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1. Resumen.

El autocontrol de la glucemia es un arma bien establecida para el tratamiento de la Diabetes
Mellitus. En los ultimos afios la monitorizaciéon continua de glucosa se ha convertido en una
herramienta fundamental para este control. Consiste en la medicion de la glucosa del liquido
intersticial por medio de un sensor enzimatico que se inserta por via subcutdnea haciendo una
lectura continua, en tiempo real, de la glucemia de estas personas.

En este trabajo se revisaran los distintos dispositivos disponibles en la actualidad. En segundo
lugar, se analizard su utilidad en la mejora del control metabolico de las personas con diabetes
en relacion con la hemoglobina glicosilada y se definen nuevos pardmetros de control como la
variabilidad glucémica y el tiempo de glucemia en rango. El tercer objetivo serd analizar si esta
herramienta presenta ventajas en evitar las complicaciones tanto macro como microvasculares
asociadas a dicha enfermedad. Por tltimo, se estudiara su repercusion en la calidad de vida de
las personas con Diabetes Mellitus y en quien se obtiene el maximo beneficio.

Palabras clave: Diabetes mellitus, monitorizacion continua de glucosa, hipoglucemia,
hemoglobina glicosilada, insulina.




2. Resumo.

El autocontrol de la glucemia es un arma bien establecida para el tratamiento de la Diabetes
Mellitus. En los ultimos afios la monitorizaciéon continua de glucosa se ha convertido en una
herramienta fundamental para este control. Consiste en la medicion de la glucosa del liquido
intersticial por medio de un sensor enzimatico que se inserta por via subcutdnea haciendo una
lectura continua, en tiempo real, de la glucemia de estas personas.

En este trabajo se revisaran los distintos dispositivos disponibles en la actualidad. En segundo
lugar, se analizard su utilidad en la mejora del control metabolico de las personas con diabetes
en relacion con la hemoglobina glicosilada y se definen nuevos pardmetros de control como la
variabilidad glucémica y el tiempo de glucemia en rango. El tercer objetivo serd analizar si esta
herramienta presenta ventajas en evitar las complicaciones tanto macro como microvasculares
asociadas a dicha enfermedad. Por tltimo, se estudiara su repercusion en la calidad de vida de
las personas con Diabetes Mellitus y en quien se obtiene el maximo beneficio.

Palabras chave: Diabetes mellitus, monitorizacion continua de glucosa, hipoglucemia,
hemoglobina glicosilada, insulina.



3. Abstract.

Self-monitoring of blood glucose is a well-established weapon in the treatment of Diabetes
Mellitus. In recent years, continuous glucose monitoring has become a fundamental tool for
this control. It consists of the measurement of interstitial fluid glucose through an enzymatic
sensor inserted subcutaneously, giving a continuous, real-time reading of blood glucose in these
individuals.

This paper will review the different devices currently available. Secondly, its usefulness in
improving the metabolic control of people with diabetes will be analysed in relation to glycated
haemoglobin and new control parameters such as glycaemic variability and glycaemia time in
range will be defined. The third objective will be to analyse whether this tool has advantages in
avoiding both macro- and microvascular complications associated with diabetes. Finally, its
impact on the quality of life of people with diabetes mellitus will be studied and in whom the
maximum benefit is obtained.

Key words: Diabetes mellitus, continuous glucose monitoring, hypoglycemia, glycated
haemoglobin Alc, insulin.



4. Introduccion.

En el siglo XI la diabetes se diagnosticaba probando la orina de los pacientes, de ahi es de donde
sale el nombre de mellitus que en latin significa miel. Es en el siglo XIX, gracias al cientifico
aleman Oskar Minkowski que descubre la funcién del pancreas en la regulacion de la glucosa,
cuando surgen las primeras pruebas para detectar la presencia de azucar en la orina. Hasta aqui,
la Ginica manera de conocer los niveles de glucosa de los pacientes era mediante la extraccion
de sangre venosa.

En el afio 1920, se aisla por primera vez la insulina gracias a un grupo de cientificos de
la Universidad de Toronto, lo que conlleva al primer tratamiento de la diabetes. Sin embargo,
no serd hasta dos afios después cuando se emplea la insulina para tratar a un nifo diabético,
consiguiendo una gran mejoria, hasta entonces la diabetes era una enfermedad mortal.

La empresa AMES desarrolla y comercializa en 1965 las primeras tiras reactivas para
medir la glucosa capilar cuyos resultados aparecian en forma de colores. Cinco afos mas tarde,
uno de los cientificos de dicha empresa patentara un aparato capaz de traducir este cambio de
color en una cifra, el reflectdometro. A pesar de esto, su uso era muy limitado por su enorme
peso y coste.

En el afio 1987 aparece el primer medidor con un tamafio similar al de un boligrafo y
que emplea reactivos de un solo uso el cual se denominaba ExactTech.

En 1995, surge el primer sistema medidor de glucosa para hospitales, el Precision G de
la empresa de MediSense, el cual supone una revolucion en la atencion de los pacientes
diabéticos.

No serd hasta el afio 1999 cuando Minimed comercializa el primer dispositivo de
monitorizacion continua de glucosa (CGM). Este se basaba en un sistema de andlisis
retrospectivo de los datos obtenidos de la medicion continua de glucosa en el espacio intersticial
y posteriormente el sistema CGMS Gold. Se trataba de un dispositivo que permitia la
visualizacion diferida de la glucemia referido a dias o semanas.

En 2001 Cygnus lanza el GlucoWatch Biographer, el primer dispositivo de
monitorizacion a tiempo casi-real. A pesar de ser retirado del mercado en 2007 por la
inexactitud de sus resultados, gracias a ¢él, se establece el concepto de monitorizacidon continua
de glucosa a tiempo real.

S. Marco teorico.
5.1 DIABETES MELLITUS.
5.1.1 Definicion y epidemiologia.

El término de diabetes mellitus hace referencia a un conjunto de trastornos que derivan del mal
funcionamiento del metabolismo de los carbohidratos y que se caracterizan por la presencia de



hiperglucemia. Todo esto comienza con un fallo en la secrecion parcial o absoluta de insulina
unido a diversos grados de resistencias periféricas a su accion.

La glucosa la obtenemos de la dieta y es la principal fuente de energia de nuestro
organismo, fundamentalmente la del cerebro, el cual consume un 20% de esta. Para poder
utilizarla son imprescindibles unos niveles adecuados de insulina encargdndose de regular tanto
la absorcidén como el almacenamiento de este monosacarido (1,2,3,4).

Se estima que la diabetes afecta en la actualidad a 537 millones de adultos en todo el
mundo, de los cuales 61 millones se concentran en Europa, y se prevé que este nimero aumente
a 643 millones para 2030 y 783 millones para 2045. Ademas, en 2021, la diabetes fue
responsable de 6,7 millones de muertes (5,6).

El estudio espafiol mas importante de prevalencia es el estudio Di@bet.es donde se
objetivd una prevalencia de diabetes en la poblacion adulta espanola de 7,8% pero también se
observd que mas del 30% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) estaban sin
diagnosticar (7). El ultimo estudio en nuestra peninsula que marca el mapa espafiol es el de
Menéndez de 2020. Se analizan a través de la Base de Datos BDCAP de historias clinicas de
Atencion Primaria del Sistema Nacional de Salud (SNS) del 96,5% de la poblacion espaiola,
integra a las 17 comunidades autonomas y existe una variabilidad de prevalencia regional
grande (8,9).

€

Existe una elevada variabilidad
regional entre los datos de
prevalencia de las diferentes
Comunidades Autonomas!

Figura 1: Imagen sacada del estudio de Menéndez (9).

5.1.2 Tipos.
Tenemos dos tipos fundamentales de presentacion de la diabetes mellitus:

- Tipo 1: trastorno de etiologia autoinmune que se caracteriza por la destruccion de las
células beta de los islotes de Langerhans del pancreas. Todo esto se traduce en una



ausencia completa de insulina. Constituye entre un 5-10% de la diabetes de los adultos
(5).

Tipo 2: es el tipo de diabetes mas frecuente (>90%) y se caracteriza por la presencia de
hiperglucemia como consecuencia de una pérdida progresiva de la secrecion de insulina
junto con la aparicion de resistencias periféricas a esta hormona. La mayoria de estos
pacientes son diagnosticados durante el periodo subclinico de esta enfermedad, de
manera incidental en una prueba de laboratorio rutinaria (3).

5.1.3 Presentacion clinica de la diabetes mellitus tipo 1.

Se han redefinido las distintas etapas de presentacion de la diabetes mellitus tipo 1 (DM 1), sin
embargo, a efectos de la clinica se sigue manteniendo las presentaciones clésicas.

Clésico nuevo inicio: la presentacion de hiperglucemia sin acidosis es la forma mas
frecuente en los diabéticos tipo 1 de la poblacion infantil, sobre todo, pero también del

resto de edades. Los sintomas mas frecuentes son la poliuria, polidipsia y pérdida de
peso.
Cetoacidosis diabética: segunda forma de aparicion mas frecuente. A parte de los

sintomas clasicos, estos pacientes pueden presentar aliento con olor a frutas y
alteraciones neuroldgicas como somnolencia y aturdimiento.

Presentacién silenciosa: esta es la forma menos comun de presentacion incluyendo
basicamente a los pacientes que tienen un familiar cercano diagnosticado de DM 1 (10).

5.1.4 Criterios diagnosticos.

La diabetes mellitus tiene que cumplir uno de los siguientes criterios para ser diagnosticada:

Glucosa plasmatica en ayunas (ausencia de ingesta calorica durante al menos 8 horas)
>126 mg/dl en mas de una medicion.

Glucosa plasmatica venosa >200 mg/dl en un paciente sintomatico. Criterio segun el
cual se diagnostican a la mayoria de los nifios y adolescentes sintomaticos.

Glucosa plasmatica >200 mg/dl medida dos horas después de una prueba de tolerancia
oral.

Hemoglobina glicosilada Alc (HbAlc) >6.5 %. Criterio mas util para diagnosticar a
adultos con DM 2 (1,3).

5.1.5. Tratamiento.

Los pacientes diabéticos tipo 1 van a necesitar un aporte exdégeno de insulina al no ser capaces
de producirla. Por otro lado, los pacientes con diabetes tipo 2 van a recibir un tratamiento
gradual empezando por ejercicio y dieta y afiadiendo antidiabéticos orales u otros firmacos no
insulinicos si no se logra el control solo con lo anterior. En aquellos que con los escalones

anteriores no se consiga un manejo glucémico correcto, pueden llegar a necesitar el inicio de
terapia con insulina (en su modalidad de insulina basal una vez al dia o con multidosis de
insulina) (3).



5.1.5.1 Diabetes mellitus tipol.

El objetivo principal del tratamiento de la diabetes tipo 1 es proporcionarle al paciente unos
niveles fisioldgicos de insulina concretos para que pueda llevar a cabo su funcionamiento sin
ningun tipo de problema.

Todo esto se consigue mediante el empleo de insulina basal, una o mas inyecciones
diarias de una insulina de vida media intermedia o prolongada o mediante el tratamiento con
una infusiéon subcutanea continua de insulina (ISCI o microinfusora de insulina), mas bolos de
accion rapida a la hora de las comidas.

Por otro lado, es fundamental en el tratamiento de los pacientes diabéticos la
compenetracion de las comidas y ejercicio con la dosis de insulina requerida para cada
momento; en lo que juega un papel fundamental el control de la glucemia. Ademas, dicha
actividad fisica resulta importante para el control de peso que frecuentemente puede aumentar
con la administracion de insulina (11).

5.2 CONTROL GLUCEMICO.

El estudio DCCT y el de seguimiento a largo plazo de Epidemiologia de las Intervenciones y
Complicaciones de la Diabetes (EDIC, por sus siglas en inglés) demostrd que la terapia de
insulina agresiva precoz conseguia reducir de manera estadisticamente significativa las
comorbilidades asociadas con esta patologia, comparandola con un tratamiento de insulina
simple. Del mismo modo, dicho estudio, demostro la asociacion de una HbAlc mas baja y un
menor peligro de padecer hipoglucemias graves (12).

También en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 se ha demostrado en el estudio UK
Pospective Diabetes Study (UKPDS) que un buen control metabdlico referido a HbAlc
previene y retrasa las complicaciones microvasculares asociadas (13).

La monitorizacion de la glucosa es una herramienta fundamental en el control del
tratamiento de estos pacientes, siendo necesaria para el ajuste de dosis de la insulina tanto basal
como la de los bolus prepandriales y correctores (11).

5.2.1 Tipos de control glucémico.

La monitorizacion de glucosa en sangre (BGM), conocida también como autocontrol de glucosa
en sangre, es una de las formas mas utilizadas en las personas con diabetes hasta la aparicion
de las nuevas tecnologias. Dicho sistema consiste en la realizacion de punciones en los dedos y
determinar la glucemia capilar mediante un medidor de glucosa (14).

Por otro lado, tenemos la monitorizacion continua de glucosa (CGM) que son
dispositivos que constan de un sensor enzimatico y electroquimico insertado subcutaneamente
y cuyos resultados son transmitidos a un receptor especifico. Se basan en la realizacion de
mediciones cada 5 o 15 minutos de la glucemia del liquido intersticial. Dichos resultados se
correlacionan bien con la glucosa plasmatica, aunque con un retraso de 10 a 15 minutos cuando
esta estd cambiando rapidamente (14).



Por ultimo, el “gold standard” del control metabolico se ha referenciado a los niveles de
HbAlc que se correlaciona directamente con la aparicion de complicaciones microvasculares.
Debe ser medida cada tres meses para conocer el control cronico de la glucemia (12).

6. Objetivos.
6.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Para llevar a cabo la elaboracion de la pregunta de investigacion empleamos la estrategia PICO,
la cual ha sido propuesta por la practica basada en la evidencia. Esta hace referencia a la relacion
con el paciente, la intervencion, la comparacion y los resultados, siendo los elementos
fundamentales de la pregunta de investigacion y de la construccién de la pregunta para la
posterior busqueda bibliografica de evidencias. La estrategia PICO puede ser empleada para
construir la pregunta, siendo de naturalezas diversas (15).

Una adecuada pregunta de investigacion nos permite la definiciéon de qué evidencias
son necesarias para la solucion del aspecto clinico de la investigacion de una forma mas
concreta, maximizando, por lo tanto, la recuperacion de evidencias en las diferentes bases de
datos y metabuscadores, enfocando por ello, el propdsito de la investigacion y evitando que se
realicen busquedas innecesarias.

P (Population) Paciente con Diabetes Mellitus tipo 1

I (Intervention) Monitorizacion continua de glucosa

C (Comparation) Pacientes que no reciben monitorizacion continua
de glucosa

O (Outcomes) Mejora tras terapia

Figura 2: Estrategia PICO.
Por lo tanto, la pregunta de investigacion que se plantea, a partir de la estrategia PICO sera:

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

6.2.1 Objetivos primarios.
Los objetivos primarios de esta revision bibliografica es valorar la eficacia de esta nueva
herramienta en el control metabdlico de las personas con diabetes mellitus tipo 1 en cuanto a
disminucion de hipoglucemias, asi como mejoria en los valores de HbAlc.



6.2.2 Objetivos secundarios.

1. Repercusion en la calidad de vida.

2. Situaciones especiales como ejercicio y enfermedades.

3. Utilizacién en grupos de poblacion especificos como nifios, adolescentes y mujeres
embarazadas.

4. Evaluacion coste-beneficio.

7. Metodologia.

Para lograr dichos objetivos propuestos, se realizé una revision bibliogréfica sobre el beneficio
de la monitorizacion continua de glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Esta revision
se llevo a cabo mayoritariamente a través de las siguientes plataformas: Pubmed, EMBASE,
guias de actuacion y ademds se incluyeron revisiones sistemdticas y metaanalisis como
informacion adicional para el uso de CGM.

La busqueda de articulos se centr6 en estudios realizados preferiblemente en los ltimos 5
afios y aquellos publicados en espafiol o inglés.

Las palabras claves empleadas (segun términos MESH) son:

e Diabetes Mellitus tipo 1 = “Diabetes Mellitus, Type 1”.
e Monitorizacion continua de glucosa = “Blood Glucose Self-Monitoring”.

e Tratamientos = “Therapeutics”.

- Seleccidn segun tipo de articulo.

l -Eliminando duplicados. v

-

Figura 3: Diagrama de flujo de la metodologia.

l - Seleccion segun fecha de publicacion.




8. Sistemas de monitorizacion continua de glucosa.

&.1 DEFINICION.

Los sistemas de monitorizacion de glucosa (CGM) son herramientas que permiten medir los
niveles de glucosa de forma continua. Estos sistemas de monitorizacion utilizan la medicion de
la glucosa en el liquido intersticial que realizan cada 1 a 5 minutos, dependiendo del dispositivo.
Estos dispositivos estan formados por:
e Un pequefio cable sensor insertado en el espacio intersticial y utilizan una reaccion
enzimatica para la medicion de la glucosa.
e Un transmisor que se coloca encima del sensor y se encarga de recibir, almacenar
temporalmente los datos y transmitirlos a un receptor.
e Uno o varios receptores que puede ser un dispositivo sincronizado del mismo
laboratorio o un teléfono movil.
e Un sistema de procesamiento de datos conectado a una plataforma digital para el
almacenamiento definitivo y procesamiento de los datos (16).

8.2 DIFERENCIA ENTRE LA GLUCOSA INTERSTICIAL Y LA GLUCEMIA SANGUINEA.

La medicion de glucosa intersticial con los sistemas de medicion actual es bastante exacta en
relacion con la glucemia plasmatica. Mejord tanto la exactitud de estos sistemas que en 2016 la
Food and drugs administration de Estados Unidos (FDA) aprobé su utilizacion para la toma de
decisiones en cuanto a modificar la dosificacion de insulina tanto en sistemas integrados con
microinfusoras de insulina como en tratamiento con multidosis de insulina.

La medicion de glucosa en liquido intersticial es menos exacta en relacion con
determinadas concentraciones de glucemia plasmatica. La diferencia entre glucosa intersticial
y glucemia sanguinea es mas acusada en rango de hipoglucemia y sobre todo cuando existe un
incremento o descenso rapido en el nivel de glucemia (17,18,19).

8.3 CERTEZA Y PRECISION.

La exactitud de los sistemas de monitorizacion de glucosa se define por su MARD (Mean
Absolute Relative Difference). Es un parametro que expresa la diferencia media entre la
medicion del sistema y el estdndar de referencia (Y SI).

Para la aprobacion de la comercializacion de cualquier sistema de medicion de
glucemia, la FDA exige un MARD menor al 10%. Es el exigido para tomar decisiones sobre el
tratamiento como es la dosificacion de la insulina. El MARD se ve afectado en estados de
hiperglucemia, en momentos en que hay modificaciones rapidas de la glucemia (ascenso o
descenso rapido de los valores sanguineos) y cuando el nivel de glucemia es menor a 70 mg/dl.
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Todos los sistemas actuales de monitorizacion continua de glucosa cumplen estos

criterios con un MARD menor del 10% (20,21,22).

&.4. SISTEMAS DE MONITORIZACION.

En primer lugar, dividimos a los sistemas de monitorizacion en 2 tipos:

1.

Sistemas que proporcionan una medicion a tiempo real de la glucosa intersticial y
transmiten el resultado a un dispositivo moévil o a una microinfusora de insulina. Se
denominan monitorizacion continua de glucosa (CGM).

Sistemas que miden los niveles de glucosa intersticial cada minuto, pero solo se pueden
comprobar con el escaneo a través de un lector del dispositivo o smartphone. Se llaman
sistemas de monitorizacion de glucosa con sensor Flash.

En la Comunidad Europea estdn comercializados los siguientes sistemas de monitorizacion

continua y sistemas Flash:

- ABBOTT.
El dispositivo se denomina Freestyle Libre y est4 disponible desde 2017. El Freestyle es el mas
utilizado en nuestro pais y el Libre 2 estd disponible desde 2020.

Este sistema es un CGM tipo Flash. El de segunda generacion, aunque es un sistema

Flash, ya envia alertas de glucemia baja y alta segin sean programadas por la persona con
diabetes o sus cuidadores.
Las caracteristicas del dispositivo Freestyle Libre 2 son (21):

Es un sistema Flash.

No precisa calibracion con glucemia capilar.

MARD score de 9.3%

Sensor de 14 dias de duracion.

Periodo inicial de 1 hora desde la insercion hasta emitir datos de glucemia.

Lectura y andlisis de datos con software de Abbott (LibreView) o aplicacion
Smartphone. Conectividad con varios dispositivos smartphone.

Configuracion de varias alarmas de glucemia alta o baja.

Indicacion a partir de nifios de 4 aflos y mujeres embarazadas.

Interoperabilidad: no tiene conectividad con microinfusoras de insulina. Esta prevista
su integracion con microinfusoras de insulina y con plumas inteligentes de insulina

En marzo de 2022 se ha aprobado y esta ya disponible en Europa el Free Libre 3. Es un
dispositivo de monitorizacion continua de glucosa a tiempo real.
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Iustracion 1: Dispositivo Free Libre 3.

- DEXCOM.
Esta compaiia ha desarrollado dispositivos de monitorizacion continua de glucosa en tiempo
real. Estan disponibles desde 2003 y es el mas utilizado en Estados Unidos.

Han ido evolucionando y el que se utiliza actualmente es el Dexcom G6, pero en abril
de 2022 se han aprobado para la zona europea la tltima generacion de sensores que son el
Dexcom G7 y el One. Esta ultima generacion de Dexcom tiene incorporado también la
autocalibracion, por ello no precisan de la realizacion de glucemia capilar.

DexXcom

Mustracion 2: Sensores G7 y G6, Iustracion 3: Dispositivo
respectivamente. Dexcom One con sensor y
aplicador.
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Las caracteristicas del dispositivo Dexcom G7 son (23):
- Es un sistema de monitorizacion a tiempo real. Proporciona lecturas de glucosa cada 5
minutos que transmite a través de bluetooth a un dispositivo externo o smartphone con
una distancia de 6 metros. o=
- MARD score de 9%. :
- No precisa calibracion.
- Duracién del sensor de 10 dias y del transmisor de 3 meses.
- Indicacion en nifos a partir de 2 afios y mujeres embarazadas.

- Interoperatibilidad: tiene conectividad con las microinfusoras
de insulina Tandem y también serd compatible con la
microinfusora sin cable OmniPod 5.

- Sistemas de alarmas configurables de hipo, hiperglucemia y de
prevision glucemia baja, prevencion de las hipoglucemias.

Tlustracion 4: Dexcom
G7.

- MEDTRONIC.

Su dispositivo de monitorizacion continua de glucosa se denomina Guardian. El de tltima
generacion es el modelo Guardian 4. Se utiliza en la practica clinica desde enero de 2022.
Estos sistemas han ido unidos siempre al del tratamiento con infusién subcutanea continua de

insulina que desarrolla la misma compaiiia. Actualmente se utiliza la Gltima generacioén de
microinfusoras inteligentes que actiian sobre la hiper e hipoglucemia, el sistema integrado
MiniMed 780G. También tiene la aprobacion en la Comunidad Europea para la integracion con
su pluma de insulina inteligente, Smart InPen.

Las caracteristicas del Guardian 4 son (20):

- Esunsistema a tiempo real. Proporciona lecturas de glucemia cada 5 minutos. El sensor
se puede insertar tanto en el brazo como en el abdomen y utiliza el transmisor Guardian
Link 3.

- MARD score 8.7%

- No precisa calibracion.

- Duracion del sensor 7 dias.

- Indicacion en nifios a partir de 4 afios y mujeres embarazadas.

- Interoperatibilidad: con todas las microinfusoras de insulina
de Medtronic. La de tltima generacion es el modelo MiniMed
780 que actua sobre hiper e hipoglucemia y se acerca al asa
cerrado de tratamiento con insulina en pacientes con DM1.

- Sistemas de alarmas configurables de hipo, hiperglucemia y
de prevision glucemia
baja, ademas de prevencion de las hipoglucemias.

Tlustracion 5: Guardian 4.
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LA TECNOLOGIA SMARTGUARD™ AYUDA A PREVENIR SUBIDAS Y BAJADAS23 SIN CALIBRACIONES**.

AYUDA A PREVENIR LAS SUBIDAS'%*
Ajusta automaticamente®

la administracion de insulina y corrige las subidas
cada 5 minutos sin calibraciones*"".

AY A PREVENIR LAS BA )AS
El 70 % de los participantes en estudios

clinicos afirman necesitar menos
esfuerzos para evitar
niR X o LT
| I | | | | \ |

16:00 20:00

Cada 5 minutos sin calibraciones*"". R oo ma/clmmol/L
Insulina basal

Bolos de autocorreccién

Figura 4: Caracteristicas del ultimo modelo de Medtronic, el Guardian 4.

- EVERSENSE.
El dispositivo Eversense E3 para 6 meses consta de un sensor implantable, un transmisor y una

aplicacion movil personalizada. Sus caracteristicas son (22):

- Es un monitor continuo de glucosa (CGM) que consta de un sensor que hay que
implantar en el brazo con una pequea incision.

- Duracion del sensor es de 180 dias. Después de la insercion en las primeras 24 horas no
se puede utilizar el sensor y sera en los primeros 21 dias de la implantaciéon cuando
precise de varias mediciones de glucemia capilar para su calibracion. Posteriormente
solo es necesario una medicion al dia.

- MARD score 8.8%

- El transmisor precisa recargar durante 15
minutos al dia su bateria y los datos los b
transmite a una aplicaciéon moévil. Realiza s
mediciones de glucosa intersticial cada 5

mlnutOS. DXA silicone coII S

- Tiene alarmas programables de hiper e Lo e

PMMA encasement
PMMA cap

hipoglucemia también con sistema de
vibracion.

- No tiene interoperabilidad con otros sistemas. Tustracién 6: Sensor Eversense E3.
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1 Make incision 2 Create subcutaneous pocket

Jucose Within Target Levels.
E-——-t—u‘ ''''' e
oo Q) Lo
6.0~ 50 = ‘
- mmol/L —

p =t [ o

: | §-8 mm incision upper arm (Lidocaine) Approximately 3-5 mm below skin surface
3 Insert sensor 4 Close incision
©
Sensor placed with custom Inserter Steri-Strips™ to close

Ilustracion 7: Dispositivos

Iustracion 8: Forma de implantar el
sensor del dispositivo Eversense E3.

- GLUCOMEN DAY CGM.

Las caracteristicas de este sistema son (24):

Se trata de monitorizacidon continua de glucosa con transmision de los valores a un
dispositivo movil.

MARD score 9.7 [2.6—14.6]%.

Insercion sin necesidad de aguja guia.

Duracion de 14 dias con mediciones de glucosa intersticial cada minuto.

Alarmas personalizables.

880 109 mmon
O BN [Couww]
Today 210924

123ma =>

Tustracion 9: Dispositivo
Glucomen Day CGM.
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8.5 NUEVOS PARAMETROS DE CONTROL GLUCEMICO ADEMAS DE LA HBA1C.

Este parametro ha sido considerado tradicionalmente el “gold standard” de la monitorizacion
clinica de los pacientes con diabetes, sin embargo, tiene como principal limitaciéon que no es
capaz de informar sobre las fluctuaciones glucémicas ni del riesgo de hipoglucemia tanto
general como nocturna, siendo estos otros dos de los factores fundamentales en dicho
seguimiento (25,26,27,28).

250 Las lineas representan la variabilidad de la

glucemia a lo largo de 24 horas en dos
pacientes (representados por dos lineas
200 4 coloreadas diferentes) con nivel de HbA1c
= de 6,9%.
5 1501
S
v
8
g 1001
O
50 1
0 T
2 3 8 E 1 1 3 L 8 10
L J L J
am pm
Time

Figura 5: “La siguiente figura presenta un ejemplo de como dos personas con el mismo valor de
HbA1c (6,9%) presentan diferentes valores de variabilidad de la glucemia en un rango de 24 horas”
(27).

El valor de la hemoglobina glicosilada se puede ver interferido por diferencias genéticas,
enfermedades en las cuales estd aumentado el recambio de hematies o alteraciones en la
hemoglobina (hemoglobinopatias) y en la insuficiencia renal crénica. También personas
diabéticas con hipoglucemias frecuentes pueden reflejar valores dentro del objetivo de
hemoglobina glicosilada sin reflejar un buen control metabdlico, ya que las hipoglucemias
también se han asociado a aumento de mortalidad cardiovascular (29).
Por esto en los ultimos afios y con los datos obtenidos en parte de la monitorizacion
continua de glucosa se han propuesto otros parametros de buen control metabolico que
intentan reflejar un componente mas integral, un continuo temporal, de la homeostasis de
la glucemia:

- Variabilidad glucémica: se refiere a las excursiones de la glucemia en riesgo

de hiper e hipoglucemia. Aunque hay datos que sugiere que puede ser un factor de riesgo
independiente de dafio vascular, ain no se ha demostrado definitivamente (30,31,32).

- Tiempo en rango (TIR): se define como el tiempo que objetivamos de los
valores de la glucemia en un rango determinado, en la monitorizacidon continua. Un buen
control se considera cuando la glucemia se mantiene entre 70 y 180 mg/dl mas del 70%
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del tiempo. En gestantes estos pardmetros se modifican porque durante el embarazo se requieren
glucemias pre y postprandiales mas bajas (preprandiales 70-95 mg/dl; 1 hora postprandial
menor 140 mg/dl) (33,34).
La Advanced Technologies & Treatments for Diabetes ha publicado los objetivos de TIR para
aquellos pacientes que utilizan los sistemas de monitorizacion de glucosa en liquido intersticial
(35):

¢ DM 1-DM 2 debe ser superior al 70%: >16 horas y 48 minutos al dia.

¢ Ancianos o con DM 1-DM 2 de riesgo este se establece en >50%: >12 horas al dia.

¢ Para las mujeres embarazadas se recomienda un TIR (70-180 mg/dl) que llegue por

lo menos al 70%: 16 horas y 48 minutos al dia.

Se estima que un incremento en un 5% del TIR ya es beneficioso para el paciente ademas un
incremento en el 10% se asocia con una disminucién de entre un 0,5%-0,8% de los valores de
HbAlc.

- Informe del perfil ambulatorio de glucemias. Ambulatory Glucose Profile (AGP)
(33,34).
El software de estos medidores emite un informe que puede analizar diferentes espacios de

tiempo (semanas, meses) y donde se reflejan todos los parametros medidos en la
monitorizacion. Este informe se denomina AGP y aunque varie de un dispositivo a otro,
todos analizan los siguientes pardmetros del control glucémico:
1. Tiempo en Rango (TIR): tiempo del periodo analizado en que las glucemias estan
entre 70 y 180 mg/dl. Se considera buen control cuando al menos del 70%.
2. Variabilidad glucémica. Se refiere a las diferencias de las excursiones de la
glucemia. Se considera buen control cuando es inferior a 30%.

3. Tiempo en rango de hipoglucemia:
¢ Tiempo en que las glucemias estdn entre 54 y 70 mg/dl. Se considera
hipoglucemia leve.
¢ Tiempo en que las glucemias son menores de 54 mg/dl. El objetivo es que sea
menor al 2%.
4. Tiempo en rango de hiperglucemia:
¢ Tiempo en que las glucemias estan entre 180-250 mg/dl.
¢ Tiempo en que las glucemias son mayores de 250 mg/dl. El objetivo es que sea
menor al 2%.
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Informe AGP

ESTADISTICA Y OBJETIVOS DE GLUCOSA

12 mayo 2022 - 25 mayo 2022 14 Dias
El sensor de tiempo esta % activo 96%

Rangos y objetivos para Diabetes de tipo 1 o tipo 2

Rangos de glucosa Objetivos % de lecturas (Hora/Dia)

Rango objetivo 70-180 mg/dL Mayor que 70% (16h 48min)

Por debajo 70 mg/dL Menor que 4% (58min)

Por debajo 54 mg/dL Menor que 1% (14min)

Por encima 180 mg/dL Menor que 25% (6h)

Por encima 250 mg/dL Menor que 5% (1h 12min)

Cada 5% de aumento en el tiempo en el rango (70-180 mg/dL) es clinicamente beneficioso
Glucosa promedio 116 mg/aL
Indicador de gestién de glucosa (GMI) 6,1% o 43 mmol/mol
Variabilidad de la glucosa 24,1%

Definido como porcentaje de coeficiente de variacién (%CV); objetivo $36%

LibreView

TIEMPO EN RANGOS

Muy alto
>250 mg/dL

Alto
181 - 250 mg/dL

Rango objetivo
70 - 180 mg/dL

Bajo
-69 m,
0 m— %% mod
e Muy bajo

<54 mg/dL

70

0%
(Omin)
1%

(14min)

95%

(22h 48min)

4%

(58min)

0%

(Omin)

PERFIL DE GLUCOSA AMBULATORIO (AGP)

Figura 6: Informe AGP de paciente con diabetes mellitus tipo 1 del Hospital Universitario Lucus

Augusti.

- VALORACION DE TENDENCIAS DE GLUCEMIA.
Cuando un paciente inicia una monitorizacidon continua de glucemia es muy importante el
adiestramiento, el refuerzo en Educacion Diabetoldgica para que aprenda a corregir la insulina,
la cantidad de hidratos de carbono que ingiere y las modificaciones que tiene que realizar en
relacion con el ejercicio fisico. La informacién muy importante que nos proporciona el sensor
de glucemia son las tendencias. Como las mediciones son muy frecuentes ya que la
monitorizacion detecta las variaciones de la glucemia minuto a minuto, esto viene reflejado en

el monitor o smartpone en forma de flechas ascendentes o descendentes. Esto lo utilizamos por
una parte para prevenir las hipoglucemias y por otra para corregir las hiperglucemias si es
necesario. Las variaciones de glucemia expresadas en miligramos/minuto se reflejan en la
siguiente tabla y hay algoritmos matematicos individualizados para cada paciente y que le
aparecen en la aplicacion del sensor utilizado (son calculadores de bolus). Las microinfusoras
utilizan algoritmos de correccidon de insulina en razén a la hiper o hipoglucemia. Basicamente
son 3 algoritmos matemadticos de infusion de insulina, avalados cientificamente y son los
empleados actualmente en las microinfusoras. El desarrollado por Medtronic que utiliza un

sistema inteligente de autoaprendizaje de la informacion de las glucemias del sensor, raciones
de hidratos y de la actividad fisica. La microinfusora Tandem que utiliza el algoritmo iQ. El
algoritmo matematico desarrollado por la Universidad de Cambridge ampliamente validado y
también aprende sobre los datos obtenidos individualmente de cada paciente.
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Conforms with generic trend

Device T! Interpretation within 15 min arrow as used in the position
statement
Increase >1.7 mmol/|
T (30 mg/dl) T
2 Increase 0.8-1.7 mmol/I
(15-30 mg/dl)
Abbott Devices Increase/decrease <0.8 mmol/| N
Senseonics Devices (15 mg/dl)
Decrease 0.8-1.7 mmol/|
= (15-30 mg/dl) e
Decrease >1.7 mmol/I
v (30 mg/dl) v
Increase >2.5 mmol/I
™~ (45 mg/dl) PN
2 Increase 1.7-2.5 mmol/I
(30-45 mg/dl)
2 Increase 0.8-1.7 mmol/l
(15-30 mg/dI)
Dexcom Devices > Increase/d(elcsrer:;;;).s o >
N Decrease 0.8-1.7 mmol/| o~
(15-30 mg/dl)
3 Decrease 1.7-2.5 mmol/|
(30-45 mg/dI) "
i Decrease >2.5 mmol/|
(45 mg/dl)
Increase >2.5 mmol/|
™~ (45 mg/dl) N
1 Increase 1.7-2.5 mmol/I
(30-45 mg/dl)
Increase 0.8-1.7 mmol/I
T (15-30 mg/dl) 2
: - I . I/
Medtronic Devices® eresse/ d(elcsrer:‘s;;)o 8 mmol/ >
Decrease 0.8-1.7 mmol/I
v (15-30 mg/di) L
il Decrease 1.7-2.5 mmol/|
(30-45 mg/dl) 3
Iid Decrease >2.5 mmol/I
(45 mg/dl)

Figura 7: Flechas de tendencia de los dispositivos de CGM.

9. Indicaciones.

Las indicaciones del empleo de CGM seran las siguientes:

- Pacientes con DM 1 o0 DM 2 a tratamiento con MDI o microinfusoras de insulina
con hipoglucemias desapercibidas o episodios frecuentes de hipoglucemia.

- Pacientes con DM 1 o0 DM 2 a tratamiento con MDI o microinfusoras de insulina
que no consiguen cumplir los objetivos terapéuticos.

- Segun indicaciones en ficha técnica en nifios > 2 afos o >4 afios, en funcion de que
dispositivo se emplee, con DM 1 en pauta MDI o con microinfusoras de insulina
para ayudar a mejorar el control glucémico y reducir el riesgo de hipoglucemia.
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Este grupo de pacientes se beneficia de manera muy importante siendo
dependientes de sus padres y cuidadores.

- Mujeres embarazadas con DM 1 o DM 2 a tratamiento con MDI o microinfusoras
de insulina con diagnoéstico pregestacional.

- Pacientes con diabetes mellitus tipo 3: fibrosis quistica.

- Pacientes hospitalizados e ingresados en UCI.

- Pacientes con DM 1 o DM2 a tratamiento con MDI o microinfusoras de insulina
con profesiones de riesgo o que deban conducir.

10. Resultados y discusion.

La diabetes mellitus insulinodependiente viene de la mano de multiples complicaciones
microvasculares, macrovasculares y neuroldgicas derivadas en su mayoria de la hiperglucemia.
Estas circunstancias que se producen a largo plazo pueden ser retrasadas tanto en su inicio como
retrasar su progresion gracias a la terapia intensiva con insulina (12).

Llegar a los objetivos preestablecidos de la concentracion de glucosa en sangre es todo
un reto para los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, tanto para aquellos que emplean la terapia
convencional con autocontrol de glucosa (BGM) como para los que utilizan los dispositivos de
monitorizacion continua (CGM).

Para poder alcanzar estos valores glucémicos, los pacientes se someten a multiples
inyecciones de insulina (MDI) frenando asi la progresion, pero corriendo el riesgo de presentar
una hipoglucemia y todo lo que ello conlleva, alteraciones cognitivas, convulsiones, caidas,
arritmias cardiacas, accidentes automovilisticos, mala calidad de vida e incluso la muerte
(36,37).

La hipoglucemia grave ocurre de manera mas frecuente en los pacientes diabéticos de
larga evolucion en particular aquellos adultos que llevan més 20 afios conviviendo con esta
patologia. Ademas, por otro lado, cuanto mas tiempo lleve el paciente con su enfermedad menor
sera la conciencia de hipoglucemia, lo que se traduce en un mayor riesgo y gravedad de esta.

Por todo esto, han surgido programas educativos con el fin de mejorar esta conciencia
de hipoglucemia y conseguir que los pacientes sean capaces de anticiparse, reconocer y saber
actuar ante fluctuaciones de su glucosa en sangre, en especial ante aquellas que suponen una
mayor gravedad (38).

Se puede decir que los pacientes diabéticos insulinodependientes tienen dos cuestiones
principales que controlar a raiz de su tratamiento intensivo con insulina, por un lado, la
hipoglucemia y por otro los niveles de HbAlc. Por ello surgen numerosos estudios que intentan
encontrar cudl es la manera mas eficaz para el manejo de dichas cuestiones.
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10.1 HIPOGLUCEMIAS.

Las hipoglucemias se pueden clasificar segtn distintos criterios. Por un lado, segun su gravedad
en leves o moderadas (si el paciente por sus propios medios logra remontarlas) y graves o
severas (si requiere ayuda o pierde el conocimiento). Y por otro, en funcion de la presencia o
no de clinica, sintomadticas o asintomadticas. Este ultimo tipo de hipoglucemias se conocen
también con el nombre de inadvertidas y suponen un riesgo para la salud de los pacientes.
Ademas, hay otro tipo llamado pseudohipoglucemias son aquellas que cursan con sintomas,
pero sus valores glucémicos son mayores de 70 mg/dl (39,40).

La terapia con autocontrol capilar regular de glucosa en sangre (BGM) ha sido durante
muchos afios y sigue siendo crucial en multiples paises para el control de los pacientes
diabéticos. A pesar de ello, BGM tiene multiples limitaciones como por ejemplo que no es
capaz de detectar las hipoglucemias nocturnas ni las asintomaticas cosas que si que realiza la
CGM permitiendo, ademas, almacenar perfiles de glucemia durante varios dias, incluyendo el
tiempo en rango (TIR), el tiempo en hiperglucemia y las fluctuaciones de glucosa en sangre e
incluso crear alarmas para que avisen al paciente o sus cuidadores de este tipo de variaciones
(36).

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) disefia un ensayo cruzado aleatorizado
para comparar estas dos técnicas. Incluy6 a pacientes mayores de 18 afios con HbAlc mayor o
igual a 7,5% tratados con MDI excluyendo a aquellos tratados con bombas de insulina y que ya
usaban CGM, incluso a aquellos que se preveia que iban a usar el dispositivo de CGM menos
del 80% del tiempo y aquellos que no eran capaces de realizar calibraciones correctas con dicho
sistema. Los participantes fueron aleatorizados 1:1 utilizando, durante el primer periodo del
ensayo, un grupo el sistema de CGM (en concreto Dexcom G4 Platinum) y el otro s6lo BGM.

Su objetivo era comparar cudl de los dos métodos es mas eficaz para alcanzar los niveles
glucémicos recomendados por el consenso internacional. Estos consisten en que los pacientes
diabéticos tipo 1 deben de pasar menos de un 4% y menos de un 1% del tiempo del dia en
rangos glucémicos inferiores a 70 mg/dl y 54 mg/dl respectivamente.

Los resultados entre los niveles medios de glucosa y el tiempo de permanencia en
hipoglucemia se pueden ver en la siguiente figura:
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Figura 8: “A: La asociacion entre los niveles medios de glucosa (mmol/L) y el tiempo con un nivel de

glucosa <3,9 mmol/L (<70 mg/dl) al inicio, al final del tratamiento convencional (BGM) y al final del

tratamiento con CGM. B: La asociacion entre los niveles medios de glucosa (mmol/L) y el tiempo con

el nivel de glucosa <3,0 mmol/L (<54 mg/dl) al inicio, al final del tratamiento convencional (BGM) y
al final del tratamiento con CGM™ (36).
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Figura 9: Diagrama con los resultados del ensayo.

Cuando todos los sujetos fueron medidos con BGM para controlar y ajustar su
tratamiento, aquellos que presentaban un nivel promedio de glucosa de 144 mg/dl pasaron un
12% de su tiempo con unos niveles de glucemia por debajo de 70 mg/dl y un 4,9% de este con
unos niveles menores de 54 mg/dl. En aquel grupo cuyos niveles medios de glucosa eran de
252 mg/dl pasaron un 1,7% y un 0,7% de su tiempo en niveles glucémicos inferiores a 70 mg/dl
y 54mg/dl respectivamente. Por lo que pasaron menos tiempo en hipoglucemia aquellos que
partian de un nivel promedio de glucemia mayor.

En cuanto a comparar las dos maneras de monitorizacion estudiadas en este ensayo se
obtuvieron como resultados que aquellos pacientes con un nivel medio de glucosa de 144 mg/dl,
el porcentaje medio de tiempo pasado con niveles de glucosa menores del 70 mg/dl fueron del
11,3% para aquellos que usaban BGM y del 6,4% para los que usaban CGM. Ademas, los
valores correspondientes para niveles de glucosa menores de 54 mg/dl fueron del 4,5% con
BGM en contrapartida con el 1,7% de la CGM. Por lo tanto, aquellos que partian de un nivel
promedio mayor de glucosa, experimentaron una disminucion del tiempo por debajo de rango
ain mas que los que partian de unos niveles glucémicos menores, al final de ambas terapias.
Ademas, pasaron menos tiempo en hipoglucemia aquellos pacientes tratados con CGM en
comparacion con la BGM.

La conclusion que se saco de este ensayo es que se podria decir que los pacientes con
diabetes tipo 1 a tratamiento con MDI el tiempo de hipoglucemia aumenta tanto en una como
en otra terapia, sin embargo, resulta menor en aquellos que emplean la CGM, es una variacién
con significacion estadistica (36).

Otro estudio publicado en JAMA en junio del 2020, Effect of Continuous Glucose
Monitoring on Hypoglycemia in Older Adults With Type 1 Diabetes: A Randomized Clinical
Trial, estudidé a pacientes con 60 afios o mas con diabetes mellitus tipo 1 y se llego a la
conclusion de que el uso de CGM permitia una disminucién estadisticamente significativa del
tiempo de hipoglucemia en comparacion con la medicion periodica de glucemia capilar.
Ademas, cuanto mayor es el nivel de hipoglucemia de base y las fluctuaciones glucémicas,
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mayor es el alcance del tratamiento. Asi mismo, en este estudio se obtuvieron unos resultados
similares de reduccion de tiempo de hipoglucemia en aquellos que empleaban la terapia con
bomba de insulina y los que usaban MDI (41).

Por otro lado, en 2018 fue publicado el primer ensayo clinico controlado aleatorizado
que trata de ver el beneficio de la CGM con un sensor Flash en comparacion con la
automedicion de la glucosa capilar (BGM). En €l se incluyeron a adultos de 18 afios o mayores,
con un diagnéstico de la enfermedad de al menos cinco afios y que hubiesen estado controlados
durante los tres meses anteriores con MDI, con una HbA 1¢ menor o igual a 7,5%, monitorizados
con BGM y que nunca hubiesen empleado CGM (42).

El objetivo principal del estudio era determinar el tiempo pasado en hipoglucemias no
graves (<70 mg/dl) con cada tratamiento. Este tiempo disminuy¢ de 3,44 h/dia a 1,86 h/dia en
el grupo de la intervencion y de 3,73 h/dia a 3,66 h/dia en el grupo control. Esto supone una
reduccion del 46% del tiempo en el primer grupo en comparacion con los controles. Ademas,
dicha disminucién era mayor cuanto mayor era la reduccion de los umbrales hipoglucémicos.
En cuanto a los valores de glucosa por debajo de rango nocturnos (23:00-6:00 horas), estos
disminuyeron de manera mas notable en el grupo de intervencion.

A los seis meses, el porcentaje de pacientes que habian pasado en hipoglucemia 1 hora
al dia o menos fue del 33% en el grupo de intervencion, en comparacion con el 10 % de los
controles, sin embargo, el tiempo pasado en hiperglucemia fue similar en los dos grupos. El
TIR aumento unas 0,9 horas al dia en comparacion con el grupo control.

En cuanto a los cuestionarios de calidad de vida de la diabetes (DQoL) y de la
satisfaccion general con el tratamiento (DTSQ), los pacientes del grupo de la intervencion
dieron una mayor puntuacion; ademas, notaron una mejora en las percepciones de hipoglucemia
e hiperglucemia. Aun asi, las puntuaciones de la escala de angustia por diabetes (DDS) y de la
encuesta de miedo a la hipoglucemia (HFS) fueron similares en ambos grupos.

Como conclusiones se sacaron que la CGM Flash consigue una disminucion en el
nimero y en el tiempo de eventos hipoglucémicos, sin conseguir cambios significativos en la
HbAlc. Ademas, se demuestra que este sistema tiene una alta aceptacion por parte de los
pacientes, asi como una disminucion en la preocupacidén que tienen los pacientes por las
hipoglucemias nocturnas, tal y como se informa en el estudio DCCT (12).

10.2 HBAIC.

Se ha estimado que la reduccion de un 1% de los valores de la HbA 1c supone una disminucion
del 21% en muertes relacionadas con la diabetes y del 43% en enfermedad vascular periférica
(13,43).

Los adolescentes y adultos jovenes con diabetes tipo 1, seglin registros internacionales,
presentan niveles mas altos de HbAlc en comparacion con otros rangos de edad. Los problemas
para alcanzar dichos objetivos en este grupo de edad se deben a un menor autocontrol de la
diabetes, asi como de una mayor afectacion psicologica de padecer dicha enfermedad. El

24



control precoz de estos pacientes es fundamental para disminuir las futuras comorbilidades, ya
que cuanto mas temprana sea la enfermedad, con mas dafio acumulado llegaran a la edad adulta.

Con el fin de analizar los beneficios de dicha intervencion temprana surge este estudio
en el que se emplea el sistema de CGM Dexcom G6 calibrado de fabrica durante 8§ semanas
con lo que se consigui6 reducir la HbAlc y las hiperglucemias ademds de aumentar el tiempo
en rango Optimo de glucosa en sangre junto con un mayor grado de satisfaccion (44). A pesar
de estos resultados, existen otros articulos que no objetivan dicho beneficio en este rango de
edades.

Por otro lado, un ensayo clinico aleatorizado, publicado en la revista Diabetes Obesity
and Metabolism, trata de identificar a los pacientes respondedores de la CGM relacionandolo
con disminuciones de la HbAlc, siendo la previa de 7,5% o mas, y el tiempo en hipoglucemia
en diabéticos tipo 1 mayores de 18 afios a tratamiento con MDI.

La mayor parte de los pacientes experimentan mejoras con la CGM, pero no todos se
benefician de la misma manera, los que presentan un mayor tiempo de hipoglucemia mejoran
logrando disminuir este tiempo, mientras que los que tienen menor tiempo de hipoglucemia y
mas alta la HbA 1c su principal beneficio se consigue en la reduccion de los valores de esta (37).

La ADA, a partir del mismo ensayo expuesto en el punto anterior, el estudio GOLD 4,
analiza también las variaciones que experimenta la HbAlc con el uso de BGM y CGM. En la
medicion inicial con BGM para todos los pacientes, se observd que aquellos que partian de una
HbA 1c de 7% pasaron con niveles de glucemia inferiores a 70 mg/dl y a 54 mg/dl un 12% y un
5,4% de su tiempo respectivamente. Al final del uso de la CGM, los pacientes que partian de
unos niveles de HbAlc del 7% redujeron su tiempo en hipoglucemia al 5,4% respecto al 9,2%
del grupo de control con glucemia capilar (36).

A parte de estos estudios que analizan los resultados del empleo de CGM en adultos
jovenes, el Journal of Diabetes Science and Technology hace un estudio poniendo de manifiesto
que ademas dicha terapia es beneficiosa y se debe de considerar también para adultos mayores
a tratamiento con MDI debido a que se asocia a un mayor grado de satisfaccion por parte del
paciente, asi como una disminucion de hiperglucemias, de HbA 1c, fluctuaciones de glucosa en
sangre y un aumento del tiempo de glucosa en rango 6ptimo (TIR) (45).

10.3 EJERCICIO.

El ejercicio fisico es una herramienta fundamental en el tratamiento de la diabetes tipo 1
(46,47).

El volumen de ejercicio esta inversamente relacionado con los niveles de HbAlc, con
el indice de masa corporal y con la prevalencia de patologias tales como la cetoacidosis
diabética, la microalbuminuria, la retinopatia, la hipertension y la dislipemia en adultos con
dicha enfermedad (48).

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda que los pacientes diabéticos
tipo 1 sigan las mismas recomendaciones de ejercicio que para los adultos sanos (49). En
general lo recomendado son 150 minutos de ejercicio moderado o 75 minutos de ejercicio
intenso a la semana con no mas de dos dias de descanso (47,50). Ademas, para tener un mejor
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control glucémico es recomendado hacer ejercicio tres 0 mas dias a la semana (51). En el caso
de los nifios y adolescentes entre 6 y 18 afios, deberan realizar al menos 60 minutos al dia de
ejercicio fisico aerobico de cualquier intensidad, asi como de actividades que contribuyan al
fortalecimiento muscular y 6seo, tal y como recomienda la Sociedad Internacional de Diabetes
Pediatrica y del Adolescente (ISPAD) (52).

A pesar de su efecto beneficioso en el control de la glucemia, la practica de ejercicio
fisico de forma aguda tiene el peligro de producir alteraciones en la concentracion de glucosa
en sangre, la cual parece estar relacionada con su intensidad y duraciéon (53,54). Por ello, el
miedo a una posible hipoglucemia supone uno de los principales impedimentos de muchos de
estos pacientes para realizar ejercicio diario (55). Ademads, las personas que no estan
acostumbradas a hacer ejercicio de manera rutinaria tienen un mayor riesgo de presentar una
hipoglucemia (56); entonces para casos concretos, con el fin de evitar esta complicacion, se
puede recomendar unos objetivos de glucemia mas altos (46).

La hipoglucemia que es inducida por la practica deportiva se relaciona sobre todo por
la hiperinsulinemia relativa y la mala respuesta contrarreguladora al ejercicio agudo (57). Se
han ideado unas estrategias para poder realizar ejercicio fisico de manera mas segura y
controlada. Son lo que se denominan “Anillos del Exito” los cuales consisten en conocer el tipo
de intensidad y la duracion del ejercicio, controlar la glucemia de manera mas regular, ser
consciente de la cantidad de insulina que puede tener el organismo en funcion del tratamiento
y saber adaptarlo a la demanda puntual, ademas de conocer que durante el ejercicio la demanda
de carbohidratos serd mayor (47,52).
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Figura 10: Los “Anillos del Exito” para mejorar la glucemia en los diabéticos tipo 1.
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La reduccion del tratamiento terapéutico debe de hacerse en funcion del tipo de deporte, ya
que, dependiendo de este, la glucemia puede estabilizarse, disminuir o incluso aumentar su
valor:

e Ejercicio aerdbico leve/moderado = disminuye los niveles de glucosa (53,58,59).

e Ejercicio aerdbico y anaerobico intenso —> estabilizan o aumentan los niveles

(60,61,62,63).
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Figura 11: “Respuesta esperada de la glucosa a diferentes perfiles de carga de trabajo en
personas con diabetes tipo 1 y su accion asociada antes del ejercicio para contrarrestar la
hipoglucemia” (50).

Para poder controlar todo esto, se estudia la eficacia de los dispositivos de CGM vy los sistemas
de CGM bien sea tiempo real o sistemas Flash para ayudar a indicar a los pacientes cuando
requieren la toma de carbohidratos durante el ejercicio duradero (64,65). Para los adultos
diabéticos tipo 1 se dan una serie de recomendaciones de cuando deberian iniciar el aporte de
carbohidratos en funcion del nivel glucémico (47,50,52,64,65):

. <126 mg/dl para adultos con diabetes tipo 1, ejercicio intenso y/o con
riesgo leve de hipoglucemia.
. <145 mg/dl para adultos con diabetes tipo 1, ejercicio moderado y/o

riesgo moderado de hipoglucemia, o para adultos mayores con enfermedades cronicas
y buen estado cognitivo y funcional.

. <161 mg/dl para adultos con diabetes tipo 1, ejercicio infimo y/o con
riesgo elevado de hipoglucemia, o para adultos mayores con enfermedades cronicas o
dos o mas alteraciones instrumentales de las actividades basicas de la vida diaria o que
presenten un deterioro cognitivo leve o moderado.
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Estos dispositivos permiten la creacion de alertas en funcion del tipo de ejercicio fisico
que se vaya a realizar. Avisardn tanto de las hipoglucemias como de las hiperglucemias (16).
Por razones de seguridad, si el nivel de glucosa es inferior a 70 mg/dl se debe suspender la
préctica deportiva e ingerir carbohidratos orales (66). Posteriormente, cuando el sensor indique
una flecha de tendencia ascendente y la glucemia sea superior a 80 mg/dl, se podra reanudar la
actividad. Sin embargo, si el sensor indica un valor inferior a 54 mg/dl, se deben ingerir los
carbohidratos de rapida accidon (como por ejemplo dextrosa) inmediatamente y no volver al
ejercicio (67,68).

A pesar de lo dicho anteriormente, hay que tener en cuenta que estos dispositivos
pueden llegar a proporcionar una lectura de glucosa inexacta y que no coincide con la medida
de glucemia sanguinea. Esto es debido a que existe un intervalo de tiempo entre el cual la
glucosa pasa de los vasos al intersticio, se produce un desfase entre la lectura del sensor y la
glucemia real. Ademas, existen otro tipo de factores que influyen en el correcto andlisis de la
glucosa intersticial como las modificaciones en el flujo sanguineo, la temperatura corporal y la
vasoconstriccion. También existe menos precision en la medicion de glucosa intersticial en
rango de hipo, hiperglucemia y ascenso o descenso muy rapido (69).
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Figura 12: Grafica que muestra el posible desfase entre la glucosa del sensor y la glucemia
sanguinea.

Por esta variabilidad, seran necesarios umbrales de glucosa seguros para evitar llegar a una
situacion de hipoglucemia grave.
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10.4 SITUACIONES ESPECIALES.

10.4.1 Embarazo.

El término de diabetes pregestacional se refiere a pacientes que ya tenian diabetes tipo 1 o tipo
2 antes del embarazo.

El control metabdlico en este tipo de pacientes va a tener como objetivo mantener los
niveles de glucosa en un rango seguro durante todo el embarazo, teniendo en cuenta que los
valores de “normoglucemia” en pacientes embarazadas sin diabetes es inferior a las del estado
no embarazado. Esto es asi, porque un correcto control de la glucemia disminuye el riesgo de
consecuencias desfavorables tanto para la madre como para el feto (70).

La evidencia de que un control glucémico Optimo durante el primer trimestre de
embarazo se relaciona con menor porcentaje de anomalias congénitas y de mortalidad perinatal
estd bien fundada (71,72). Del mismo modo, este control en el segundo y tercer trimestre se
asocia con menor porcentaje de preeclampsia, parto pretérmino, macrosomia, asi como, menor
necesidad de cuidados intensivos neonatales (73,74,75,76).

En general la recomendacion de los niveles de glucosa propuestos por la ADA para las
embarazadas con diabetes preexistente después de una hora de las comidas han de ser inferiores
a 130 mg/dl (70).

Llegar a este control Optimo antes y durante el embarazo no es tarea facil para estas
pacientes debido a la dificultad en adaptar la dosis de insulina, los cambios de sensibilidad a la
insulina que produce el embarazo y la notable variabilidad de absorcion de insulina en la recta
final de este (77,78,79). Ademas, el riesgo de hipoglucemias graves, sobre todo en el primer
trimestre de gestacion, es cinco veces mas alto que en las no embarazadas (80).

Por ello, surge el estudio CONCEPTT, el cual trata de evaluar la efectividad de la CGM
en el control glucémico de mujeres embarazadas con diabetes pregestacional en tratamiento
intensivo con insulina y los resultados de salud materna y neonatales (81).

Este estudio elige como resultado primario al valor de la HbAlc a pesar de sus
limitaciones durante el embarazo ya a que los niveles de HbAlc estan influenciados por los
cambios gestacionales en el recambio de eritrocitos, anemia y el empleo de suplementos de
hierro.

Las usuarias de CGM pasaron en rango Optimo de glucosa un 68% del tiempo en
contrapartida con el grupo control que sélo lo hicieron durante un 61 % del tiempo. Ademas,
las primeras pasaron un 27% en hiperglucemia en comparacion con el 32% del segundo grupo.
Estas medidas de CGM pueden ser un mejor pardmetro como control glucémico para evitar las
complicaciones del recién nacido en comparacion con los valores de la HbAlc.

Por otro lado, el 80% de las pacientes que usaban CGM presentaron algun tipo de
problema, como fallos con la conexion, alarmas y mala calibracion, y ademas casi el 50 %
sufri6 reacciones cutaneas, como malestar, eritema y sangrado.

A pesar de todo, las mujeres se sintieron mas a gusto con el cambio de tratamiento
durante los primeros momentos del embarazo por lo que parece correcto iniciar la CGM en
mujeres en las cuales el embarazo entra dentro de sus planes siendo comparables los resultados
tanto para las que estan a tratamiento con bombas de insulina o con MDI.
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Un estudio espafiol en embarazadas publicado este afio realizado sobre 300 embarazadas
analiza si la utilizacion de un sistema Flash de monitorizacion disminuye la aparicion de macro
y microsomia, hipoglucemias del recién nacido y preeclampsia sin encontrar mejoria
significativa con el grupo de autocontrol con glucemia capilar (82).

10.4.2 Nifios.

La diabetes mellitus tipo 1 es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes en la infancia
presentandose frecuentemente en estas edades, sin embargo, una cuarta parte de los pacientes
son diagnosticados en la edad adulta (1).

El manejo de estos pacientes supone un reto tanto para los profesionales como para las
familias debido a los desafios exclusivos de este periodo del desarrollo, como son los cambios
alimenticios inesperados, la variabilidad de las necesidades insulinicas diarias, la incapacidad
para articular los sintomas de la glucemia fuera de rango y las habituales enfermedades
intercurrentes. Ademads, cada vez surgen mas pruebas de que las concentraciones de glucemia
altas tienen efectos dafiinos en el cerebro en desarrollo de los nifios. Por todo esto, sera necesario
disminuir el tiempo en hiperglucemia, asi como los cambios glucémicos pronunciados (73).

Con el fin de evaluar el beneficio de la CGM en el control glucémico en nifios pequefios
con diabetes tipo 1, se publica en 2012 un estudio por parte de la ADA que incluye a un nimero
total de 146 nifios entre 4 y 9 afios para comparar el cuidado habitual y la CGM (83).

Tras un periodo de seguimiento de 26 semanas se llega a la conclusion de que la CGM
no mejord el control glucémico. Esto puede estar relacionado con que los niveles objetivo de
glucemia fueron mas altos con el fin de disminuir el riesgo de hipoglucemias. También pudo
influir en que los padres se mostraron mas reticentes a aumentar el control de la glucemia por
miedo de aumentar la probabilidad de producir una hipoglucemia a sus hijos; ademas al
observar tendencias glucémicas bajas hizo que las familias fuesen atin menos estrictas con este
control.

Por todo ello, a pesar de lograr disminuir el tiempo de hipoglucemia y aumentar la
comodidad y la seguridad de los padres, no se consiguieron modificaciones en cuanto a la
HbAlc (83).

Por otro lado, se publicé el en diciembre de 2020 el ensayo Strategies to Enhance New
CGM Use in Early Childhood (SENCE) trat6 de ver si la CGM sola o la introducciéon de una
intervencion conductual familiar (FBI) combinada con esta presentaba algun efecto sobre los
resultados glucémicos y calidad de vida de los padres en comparacion con la BGM en nifos de
2 a 8 afios (83).

Con el seguimiento de estos nifios durante 6 meses se pudo ver que con el uso de CGM
sola o combinada con FBI no se consigui6 una mejora en el TIR. Ademas, como en el estudio
anterior, no se logran ver mejorias en la HbAlc en ninguno de los grupos permaneciendo muy
por encima de los objetivos de la Asociacion Estadounidense de Diabetes. Sin embargo, con el
uso de la CGM en las dos modalidades se logr6 ver una disminucion significativa en el tiempo
pasado en hipoglucemia, numero de hipoglucemias graves y variabilidad glucémica, asi como
en el bienestar psicosocial de los padres.
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Por otro lado, aparte de mejoras en las hipoglucemias, CGM para los padres supuso
mejoras en la calidad de vida, especialmente en aquellos que habian recibido una intervencion
conductual, menor preocupacioén por tener un hijo diabético y un miedo menor a no saber
detectar una hipoglucemia y en el manejo de esta.

Estos hallazgos hacen pensar que una intervencion conductual breve puede ser
beneficioso para atenuar la angustia de tener un hijo con esta patologia y el empleo de este tipo
de tecnologia en nifios tan pequefios; sin embargo, la no mejora en el TIR muestra la necesidad
de buscar otro tipo de herramientas que afiadidas a la CGM sean ftiles para disminuir la
hiperglucemia (84).

Una de estas opciones que podriamos afadir a este tipo de monitorizacion podria ser la
bomba de insulina como se plantea el estudio VibRate (The Effect of Frequent Continuous
Glucose Monitoring Use on Glucose Variability in Preschoolers With T1D) (73). En este, se
incluian dos grupos de nifios usuarios de bombas de insulina, los que empleaban la CGM y los
que simplemente usaban BGM.

El objetivo de TIR en mas del 70% del tiempo se logré en un 33,7% de los usuarios de
CGM en comparacion con el 3,8% de los usuarios de BGM; ademas, los del primer grupo
lograron el objetivo del tiempo por debajo de rango en menos del 4% en comparacion con
30,8% de la cohorte de BGM. En el grupo CGM, el 26,9% lograron un tiempo por encima de
rango inferior al 25% en comparacion con el 3,8% logrado en los usuarios de BGM. De manera
similar, los niveles de HbAlc recomendados de menos de 7% se logré en un 49,1% de los
usuarios de CGM y en un 19,2% en los que solo usaban BGM.

En la cohorte de CGM hubo un evento de hipoglucemia grave que necesitd
hospitalizacion y cuatro en la cohorte de BGM. La cetoacidosis diabética ocurrié dos veces en
un usuario de CGM y no ocurri6 en los usuarios de BGM.

Estos datos resaltan el impacto clinico que tiene la CGM en esta poblacion logrando una
TIR mediana en este grupo del 65,2% (56,2%-73,0%), aproximandose al objetivo de la pauta
consenso del 70% para jovenes con diabetes tipo 1.

Es necesario la realizacion de nuevos estudios a largo plazo para ver si la CGM
combinada con los microinfusores de insulina de ultima generacion mejoran tanto los resultados
glucémicos diarios como las complicaciones derivadas de esta enfermedad (73).

10.5 MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA Y COVID-109.

Tras el estallido de la pandemia del COVID-19 en el afio 2020, surge la necesidad de aumentar
el uso de la atencion virtual con el fin de tratar de contener la transmision de dicho virus.

El uso de la tecnologia de la diabetes mellitus en el entorno virtual, en especial el uso
de CGM, se caracteriza por una mejora especifica en el manejo de estos pacientes.

En un estudio de casos publicado en el Journal of the American Association of Nurse
Practitioners, con la exposicion de tres casos, pone de manifiesto el beneficio que obtuvieron
los pacientes diabéticos con la CGM permitiendo a los profesionales desde la distancia hacer
modificaciones en su tratamiento, conseguir reducir el nimero de eventos hipoglucémicos y
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mejorar los valores de la HbAlc. Ademas, con uno de los casos se demostré también el
beneficio que tienen estos sistemas en pacientes con alguna discapacidad que les impida realizar
las mediciones de glucosa por medio de pinchazos en el dedo.

Dado el éxito de las visitas virtuales, en el futuro los pacientes pueden llegar a preferirlas
por su mayor comodidad y menor coste (85,86,87).

10.6 COSTE-BENEFICIO.

El tratamiento estdndar propuesto por la ADA establece que aquellos pacientes que estén en
tratamiento intensivo con insulina ya sean diabéticos tipo 1 o tipo 2, han de realizar
comprobaciones glucémicas con una aproximacion de entre 8-10 determinaciones diarias (88).
Esto se debe a las numerosas situaciones que pueden provocar variaciones en su glucemia, por
ello unas posibles recomendaciones para realizar dichas mediciones son: antes de cada ingesta
alimenticia, a la hora de acostarse, antes de realizar cualquier actividad fisica, ante cualquier
sintoma premonitorio de un posible descenso en su glucosa, cuando estos niveles son bajos
hacer determinaciones hasta que se consigan normalizar sus valores y antes de tareas que
puedan suponer un peligro para el paciente como conducir. Todas estas determinaciones
implican un gasto econdmico (tiras, lancetas, gasas, ...).

Por otra parte, si los pacientes llegan a sufrir una hipoglucemia estas pueden llegar a
suponer gastos sanitarios derivados de la atencion en urgencias u hospitalizaciones. En Espafia
un estudio ha evidenciado que las personas diabéticas suponen un gasto de 23,05 miles de
millones de euros, siendo 5,45 miles de millones los que se asocian a las hospitalizaciones,
atencion primaria y medicamentos y 17,60 miles de millones a costes indirectos (89).

Asi, con el fin de optimizar el tratamiento glucémico de los pacientes en tratamiento con
insulina nacen los sistemas de monitorizacion continua de glucosa tanto en su version de
monitorizacion continua en tiempo real como a través de la monitorizacion Flash.

FreeStyle 2 mejora su algoritmo gracias al cual solo seria necesario el empleo de analisis
de glucemia capilar en la siguiente situacion: “la presencia de sintomas que no concuerdan con
la lectura o si se sospecha que esa lectura esta siendo inexacta”. Ademads, con esta nueva mejora
el paciente no necesita hacer calibraciones, asi que unido a lo anterior permite disminuir el uso
de tiras y lancetas pasando a ser de una manera puntual (90).

Con el fin de evaluar los costes del sistema Flash FreeStyle Libre frente al autoanalisis
de glucosa capilar (BGM) se disefia un modelo en Espafa para adultos con diabetes tipo 1 en
tratamiento con MDI (91). En este analisis se contemplan los costes anuales asociados a CGM
y al manejo de las hipoglucemias, en el contexto del sistema sanitario de salud espafiol. Como
conclusiones se sacaron que en este tipo de pacientes gracias a la eficacia de los sistemas de
monitorizacion Flash en la disminucidon de eventos hipoglucémicos, se lograba una reduccion
de costes sanitarios y que suponiendo una cohorte hipotética de 1000 pacientes este ahorro seria
de 1.507.727 € al afio.
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11. Conclusiones.

El mayor rendimiento de la CGM lo consigue en prevenir las hipoglucemias de los pacientes
con DM1. Tiene resultados estadisticamente significativos en cuanto a disminucion del
numero de eventos y disminucion del tiempo en el que los pacientes estan en hipoglucemia.
Las personas que mas se benefician son las que presentan hipoglucemias nocturnas y
aquellos con hipoglucemias no percibidas (no sentidas).

Cada vez hay mas series que objetivan disminucion significativa de la HbAlc, aunque
también hay alguna serie importante que el descenso no es significativo. Se necesitan
estudios mas concluyentes que lo corroboren.

Mejoran de forma significativa los resultados de los test de calidad de vida de todos los
grupos de pacientes tanto tipo 1 como otro tipo de diabetes. Los mas beneficiados en este
pardmetro son los pacientes pediatricos y sus familias.

En mujeres embarazadas con diabetes mellitus pregestacional (tanto tipo 1 como tipo 2
pregestacional) no se ha conseguido demostrar que mejore el control glucémico, ni la
disminucion de comorbilidades asociadas como macro o microsomia, preeclampsia ni las
hipoglucemias del recién nacido. Faltan nuevos estudios porque, a priori, las mujeres
embarazadas tanto en tratamiento con multidosis como con microinfusora de insulina, es
un grupo diana que se beneficia de la monitorizacidon continua de glucosa ya que se exige
un control glucémico muy estricto tanto pre como postprandial que precisaban realizar de
6 a 8 autocontroles de glucemia capilar diarios, antes de la implantacion de estos sistemas.
Un grupo de pacientes donde no mejora ni el control glucémico, ni las modificaciones sobre
la adherencia al tratamiento es en los adolescentes.

Se han propuesto nuevos parametros de control metabdlico con todos los datos obtenidos
de la medicion continua de glucosa como son la Variabilidad Glucémica, el Tiempo en
Rango (TIR) y el tiempo en hipo e hiperglucemia. Se ha observado mejoria significativa en
la CGM en todos estos parametros en comparacion con el control con glucemia capilar. De
todas formas, se precisan mas datos para demostrar que la mejora de estos parametros evitan
o retrasan las complicaciones macro y microvasculares asociadas a la diabetes.

Estos sistemas son una herramienta muy eficaz en la gestion de la diabetes a distancia, junto
con nuevas tecnologias como la Telemedicina.

Son imprescindibles en la combinacion con los sistemas integrados de Infusion Subcutanea
Continua de Insulina (ISCI). Las ultimas generaciones de microinfusoras ya son inteligentes
y son fundamentales para el desarrollo de tratamiento con insulina mediante sistemas de asa
cerrada, el denominado pancreas artificial.
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