Valores por debajo de 70 mg/dl (%) 0,4 1,0 2,6 0,01
Eventos de hiperglucemia por paciente (n°) 20,4 £ 9,6 26,9 £ 13,6 27,6 £ 9,3 0,213
Eventos hipoglucemia por paciente (n°) 0,4+0,6 1,5+2,0 3,6+2,7 0,015

Tabla 15:
Monitorizacion continua de glucemia. Terciles de variabilidad glucémica.
Datos clinicos , registro de glucemia capilar y significacion estadistica de la diferencia entre los grupos.
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mTercil1 mTercil2 mTercil 3

HbA1C (%)

40,6
! I

Porcentaje de valores por encima de 180 mg/dl (%)

Porcentaje de valores por debajo de 70 mg/d! (%)

32,9 31,8
I I |

IMC (Kg/m2)

42,3

Figura 33:

Monitorizacion continua de glucemia. HbA1c, hiperglucemia ,hipoglucemia e IMC separadas
por variabilidad glucémica.

El tercil 1 corresponde al grupo de pacientes con los variabilidad glucémica baja; el tercil 2 corresponde al grupo de
pacientes con los variabilidad glucémica baja; el tercil 3 al grupo de los pacientes con mayor variabilidad glucémica.
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5.3.4 Episodios de hiperglucemia e hipoglucemia

En las figuras 34, 35 y 36 podemos ver la distribucion de los episodios de
hiperglucemia e hipoglucemia a lo largo del dia.

En la figura 36 se observa una disminucidn de la glucemia media intersticial en
el periodo nocturno. Durante el dia se registra un aumento de los valores de
glucemia en el post-desayuno y desde la post-comida hasta la post-cena.

5.3.4.1 Hiperglucemia:

Todos los pacientes presentaron al menos un episodio de hiperglucemia pre-
prandial y post-prandial durante el tiempo que estuvieron monitorizados.

De las variables clinicas analizadas (edad, sexo, IMC, HbA1c, tiempo de evolucion
de la DM2y tipo de tratamiento), sélo los niveles elevados de HbATc se asociaron
significativamente con la aparicion de episodios de hiperglucemia (p<0.001).

En relacion a los momentos del dia en el que existe un mayor porcentaje de
valores de hiperglucemia, en la figura 34 se puede observar que los episodios de
hiperglucemia se reparten a lo largo del dia de forma similar, siendo el momento
pre-cena el que tiene un porcentaje mayor (16%).

5.3.4.2 Hipoglucemia

Del total de la muestra, 25 pacientes (60%]) presentaron al menos un episodio de
hipoglucemia intersticial.

De las variables clinicas estudiadas, solo el IMC se encuentra asociado
significativamente a la hipoglucemia (p=0.002), existiendo un mayor nimero de
episodios de hipoglucemia en individuos con el IMC mas bajo.

En relacion a los momentos del dia en el que existe un mayor porcentaje de
valores capilares por debajo de 70 mg/dl, en la figura 35 podemos ver que el
periodo nocturno es el que presenta un mayor porcentaje de valores por debajo
de 70 mg/dL.
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= Pre - Desayuno

= Post - Desayuno

= Pre - Comida
Post - Comida

= Pre - Cena

= Post - cena

= Nocturno
15%

Figura 34:
Monitorizacion continua de glucemia. Porcentaje de valores de hiperglucemia en los
diferentes momentos del dia.

= Pre - Desayuno

= Post - Desayuno

= Pre - Comida
Post - Comida

= Media tarde

= Pre - Cena

= Post - cena

= Nocturno

3%
Figura 35:
Monitorizacion continua de glucemia. Porcentaje de valores de hipoglucemia en los
diferentes momentos del dia.
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Figura 36:
Monitorizacion continua de glucemia. Dia modal.
Glucemia media y DE de los valores de glucemia intersticial cada 5 minutos a lo largo de las 24 horas del dia.
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5.4 Comparacion de los resultados de glucemia
capilar e intersticial

No existen diferencias significativas entre la glucemia capilar y la monitorizacion
continua de glucemia con respecto a glucemia media, desviacion estandar
porcentaje de valores por encima de 180 mg/dl y por debajo de 70 mg /dl. Dos
meses de registro estructurado de glucemia capilar nos dan una informacion
parecida a 1 semana de monitorizacion continua de glucemia intersticial en
relacion a resultados globales. (Tabla1é)

CAPILAR INTERSTICIAL
Tiempo de medicién (dias) 96 6
Promedio de mediciones de glucemia por paciente (n°) 134,3 1687,9
Glucemia Media (mg/dl) 164,4 164,3
Desviacion Estandar (mg/dl) 48,7 47,4
Valores por debajo de 70 mg/dl(%]) 1,8 1,3
Valores entre 70 y 180 mg/dl (%) 63,7 65,2
Valores por encima de 180 mg/dl (%) 34,4 33,5

Tabla 16: Datos globales.
Registro de glucemia capilar y monitorizacion continua de glucemia.
Comparacion de los datos obtenidos mediante el registro de glucemia capilar y la monitorizacion continua de

glucemia.

Sicomparamoselnimerode eventosde hiperglucemiaehipoglucemiaregistrados
en relacion al numero de registros totales con los 2 métodos podemos ver como
la monitorizacidn registra un mayor porcentaje de episodios de hiperglucemia
(p=0,047) e hipoglucemia (p=0,016). (Tabla 17)

Si nos centramos en los momentos del dia, existe una diferencia significativa
entre la GC y la MCG en:

-Porcentaje de eventos de hiperglucemia detectados en los periodos post-
desayuno (p=0,001) post-comida (p=0,017) y nocturno (p<0,001).

-Porcentaje de eventos de hipoglucemia detectados en el periodo nocturno
(p=0,001). (Tabla 17)

De 245 periodos nocturnos examinados mediante la monitorizacidon continua de

glucemia encontramos que en 24 (9,8%) de éstos existié un evento de hipoglucemia
nocturna.
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Totales

Pre-desayuno

Post-desayuno

Pre-comida
Post-comida
Pre-cena
Post-cena

Nocturnos

Tabla 17:

Registros Eventos de Eventos de
(n) hiperglucemia (%) p hipoglucemia (%) p

GC MCG GC MCG GC MCG
5642 1715 50,8 61,1 0,047 1,7 3,8 0,016
964 245 54,7 46,9 0,254 2,4 3,3 0,826
929 245 37,6 60,0 0,001 1,4 2,4 0,562
953 245 53,1 62,0 0,192 3,1 3,7 0,489
927 245 43,4 62,0 0,017 0,9 2,9 0,140
950 245 62,2 69,8 0,345 1,5 0,8 0,361
919 245 53,6 61,2 0,445 0,8 2,0 0,251

0 245 0,0 65,7 <0,001 0,0 9.8 0,001

Eventos registrados mediante glucemia capilar y monitorizacion continua de glucemia.
Porcentaje de eventos de hiperglucemia e hipoglucemia obtenidos en funcién de los registros totales de glucemia

capilar y monitorizacion continua de glucemia.

150




Resultados

5.9 Hipoglucemia

5.5.1 Deteccion de episodios de hipoglucemia

En la figura 37 se muestran los pacientes con episodios de hipoglucemia
detectados mediante los 2 métodos de analisis.

De los 42 pacientes que completaron el estudio 28 (67%) registraron algln evento
de hipoglucemia capilar y/o intersticial.

De los 28 sujetos con episodios de hipoglucemia:

- 3 (11%) registraron eventos de hipoglucemia en el registros de GC
Unicamente.

- 8 (29%) registraron eventos de hipoglucemia en la MCG Unicamente.

- 17 (60%) registraron eventos de hipoglucemia con los 2 métodos.

Si nos centramos en aquellos pacientes que no registraron ningun episodio de
hipoglucemia durante los 2 meses de registro estructurado de glucemia capilar
pero si presentaron episodios de hipoglucemia en la monitorizacion de glucemia
intersticial, podemos observar que la mayoria de los eventos registrados se
producian durante la noche (67%) y la tarde (17%]. (Figura 37)

Si comparamos el grupo de pacientes que registraron episodios de hipoglucemia
Unicamente en la monitorizacidn con los pacientes que registraron hipoglucemias
con los dos métodos podemos observar que aquellos pacientes que Unicamente
detectaron la hipoglucemia mediante la monitorizacién presentan un mejor
control metabdlico, valores de glucemia capilar mas bajos y menor variabilidad
glucémica. Enrelacién al tratamiento, este grupo de pacientes present6é un mayor
porcentaje de insulina basal (50%) y de combinacion de dos antidiabéticos orales
(50%).(Figura 38 y tabla 18)
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= Pre-desayuno
= Post-desayuno
= Pre-comida

= Post-comida

= Tarde

= Pre-cena

= Post-cena

= Nocturno

pacientes con eventos de
hipoglucemia
capilar:

3

= Pre-desayuno

= Post-desayuno
= Pre-comida
0% " Post-comida
‘ u Tarde
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= Post-cena
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Figura 37:

Eventos de hipoglucemia detectados mediante el registro de glucemia capilar y la
monitorizacion continua de glucemia.

Eventos de hipoglucemia registrados y momentos del dia en los que se producen.
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Pacientes que presentaron Pacientes que presentaron
eventos de hipoglucemia eventos de hipoglucemia
detectados solamente en la | detectados en la MCG yen
MCG el registro de GC
Pacientes (n°) 8 17
Sexo hombre/mujer (%) 41/59 50/50
HbA1c2 (%) 7,2+1,2 7,7+ 1,4
Edad (ahos) 58,9+ 9,4 59,5+7,0
Tiempo de evolucién de la diabetes (afios) 12,5+8,5 125+7,6
IMC (Kg/m?) 33,3+3,1 29,129
Glucemia media intersticial (mg/dl) 155 + 37 159 £ 29
Glucemia media capilar (mg/dl) 136 + 38 170 £ 43
Coeficiente de variacion capilar (%) 24,0 34,4
Coeficiente de variacion intersticial (%) 27,6 32,6
Valores por debajo de 70 mg/dl intersticial (%) 1,4 2,6
Valores por encima de 180 mg/dl intersticial (%) 14,3 39,1
Valores por debajo de 70 mg/dl capilar (%) 0,0 4,1
Valores por encima de 180 mg/dl capilar (%) 22,3 33,7

Tabla 18:

Hipoglucemias. Caracteristicas de los pacientes.

Caracteristicas de los pacientes segun los episodios de hipoglucemia hayan sido detectados por ambos métodos (glucemia
capilar y monitorizacién continua de glucemia) o solo por la monitorizacion continua de glucemia.
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Tratamiento: Insulina (%)

60
50
40
30
20
| ]
0
Insulina basal Mezclas de insulina estandar Insulina basal + analogo de accidn rapida en
las comidas
M Grupol (Pacientes con hipoglucemias detectadas en la monitorizacion de glucemia intersticial)
M Grupo 2 (pacientes con hipoglucemias detectadas en la monitorizacién de glucemia intersticial y en la glucemia capilar)
Tratamiento: ADOs (%)
60
50
40
30
20
10
0
Sin antidiabéticos orales 1 farmaco antidiabético oral Combinacién de 2 farmacos antidiabéticos
orales
1 Grupol (Pacientes con hipoglucemias detectadas en la monitorizacién de glucemia intersticial)
B Grupo 2 (pacientes con hipoglucemias detectadas en la monitorizacién de glucemia intersticial y en la glucemia capilar)
Figura 38:

Hipoglucemias. Tratamiento farmacolégico (Insulina y ADOs).
Tratamiento de los pacientes segln presentaron hipoglucemias en la GC y la MCG o solamente en la MCG.
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5.5.2 Momentos del dia

Si comparamos en qué momentos del dia aparece el mayor porcentaje de
hipoglucemias en el registro de GC y la MCG podemos ver (Figura 39) que la
monitorizacion anade dos periodos de observacion con eventos de hipoglucemia,
el periodo nocturnoy la tarde(definido como el intervalo de tiempo entre la comida
y la cena que no se corresponde con la post-comida ni con la pre-cena).

Glucemia capilar Monitorizacidn continua de glucemia

= Pre - Desayuno
= Pre - Desayuno

= Post - Desayuno
= Post - Desayuno .

= Pre - Comida
= Pre - Comida .

8% 4 Post - Comida
Post - Comida

= Pre - Cena
= Post - cena

= Media tarde
= Pre - Cena
= Post - cena

= Nocturno

Figura 39:
Registro de glucemia capilar y monitorizacion continua de glucemia. Porcentaje de valores

de hipoglucemia en los diferentes momentos del dia.

De hecho, si obviamos el periodo nocturno y la tarde, el mayor porcentaje de
hipoglucemias se produce en la pre-comida. (Figura 40]

= Pre - Desayuno

= Post - Desayuno

= Pre - Comida
Post - Comida

= Pre - Cena

= Post - cena

Figura 40:
Monitorizacion continua de glucemia. Porcentaje de valores de hipoglucemia en los
diferentes momentos del dia [sin incluir el periodo nocturno y el de la tarde).
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Duracién de las hipoglucemias (minutos).

N
o

0
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5.5.3 Duracion de las hipoglucemias

La duracion media de los episodios de hipoglucemia fue de 60 minutos (rango
15-170 minutos).

La duracion de las hipoglucemias varia en funcion del momento del dia. Cabe
destacar que las hipoglucemias de mayor duracidn se producen en los momentos

post-prandiales y nocturno. (Figura 41)
70
64
| I | I

mPre-desayuno ®Post-desayuno = Pre-comida Post-comida ®mTarde ®mPre-cena mPost-cena ®mNocturno

Figura 41:
Monitorizacion continua de glucemia. Duracion de las hipoglucemias (minutos) en los
diferentes momentos del dia.

5.5.4 Hipoglucemias no registradas

De los eventos de hipoglucemia registrados en la monitorizacion continua de
glucemia, 38 (60%]) (Figura 42) no fueron reconocidas por el paciente.

60%

De hipoglucemias
no reconocidas por el paciente

Figura 42: Monitorizacion continua de glucemia.
Hipoglucemias no reconocidas por el paciente (%).
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5.5.5 Horario de las hipoglucemias nocturnas

No existe un intervalo horario concreto en el que se agrupen la mayoria de las
hipoglucemias nocturnas. Aunque el mayor porcentaje de éstas se encuentra en
la segundad mitad del periodo nocturno. (Figuras 43y 44)

= 0:00 - 01:59
= 2:00 - 3:59
= 4:00 - 5:59
= 6:00 - 7:59

Figura 43:
Monitorizacion continua de glucemia. Intervalo horario en el que se producen las
hipoglucemias nocturnas.

4:00 - 4:59

6:00 - 6:59

7:00 - 7:59

5:00 - 5:59

2:00 - 2:59

NUmero de eventos de hipoglucemia.

1:00 - 1:59
0:00 - 0:59 3:00 - 3:59

Hora a la que se producen las hipoglucemias nocturnas.

Figura 44:
Monitorizacion continua de glucemia. Hora a la que se producen las hipoglucemias nocturnas.
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6.Discusion

Variabilidad glucémica y envejecimiento: Estudio de la monitorizacion continua de glucemia intersticial en Diabetes Mellitus tipo 2
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Variabilidad glucémicay envejecimiento: Estudio de la monitorizacidn
continua de glucemia intersticial en Diabetes Mellitus tipo 2

En nuestro estudio realizado para investigar la informacion aportada por las
determinaciones de glucemia capilar y la monitorizacion continua de la glucosa
intersticial en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, estables y a tratamiento
con insulina, hemos encontrado que tanto la informacion aportada por las
determinaciones de glucemia capilar como la generada por la monitorizacion
continua de glucemia intersticial son necesarias para medir el grado de control
metabdlico. La determinacion de la HbAT1c no es suficiente, para poder detectar
las oscilaciones glucémicas producidas por los episodios de hiperglucemia e
hipoglucemia.

En DCCTy UKPDS (Diabetes mellitus tipo 1y 2 respectivamente] la HbA1c fue
el pardmetro que mas se asocio a la aparicion de complicaciones y, por tanto,
debe ser un componente fundamental para evaluar el controly el tratamiento de
la Diabetes Mellitus.

Sin embargo la HbA1c es una medida que no nos proporciona suficiente
informacion sobre las fluctuaciones glucémicas. De hecho, pacientes con valores
de HbA1c muy similares pueden presentar patrones de excursiones glucémicas
diferentes.

En nuestros datos existen pacientes con los mismos valores de HbAlc, que sin
embargo, presentaron perfiles glucémicos distintos. En los registros 2y 27, que
pertenecen a 2 pacientes con la misma HbA1c (6,9%), podemos observar que
los perfiles glucémicos, tanto en la glucemia capilar como en la monitorizacidon
continua de glucemia son muy diferentes.

Variabilidad glucémica

El estrés oxidativo se ha puesto en relacion con las patogénesis de las
complicaciones de la diabetes. Numerosos estudios correlacionan la magnitud
del estrés oxidativo con niveles fluctuantes de glucemia apoyando la hipotesis
de que la variabilidad de la glucosa, considerada en combinacidn con la HbA'c,
podria ser un indicador mas fiable de control de la glucosa en sangre y del
riesgo de complicaciones a largo plazo que la medida Unica de la HbA1c*.
Las complicaciones de la diabetes podrian considerarse, por tanto, resultado
de dos alteraciones metabdlicas (excesiva carga glucémica y la generacion de
estrés oxidativo) producidas por la hiperglucemia, tanto en ayunas como post-
prandial y por las fluctuaciones agudas de glucosa'® 7. Los niveles excesivos
de glucosa en ayuno y durante los periodos post-prandiales activarian el proceso
de glicacion (reflejado en los niveles de HbA1c).Las fluctuaciones de glucosa,
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tanto en ayunas como post-prandial activarian también el estrés oxidativo. El
efecto resultante seria mayor riesgo de complicaciones®. Ademas la variabilidad
glucémica es un fuerte predictor de episodios de hipoglucemia’. La historia de
hipoglucemias severas y niveles bajos de HbAl1c tienen una capacidad limitada
para predecir episodios de hipoglucemia sin embargo, mediante el analisis de la
variabilidad glucémica podriamos predecir mas del 50% de los futuros episodios
de hipoglucemia severa.

Por lo tanto el estudio de las caracteristicas de las oscilaciones glucémicas
(cuédndo se producen, con qué frecuencia, cuanto duran y cual es su magnitud)
permitiria abordar estrategias que las redujeran, disminuyendo asi los episodios
de hiperglucemia e hipoglucemia y mejorando el grado de control en el paciente
con diabetes.

La variabilidad glucémica la podemos medir mediante al analisis del registro
de glucemias capilares o a través de la monitorizacién continua de glucemia
intersticial®'.

Recientemente, un comité de expertos reviso la utilidad de la monitorizacion
continua de la glucosa en la practica clinica y las aplicaciones de investigacion.
En relacion a la medicion de la variabilidad glucémica (VG), la mayoria de los
miembros (69%]) indicé que la desviacion estandar (DE] fue la medida mas
utilizada, facil de calcular y mejor comprendida para evaluar e informar sobre la
VG. Otros autores también concluyen que la DE es la medida mejor validada para
cuantificar la variabilidad glucémica en el registro de monitorizacién continua
de glucemia'®, ya que otras medidas también utilizadas se relacionan de forma
lineal con la misma'®.

Muchos autores senalan que, si la distribucion de los datos de glucosa obtenidos
fuera Gaussiana, la DE seria una medida clinica y de investigacién fiable para
determinar la variabilidad glucémica. Sin embargo, los valores de glucemia tanto
ennodiabéticos como en pacientes con diabetes mellitus no cumplen este criterio.
Hay métodos de transformacion no lineal de la glucosa que buscan conseguir una
distribucion casi simétrica o Gaussiana. Asi algunos autores han podido definir
indices glucémicos de riesgo bajo y alto de hiperglucemia e hipoglucemia®,.

En un reciente trabajo de consenso sobre la interpretacion de los datos de
monitorizacion de glucemia intersticial®?, se reconocen muchas formas de
analizar o transformar los datos de glucemia para medir un componente u otro
de la variabilidad glucémica, incluyendo la DE, coeficiente de variacion (CV],
rango intercuartilico (IQR), MAGE (Mean average glycemic excursions) y valor-M
entre otras. De todas ellas seleccionaron a tres como mas representativas de la
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variabilidad glucémica: DE, CV, y IQR.

En este estudio, para la clasificacion de los pacientes en grupos de alta, media
o baja variabilidad utilizamos el CV (DE / media de las observaciones x100).
Esta medida fue propuesta por Rodbard et al”® como el mejor parametro para
caracterizar la variabilidad glucémica, ya que es relativamente mas constante
que otras medidas y tiene en cuenta la glucemia media.

En nuestra opinidn la variabilidad glucémica deberia ser uno de los objetivos de
control en el tratamiento del paciente con diabetes mellitus tipo 2. En la practica
clinica habitual se utilizan parametros cuantitativos de control glucémico como
son la glucemia en ayunas, la HbA1c y la glucemia post-prandial pero para
obtener una valoracién mas completa del control también se deberia de tener
en cuenta la variabilidad glucémica.

La VG es predictora de eventos de hipoglucemias severas’®, se asocia a mayor
morbilidad cardiovascular y parece jugar un papel clave en la patogénesis y
evolucion de las complicaciones cronicas de la DM’. Ademas la existencia de
fluctuaciones glucémicas severas con frecuentes episodios de hiperglucemia
e hipoglucemia afectan a los cambios en el estado animico del paciente con
diabetes provocando depresidn y pérdida de calidad de vida'".

El presente analisis pone de manifiesto la importancia de la variabilidad de la
glucemia en la determinacion de episodios de hiperglucemia y de hipoglucemia.

Nuestros resultados muestran que el estudio de la variabilidad glucémica
medida como coeficiente de variacion de los registros de glucemia capilar y de
los datos de monitorizacion de glucemia intersticial se relaciona con valores de
hiperglucemia e hipoglucemia. Esta observacion también ocurre en otros estudios
con diferentes medidas de VG®, por lo que la busqueda de los momentos en los
cuales se producen los valores de hipoglucemia e hiperglucemia seria de gran
utilidad para poder localizar y prevenir estas oscilacionesy por lo tanto disminuir
la variabilidad glucémica.

Registro de glucemia capilar
El autoanalisis de la glucemia capilar es un componente imprescindible para el
autocontrol de la diabetes, que a su vez constituye una parte fundamental del

tratamiento integral de la diabetes.

La medicidon estructurada de la glucemia capilar ha demostrado sus efectos
beneficiosos sobre el control metabolico de la enfermedad, asi como su capacidad
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para predecir las hipoglucemias y para que el paciente tome mayor conciencia de
su enfermedad.

La necesidad de la realizacion de controles de glucemia capilar debe valorarse
desde elmismo momento deldiagnostico de ladiabetes comoapoyo ala educacion
y como instrumento para el ajuste del tratamiento inicial.

En nuestro trabajo el grado de cumplimiento con la realizacion de glucemias
capilares en nuestro grupo (93%) fue similar al de otros estudios'".

Mediante el registro estructurado de glucemia capilar hemos podido identificar
aquellos momentos del dia en los que es mas frecuente la aparicién de
hiperglucemias o hipoglucemias, y que éstas ademas se pueden asociar a
caracteristicas clinicas de los pacientes.

Sabemos que la HbA1c es un indicador de los niveles medios de glucosa en
sangre. Se espera que los pacientes con niveles mas altos de HbA1c tengan los
niveles de glucosa en la sangre mas altos, y que las hiperglucemias se asocien
con niveles mas altos de la misma. En nuestro grupo de pacientes, la aparicion
de hiperglucemias fue mas frecuente en sujetos con niveles elevados de HbAlcy
en las determinaciones capilares realizadas antes de la cena.

En nuestro estudio, la aparicion de hipoglucemias fue mas frecuente en sujetos
con menor indice de masa corporal y en las determinaciones realizadas antes
de la comida. La hipoglucemia y el miedo a ésta ha sido un factor limitante para
muchos pacientes a la hora de consequir valores de glucemia dentro de los
rangos de normalidad.

Otros autores, en un estudio de diseno similar al nuestro’ han encontrado un
2% de episodios de hipoglucemia'y que la mayor proporcion de éstas ocurrian
también antes de la comida.

Hay una serie de posibles causas de hipoglucemia, pero las mas frecuentes
estan relacionadas con la medicacion para la diabetes, la cantidad de alimentos
ingeridos, o el nivel de ejercicio que realiza el paciente. En nuestro trabajo
se identific6 un IMC bajo como predictor de hipoglucemia. Otros estudios
también observaron que el bajo indice de masa corporal se asoci¢ a eventos de
hipoglucemia en pacientes con diabetes tipo 2 a tratamiento con insulina® 12113,
Esto puede explicarse por el hecho de que los pacientes con un indice de masa
corporal mas bajo pueden mostrar en promedio mayor sensibilidad a la insulina,
lo que les supone un mayor riesgo de hipoglucemias.

A pesar del elevado numero de mediciones de glucosa realizadas en estas 8
semanas, los niveles medios de HbA1c se mantuvieron a lo largo del estudio
7,7 £ 1,2 al inicioy 7,7 £ 1,3 al finalizar el estudio, indicando que los pacientes
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se encontraban en una situacion metabolica estable. También se espera que los
pacientes con valores de HbA1c cerca de la normalidad no presenten grandes
cambios en sus valores de glucemia capilar'“'"7. Sin embargo la HbA1c es un
parametro de control glucémico global que no informa de las fluctuaciones
glucémicas.

La glucemia capilar complementa la informacidén obtenida mediante la HbAc.
La determinacion de la glucosa capilar es una herramienta ampliamente
aceptada para mejorar el control glucémico en pacientes tipo 2 a tratamiento con
insulina' 114120 que nos permite de identificar hiperglucemias e hipoglucemias
y evaluar la variabilidad glucémica.

Monitorizacion continua de glucemia intersticial

La monitorizacidn continua de glucemia es una tecnologia en evolucién y podria
redefinir conceptos actuales del control glucémico y del manejo dptimo de la
diabetes.

En nuestro trabajo el sistema de medicion continua de glucemia nos permitio
identificar aquellos momentos del dia en los cuales aparecen mas episodios de
hipoglucemia e hiperglucemia. Ademas encontramos una asociacion de dichos
episodios con las mismas variables que cuando las estudiamos mediante la
glucemia capilar (la hiperglucemia se asocia con la HbATc y la hipoglucemia con
aquellos sujetos con el indice de masa corporal mas bajo).

Con respecto al momento del dia los episodios de hiperglucemia se reparten de
una forma bastante homogénea durante todo el dia, sin que exista un periodo en
el que aumente de forma significativa.

En cuanto a la hipoglucemia, ésta aparece con mayor frecuencia en un periodo
de observacion que no teniamos en la glucemia capilar, el periodo nocturno.
Este hallazgo coincide con otros estudios 782122 que informaron de la aparicion
de hipoglucemias nocturnas en pacientes con DM2 a tratamiento con insulina.
Estos estudios utilizaron sistemas ciegos de medicion de glucemia intersticial
que detectaron valores de hipoglucemia no reconocidos por el paciente y no
reflejados en las mediciones de glucemia capilar. Algunas estrategias de
medicion estructurada proponen la medicidn de capilar nocturnay en la practica
clinica habitual se suele recomendar una medicién en torno a las 3 y/o 5 de la
manana® en aquellos pacientes en los que se tenga sospecha de hipoglucemia
nocturna. Nuestros datos muestran que los episodios de hipoglucemia nocturna
no presentaban un patron fijo en relacién a la hora en la que se producian por
lo que un control aislado de glucemia capilar por la noche no aportaria una
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informacion fiable sobre la existencia de hipoglucemias nocturnas.

Comparacion entre el registro de glucemia capilar y la monitorizacion continua
de glucemia

En relacion a resultados globales (media y DEJ, la glucemia capilar vy la
monitorizacion continua de glucemia nos aportan una informacion similar, pero
hay diferencia entre los dos métodos en el nimero de valores detectados fuera
de objetivo.

1. Hiperglucemia:

La monitorizacion detecta mas episodios de hiperglucemia que la GC
(principalmenteenelperiodopost-prandial]inclusoen pacientesbien controlados.
La presencia de hiperglucemia post-prandial en DM2 bien controlada y su papel
en la patogénesis de la DM2 ha sido descrita en varios estudios’ 77 %8123,

El periodo de observacidon post-prandial que nos aporta la monitorizacidon es
mucho mayor que la medicion aislada de la glucemia capilar 2 horas después
de la ingesta y por lo tanto puede determinar mayor nimero de episodios de
hiperglucemia e hipoglucemia. En los registros individuales de los pacientes se
puede ver que algunos eventos de hiperglucemia post-prandial se mantienen
hasta 4 horas y en otros el pico maximo se produce mas tarde de las 2 horas
(Registros de monitorizacién de glucemia 10, 54 y 56), incluso en pacientes con
buen control metabdlico (Registro de monitorizacion de glucemia 12). La poblacion
de nuestro estudio presentd unos registros dietéticos en los cuales existia un
elevado consumo de grasas saturadas y colesterol junto con un consumo bajo de
hidratos de carbono. Nuestro grupo ha estudiado que en pacientes con DM tipo
1 el consumo de una comida rica en grasas provoca una respuesta glucémica
diferente (mas retrasada y mantenida en el tiempo)'? por lo que algunos de los
episodios de hiperglucemia no detectados con la GC pudo deberse a esta razon.

2. Hipoglucemia:

Otro hallazgo importante de este estudio es que la monitorizacidon identifico
mas episodios de hipoglucemia que la glucemia capilar y mas pacientes que
presentaban eventos de hipoglucemia.

Durante mucho tiempo la hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 se considero una cuestion trivial, ya que se producia con menos frecuencia
que en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Sin embargo hoy en dia existe una
preocupacidon emergente relacionada con este aspecto y basada principalmente
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Esevidente que la hipoglucemia es mas peligrosa en el paciente de edad avanzada.
La hipoglucemia puede contribuir a arritmias, provocar accidentes y caidas (que
son mas dafinas en el paciente mayor), mareos (que llevan a caidas), confusion e
infeccion (como la aspiracion durante el suefo, que provoca neumonia).

Entre las consecuencias de la hipoglucemiatambién se debe incluir laincapacidad
laboral y la disminucién en la confianza del paciente, familiay /o cuidadores para
realizar las actividades de vida diarias de forma independiente®.

En consecuencia, buscar los momentos del dia en los cuales se producen las
hipoglucemias, asi como identificar aquellos pacientes enriesgo de padecerlas es
fundamental en el control del paciente con diabetes mellitus tipo 2 y de especial
importancia en el paciente mayor.

En nuestro grupo de estudio hemos encontrado mas episodios de hipoglucemia
con la monitorizacion continua que con la glucemia capilar. Estos episodios
se produjeron incluso en pacientes con baja variabilidad glucémica (medida
como CV en la glucemia capilar) y que no registraron hipoglucemias durante 2
meses de medicidon de glucemia capilar. Los eventos de hipoglucemia ocurrian
principalmente en momentos del dia que se escapaban a la observacion de la
glucemia capilar (nocturno y media tarde).

La monitorizacion continua de glucemia no solo nos aporta informacion sobre el
momento del dia en el que se producen los valores fuera de objetivo, también nos
muestra la magnitud y duracion de éstos, obteniendo una informacidon mas real
de la carga glucémica del paciente.

La duracion media de los episodios de hipoglucemia fue de 60 minutos con un
rango que oscilé entre (15y 170 minutos). Otros trabajos también han encontrado
eventos de hipoglucemia de duracién parecida?. Con respecto al momento del
dia la duracién de los episodios de hipoglucemia fue mayor en los periodos post-
prandial y nocturno debido a la mayor duracion del periodo de observacidn,
llegédndose a registrar episodios de hipoglucemia de hasta 2 horas (Registros de
monitorizacion de glucemia 2, 3, 9, 42y 50).

Mediante la monitorizacion continua de glucemia detectamos numerosos
episodios de hipoglucemia sin sintomas, especialmente durante la noche.

De todos los episodios registrados mediante la monitorizacion, un 60% de las
hipoglucemiasnofueronreconocidas porelpaciente. ELhechode que los episodios
de hipoglucemia no fueran reconocidos por el paciente es clinicamente relevante.
La mayoria de estos episodios ocurrieron durante la noche (principalmente en la
segunda mitad del periodo nocturno) sin que existiera un patrén horario bien
definido y con una duracion media de 64 minutos.
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Otros estudios han demostrado que mas de la mitad de los episodios de
hipoglucemias severas pueden ocurrir durante la noche'®. Los episodios
hipoglucémicos nocturnos son a menudo asintomaticos debido a una respuesta
autonomica reducida a la hipoglucemia durante el sueno'?. Estos episodios de
forma recurrente pueden contribuir al deterioro cognitivo, en incluso provocar la
muerte (sindrome “death in bed” '?7).

La existencia de hipoglucemias silentes, especialmente en el periodo nocturno
ya fue documentada por otros autores, tanto en diabetes mellitus tipo 122 128
como en tipo 2% 121.122,

Un gran numero de estudios han demostrado que los datos obtenidos mediante
la monitorizacion continua de glucemia aportan una mayor informacién que los
obtenidos mediante los métodos de medicion de glucemia convencionales'? %0,
En nuestro estudio la monitorizacion continua de glucemia ha mostrado mas
eventos de hipoglucemia e hiperglucemia que la glucemia capilar.

La fiabilidad de los resultados aportados por el sensor en relacidn a la precisiony
exactitud han sido cuestionados"*?, sin embargo en los Ultimos afnos los avances
tecnoldgicos han mejorado calidad de los datos de monitorizacion continua de
glucemia, especialmente en la deteccion de episodios de hipoglucemia®. En
nuestro estudio la concordancia entre los datos de la glucemia la MCG y los datos
de calibracion fue buena, % DAM =11,1y r=0,9.

La monitorizacion continua de glucemia nos informa de la magnitud y duracion
de las excursiones glucémicas. Recientemente se ha demostrado que el uso de la
MCG mejora los valores de HbAlc y reduce el riesgo de hipoglucemia en sujetos
con DM2 mal controlados'.

A pesar de los beneficios de la monitorizacion continua de glucemia, el uso
de ésta en la practica clinica habitual es escaso, especialmente en el control
del paciente con DM2. Aunque la infrautilizacion de este tipo de terapias se
atribuye a limitaciones en su financiacion y complejidad de uso, las reticencias
del profesional sanitario a la utilizacion de la MCG son un aspecto clave. Dichas
reticencias son producto de la falta de experiencia clinica a la hora de interpretar
los datos obtenidos, asi como para identificar aquellos pacientes que podrian
obtener un mayor beneficio de la monitorizacién, es decir, los candidatos mas
apropiados.

Este estudio ha demostrado que pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a
tratamiento con insulina presentan episodios de hiperglucemia e hipoglucemia
que no son objetivados clinicamente ni identificados mediante las técnicas de
monitorizacion habituales. Pacientes con este tipo de episodios se beneficiarian
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del uso del sensor continuo de glucemia en la practica clinica.

En relacion con la interaccidn del paciente y el dispositivo, la tolerancia de los
pacientes al uso del sensor fue buena, de las 50 monitorizaciones realizadas, las
principales complicaciones que se produjeron fueron, la pérdida de senal durante
la prueba (4%) la desconexidn del sensor (6%), y falta de datos para la calibracion
(6%). El método de monitorizacion retrospectiva en el cual los pacientes
solamente deben anotar los controles de glucemia capilar para la calibracion
del dispositivo sin necesidad de otra interaccién con el sistema ha permitido
que existiera una menor pérdida de datos que en otros estudios en los cuales el
manejo del dispositivo ha sido un factor limitante, tanto en el reclutamiento como
en la pérdida de informacion. Esta limitacion seria especialmente importante en
pacientes de edad avanzada. En nuestro trabajo la edad no fue un factor limitante
en la adherencia a la monitorizacién continua de glucosa.

Ademas larepresentacion graficade las fluctuaciones glucémicas haservidocomo
herramienta educativa para reforzar los conocimientos del paciente con diabetes
tipo 2 a tratamiento con insulina sobre su enfermedad, permitiendo explicar el
comportamiento glucémico en diferentes circunstancias e identificando patrones
de glucemia que ayuden a definir el momento mas eficaz para la realizacion de
glucemias capilares.

La valoracidn general del control glucémico en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 atratamiento con insulina debe incluir lavigilancia de laHbA1cy la glucemia
en situacion tanto de ayuno y post-prandial. A pesar del debate sobre la indicacion
de los dispositivos de medicion continua de glucemia en nuestro estudio hemos
demostrado que éstos complementan a las herramientas de control glucémico
habituales aportando mas informacion sobre los eventos de hiperglucemia e
hipoglucemia.

Por su facilidad de uso y por la informacidn que aporta la utilizacion de este tipo
de tecnologias podria extenderse a la practica clinica habitual de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, incluso en aquellos que no estén familiarizados con
el uso de nuevas tecnologias.

Este estudio esta realizado en un marco muy bien definido de pacientes. Los
sujetos fueron pacientes con diabetes mellitus tipo 2 estables a tratamiento con
insulina.

Elprincipal factor limitante en la interpretacion de los resultados fue el tamano de

la muestra. No obstante, los dispositivos empleados y las estrategias de recogida
de datos generaron una gran cantidad de informacion sobre el comportamiento
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glucémico.
Por otra parte los estilos de vida (habitos dietéticos, ejercicio) y las pautas
de tratamiento con insulina pueden ser muy diferentes entre paises. Por tanto,

estos resultados no podrian ser generalizados a otros grupos de pacientes u en
otras circunstancias.
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Variabilidad glucémicay envejecimiento: Estudio de la monitorizacidn
continua de glucemia intersticial en Diabetes Mellitus tipo 2

1.Lavariabilidad glucémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 a tratamiento
con insulina no solo se asocia con la aparicidon de episodios de hiperglucemia
sino también con la aparicidn de episodios de hipoglucemia.

2. La hiperglucemia se asocia con niveles de HbA1c elevados, y la hipoglucemia
se produce mas frecuentemente en sujetos con el indice de masa corporal mas
bajo.

3. La monitorizacion continua de glucemia detecta mas del doble de episodios de
hipoglucemia que la glucemia capilar, destacando el periodo nocturno y sin que
exista una franja horaria especifica en la que se agrupen la mayoria de éstos.

4. Mediante la monitorizacién continua de glucosa encontramos que los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 estables y a tratamiento con insulina tienen episodios
de hipoglucemia en al menos 1 de cada 10 noches, no evidenciables mediante la
medicion de glucemias capilares de forma estructurada.

5.Lamonitorizacién continua de glucemia detecta mas episodios de hiperglucemia
que la glucemia capilar, especialmente en el periodo post-prandial.

6. La monitorizacion continua de glucemia aporta una informacion mas completa
que la glucemia capilar, permitiendo observar la magnitud y duracion de las
oscilaciones glucémicas.

7. Hemos demostrado que la duracion media de los episodios de hipoglucemia
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 estables a tratamiento con insulina
fue de 60 minutos. Con las consecuencias potenciales que ésto puede tener
(caidas, convulsiones, coma y ocasionalmente la muerte del paciente] el uso
de la monitorizacion continua de glucemia estaria justificado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 a tratamiento con insulina.

8. Por la fiabilidad de la medicién y la facilidad de uso consideramos que la
monitorizacion continua de glucemia debe ser una técnica indicada para el
control del paciente con diabetes mellitus tipo 2 a tratamiento con insulina y muy
especialmente en pacientes gerontoldgicos.
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Anexo 1. Cuaderno del investigador
VISITA1(dia0)

ID DEL PACIENTE:

FECHA:

Criterios de inclusion:
Firma de consentimiento informado.

s @O ~No O
Diabetes Mellitus tipo 2 tratados con insulina, al menos durante 3 meses.
si O n~No [
Diabetes Mellitus tipo 2 de al menos 1 afio de evolucidn.
ss O ~No O
Edad > de 40 anos.
st O ~No 0O
IMC < de 40 Kg/m?.
st O ~No 0O
Capacidad de realizar autoanalisis.
ss O w~o 0O
Capacitado a juicio del investigador.
Sl O NO [O

Criterios de exclusion:
Complicaciones micro-macrovasculares avanzadas de la DM.

s @O ~No O

Enfermedad sistémica clinicamente significativa.
si O n~No [

Trastorno psiquiatrico que dificulte la colaboracién del paciente.
ss O ~No O

Embarazo.
st O ~No 0O

Tratamiento con corticoides.
st O ~No 0O

Abuso de alcohol o drogas.
ss O ~o O

Sexo: Hombre [] Mujer []

Talla (cm.):

Peso (Kg.):

indice de Masa Corporal (Kg./m?):

Tension Arterial (mmHg]:
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Frecuencia cardiaca:

Tratamiento:

Complicaciones relacionadas con la diabetes:

Otras enfermedades:

Extraccion HbA1c:

si [ NO[]

Comentarios:

Explicacidn del procedimiento autoanalisis:

siO NO[]

Comentarios:

Entrega del cuaderno “PERFIL DE GLUCEMIA CAPILAR SEMANAL":
s NO[]

VISITA2 (4 semanas trasV1)
Revision de los datos recogidos en el cuadernos “PERFIL DE GLUCEMIA CAPILAR SEMANAL".

Comentarios:
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Explicacion de recogida de datos (autoanalisis para calibracion del sensor y registro dietético) durante
la monitorizacidn continua de glucemia capilar:

si [ NO []

Comentarios:

Monitorizacidn continua de glucemia:

s [ NO []

Comentarios:

Recogida del cuaderno “PERFIL DE GLUCEMIA CAPILAR SEMANAL":
s d No [

Comentarios:

Entrega del cuaderno de “"MONITORIZACION DE GLUCEMIA INTERSTICIAL Y REGISTRO DIETETICO":
sl [ No [

Extraccion HbA1c:

sl O NO [J

Comentarios:

Recogida del cuaderno de “MONITORIZACION DE GLUCEMIA INTERSTICIAL Y REGISTRO DIETETICO":
si No [

Comentarios:
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Retirada del sensor:

sl [ No [

Comentarios:

Descargay calibracion de los datos:

s d NO [

Comentarios:
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Anexo 2.
Hoja de recogida de datos: “Perfil de glucemia
capilar semanal”

ID DEL PACIENTE:

Hoja de registro para el paciente:

PERFIL DE GLUCEMIA CAPILAR SEMANAL

Anote los controles de glucemia capilar en las siguientes hojas como le ha indicado su
médico.
Recuerde llevar esta carpeta en todas las visitas que realice al médico del estudio.
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ID DEL PACIENTE:

) Glucemia i Glucemia ) Glucemia
Glucemia Glucemia Glucemia
, Hora de 2 horas 2 horas 2 horas Hora de
Dia antes ) antes | antes i
levantarse después después después acostarse

del desayuno de la comida de la cena

del desayuno de la comida de la cena

Comentarios

Por favor, mida también su nivel de azlcar en sangre cuando experimente algin sintoma tanto de
valores altos como bajos de azlcar en sangre y anote el valor, la hora y los sintomas en la seccion de
COMENTARIOS.

Si observa valores de glucosa por debajo de 70 mg/dl, debe ingerir inmediatamente alimentos ricos en
hidratos de carbono (por ejemplo 1 vaso de zumo, un vaso de refresco, un azucarillo...).
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Anexo 3.
Hoja de recogida de datos: “Monitorizacion de
glucemia intersticial y registro dietético”

ID DEL PACIENTE:

Hoja de registro para el paciente:

MONITORIZACION DE GLUCEMIA INTERSTICIAL Y REGISTRO
DIETETICO

Anote los controles de glucemia capilar en las siguientes hojas como le ha indicado su
médico.
Recuerde llevar esta carpeta en todas las visitas que realice al médico del estudio.
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ID DEL PACIENTE:

Monitorizacion continua de glucemia intersticial

El dispositivo que se le acaba de implantar es un sistema de monitorizacion continuo de glucosa.
Este sistema permite controlar sus niveles de glucosa durante 24 horas mediante un sensor que esta
conectado a su cuerpo y que registra los datos de glucemia.

- Anote los controles de glucemia capilary la hora de los mismos en esta libreta en el lugar donde le ha
indicado su médico.

- Mida los valores de glucosa en sangre 4 veces al dia, por ejemplo: antes del desayuno, del almuerzo,
de la cenay al acostarse.

- Utilice siempre el mismo medidor de glucemia capilar.

Dia Dia Dia Dia Dia Dia

Hora | Glucemia | Hora | Glucemia | Hora | Glucemia | Hora | Glucemia | Hora | Glucemia | Hora | Glucemia

Comentarios

Por favor, mida también su nivel de azlcar en sangre cuando experimente algin sintoma tanto de
valores altos como bajos de azlcar en sangre y anote el valor, la hora y los sintomas en la seccion de
COMENTARIOS.

Si observa valores de glucosa por debajo de 70 mg/dl, debe ingerir inmediatamente alimentos ricos en
hidratos de carbono (por ejemplo 1 vaso de zumo, un vaso de refresco, un azucarillo...).

206



Anexos

Registro dietético

- Anote detalladamente todo lo que comey lo que bebe durante los préximos 6 dias, indicando cantidades
(gramos, cucharadas, platos...) y modo de elaboracion [frito, cocido, guisado...).

- Anote el horario de las comidas, hora a la que se levantay hora a la que se acuesta.

Fecha

Hora de levantarse

Alimentos y bebidas Cantidad

Desayuno

Hora:

Media manana

Hora:
Comida
Hora:
Media tarde
Hora:
Cena
Hora:

Antes de acostarse

Hora:

Hora de acostarse
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