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RESUMEN

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades caracterizado por la
hiperglucemia. La DM tipo 1 (DM1) se produce por la destruccion autoinmune de la
poblacion celular pancreética encargada de producir insulina, desarrollandose un déficit
progresivo de insulina que desencadena la hiperglucemia. El tratamiento con insulina es
vital en los pacientes con DM1 para mantener niveles normales de glucemia, pues
retarda la aparicion y enlentece el desarrollo de complicaciones por DM. La reduccion
de la morbilidad y mortalidad por DM1 es mayor cuando se fijan objetivos estrictos de
control glucémico y se realiza un tratamiento intensivo para alcanzarlos.

La terapia con infusion subcutanea de insulina (ISCI) es una modalidad eficaz de
tratamiento intensivo, capaz de reducir los valores del principal objetivo de control
glucémico, la hemoglobina glicosilada (HbAi), sin incrementar el riesgo de
hipoglucemias, respecto al tratamiento con multiples dosis diarias de insulina.

La monitorizacion continua de la glucosa en tiempo real (MCG-TR) permite a los
pacientes disponer de informacion actualizada durante las 24 h sobre los niveles de
glucosa. La adicion de la MCG-TR a la terapia ISCI, en terapia dual, se asocia a un
mayor descenso en los valores de HbA;. con un menor riesgo de hipoglucemias. El
principal factor que limita los resultados de la MCG-TR es la baja adherencia por parte
de los pacientes. Por lo tanto, alcanzar una mayor adherencia a la MCG-TR dentro de la
terapia dual podria suponer obtener beneficios adicionales sobre la salud de los

pacientes con DM.



Los pacientes comienzan de forma habitual con tratamiento ISCI, y posteriormente, si
no se consiguen alcanzar los objetivos de control glucémico, se afiade la terapia con
MCG-TR. Sin embargo, el inicio previo de la MCG-TR ofreceria la oportunidad de
disponer de un tiempo prudencial para asimilar y emplear la informacién recibida
mediante estos dispositivos en el manejo de su enfermedad, y poder aplicarlo

posteriormente al tratamiento combinado con ISCI.

Objetivos

El objetivo general de este trabajo de Tesis es valorar las diferencias en la adherencia
a la MCG-TR entre un nuevo modelo de inicio precoz de ésta, antes de la terapia ISCI
(MCG-TR prelSCI), y el modelo tradicional que comienza antes con la ISCI y luego
afiade la MCG-TR (MCG-TR postISCI).

Para ello, la presente Tesis Doctoral propone los siguientes objetivos especificos:

1) Analizar las diferencias en el control glucémico (HbA1., glucemia, variabilidad
glucémica e hipoglucemias) producido por MCG-TR prelSCI frente a MCG-TR
postISCI.

2) Estudiar las diferencias en la calidad de vida relacionada con la DM (CVRD)
obtenidas mediante ambos modelos de inicio de terapia dual (MCG-TR prelSCI
y MCG-TR postISCI).

3) Valorar diferencias en otros aspectos clinicos (peso y requerimientos de
insulina) entre ambos modelos de inicio de terapia dual (MCG-TR prelSCI y
MCG-TR postISCI).

4) Realizar un estudio de seguridad del nuevo método de inicio de terapia dual

MCG-TR prelSCI, y compararlo con el tradicional MCG-TR postISCI.



Material y métodos

Para alcanzar los objetivos propuestos, se realiz6 un ensayo clinico de 26 semanas de
duracién con 22 pacientes naive a tratamiento ISCl y MCG-TR siendo asignados (1:1) a
recibir MCG-TR durante 3 semanas seguido del inicio de la ISCI (MCG-TR prelSCI) o
comenzar con ISCl y afiadir la MCG-TR 3 semanas después (MCG-TR postISCI).

Los criterios de inclusion fueron: edad comprendida entre los 14 y los 65 afios, padecer
un DM1 desde 6 meses antes al inicio del estudio, acudir a revisiones en consulta
durante los ultimos 6 meses, valores de HbA;. entre 7-9,5% Yy recibir terapia previa con
insulina basal y bolos de analogos de insulina rapida en las comidas.

Tras las primeras 3 semanas de tratamiento todos los pacientes dispusieron de los
dispositivos duales completos para el tratamiento de su DM. No se estableci6 un limite
minimo de uso para la MCG-TR, siendo ambos grupos aconsejados por igual para
alcanzar la mayor adherencia posible. El dispositivo electronico dual (ISCI+MCG-TR)
empleado fue el modelo Minimed Paradigm Veo® (Medtronic Inc, Northridge, EEUU).
Se establecieron los mismos programas educativos en diabetes, objetivos de control y
sistemas de visitas para ambos grupos de pacientes.

La HbA . se determind mediante un método estandarizado internacionalmente. El area
bajo la curva (AUC) en hipoglucemia (AUC <70 mg/dL), el AUC en hiperglucemia
(AUC>180 mg/dL) y la CVRD se midieron en condiciones basales y al final del
estudio. El andlisis de eventos adversos graves (EAG) incluyd: cetoacidosis diabética,
eventos graves relacionados con los dispositivos, EAG independientemente de su causa.
Se emplearon las pruebas no paramétricas U de Mann-Whitney y Wilconxon para
analizar, respectivamente, las diferencias de las variables entre ambos grupos y durante

el seguimiento.



Resultados

Once pacientes fueron aleatorizados a cada grupo de tratamiento (MCG-TR prelSCl y
MCG-TR postISCI). Los sujetos tenian una edad media de 36,6 afios (59-19 afios) y
padecian una DM1 desde hacia 16,8+10,6 afios. El indice de masa corporal global de los
pacientes fue 25,9+3,1 Kg/m?. Los pacientes tenian unas necesidades diarias de insulina
de 0,73+0,32 Ul/Kg/dia. Se observo una mayor adherencia a la MCG-TR en el grupo de
pacientes asignados a MCG-TR prelSCI al final del estudio (84,6% vs. 64,0%; P=0,01).
Se detect6 con mayor frecuencia una adherencia final >80% del tiempo entre los
pacientes del grupo MCG-TR prelSCI que en los MCGTR postISCI (72,7% vs. 27,3%;
P=0,043). Asimismo, se observé que un mayor porcentaje de pacientes consiguieron
alcanzar valores de HbA;.<7% durante el seguimiento cuando la adherencia a la MCG-
TR fue >60% del tiempo (54,5% vs. 31,8%, P=0,046). Ademas, se detectd una
reduccion del AUC<70 mg/dL al final del estudio entre los pacientes del grupo MCG-
TR prelSCI (0,7 mg/dL/dia vs. 2,7 mg/dL/dia; P=0,009). Sélo los pacientes de dicho
grupo mostraron una reduccion en el AUC>180 mg/dL/dia (DMC -10,92 mg/dL/dia; IC
95%, -3,39, -0,20; P=0,026). Aquellos pacientes con adherencia a la MCG-TR >80% al
final del estudio presentaron valores inferiores de la desviaciéon estandar (DE) de la
glucemia media intersticial dentro de un mismo dia (39,5 mg/dL vs. 40,5 mg/dL,
P=0,02) y de la “mean amplitude of glycemic excursions” (MAGE) (119,9£32,4 mg/dL
vs. 140,3+88,6 mg/dL, P=0,022). Se observd una reduccion en la frecuencia de
hipoglucemias durante el seguimiento s6lo en el grupo MCG-TR prelSCI (DMC -6,3%;
IC 95%, -12,0, -0,5; P=0,035). La frecuencia de hipoglucemias severas fue mayor al

final del estudio en el grupo de pacientes asignados a MCG-TR postISCI (0,63+1,0



eventos vs. 0,0+0,0 eventos; P=0,032). No se detectaron hipoglucemias graves entre los
pacientes del grupo MCG-TR prelSCI. Los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI
mostraron al final del estudio mayor satisfaccion (27,3 puntos vs. 32,9 puntos;
P=0,035). No se detectaron EAG relacionados con los dispositivos duales durante el

seguimiento.

Conclusiones

1. La introduccion precoz de la MCG-TR (MCG-TR prelSCI) aument6 la
adherencia a ésta en pacientes con DM1 tratados con sistemas duales.

2. Un mayor porcentaje de pacientes alcanzo valores de HbA1.<7% cuando se
mantuvo una adherencia minima a MCG-TR >60%.

3. Elinicio de la MCG-TR antes de la ISCI se asocio a una reduccion significativa
del AUC >180 mg/dL y AUC <70 mg/dL.

4. La VG fue menor, expresada como DE de la GMI intradia y MAGE, entre los
pacientes que mantuvieron una adherencia a la MCG-TR >80% al final del
estudio.

5. Los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI presentaron una menor frecuencia de
hipoglucemias, asi como de eventos graves.

6. Los sujetos asignados a MCG-TR prelSCI mostraron una mejora en la CVRD,
siendo su SF al final del seguimiento mayor que en los pacientes del grupo
control MCG-TR postISCI.

7. La introduccion precoz de la MCG-TR resultd ser un modelo seguro para

implementar tratamientos duales.
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SUMMARY

Introduction

Diabetes mellitus (DM) comprises a group of pathologies characterized by
hyperglycemia. Type 1 DM (T1DM) is due to an autoinmune destruction of insulin-
producing pancreatic cells. This mechanism develops hyperglycemia through insulin
deficiency. Insulin treatment is essential in TLDM patients to achieve normal glycemic
levels. This therapy produces a delay in diabetic complications. Achieving tigh
glycemic targets through intensive treatment provides greater reduction in morbility and
mortality.

Continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) is an effective intensive treatment
option. CSII reduces glycated haemoglobin (HbA;.), without increasing hypoglycemia
risk compared to multiple daily insulin doses.

Real-time continuous glucose monitoring (RT-CGM) provides patients 24 h updated
glycemic information. RT-CGM addition to CSII (integrated therapy), is associated
with greater HbA;. and hypoglycemic risk reductions. Low RT-CGM use is the main
limiting factor for these results. Therefore, additional health benefits could be attained
through greater RT-CGM adherence.

Normally, patients start with CSII, and RT-CGM is added subsequently if glycemic
targets are not achieved. Nevertheless, starting first with RT-CGM could allow patients
a valuable period to better understand and apply real-time glycemic information gained

through these devices, and thereby to improve results of integrated therapy with CSII.



Objectives

The general objective of this PhD Thesis is to evaluate differences in adherece to RT-
CGM between a new model of early initiation of this monitoring, prior to CSII therapy
(RT-CGM preCSll), and the traditional model wherein RT-CGM is added after CSlI
initiation (RT-CGM postCSlI).

For this purpose, this PhD Thesis comprises the following specific objectives:

1. To analyze differences in glycemic control (average change in HbA;. levels,
glycemic variability, hypoglycemia) caused by RT-CGM preCSll vs. RT-CGM
postCSlI groups.

2. To investigate DM-related quality of life (QoL) differences between both
models (RT-CGM preCSll vs. RT-CGM postCSl|).

3. To evaluate differences in additional clinical aspects (weight and insulin
requirement) between both groups (RT-CGM preCSll vs. RT-CGM postCSlI).

4. To perform a security assessment of this new model (RT-CGM preCSll) of
starting sensor-augmented insulin pump therapy and compare it with the

traditional RT-CGM postCSII model.

Material and methods

To achieve the proposed objectives, a 26-week randomized study with 22 subjects was
carried out. Patients were randomized (1:1) to start RT-CGM 3 weeks before continuous
subcutaneous insulin infusion (CGM pre-CSll) or adding RT-CGM 3 weeks after

continuous subcutaneous insulin infusion (CGM post-CSlI).



Inclusion criteria required: age between 14 and 65 years, TIDM diagnosed for >6
months, followed-up by the investigators for at least last 6 months, HbA;. level of 7-
9,5%, and treatment with basal/bolus multiple daily injections with rapid insulin analogs
at mealtimes.

After the first three weeks all patients had complete integrated devices prepared for
diabetes treatment. No lower limit of RT-CGM wear was settled and both groups were
equally encouraged to maximize RT-CGM use. Minimed Paradigm® Veo™ system
(Medtronic Inc., Northridge, USA) were the electronic devices provided for the study.
The same 4-h diabetes educational program, glucose targets and scheduled contacts
were settled for both groups.

Glycated hemoglobin was measured with the use of methods certified by National
Glycohemoglobin Standarization Program. Average daily area under the curve (AUC)
<70 mg/dL [3.9 mmol/L], averege daily AUC >180 mg/dL [10.0 mmol/L]) and QoL
were measured at the study begin and at the end of follow-up. Basal severe
hypoglycemia frequency was calculated from 6-month previous period to study start.
Reportable adverse events included hyperglycemia resulting in ketoacidosis, unexpected
study-related or device-related events, and serious adverse events regardless of cause.

Mann-Whitney U and Wilcoxon signed-rank nonparametric tests were used to analyze
statistical differences between groups and differences between baseline and study end,

respectively.

Results

Eleven patients were randomized to each treatment group (CGM pre-CSIl and CGM

post-CSll). Average age of patients was 36.6 yr. (59-19 yr.), with a average T1DM



duration of 16.8+10.6 yr. Average body mass index was 25.9+3.1 Kg/m2. Patients had
an average total daily insulin requirement of 0.734+0.32 Ul/Kg/day.

Higher adherence in CGM pre-CSlI patients was confirmed at study end (84.6% vs.
64.0%; P=0.01). RT-CGM final compliance greater than 80% of the time was detected
more often in CGM pre-CSlI patients (72.7% vs. 27.3%; P=0.043). We detected that
>60% RT-CGM adherence was associated with higher percentage of patients achieving
HbA1:<7% (54.5% vs 31.8%, P=0.046).

Moreover, we detected an improvement in average daily AUC of <70 mg/dL in CGM
pre-CSlI patients at study end (0.7 mg/dL/day vs. 2.7 mg/dL/day; P=0.009). A reduction
in AUC of >180 mg/dL was detected in CGM pre-CSlI patients (mean difference in
change, -10.92 mg/dL/day; 95% CI, -3.39, -0.20; P=0.026). Those patients with RT-
CGM adherence >80% at the study end showed lower standard deviation (39.5 mg/dL
vs. 40.5 mg/dL, P=0.02) and mean amplitude of glycemic excursions of intersticial
glucose (119.9432.4 mg/dL vs. 140.3+88.6 mg/dL, P=0.022).

A hypoglycemic event frequency reduction was observed from baseline to study end
only in CGM pre-CSII group (mean difference in change, -6.3%; 95% CI, -12.0, -0.5;
P=0.035). Thus, whereas no severe hypoglycemic episodes were detected or reported in
the CGM pre-CSlI group. CGM pre-CSlI patients showed better satisfaction than CGM
post-CSlI patients at the study end (27.3 points vs. 32.9 points; P=0.035).

No episodes of reportable adverse events occurred during the study follow-up.

Conclusions

1. Early introduction of RT-CGM (RT-CMG preCSllI) increased CGM adherence

in TLDM sensor-augmented treated patients.E



. Achieving RT-CGM adherence >60% was associated with greater patient
percentage obtaining HbA1¢<7%.

RT-CGM preCSIl produced statiscally significant AUC <70 mg/dL and
AUC>180 mg/dL greater reductions.

. Glycemic variability, expressed as standar deviation and mean amplitude of
glycemic excursions of interstitial glucose, was lower in patients exhibiting
>80% RT-CGM adherence

RT-CGM preCSlII patients showed less hypoglycemic frequency and severe
hypolycemia events.

RT-CGM preCSlI patients achieved better DM related QoL, higher satisfaction
was reported at the end of the study by these patients.

. Starting RT-CGM before CSII is a safe way of sensor-augmented pump therapy

initiation.
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2. Abreviaturas.

ADA: American Diabetes Association.

AGC: autoevaluacion de la glucemia capilar.

AUC: area under the curve.

AVD: actividades de vida diaria.

CH: carbohidratos.

CV: calidad de vida.

CoV: coeficiente de variacion.

CVRD: calidad de vida relacionada con diabetes mellitus.
DCCT: Diabetes control and complications trial.

DE: desviacion estandar de la media.

DCM: diferencia de cambio en la media.

DII: dispositivo de infusion de insulina.

DM: diabetes mellitus.

DM1: diabetes mellitus tipo 1.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

EAG: eventos adversos graves.

EDIC: Epidemiology of diabetes interventions and complications.
EsDQoL.: Diabetes Quality of Life (version espafiola)
GCA: glucemia capilar en ayunas.

GMC: glucemia media capilar.

GMI: glucemia media intersticial.

HbA;.: hemoglobina glicosilada.

IC: intervalo de confianza.
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ISCI: infusién subcutanea continua de insulina.
JDREF: Juvenile diabetes research foundation.
MAGE: mean amplitude of glycaemic excursions.

MCG: monitorizacion continua de glucosa.

MCG-TR: monitorizacién continua de glucosa en tiempo real.

MDI: multiples dosis diarias de insulina.

SF: satisfaccion.

STAR: Sensor-augmented pump therapy for A1C reduction.
VG: variabilidad glucémica.

VGD: variabilidad glucémica dentro del dia.
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3. Prefacio.

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades del metabolismo de la
glucosa caracterizado por la hiperglucemia debida al defecto en la sintesis, secrecion
y/o accidn de la insulina. Esta hiperglucemia puede producir complicaciones agudas
como la cetoacidosis diabética y el coma hiperosmolar, o bien secuelas a largo plazo
en diferentes Organos: nefropatia, retinopatia y neuropatia diabéticas, cardiopatia
isquemica y enfermedad cerebrovascular (1).

La DM se clasifica en diversos tipos. La forma mas frecuente es la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) provocada por una resistencia a la accion de la insulina
inadecuadamente compensada por su propia secrecion (2).

En cambio, la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) aparece en individuos genéticamente
susceptibles, en los que diversos factores ambientales desencadenan una respuesta
inmunitaria contra las células B de los islotes pancreaticos encargadas de la
produccién de insulina. La destruccion autoinmune de esta poblacién celular genera
el déficit progresivo de insulina causante de la hiperglucemia. La insulinopenia
conduce a un desenlace fatal si no se realiza tratamiento sustitutivo con insulina
exogena (3).

La DM1 supone un 10% de los casos de DM en Espafia, con una incidencia
ajustada por edad de 11-20 casos por cada 100.000 habitantes/afio (4,5), que se
incrementa a un ritmo del 3% anual en los Gltimos 30 afios (6,7).

Més de la mitad de los casos de DML1 se diagnostican en la edad pediatrica, por lo
que el periodo potencial para el desarrollo de complicaciones por hiperglucemia es

muy largo (8).
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Ambas circunstancias, justifican la importancia cientifica y social de la
enfermedad.

El control intensivo de la DM1 retrasa y enlentece el desarrollo de las
complicaciones por diabetes (9). Los objetivos de control intensivo son: glucemia
antes de las comidas entre 70 y 120 mg/dL, glucemia tras las comidas inferior a 180
mg/dL, al menos una glucemia semanal a las 3:00 de la madrugada superior a 65
mg/dL, y unos valores de hemoglobina glicosilada (HbAy) dentro del rango de
normalidad. De esta forma, el tratamiento intensivo con insulina debe ser la norma de
tratamiento de los pacientes con DML1 (1). Su principal efecto colateral y limitacion
es el aumento del riesgo de desarrollar hipoglucemias. Existen dos modelos de
tratamiento intensivo con insulina, la terapia con maultiples dosis diaria de insulina
(MDI) y la infusion subcutanea continua de insulina (ISCI) (9).

El tratamiento con MDI consiste en la administracion de tres 0 mas inyecciones
subcutaneas de insulina al dia mediante viales o plumas precargadas. La terapia
ISCI se realiza mediante un dispositivo electronico externo que administra la
insulina a nivel subcutaneo de forma semiautomatica. La ISCI produce mejor
control glucémico en adultos con DML sin incrementar la frecuencia de
hipoglucemias, permitiendo ademéas mayor flexibilidad en las actividades de vida
diaria (AVD) de las personas con DM (10).

Para alcanzar los objetivos de tratamiento con ambas terapias es esencial la
autoevaluacion de glucemia capilar (AGC) y los ajustes de la dosis de insulina
administrada por el propio paciente con diabetes. La AGC aporta informacion sobre
la influencia en los niveles de glucemia de la alimentacion, actividad fisica, efecto
de la medicacion, eventos descompensadores, asi como alerta sobre la presencia de

hiper o hipoglucemia (11).
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Desde el afio 2006 existe la posibilidad de realizar monitorizacion continua de
glucosa en tiempo real (MCG-TR). La MCG-TR permite visualizar,
aproximadamente cada 5 minutos, los valores de glucosa del intersticio subcutaneo
en un dispositivo electronico externo (12). Se ha demostrado que la MCG-TR
mejora el control glucémico de los pacientes en tratamiento intensivo con insulina
(13).

Los resultados de la terapia integrada, ISCI unida a MCG-TR, generan grandes
expectativas en pacientes y profesionales. Su eficacia depende fundamentalmente de
la correcta adquisicion y posterior aplicacion de conocimientos en DM
relativamente complejos, y de la adherencia del paciente a la MCG-TR (12-14).
Este aspecto, junto con su elevado coste, la convierten en uno de los mayores retos
asistenciales en la actualidad, planteando un dilema en su forma de integracion en el
sistema sanitario (15).

Sin embargo, dada su reciente incorporacion al arsenal terapéutico de la DM, existe
poca informacion en la metodologia para la aplicacion adecuada de este tipo de

tratamiento combinado.
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4. Introduccion.

La DM1 es una enfermedad inmunoinflamatoria crénica producida por una
destruccion selectiva de las células beta del pancreas mediada por linfocitos T
activados. Tras un periodo variable en el que el paciente permanece asintomatico, la
masa de células productoras de insulina llega a un nivel critico y se presenta la
sintomatologia clasica (poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso), con una

tendencia a la cetosis y la muerte si no se instaura tratamiento con insulina

exogena(16).
Factores
Disregulacion ambientales
inmune desencadenantes
‘/‘\ y reguladores
WW
=] | GADAICA512A ICA |
5 \
< Pérdida de la 13 fase de
§ b gen(:; Sriae respuesta de la insulina
R condicionando (TTGIV)
@ susceptibilidady | Tnsulitis p-celular ~
© resistencia vartable en \l Intolerancia a la glucosa |
= relaciona la - ~
i agresién 8 | Ausencia de péptido ¢ |
= % ~_
L] 3 Diabetes establecidn

«——| Prediabetes |——

Eremaalt|
| Tiempo

v

Figura 1. Etiopatogenia de la DM1. Adaptado de Atkinson et al (17).

La interaccion inicial de los genes y de los factores ambientales actuaria como factor desencadenante
de la respuesta inmunolégica, con la aparicion posterior de anticuerpos antipancreaticos como el

primer signo de destruccién celular beta, sequida de la primera fase de secrecion de insulina.

La incorporacion del tratamiento con insulina exogena y el uso en el tratamiento de
la DM modificé la semiologia de la propia enfermedad. Desde entonces los

pacientes no se ven abocados a fallecer en una cetosis caquéctica a corto-medio
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plazo. Sin embargo, al aumentar la esperanza de vida se prolongaba el tiempo
posible para la aparicion y desarrollo de complicaciones crénicas por DM (16-23).

La primera insulina comercializada contenia numerosas impurezas y presentaba
variabilidades de eficacia de hasta el 25% de lote a lote. La mejora de las técnicas de
fabricacion permitié producir formulas de alta calidad de origen bovino y porcino.
Las preparaciones de accion prolongada se desarrollaron para permitir un menor
numero de inyecciones diarias. En el ultimo tramo del siglo XX se consiguieron
insulinas humanas recombinantes que minimizaban la posibilidad de alergias a
insulina y lipodistrofia mediada por inmunidad. Los analogos de insulina marcan el
ultimo paso en el camino para desarrollar nuevas insulinas con un perfil de accion lo
mas fisioldgico posible (24).

De la misma forma, los métodos de administracion de insulina exdgena han ido
mejorando a lo largo de la historia mas reciente de la medicina. Las primeras
inyecciones utilizadas en pacientes con DM fueron intramusculares, fabricadas en
cristal combinado con metal, y de uso Unico. Progresivamente evolucionaron hasta
modelos subcutaneos de plastico. En los afios siguientes se fueron desarrollando
diferentes modelos de plumas de insulina, cada vez mas pequefios, discretos y
precisos.

Una de las modalidades més recientes de administracion de insulina a nivel
subcutaneo se basa en un dispositivo electrénico externo que inyecta la insulina de
manera continua y regulada debajo de la piel. Aunque el primer prototipo de este
dispositivo de infusion subcutanea continua de insulina (ISCI), conocido
comunmente como “infusor” o bomba de insulina, aparecidé en 1967, no fue hasta
finales de los afios 70 cuando se comercializo el primer dispositivo de este tipo.

Posteriormente el desarrollo tecnolégico permitid disponer de dispositivos portatiles
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que podian ser utilizados con facilidad en la vida real de los pacientes con DM

(“microinfusores”) (25,26).

4.1 Infusién subcutanea continua de insulina.

La ISCI consta de una serie de elementos:

- Dispositivo de infusion de insulina (DII).

El DIl es un aparato electronico externo, aproximadamente del tamafio de un
buscapersonas, que se encarga de controlar la cantidad y ritmo de
administracion de la insulina. Funciona con una bateria que requiere
recambio regular. El DIl es programado con una perfusién basal de insulina
(en Ul/hora) que asemeja la secrecion basal endogena de insulina por parte
del pancreas. Ademas, permite la administracion voluntaria por parte del
paciente de bolos de insulina prandiales o ante situaciones de hiperglucemia.
La perfusién de insulina puede ser suspendida voluntariamente por el
paciente en cualquier momento o de manera automatizada por el propio DIl
ante hipoglucemia o prevision de hipoglucemia en los modelos mas
modernos. La cantidad de insulina deseada a administrar, en Ul/hora en la
basal 6 Ul en los bolos, es traducida por un software interno en
microimpulsos de un émbolo sobre el contenedor de insulina. El software
incluido en el DII detecta y alerta ademas ante posibles errores en la infusion
de insulina, agotamiento de la bateria o de la insulina en el reservorio, entre
otros.

- Deposito o “reservorio” de insulina.
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El deposito de insulina es un contenedor externo de insulina que queda
incluido dentro del DII, centrado en el émbolo. Su volumen oscila entre los
1.8 cc y 3cc, equivalentes a 180-300 Ul de insulina en las concentraciones
empleadas habitualmente. Los depositos de insulina son de un solo uso, y
deben ser sustituidos cada 3 dias por uno nuevo.

- Catéteres para la insulina.

El catéter de insulina conecta el deposito de insulina con el tejido celular
subcutaneo, donde se inserta un microcateter de 6 a 9 mm de longitud
mediante una aguja guia con su correspondiente pinchador. La aguja guia es
retirada una vez se coloca el catéter en la localizacion deseada. Cada catéter
es de un solo uso, y también debe ser sustituido cada tres dias por uno nuevo.
La utilizacion de este material por parte de los pacientes con DM requiere de
formacion especifica en programas educativos centrados en estos aspectos
(25,27-29). En la Imagen 1 puede observarse la forma en que quedan

situados en el cuerpo los diferentes componentes de una terapia ISCI.
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Imagen 1. Elementos de una terapia ISCI. DII, dispositivo de infusion de

insulina.

4.1.1 Control glucémico:

- Hemoglobina glicosilada (HbA.):

La HbA:. es una proteina sanguinea que resulta de la unién de la hemoglobina con
diferentes glucidos. La HbA;. refleja el control glucémico a largo plazo, siendo una
medida mas exacta y estable que la glucemia capilar en ayunas. La HbAy. es el
principal parametro del seguimiento clinico de la hiperglucemia en las personas con

DM (1,30).
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Los resultados del estudio Diabetes control and complications trial (DCCT)
reflejaron los beneficios que podian alcanzarse mediante tratamiento intensivo con
unos objetivos de control glucémico mas estrictos que hasta los entonces
considerados por las sociedades cientificas. En dicho estudio, el tratamiento
intensivo produjo una reduccion significativa del riesgo de complicaciones
microvasculares [retinopatia diabética 76% (IC 95% 62-85%, P<0,001), nefropatia
diabética 54% (IC 95% 19-74%, P<0,04), neuropatia diabética 60% (IC 95% 38-
74%, P<0,002)] frente al tratamiento convencional (9). El seguimiento a largo plazo
de ambas cohortes de pacientes mostr6 una reduccion adicional del riesgo de
aparicion de complicaciones macrovasculares [cualquier enfermedad cardiovascular
42% (1C 95% 9-63%, P=0,02); infarto agudo de miocardio no fatal, infarto cerebral
0 muerte por enfermedad cardiovascular 57% (IC 95% 12-79%, P=0,02)] (31). En
este estudio se emplearon dos modelos de tratamiento intensivo para alcanzar
objetivos de control estrictos, la MDI con 3 0 mas dosis diarias de insulina y la
terapia con ISCI (32).

El grupo de trabajo del Dr. Pickup en Reino Unido fue el primero en experimentar
con éxito la aplicacion de DII externos a nivel subcutaneo para el tratamiento de
pacientes con DML a finales de la década de los 70 (33-35). Aunque no fue hasta
1982 cuando se compararon de forma controlada con la MDI, con resultados
positivos a favor de ISCI en el descenso de HbAlc (11.7+0.6% vs. 10.0+0.7%,
P=0,026) (36).

En la década de los 90 se desarrollan y comercializan los primeros analogos de
insulina de accidn rapida (lispro y aspartica) con un perfil de accion mas fisiologico
que la insulina humana regular, con tiempo de inicio de accion y tiempo de pico

méaximo de accion mas cortos, facilitando el control de la excursiones glucémicas
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postprandiales en pacientes con DM (24,37). Ademas, los analogos de insulina
rapida demostraron producir menos hipoglucemias que la insulina humana regular,
prometiendo sacar mayor partido a las microinfusoras preexistentes en base a su
optimizada farmacocinética (38).

Poco después de su incorporacion a los tratamientos ISCI (39,40), se publicaron
los resultados del primer estudio controlado comparando la utilidad de los analogos
de insulina rapida (lispro) en el tratamiento con MDI frente a ISCI. Los valores de
HbA;. conseguidos con ISCI fueron inferiores a los obtenidos con MDI
(7,8920,77% vs. 8,24+0,77%, P<0,001) (41). El beneficio adicional conseguido con
los anédlogos de insulina rapida (lispro) mediante ISCI frente a MDI quedd
confirmado en el mayor estudio clinico realizado comparando ambos tipos de
tratamiento, el “Estudio de las Cinco Naciones”. En dicho trabajo multicéntrico que
incluy6 272 pacientes con DM1, la terapia ISCI produjo una reduccién afiadida de —
0,23% en los valores de HbA;., menor frecuencia de hipoglucemias graves (0,5
eventos/paciente/afio vs. 0,2 eventos/paciente/afio, P<0,001) y una mejora en la
calidad de vida (CV), comparado con el tratamiento con MDI (42).

Con el ultimo cambio de siglo comenzaron a utilizarse en la practica clinica los
analogos de insulina de accion retardada en el tratamiento con MDI de las personas
con DML, ofreciendo un perfil de accion mas homogéneo que la insulina NPH (43),
relaciondndose su uso con menor un menor nimero de hipoglucemias (44). En el
afio 2005 se publicaron los resultados de primer estudio controlado comparando la
terapia MDI con anélogos de insulina de accion retardada (glargina) frente a ISCI,
demostrando un beneficio adicional con el tratamiento ISCI, con menor exposicion

glucémica sin incrementar el riesgo de hipoglucemia (45).
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Durante los ualtimos 30 afios se han publicado numerosos estudios clinicos
controlados que han demostrado la utilidad de la terapia ISCI en el tratamiento de
las pacientes adultos con DM1. Sin embargo, no todos han demostrado mejores
resultados sobre el control glucémico que el tratamiento con MDI. Varios estudios
reflejaron un efecto similar en el descenso de la HbA;. con ambas pautas de
tratamiento intensivo, aunque ninguno ha demostrado que la terapia ISCI obtenga
significativamente peor efecto clinico (36,46-59).

Actualmente, se considera que la terapia ISCI es capaz de producir al menos los
mismos beneficios que el tratamiento MDI sobre el control glucémico, aportando un
beneficio adicional en el descenso de los valores de HbA;. en pacientes adultos con

DM1 (-0,30% [IC 95% -0,58% a -0,02%)], I°=64,5%) (10).

- Glucemia capilar e intersticial:

» Glucemia media capilar (GMC):

Los objetivos de glucemia establecidos para los pacientes en terapia intensiva
(mediante MDI o ISCI) en el estudio DCCT fueron concentraciones preprandiales
entre 70 y 120 mg/dL, postprandiales menores de 180 mg/dL y una glucemia
semanal a las 03:00 a.m. mayor de 65 mg/dL (32). La GMC conseguida en el grupo
de pacientes en tratamiento intensivo fue inferior a la obtenida por los pacientes en
tratamiento convencional (155+30 mg/dL vs. 231+55 mg/dL, P<0,001),
relacionandose este hallazgo con la disminucion del riesgo de aparicion y desarrollo

de complicaciones cronicas por DM ya descrita (9).
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» Glucemia media intersticial (GMI):

Ningun estudio clinico ha valorado las diferencias de la GMI entre ISCI y MDI.

» Glucemia capilar en ayunas (GCA):

La diferencia de medias de la GCA es de -14 mg/dL (IC 95% -24 mg/dL a -4
mg/dL, 1 71%) a favor de la ISCI comparado con MDI. Teniendo en cuenta solo los
estudios de pacientes mayores de 18 afios esta diferencia resulté ser ain mayor (

DCM -16 mg/dL; IC 95%, -29, -3; 1> 79%) (60).

» Glucemia postprandial:

En el meta-analisis realizado por Misso et al. se observd que la diferencia de
medias en la glucemia postprandial obtenida mediante ISCI fue mayor respecto a la
obtenida mediante MDI (DCM -4 mg/dL; IC 95%, -1,1, 2,0; I* 37%). Teniendo en
cuenta sélo los estudios de pacientes mayores de 18 afios la diferencia resulto ser

aun mayor (DCM -8 mg/dL; IC 95%, -23, 8; 1 68%) (60).

- Variabilidad glucémica (VG):

Aunqgue la HbA. es el marcador utilizado con mas frecuencia para establecer el
grado de control glucémico de los pacientes con DM, siendo empleado como punto
esencial en la toma de decisiones terapéuticas, otros objetivos de control, como la

VG, también deben ser tenidos en cuenta (61). La VG se ha relacionado con el
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riesgo de desarrollar hipoglucemias graves y complicaciones crénicas por DM (62—
70). El término VG hace referencia a diferentes conceptos: variabilidad dia a dia de
la glucemia en ayunas, variabilidad en los picos hiperglucémicos postprandiales,
variabilidad de la HbA;. y variabilidad en la glucemia dentro de un mismo dia
(VGD) (“intradia”) (71). La mayoria de autores considera la VGD como el estandar
de la VG (72). Se han propuesto diferentes métodos para valorar la VG intradia. Las
mas utilizadas son la desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CoV)
de la glucemia capilar, y la amplitud media de las excursiones glucémicas (MAGE)
de la glucemia intersticial en la monitorizacion continua de glucosa (MCG), aunque
se han propuesto otros métodos (72,73). La MAGE tiene como inconvenientes
subestimar las hipoglucemias, no tener en cuenta oscilaciones de la glucosa
inferiores a 1DE, y no haber sido validada para MCG con los resultados obtenidos a
partir glucemias venosas en el método original (72). En pacientes con alta VG,
como los tratados con insulina, algunos autores consideran que deberia utilizarse la
MAGE para cuantificar la VG (71,72). Sin embargo, dadas sus limitaciones, otros
autores sugieren la DS como el estandar de referencia para ponderar la VG a partir
de datos de MCG, al ser el método méas validado, facil de utilizar v,
fundamentalmente, el que se ha relacionado con sus repercusiones clinicas en la
mayoria de estudios. No deben considerarse medidas de VG el porcentaje de tiempo
por encima, dentro o por debajo de niveles predefinidos de glucemia (74).

La reduccion en los valores de la DE de las glucemias capilares de los perfiles de
los pacientes tratados con ISCI fue mayor que la conseguida mediante MDI (-
1,35+1,88 mg/dL vs. —0,40+1,77 mg/dL, P=0,039) (50). El Unico estudio que
comparé ambos tratamientos estableciendo como objetivo principal la variabilidad

glucémica detect6 diferencias a favor de la terapia ISClI (MAGE 128+36 mg/dL vs.
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139+34 mg/dL, P=0,005) (46), aunque estos resultados no fueron confirmados
posteriormente en otros trabajos que valoraron la VG como objetivo secundario

(75,76).

- Hipoglucemia:

El concepto méas aceptado para definir una hipoglucemia en pacientes con DM es
un valor de glucemia <70 mg/dL (3,9 mmol/L), aunque se han propuesto otros (77,78).
Una hipoglucemia grave es aquella que precisa de la ayuda de una tercera persona para la
administracion de hidratos de carbono, glucagén o tomar otras medidas correctoras (78). La
estandarizacion reciente de estos conceptos justifica la diversidad de definiciones empleadas
para la descripcidn de las hipoglucemias en estudios clinicos previos.

La principal contrapartida del tratamiento intensivo en los pacientes con DM es la
hipoglucemia. La aplicacion de objetivos mas estrictos de control glucémico
aumenta la posibilidad de acercarse al umbral inferior de la normoglucemia. El
estudio DCCT mostré un incremento de 2 a 3 veces en la frecuencia de
hipoglucemias graves en el grupo de pacientes en tratamiento intensivo respecto a
los gue recibieron asistencia convencional, con una media de 62 eventos por 100
pacientes/afio (9). Posteriormente, la introduccién de los analogos de insulina de
accion rapida en la terapia ISCI redujo la incidencia de hipoglucemias comparado
con el uso de insulina regular (40).

Diferentes estudios asocian el uso de la terapia ISCI con un menor numero de
hipoglucemias respecto al tratamiento con MDI (59). En el “Estudio de las Cinco
Naciones” se observd menor frecuencia de hipoglucemias moderadas (55,4
eventos/paciente/afio vs. 49,3 eventos/paciente/afio, P=0,001) y graves (0,5

eventos/paciente/afio vs. 0,2 eventos/paciente/afio, P<0,001) (42). Sin embargo,
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otros trabajos no han demostrado diferencias significativas (41,46,52,75,76,79,80), e
incluso algunos detectaron mayor frecuencia de hipoglucemias en los pacientes
tratados con ISCI (45,50). Esta diversidad de informacion, sumada a las diferentes
definiciones de hipoglucemia empleadas en los estudios clinicos publicados, podria
explicar porqué las revisiones sistematicas y meta-analisis mas recientes no
concluyen inequivocamente que la terapia ISCI provoca menos hipoglucemias que

el tratamiento con MDI (10,60,81).

De todo lo anterior se desprende que la terapia ISCI tiene, al menos, el mismo
riesgo de hipoglucemias que el tratamiento con MDI, y que produce un beneficio

adicional sobre el control glucémico en pacientes adultos con DML1.

4.1.2 Calidad de vida (CV):

La Organizacion Mundial de la Salud define la CV como la percepcién de un
individuo de su situacion de vida, en el contexto de su cultura y sistemas de valores,
en relacién a sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones (82). Las
personas generalmente definen su CV en términos de objetivos alcanzados, control
personal, relaciones interpersonales, participacion en actividades placenteras,
crecimiento intelectual y posesiones materiales (83). La CV es reconocida como un
objetivo importante para las personas con DM (84).

La calidad de vida relacionada con diabetes (CVRD) se puede valorar de manera
especifica mediante los cuestionarios Diabetes Quality of Life Questionnaire
(DQoL), Audit of Diabetes-Dependent Quality of Life (ADDQoL) y Problem Areas

in Diabetes (PAID), siendo el primero el mas ampliamente utilizado (85). El Insulin
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Delivery System Rating Questionnaire (IDSRQ) es una herramienta validada para
analizar la CV y las preferencias en relacion al tratamiento recibido con insulina
(86).

Las pautas para la administracion de insulina deben adaptarse a las caracteristicas
de cada paciente, permitiendo la mayor flexibilidad posible para la adecuada
realizacion de las AVD de las personas con DM, este aspecto es esencial a la hora
de conseguir resultados en la mejora de la CVRD (85).

Diversos estudios han demostrado que la terapia ISCI mejora mas la CVRD que el
tratamiento con MDI (42,75,80), aunque este efecto no ha sido confirmado en todos
los casos (52). De hecho, en algunas series la CVRD observada fue similar tanto en
pacientes con DM1 tratados con MDI como en los que utilizaron ISCI (87). De esta
forma, la informacion disponible permite asumir que la terapia ISCI mejora mas la
CVRD que el tratamiento con MDI, aunque el nivel de la evidencia es bajo y el
riesgo de sesgos es elevado (10).

Otros estudios han valorado la CV mediante los cuestionarios SF-36 (50) y SF-12
(42), aunqgue estas herramientas miden en realidad el estado de salud funcional y no
la CV, por lo que no se consideran métodos adecuados para la valoracion de la CV

(85).

4.1.3 Seguridad:

La valoracion de la seguridad de la terapia ISCI se puede realizar en varios niveles:
- Efectos adversos en el punto de inyeccion: eritema, celulitis, absceso o
lipodistrofia, cicatrices y alteraciones de la pigmentacion cutanea.
- Incidencias técnicas:
a) Precipitacion de insulina en el catéter
b) Caida de catéter
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c) Oclusidn de catéter
d) Fallo técnico de la microinfusora

Estos eventos pueden generar situaciones eventuales de riesgo para los pacientes
en terapia ISCI, y llevar en pocas horas a una situacion de hiperglucemia por falta de
insulina, que si es mantenida en el tiempo puede acabar en una cetoacidosis
diabética, e incluso producir la muerte.

El anélisis de seguridad de estos puntos en estudios controlados revela una tasa
baja de eventos adversos (Tabla 1), sin diferencias respecto a los observados en los
pacientes que siguieron tratamiento con MDI, aunque no todos los trabajos hacen
referencia explicita del total de posibles eventos. En ocasiones, los pardmetros de
seguridad no se describen en el disefio o bien no se publican por otros autores
(36,41,52,76,80,88). Pese a ello, la informacién disponible sitia a la terapia ISCI
como un tratamiento seguro en el tratamiento de la DM1, con un riesgo similar al

tratamiento con MDI (10).
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Tabla 1. Seguridad de la terapia ISCI comparado con el tratamiento con MDI.

8 '9 (%]
= ERE-A
) f 2 =
L% é 89) Eg:ﬁ éf_sg Se | &5 2 8 5% 2
z & |2 < |828|ze3| £z | 328 |==| 88| &
w [ S5 28| 88 | §5 |tg| £ =
S © O o
Nathan et al (89) C 5 1/0 NP 6 NP 2 0/0 0/0
Oslo Study (59) P 15/15 8/0 NP NP NP | NP | 2/0 0/0
DeVries et al (50) C 79 NP NP NP NP | NP | 1/0 0/0
Cinco Naciones
C 272 23/2 NP NP NP | NP | 0/0 0/0
(42)
Hirsch et al (45) C 100 NP NP NP NP | NP | 1/0 0/0
Bruttomesso et al
C 39 NP NP NP NP | NP | 0/0 0/0
(46)
Bolli et al (75) P 50 0/1 NP NP 20 3 NP 0/0

Numero de eventos por tipo y estudio clinico ISCI/MDI. C, cruzado; P, paralelo; NP, datos no

publicados.

4.1.4 Otros aspectos:

Otros aspectos importantes desde el punto de vista clinico analizados en las

comparativas entre terapia ISCl y MDI son:

- Peso:

Ningin estudio controlado ha detectado diferencias significativas en el peso

corporal al final del seguimiento entre los pacientes en terapia ISCI comparado con

MDI (60).

- Requerimientos de insulina:
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La diferencia media en las necesidades de insulina por paciente es menor entre los
pacientes en terapia ISCI frente a los tratados con MDI (DMC -7 Ul/dia; IC 95%, -
11, -3; 17 32%) (60).

4.2 MCG-TR.

La reciente introduccion en la practica clinica de la MCG intersticial mediante
dispositivos portatiles minimamente invasivos ha sido una de las innovaciones
tecnolégicas mas importantes en el &mbito de la Diabetologia, ya que ha
revolucionado el tratamiento y los cuidados de las personas con DM1(90).

La MCQG se clasifica segun el tipo de informacién que aporta en retrospectiva o “en
tiempo real” (MCG-TR). La MCG retrospectiva, aprobada por la FDA en 1999, fue
la primera aplicada a la préctica clinica. La MCG retrospectiva aporta los datos de la
glucosa intersticial a posteriori, una vez son descargados en un soporte informatico
adecuado, pudiendo ser entonces interpretados. La MCG retrospectiva es (til para
analizar patrones glucémicos, discordancia entre cifras de HbA;. y perfiles
glucémicos, detectar hipoglucemias nocturnas o hipoglucemias inadvertidas, y para
valorar el efecto de la comida y ejercicio fisico sobre la glucemia (12).

La MCG-TR permite obtener informacién sobre los valores de glucosa intersticial
cada 5 6 10 minutos durante 24 h al dia. Existe un desfase fisiologico de difusion
entre el plasma y el espacio intersticial de 5 a 15 minutos, por lo que la informacion
que aparece en la MCG-TR es posterior a la detectada mediante la AGC. La
precision de la MCG-TR se mide mediante la diferencia relativa absoluta frente a un
método de laboratorio estandarizado. Actualmente, esa diferencia es del 8-13% en
los rangos ‘“euglucémico” e “hiperglucémico”, y del 15-20% para el rango

hipoglucémico (12). En el afio 2004 se publicé el primer estudio que demuestra la
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utilidad de la MCG-TR en el ambito ambulatorio, con una diferencia relativa
absoluta respecto a la AGC inferior al 15% (91).
La MCG-TR consta de los siguientes elementos:
- Sensor de glucosa:

Compuesto por un monofilamento impregnado de la enzima glucosa-
oxidasa que es insertado a nivel subcutaneo mediante un pinchador
especifico y una aguja guia que es retirada posteriormente. La reaccion
bioquimica de oxidacion de la glucosa del liquido intersticial mediante la
enzima glucosa-oxidasa es traducida en una sefial eléctrica.

- Transmisor de sefial:

Es un dispositivo inaldmbrico (“wireless”) con bateria recargable encargado
de trasmitir la informacion electronica desde el sensor de la glucosa hasta el
visor.

- Visor de informacion:

Se trata de un elemento electronico que traduce la sefial transmitida, en
tiempo real, en valores de glucosa intersticial, que pueden verse en una
pantalla. Los modelos mas recientes de DIl incorporan esta tecnologia en su
interior, facilitando la portatibilidad de la terapia dual ISClI mas MCG-TR.

En la Imagen 2 pueden observarse los diferentes elementos de un sistema

de MCG-TR.
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Imagen 2. Partes integrantes de un sistema de MCG-TR.

Los pacientes tratados con esta terapia reciben un programa educativo especifico
para el manejo adecuado de los elementos anteriores, asi como para interpretar y

responder a la informacion recibida en la MCG-TR (92-96).

4.2.1  Control glucémico:

- Hemoglobina glicosilada:

El estudio del grupo de trabajo para la MCG de la Juvenile Diabetes Research
Foundation (JDRF) supuso un antes y un después para la MCG-TR. Se trat6 del
primer gran estudio controlado donde pacientes con DM1 en tratamiento intensivo
(ISCI o MDiI) eran aleatorizados a AGC frente a MCG-TR. Aquellos sujetos con
edad igual o superior a 25 afios obtuvieron una mayor reduccién en las cifras de

HbA;. (DMC -0,53%; IC 95%, -0,71, -0,35; P<0,001) al recibir tratamiento con
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MCG-TR respecto a aquellos que continuaron exclusivamente con AGC. Este
beneficio se relaciond con la adherencia a la MCG-TR, el 83% de los pacientes de
este grupo de edad utilizaron la MCG-TR durante al menos 6 dias por semana (97).
La capacidad de la MCG-TR para producir mayor descenso en los valores de HbA .
que la AGC se produce incluso en pacientes con HbA;.<7% (DMC -0,27%; IC
95%, -0,47, -0,07; P=0,008) (98). Actualmente, se considera que la reduccién media
global conseguida con la MCG-TR es de —0,30% (IC 95% -0,43% a —0,17%, I
47,2%), siendo la frecuencia de uso de la MCG-TR el principal determinante de los
resultados sobre el control glucémico. Cada incremento de un dia por semana en la
utilizacion de la MCG-TR se asocia a una reduccion adicional de los valores de

HbA;. de -0.15% (IC 95% -0,194% a —0,106%) comparado con la AGC (13).

- Glucemia capilar e intersticial:

Ningun estudio ha valorado diferencias entre la utilizacion de la MCT-TR frente a
la AGC en los valores de GMC, GMI, glucemia capilar en ayunas o postprandial en

pacientes con DML1 en tratamiento intensivo con MDI.

- Variabilidad glucemica:

La VG solo ha sido valorada a través de un estudio en el subgrupo de pacientes con
DM1 y HbA;<7%. En este perfil de sujetos, la MCG-TR no ha demostrado
conseguir mejores resultados que la AGC en los valores de DE 0 MAGE (99). Otros

dos estudios publicados donde se comparaba la AGC frente a la MCG-TR en
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pacientes adultos con DM1 tratados mediante MDI no valoraron la variabilidad

glucémica (97,98).

- Hipoglucemia:

Ninguno de los estudios que han comparado la MCG-TR con la AGC en pacientes
con DM1 tratados con MDI ha detectado diferencias en la incidencia de
hipoglucemias severas entre AGC 0 MCG-TR (97-99). Sin embargo, en el estudio
JDRF el objetivo secundario combinado HbA.<7% y no padecer hipoglucemias
graves fue alcanzado por mayor porcentaje de pacientes mediante la MCG-TR
frente a la AGC (30% vs. 7%, P=0,006) (97). En el estudio Sueco, la utilizacion de
la MCG-TR produjo mayor descenso que la AGC del tiempo en hipoglucemia <63
mg/dL (DMC -0,49 h/dia; IC 95%, -0,26 , -0,76; P=0,03), con una reduccién del
59% respecto a los valores basales. En dicho trabajo, no se detectaron diferencias en
la incidencia total de hipoglucemias entre ambos grupos, aunque si en el nimero de
hipoglucemias nocturnas <63 mg/dL a favor de la MCG-TR (0,21+0,32 vs.
0,30+0,31, P=0,009) (98). En aquellos pacientes con HbA1.<7%, el uso de la MCG-
TR produjo un mayor descenso que la AGC en el tiempo medio diario <60 mg/dL

de glucemia intersticial (18 min/dia vs. 35 min/dia, P=0,02) (99).

4.2.2 Calidad de vida:

En el estudio JDRF se valor6 la CVRD mediante el cuestionario PAID,

detectandose una mejora en la CVRD en pacientes mayores de 18 afos asignados a

MCG-TR comparado con la AGC (100).
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4.2.3 Seguridad:

Al analizar los datos de seguridad de los estudios que comparan la MCG-TR frente
a AGC en pacientes con DM1 tratados con MDI se observa un perfil de seguridad

similar a la AGC (Tabla 2).

Tabla 2. Seguridad de la MCG-TR comparada con AGC.
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b 5523 68 | 252 SE S
I — < O L ©
o L (@)
JDRF (97) P |165/157 0 NP NP 0/1 0/0
JDRF HbA<7% (99) P 67/62 NP NP NP 0/0 0/0
Sueco (98) P 62/58 NP NP NP 1/0 0/0

Numero de eventos por tipo y estudio clinico MCG-TR/AGC. C, cruzado; P, paralelo; NP, datos no

publicados.

4.2.4 Otros aspectos:

- Peso:

No se han publicado resultados respecto al peso en estudios donde se compare la

MCG-TR con la AGC en pacientes con DM1 tratados con MDI.

- Requerimientos de insulina:
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De la misma forma, tampoco se han publicado resultados respecto a las

necesidades de tratamiento insulinico.

4.3 Tratamiento combinado ISCI mas MCG-TR.

La adicion de la MCG-TR a un sistema ISCI permite mejorar el control glucémico
y la CV de los pacientes con DM1, beneficios que estan directamente relacionados
con la frecuencia de utilizacion de la MCG-TR (10).

Los modelos més recientes de dispositivo ISCI, Animas Vibe® (Animas Ortho
Clinical Diagnostics, UK), Medtronic Paradigm Veo® (Medtronic Inc, Northridge,
EEUU) y Medtronic Paradigm 640G (Medtronic Inc, Northridge, EEUU) permiten
integrar la informacion de la MCG-TR en la propia ISCI, ofreciendo no solo la
informacién en valores y tendencias de glucosa intersticial, sino también la
posibilidad de suspension automatica en caso de hipoglucemia en el caso del
dispositivo Paradigm Veo® (Imagen 3). En los dos modelos de Medtronic®, cuando
el sensor de la glucosa registra un valor de glucemia igual o inferior al umbral
preestablecido el sistema integrado emite una alarma. Si el paciente no responde a
esta alarma se suspende la infusion de insulina en el DIl por un tiempo maximo de 2
h, tras el cual se reactiva la perfusion basal de insulina. El paciente puede intervenir
en cualquier momento de este periodo de para continuar en suspensién o reactivar la
infusion de insulina. El dltimo modelo comercializado de DIl durante el afio 2015,
Medtronic Paradigm 640G® (Medtronic Inc, Northridge, EEUU), permite ademas la

suspension en prevision de hipoglucemia y reactivacion en euglucemia, mediante el
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mismo método de establecimiento previo de umbrales de glucemia intersticial para

estas funciones.

Imagen 3. Terapia dual (ISCI mas MCG-TR) en el modelo Paradigm Veo®.

4.3.1 Control glucémico:

- Hemoglobina glicosilada:

La terapia dual ISCI mas MCG-TR es claramente superior al tratamiento con MDI
en pacientes con DM1, ya que consigue un descenso adicional en las cifras de
HbA;. de -0,6% (IC 95%, -0,8, -0,4; P<0,001). El porcentaje de pacientes que
consigue alcanzar un valor de HbA1.<7% a 12 meses es superior con terapia dual
que con MDI (34% vs. 12%, P<0,001) (101). La diferencia en la reduccién de los
valores de HbA. entre terapia dual y tratamiento con MDI es de -1.10% (IC 95%, -

1,47, -0,73; P<0,001) en pacientes adultos y HbA;. basal >8,2% (102). La
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adherencia a la MCG-TR es considerada el principal factor limitante de la reduccion
de la HbA;., de hecho, como puede observarse en la Imagen 4, una frecuencia
elevada en la utilizacion de la MCG-TR se asocio con una mayor reduccion de los

niveles de HbA;. (P=0,003) (101).
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Imagen 4. Adherencia a MCG-TR y descenso de HbA; (101). Valores expresados en

medias (cuadrados y triangulos) y DE (lineas). Los nimeros expresan la reduccion en los valores de

HbA,. desde el inicio al final del estudio.

En el aflo 2008, Hirsch et al publicaron los datos del primer gran estudio
controlado (STAR 1) que valord la utilidad de la terapia dual ISCI mads MCG-TR
comparado con ISCI mas AGC. En este trabajo no se observaron diferencias en los
valores de HbA;. entre ambos grupos de forma global a los 6 meses. Sin embargo,
se pudo constatar de nuevo la importancia de la frecuencia de uso de la MCG-TR
para alcanzar beneficios en el control glucémico, pues el subgrupo de pacientes con
una adherencia a la MCG-TR superior al 60% alcanz6 mayores descensos de las
cifras de HbA. que el grupo de pacientes asignados a ISCI mas AGC (P=0,0456).
Se estiméd que por cada 10% de incremento en el tiempo de utilizacion de la MCG-

TR se podia incrementar en un 41% la probabilidad de alcanzar una reduccion de -
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0,5% en la HbA. (103). Ajustando por el valor basal de HbA;. la potencia en la
mejora es de —0,43% (IC 95%, -0,19, -0,75%; P=0,009) (104).

Ademas, la terapia integrada, 1SCI combinada con MCG-TR, disminuye maés los
valores de HbA. que el tratamiento ISCI mas AGC en pacientes adultos con DM1y
pobre control glucémico (HbAj. inicial proxima a 9,0%). De nuevo, el factor que
mas influyd en los resultados glucémicos fue la adherencia a la MCG-TR, pues los
pacientes con una frecuencia de utilizacion mayor o igual al 70% del tiempo
consiguieron mayor descenso de los valores de HbA;. que aquellos que solo
disponian de ISCI mas AGC (-0,96+0,93% vs. -0,55+0,93%, P<0,001) (105).

La prolongacion a medio plazo (18-36 meses) de algunos de estos estudios
confirma el efecto beneficioso de la terapia dual sobre el control glucémico de
forma mantenida en el tiempo (106,107).

La potencia en la reduccion de la HbA;. mediante terapia dual frente a la ISCI
aislada es de similar intensidad al perjuicio producido al “apagar” la MCG-TR de un
tratamiento combinado ISCI mas MCG-TR. En el estudio SWITCH, pacientes con
DML en tratamiento con ISCI durante al menos 6 meses y naive para MCG-TR,
fueron distribuidos de forma aleatoria a “encender” la MCG-TR o continuar con ella
“apagada” durante 6 meses, tras lo cual se cruzo la intervencion durante 4 meses
mas (108). Durante el seguimiento, los valores de HbA;. descendieron
continuamente mediante la MCG-TR “encendida”, y su “apagado” produjo la

tendencia a la vuelta a sus valores iniciales (Imagen 5) (109).
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Imagen 5. Evolucién de los valores de HbA;. en periodos de sensor “apagado” y

“encendido” en el estudio SWITCH (109). Valores expresados en Media+DE. HbA;. en

pacientes aleatorizados a Sensor “encendido/apagado” (On/Off, linea puntos) o “apagado/encendido”
(Off/On, linea continua). Mes —1 a 0: periodo introduccién (Run-in). Meses 0 a 6: primer periodo.

Meses 6 a 10: periodo de lavado (“washout”). Meses 10 a 16: segundo periodo.

- Glucemia capilar e intersticial:

La terapia dual produce mayor descenso en la GMC que la ISCI aislada en
pacientes con pobre control glucémico (-30,6£54,0 mg/dL vs. —10,8+39,6 mg/dL,
P<0,005) (105). Igualmente, los niveles de GMI alcanzados son menores entre los
pacientes con terapia dual frente a la ISCI (159 mg/dL vs. 170 mg/dL, P<0,001)

(109).

- Variabilidad glucémica:

La terapia dual consigue mayor reduccion de la VG que la ISCI ajustada mediante

AGC expresada en DE (-15,8 mg/dL vs. -5,7 mg/dL, P<0,005) y MAGE (-27,5
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mg/dL vs. —-16,2 mg/dL, P<0,005) en pacientes con pobre control glucémico (105).
Posteriormente, estos resultados se confirmaron parcialmente en el estudio
SWITCH, donde la VG estimada mediante la DE de 24 h fue significativamente
menor durante el periodo de sensor “encendido” que con el dispositivo “apagado”
(77£21 mg/dL vs. 71£20 mg/dL, P=0,0007) (109). Sin embargo, no todos los
estudios han detectado un beneficio adicional de la MCG-TR asociada a ISCI en
este sentido (104). No obstante, la VG no ha sido valorada por todos los trabajos que

analizan la utilidad clinica de la terapia dual ISCI mas MCG-TR (101-103).

- Hipoglucemia:

Pese a la mejora de los parametros de control glucémico descritos previamente, la
terapia dual no incrementa la frecuencia de hipoglucemias graves
(101,102,104,105,109). Solo el estudio STAR 1 mostr6 una tendencia a un aumento
de hipoglucemias graves en los pacientes tratados con terapia combinada (14
eventos vs. 11 eventos, P=0,04), aunque el tiempo en hipoglucemia expresado como
AUC inferior a 70 mg/dL fue menor en este grupo comparado con el tratamiento
ISCI (P<0,0002) (103). En el estudio SWITCH, la reduccion del tiempo en
hipoglucemia <70 mg/dL fue menor en el grupo de pacientes con MCG-TR
“encendida” frente a los que no dispusieron de ella (19 vs. 31 min/dia, P=0,009)
(109). Los resultados sobre la reduccion del tiempo en hipoglucemia o frecuencia de
hipoglucemias no han sido confirmados en otros estudios clinicos (101,102,104).

La adicion de la funcion de suspension automética en hipoglucemia a los
dispositivos integrados obtuvo en pacientes con hipoglucemias inadvertidas una tasa

de incidencia de hipoglucemias moderadas o graves significativamente menor que el
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uso exclusivo de sistemas ISCI sin MCG-TR (DMC -3,6 eventos/100 pacientes/mes;
IC 95% -7,5, -1,7, P<0,001). Ademas, se observd como los sujetos con tratamiento
integrado sufrieron menor nimero de hipoglucemias nocturnas (1,5+1,0 vs. 2,2+1,3
eventos/paciente/semana, P<0,001), con un 31,8% menos de hipoglucemias
nocturna (110). En el mismo sentido, en el estudio ASPIRE In-Home se detectd una
reduccion asociada a la activacion de la funcion de suspension del 31,8% en las
hipoglucemias nocturnas, del 37,5% en el AUC durante dichas hipoglucemias y del
porcentaje de valores de glucosa intersticial nocturna <50 mg/dL, 50-60 mg/dL y

<70 mg/dL (P<0,001 para cada uno).

4.3.2 Calidad de vida:

La terapia dual no produjo mayor beneficio en la CV global o en la CVRD en la
mayoria de trabajos publicados. En el estudio JDRF los pacientes asignados de
forma aleatoria a MCG-TR mostraron una mejora discreta en la subescala de
componentes fisicos (PCS) del cuestionario SF-12 de salud funcional (100). En el
estudio Eurythmics, pacientes con un control glucémico subdptimo asignados a
terapia dual obtuvieron mejor puntuacion en el cuestionario PAID respecto a los que
siguieron tratamiento con MDI (DMC 7,9 puntos; IC 95%, -0,61, -15,1; P=0,03)
(102).

Los pacientes tratados con sistemas integrados mostraron mayor satisfaccion (SF)
y preferencia por el tratamiento recibido que aquellos tratados solo con terapia ISCI.
De igual forma, refirieron mayores indices de conveniencia, aceptabilidad y eficacia
con estos dispositivos frente a la AGC (111). Estos datos fueron confirmados por el

estudio SWITCH donde la SF con el tratamiento recibido resultd significativamente
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mayor durante el periodo de sensor “encendido” respecto al periodo de

monitorizacion “apagada” (112).

4.3.3 Seguridad:

En dos trabajos controlados se valord la seguridad de la terapia dual frente al
tratamiento con MDI. En el estudio STAR 3 no se detectaron diferencias en la
incidencia de cetoacidosis diabética entre ambos grupos de pacientes, aunque hubo
dos ingresos por celulitis en el sitios de insercion. Un paciente fallecio en el grupo
en tratamiento con MDI por parada cardiaca (101). En el estudio Eurythmics un
paciente padecié una cetoacidosis diabética por fallo del DIl en el grupo de terapia
dual frente a dos episodios en pacientes tratados con MDI. Un total de 20 pacientes
refirieron 26 eventos adversos relacionados con los dispositivos electronicos, de los
cuales 17 eran problemas dermatologicos en el sitio de insercion del catéter o del
sensor (102).

La evaluacion de la seguridad en los estudios clinicos controlados que comparan la
terapia dual ISCI combinada con MCG-TR frente al tratamiento ISCI mas AGC no
ofrece diferencias entre ambos grupos de pacientes como puede observarse en la

Tabla 3.
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Tabla 3. Seguridad de la terapia dual frente a tratamiento ISCI mas AGC.
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JDRF (97) P |128/128 | 2/0 NP NP NP NP 0/1 0/0
STAR 1 (103) P | 74/72 2* NP NP NP NP 0/1 0/0
O’Connell etal (104) | P | 31/31 | NP NP NP NP | 5/0 0/0 0/0
RealTrend (105) P | 55/60 NP NP NP NP NP 2/3 0/0
SWITCH (109) C| 77176 NP NP NP NP NP 214 0/0

NUmero de eventos por tipo y estudio clinico MCG-TR/AGC; C, cruzado; P, paralelo; NP, datos no

publicados; * tipo de tratamiento no especificado.

4.3.4 Otros aspectos:

- Peso:

El efecto de la terapia dual sobre el peso no se especifica en la mayoria de trabajos
publicados (102,103,105,109,110). En el estudio STAR 3 no se evidenciaron
diferencias en el peso entre pacientes tratados con terapia dual frente al tratamiento

con MDI (+2,4 Kg vs. +1,8 Kg, P=0,19) (101).

- Requerimientos de insulina:

De igual forma a como ocurre con el peso, las necesidades diarias de insulina no se

han valorado o publicado en la mayoria de los ensayos clinicos con dispositivos

integrados (97,103-105). En el estudio RealTrend, realizado en pacientes con mal
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control glucémico previo, los sujetos asignados de forma aleatoria a sistemas
integrados tuvieron un incremento significativo de su dosis diaria total de insulina
respecto a los tratados solo con terapia ISCI (6,8+17,3 Ul, P<0,005), a expensas de
un mayor numero de bolos de insulina al dia (4,9+1,4 bolos/dia vs. 3,9+1,4
bolos/dia, P=0,002) (105).

Asi, la forma de administrar insulina con los bolos mediante terapia ISCI se
modifica al incorporar la MCG-TR. Segln se observd en el estudio STAR 3, los
sujetos con menores valores de HbA;. se administraban mayor nimero de bolos de
insulina y de menor cantidad, asi como empleaban con mas frecuencia la funcion de
bolo ayuda que los pacientes con cifras elevadas de HbA;. (113). La funcion de bolo
ayuda fue empleada por el 86% de los pacientes en el grupo asignado a terapia
integrada del estudio Eurythmics (102). Los pacientes con MCG-TR encendida del
estudio SWITCH utilizaban con més frecuencia los bolos de insulina que cuando la

tenian apagada (6,8+2,5 vs. 5,8+1,9, P<0,0001), debido a un mayor empleo del bolo

ayuda (3,82+2,7 vs. 3,1442,5, P<0,0001) (109).
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S. JUSTIFICACION E

HIPOTESIS DE TRABAJO
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5 Justificacion e hipdtesis de trabajo.

5.1 Justificacion:

El tratamiento intensivo de la DM se asocia a una reduccion del riesgo de sus
complicaciones cronicas, siendo su principal inconveniente el aumento de las
hipoglucemias (9). La terapia ISCI produce un mayor descenso en las cifras de HbA .
que el tratamiento con MDI, sin incrementar la frecuencia de hipoglucemias (10). La
MCG-TR consigue una disminucion mas potente en los valores de HbA;. que la AGC
(13). La combinacion de ambos en terapia dual (ISCI mas MCG-TR) obtiene un
beneficio adicional sobre el control glucémico frente a cualquier otro tratamiento
intensivo (MDI o ISCI) con AGC (101-103,105).

De forma consistente los trabajos disponibles muestran un factor determinante esencial
en los resultados obtenidos con la terapia dual, la frecuencia de uso de la MCG-TR. En
el estudio STAR 1 se observé que una adherencia a la MCG-TR superior al 60% del
tiempo se asocié a una mayor reduccion de los valores de HbA;. (103). Otros dos
estudios posteriores confirmaron estos hallazgos estableciendo la frecuencia de
utilizacion en un 70% para producir reducciones significativas en la cifras de HbA.
(104,105), de forma que por cada 10% de incremento en el tiempo de utilizacion de la
MCG-TR aumentaba en un 41% la probabilidad de alcanzar una reduccién de —0,5% en
la HbA;. (103).

La falta de utilizacion de la MCG-TR es el aspecto limitante en el descenso de la
HbA;. segun en la literatura cientifica (103-105). Sin embargo, el efecto de la
adherencia a la MCG-TR sobre el resto de parametros de control glucémico o variables

clinicas no se ha valorado completamente.
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Algunos estudios han detectado edades jovenes (<25 afios, <18 afios , etc.) como
predictores de baja adherencia a la MCG-TR, aunque esto no se ha observado en todos
los estudios (97,104).

Este asunto es de tal importancia, que la falta de conformidad con el tiempo de uso de
la MCG-TR es el principal escollo para la permanencia de los sujetos en los estudios
clinicos pese a ser especificado como requisito para su inclusion por los investigadores
(103). El porcentaje de salidas de pacientes atribuidas a la MCG-TR descritas en
estudios controlados oscila entre el 2,7 y el 20% (102-105), aunque algunos trabajos no
indican claramente la causa del abandono en el grupo intervencion con MCG-TR
(101,103). El estudio SWITCH, donde todos los pacientes recibieron tratamiento dual
aunque de manera cruzada, reportd el mismo porcentaje de pérdidas en ambos brazos
(5%) (109).

Esta falta de uso de la MCG-TR es mayor en la préactica clinica habitual, fuera de
ensayos clinicos, segin se desprende de los resultados preliminares obtenidos por
nuestro grupo. En esta serie se observd una frecuencia de uso del 20% a los 12 meses de
inicio de terapia dual en pacientes con DM1, no incluidos en ningun estudio clinico
relacionado con la MCG-TR o ISCI, que disponian de esta tecnologia libremente para el
tratamiento de su enfermedad. Tras un afio de tratamiento, 1 de cada 3 pacientes no
usaba la MCG-TR pese a estar financiada a través del sistema publico de salud (114).
Nuestros datos se corroboraron posteriormente, describiéndose que hasta un 52% de
pacientes no utilizaban la MCG-TR frente al 21% que lo hacian constantemente tras
7,4+9,7 meses de tratamiento (115).

Solo el estudio controlado de O"Connell et al (16% de abandonos) describio los
motivos de la discontinuacion de la MCG-TR. Las causas fueron: “quemado” (burden)

por alarmas recurrentes, irritacion de piel por adhesivos, caida recurrente del sensor por
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transpiracion (104). En 2011 describimos un promedio de 7,7+7,5 eventos de alarmas
por dia en pacientes que habian iniciado tratamiento dual 5,7+3,0 meses (116). Los
motivos de la baja adherencia parecen ser algo diferentes en la practica clinica habitual,
lo que refleja una realidad compatible con la experiencia de cualquier clinico
acostumbrado a la MCG-TR: equipo problematico o inexacto (64%), intrusion en la
vida diarias (36%) y problemas para su reembolso por aseguradoras (29%) (115).

Por lo tanto, alcanzar una mayor adherencia a la MCG-TR dentro de la terapia dual
podria suponer obtener beneficios adicionales sobre la salud de los pacientes con DM.

No existe un consenso sobre la mejor forma de comenzar una terapia dual. Los
pacientes suelen iniciar el tratamiento ISCI combinandolo con la AGC que recibian
previamente, tras un tiempo comienzan terapia dual afiadiendo la MCG-TR (MCG-TR
postISCI). No existe informacion sobre otras posibilidades de inicio de tratamientos

duales.

5.2 Hipotesis de trabajo:

El inicio precoz de la MCG-TR englobada dentro de una terapia dual, donde
posteriormente se inicie el tratamiento ISClI (MCG-TR prelSCI), ofreceria un tiempo
prudencial al paciente en el que pueda comprender, manejar y aplicar de forma mas
eficaz la informacidn recibida a través de la MCG-TR, y poder asi ser empleada de
manera mas Util en el tratamiento ISCI. De esta forma, ofrecer un tiempo de adaptacion
a la MCG-TR podria favorecer la adherencia a ésta, y aumentar los beneficios sobre la
salud de los pacientes con DM frente al modelo tradicional de inicio de terapia dual.

De forma mas estructurada:
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- El modelo tradicional de comienzo de tratamiento dual (MCG-TR
postISCI) conlleva una baja utilizacion de la MCG-TR en pacientes con
DML tratados previamente con MDI.

- La adherencia a la MCG-TR es el principal factor limitante de los
beneficios sobre el control glucémico.

- Una mayor frecuencia de uso de la MCG-TR se traduciria en una mayor
mejora de los parametros de control glucémico.

- Iniciar la MCG-TR antes de la ISCI (MCG-TR prelSCI) podria
aumentar la adherencia a la MCG-TR.

- Por lo tanto, el modelo de terapia dual MCG-TR prelSCI produciria un

mejor control glucémico que el método tradicional MCG-TR postISCI.
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6. OBJETIVOS
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6 Objetivos.

6.1 Objetivo general:

El proposito de este trabajo es valorar las diferencias en la adherencia a la MCG-
TR en la semana 26 entre un nuevo modelo de inicio precoz de ésta, antes de la
terapia ISCI (MCG-TR prelSCl), y el modelo tradicional que comienza antes con la

ISCI y luego afiade la MCG-TR (MCG-TR postISCI).

6.2 Objetivos especificos:

6.2.1 Analizar las diferencias en el control glucémico (HbA., glucemia, VG e
hipoglucemias) producido por MCG-TR prelSCI frente a MCG-TR
postISCI.

6.2.2 Estudiar las diferencias en la CVRD obtenidas mediante ambos modelos
de inicio de terapia dual (MCG-TR prelSCIl y MCG-TR postISCI).

6.2.3 Valorar diferencias en otros aspectos clinicos (peso y requerimientos de
insulina) entre ambos modelos de inicio de terapia dual (MCG-TR
prelSCI y MCG-TR postISCI).

6.2.4 Realizar un estudio de seguridad del nuevo método de inicio de terapia
dual MCG-TR prelSCI, y compararlo con el tradicional MCG-TR

postISCI.
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7 Material y métodos.

7.1 Caracteristicas y disefio del estudio:

7.1.1 Tipo de estudio:

Estudio clinico aleatorizado (1:1) prospectivo de 26 semanas de duracion para
valorar la intervencion MCG-TR prelSCI comparado con MCG-TR postISCI de la

terapia dual (ISCI+MCG-TR) en el tratamiento de pacientes con DM1.

7.1.2 Criterios de seleccion:

- Criterios de inclusion:

Pacientes con DM1 definida por criterios clinicos y bioguimicos. Se
considerd que padecian una DM1 aquellos pacientes que habian debutado
con hiperglucemia antes de los 40 afios junto a la semiologia clasica de
poliuria, polidipsia y pérdida de peso o cetosis, y que habian requerido
ingreso hospitalario para inicio de tratamiento con insulina (117). Para ser
incluidos en el estudio los pacientes debian de haber sido diagnosticados de
DML1 al menos 6 meses antes, asi como acudir de forma regular a Consultas
de Endocrinologia en los ultimos 6 meses. La edad para inclusion en el
estudio fue mayor de 14 e inferior a 65 afios. Todos los pacientes tenian que
haber seguido durante al menos los 4 Gltimos meses tratamiento intensivo

con MDI antes del comienzo de la terapia dual y haber recibido un programa

Tesis Doctoral Pagina 73



educativo especifico sobre su enfermedad, manteniendo pese a esto unos
valores de HbA;. entre 7-9,5%. Los sujetos debian acreditar una frecuencia
media de al menos cuatro autodeterminaciones glucémicas al dia durante al
menos los dos meses previos al inicio del tratamiento ISCI. Los pacientes no
podian haber recibido previamente tratamiento con ISCI y/o MCG-TR. El
resto de los criterios de seleccion de candidatos para indicacion de
tratamiento con ISCI coincidieron con los recogidos en el Boletin Ofical del
Estado ndmero 68 (19 de Marzo de 2004): historia de hipoglucemia
recurrente, amplias variaciones en la glucemia preprandial, fendbmeno del
alba con glucemias que superen los 200 mg/dL e historia de desviaciones

glucémicas severas.

- Criterios de exclusion:

No se incluyeron pacientes que participaran simultaneamente en otro
estudio clinico, con limitaciones psiquicas o intelectuales que imposibilitaran
la implementacion de terapia dual, enfermedad psiquiatrica inestable en los 6
meses previos al estudio, pacientes embarazadas o durante la lactancia
natural, asi como aquellas con deseo gestacional activo en intensificacion de
tratamiento para optimizar el control glucémico. La historia de
hipoglucemias inadvertidas no fue un factor excluyente para la participacion

en el estudio.

7.1.3 Intervencién del estudio:
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Tras informar detalladamente a los pacientes y recoger su consentimiento, asi
como comprobar que el cumplimiento de todos los criterios de inclusion y ninguno
de exclusion, los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente (1:1) mediante sobres
cerrados preparados por la Unidad Hospitalaria de Apoyo a la Investigacion con
secuencia generada informaticamente para la distribucion aleatoria en bloque.
Ademas, en la primera visita se inici6 a todos los participantes una MCG
retrospectiva de 6 dias de duracién mediante el dispositivo CGMS-Gold®
(Medtronic Inc, Northridge, EEUU) para obtener su informacion basal. Los sujetos
del estudio podian comenzar con MCG-TR durante 3 semanas seguido del inicio del
tratamiento con ISCI (MCG-TR prelSCI) o empezar con ISCI y afadir a las 3
semanas la MCG-TR (MCG-TR postISCI). Los participantes en la rama MCG-TR
postISCI utilizaron durante las 3 primeras semanas sus valores de AGC para el
ajustes de la infusion de insulina y el uso del Bolo Wizard® (Medtronic Inc,
Northridge, EEUU). El bolo Wizard® (Medtronic Inc, Northridge, EEUU) es un
algoritmo validado y eficaz para el calculo de la dosis prandial de insulina y para las
correcciones con insulina en situaciones de hiperglucemia . EI empleo de la funcion
bolo Wizard® se asocia a un mejor control glucémico en pacientes con DM1
tratados con ISCI (115,122-125).

La DIl empleado fue en todos los casos el modelo Paradigm Veo (Medtronic,
Northridge, EEUU) que permite la interconexién con un sistema de MCG-TR. En el
momento del disefio e inicio del estudio éste era el Unico dispositivo que permitia
esta posibilidad. EI mecanismo de MCG-TR estaba integrado por un sensor
subcutaneo recambiable cada 6 dias y el transmisor MiniLink Real-
Time®(Medtronic Inc, Northridge, EEUU). Todos los pacientes emplearon el

glucometro Optium Xceed (Abbott Inc, Illinois, EEUU) para la realizacion de AGC
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al ser el unico que permitia ademas el analisis de cuerpos cetonicos en sangre capilar
durante la ejecucion del estudio. Los valores de AGC fueron introducidos
manualmente por los pacientes en los DII, siendo ademéas descargados
electronicamente en las visitas médicas.

Los pacientes eran aconsejados de la misma forma en ambos grupos de
intervencion sobre el uso continuado y maximo de la MCG-TR, sin establecer un
nivel de uso minimo para la misma.

Todos los pacientes recibieron el mismo programa educativo sobre el manejo de
tratamiento con MCG-TR de 4 h de duracion (Anexo 12.1). Los sujetos de ambos
grupos recibieron la misma informacion para la toma de decisiones en tiempo real
sobre las dosis de insulina a administrar basadas en los datos ofrecidos por la MCG-
TR. Las instrucciones de la terapia con insulina incluyeron recomendaciones para la
modificacién de la perfusién basal de insulina o del Bolo Wizard® (Medtronic Inc,
Northridge, EEUU) con el objetivo de corregir las glucemias fuera del rango
objetivo o tendencias hacia hipo e hiperglucemia. Se establecieron los mismos
objetivos de glucemia para todos los pacientes del estudio segln se puede observar

en la Tabla 4.

Tabla 4. Objetivos de glucemia establecidos en el estudio.

Obijetivo (mg/dL)

Glucemia preprandial 70-130
Glucemia postprandial <180
Glucemia nocturna (00:00 a 06:00 a.m.) 100-140

7.1.4 Seguimiento:
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El nimero y tipo de visitas con el equipo de investigacion fue el mismo para todos
los participantes del estudio. Se realizaron visitas en la semanas 1, 2, 3, 4, 8, 12 y
26. En la visita inicial, asi como en las visitas de la semana 12 y 26, se llevaron a
cabo un examen fisico completo y las mediciones de laboratorio correspondientes.
Todos los dispositivos electronicos implicados en el estudio se descargaron
mediante del ordenador en cada una de las visitas médicas. EI cronograma completo
de visitas por semanas aparece detallado en la Tabla 5 con las actividades

desarrolladas en cada una de ellas.

Tabla 5. Actividades realizadas por semana de estudio.

Tarea / Semana 1 2 3 4 8 | 12 | 26
Consentimiento X
Aleatorizacion X
Educacion X
Examen fisico X X | X
Exploraciones complementarias X X | X
Descarga de dispositivos X | X | X | X | X ]| X | X

El disefio del estudio y plan de visitas se explica visualmente en la Imagen 6:
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| Inicio MCG-TR | Inicio ISCI |

! . . . . . . -
. . . . . . -

- - . . . . . -

.

.

Aleatérizacién 1 —2=>->->->-> Terapia dual completa (ISCl + MGCG-TR) > 2>->->-> [
Inicio ISCI | Inicio MCG-TR | : : :

I 1 1 1 1 1 1 1
Dia1 Dia7 Dia14 Dia21 Dia28 Semana 8 Semana 12 Semana 26

Imagen 6. Disefio del estudio y plan de visitas.

7.1.5 Valoracion de objetivos:

Objetivo general:

La adherencia a la MCG-TR se estimd a partir de los datos de las descargas de

los dispositivos electrénicos. La frecuencia de utilizacién de la MCG-TR se

calculé como el porcentaje de tiempo de uso semanal en relacién al 100% de

tiempo méximo esperado.

Objetivos secundarios:

a) Control glucémico:
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- Hemoblobina glicosilada, HbA:

La HbA,. fue medida mediante el Bio-Rad Variant 11® (Hercules Lab,
California, EEUU), certificado por el National Glycohemoglobin
Standarization Program, en el Departamento de Analisis Clinicos del

Hospital.

- Glucemia capilar e intersticial:

La glucemia capilar se estimé mediante la tira reactiva FreeStyle Optium
(Abbott Inc, lllinois, EEUU). Esta tira reactiva permite la medicién de
glucosa en sangre capilar mediante amperimetria sobre la enzima GDH-
NAD, a partir de 0,3 uL de muestra. Esta tira reactiva cumplia la normativa
vigente 1SO 15197:2003 para el andlisis de la glucemia capilar durante el
desarrollo del estudio, presentando una precisién (CoV 3,8-5,2%) y una
exactitud (r=0,98) adecuadas (126). Los pacientes recibieron informacion
para una correcta realizacion de las determinaciones que incluyera la
limpieza previa de manos, punciones en el lateral de la yema de los dedos y
desechar la primera gota.

La glucemia intersticial fue estimada mediante los sensores de glucosa Sof-
Sensor® (Medtronic Inc, Northridge, EEUU) que determina la concentracion
de glucosa mediante dos reactivos bioldgicos, la glucosa oxidasa y la
seroalbumina bovina (BSA).

Los valores de glucemia capilar e intersticial analizados fueron:

- Glucemia media capilar (mg/dL).
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- Glucemia media intersticial (mg/dL).

- Media diaria del AUC >180 mg/dL (mg/dL/dia)

- Media diaria del AUC <70 mg/dL (mg/dL/dia).

- Porcentaje de controles de glucemia capilar <70 mg/dL.

- Porcentaje de controles de glucemia capilar >180 mg/dL

- Variabilidad glucémica:

La DE es el método mas estandarizado y reproducible para valorar la VG.
El CV se obtiene corrigiendo la DE al dividirla entre el valor de la glucemia
media. La MAGE es una media de VG ampliamente utilizada en
hipoglucemia (72,73). De esta forma, se tuvieron en cuenta estos 3 indices
(DE, CoV y MAGE) para valorar la VG. Las formulas para el céalculo de

estas medidas de VG pueden valorarse con detalle en la Tabla 6.

Tabla 6. Formulas para el célculo de la DE, CoV y MAGE.
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Medida de VG Férmula

VZ(X1-X) /(K-1)]
Desviacion estandar X;=0bservacion individual
(DE, mg/dL) X=media de observaciones

K=nUmero de observaciones

Coeficiente de
(DE/media) x 100
variacién (CV, %)

(4 1X)
Mean amplitude of
Si £ >1DE
glycaemic excursions
A =oscilacion de glucosa de pico a nadir
(MAGE, mg/dL)
x=numero de oscilaciones de glucosa consideradas

Los datos para el calculo de la VGD fueron seleccionados del tercer dia de
inicio de la MCG retrospectiva mediante CGMS-Gold o desde los valores
del tercer dia tras el inicio del ultimo sensor de glucosa previo a cada visita
para la MCG-TR. La VG interdia fue calculada desde las cifras de MCG
retrospectiva iniciada en visita 1 y MCG-TR de los 6 dias previos a cada
visita posterior.

Los valores de DE fueron obtenidos directamente desde las tablas
generadas por los software Minimed CGMS Solutions y CareLink Pro
(Medtronic Inc, Northridge, EEUU). EI CoV se calcul6 en el software SPSS
mediante la formula descrita previamente. La MAGE se obtuvo desde el
software online estandarizado Glyculator (Universidad Médica de Lodz,
Polonia) introduciendo un archivo modificado tipo .xls (Microsof Excel,

Microsoft, EEUU) generado desde Minimed CGMS Gold Solutions o
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CareLink Pro en la pagina web http://www.pediatria.umed.pl/glyculator/

(127,128).

- Hipoglucemia:

Para ser catalogados como hipoglucemias, se tuvieron en cuenta valores de
glucemia capilar o intersticial <70 mg/dL. Aquellas situaciones que ademas
requirieron la ayuda de una tercera persona Sse categorizaron como
hipoglucemias graves (78), y se indico a los participantes que las reflejaran a
posteriori y especificamente en sus libros de autocontrol glucémico. Se
analizaron los eventos relacionados cronoldgicamente con el desarrollo de
hipoglucemias: ejercicio fisico, activacion de alertas y conductas
desarrolladas por los pacientes (ingesta CH, suspension voluntaria de la
infusion basal, uso basales temporales), el DIl (suspensiones por
hipoglucemia) y terceras personas (empleo Glucagén®, consultas a Servicios

de Urgencias).

b) Calidad de vida relacionada con diabetes:

La CVRD fue valorada mediante la version espafiola del cuestionario
estandarizado Diabetes Quality of Life Questionnaire (EsSDQOL) en la visita
basal y en la semana 26. El cuestionario ESQOL estad compuesto de 4 secciones:
Satisfaccion, Impacto, Preocupacion social/vacacional y Preocupacion
relacionado con la diabetes (Anexo 12.2). Cada respuesta puntla de manera

cuantitativa, indicando una mayor puntuacién una peor CVRD (129).
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¢) Necesidades de insulina y peso:

Las necesidades de insulina fueron calculadas en funcion de la media diaria de
Ul de insulina que se inyectaban los pacientes durante la semana previa a las
visitas médicas. Esta informacion se obtuvo a partir de los libros de autocontrol
glucémico antes de iniciar el estudio y de las descargas mediante el software
CarelinkPro de las microinfusoras.

El peso corporal fue medido en todas las visitas médicas presenciales mediante
la bascula homologada Soehnle Proffesional modelo 2755 (Soehnle Industrial
Solutions GmbH, Backnang, Alemina) que permite un peso maximo de 200 Kg

y una medida interescalar de 100 gramos.

d) Seguridad:

En el andlisis de seguridad se tuvieron en cuenta los siguientes eventos

adversos graves (EAG):

- Cetoacidosis diabética:

Se considerd la cetoacidosis diabética como aquella situacién clinica con
pH arterial <7.,3, bicarbonato sérico <18 mEq/L, cetonemia >3 mmol/L y
glucemia plasmatica >250 mg/dL (130,131).

La determinacion de cetonemia capilar se llevo a cabo con la tira reactiva

FreeStyle Optium Ketone (Abbott Inc, Ilinois, EEUU). Esta tira reactiva
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permite cuantificar en 10 segundos a partir de 0,6 pL de muestra la cantidad
de cuerpos cetonicos (beta-hidroxibutirato) presentes en sangre capilar. El
beta-hidroxibutirato es el cuerpo cetonico mas util en la practica clinica para
el manejo de la cetoacidosis diabética (132). La tira reactiva empleada tiene
una precision (CoV 3,1-3,8) y exactitud (r=0,98) adecuadas para su
determinacion. Unas cifras >0,6 mmol/L deben ser consideradas como
positivas para la presencia de cetonemia capilar, especialmente si estos
valores son >1,5 mmol/L. Se aconsejé a todos los pacientes que realizaran
determinaciones de cuerpos ceténicos con valores de glucemia capilar o
intersticial >250 mg/dL o ante la presencia de sintomas de cetosis como

nauseas o vomitos.

- EAG relacionados con el dispositivo:

Cualquier defecto en el funcionamiento eléctrico o mecéanico del
dispositivo que hubiese generado una situacién de riesgo para el paciente. Se
incluyeron las patologias infecciones del punto de insercion del catéter de
infusién de insulina o el sensor de glucosa, asi como la precipitacién, caida u
obstruccion en el sistema de infusion de insulina, caidas o pérdidas de
sensores de glucosa, asi como cualquier otro fallos mecanico o eléctrico en

el dispositivo que hubiese generado un riesgo para el paciente.

- EAG independientemente de su causa:
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Se registrd cualquier evento de riesgo para la salud del paciente aunque no

tuviese relacion directa con el estudio clinico.

7.1.6 Tamario muestral:

Se estimo6 una diferencia entre grupos clinicamente significativa de mas del 20%
del tiempo en la adherencia a la MCG-TR. Se calculé que once pacientes en cada
grupo tendrian una potencia superior al 80% para detectar esta diferencia en la
adherencia a un nivel de significancia del 0,05. El tamafio muestral se calculd
mediante el programa Ene 3.0 (software libre desarrollado por el Servicio de

Estadistica Aplicada de la Universidad Autonoma de Barcelona).

7.2 Recogida de datos:

Los datos se recogieron desde las historias clinica en formato papel o digitales y
con dos sistemas de gestidn electronica de datos.

De las historias clinicas se obtuvo la informacion para las variables: sexo, fecha de
nacimiento, fecha de diagndstico de DM, complicaciones crénicas por DM, motivos
para la indicacién de terapia dual, peso, talla, tratamiento con insulina previo con
MDI y numero de hipoglucemias graves en los Gltimos 6 meses.

Los valores de MCG retrospectiva realizada mediante CGMS Gold ®(Medtronic
Inc, Northridge, EEUU) se tomaron desde el software MiniMed Solutions CGMS
Sensor versién 3.0C® (Medtronic Inc, Northridge, EEUU).

La informacion sobre la configuracion y manejo y de la ISCI, MCG-TR y AGC se

obtuvo desde el software Medtronic Carelink Pro® (Medtronic Inc, Northridge,
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EEUU). Los valores de la AGC se tomaron a partir de la descarga de datos realizada
por los propios pacientes en domicilio o en consulta médica mediante cable USB
Optium® (Abbott Laboratories, Illinois, EEUU). Los datos de la ISCl y MCG-TR se
volcd mediante el dispositivo Carelink USB® (Medtronic Inc, Northridge, EEUU)
por los propios pacientes en su domicilio a través de la pagina Carelink Personal®
(Medtronic Inc, Northridge, EEUU) o directamente en consulta en el programa

Medtronic Carelink Pro® (Medtronic Inc, Northridge, EEUU).

7.3 Consideraciones éticas:

El disefio del estudio siguié las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki
actualizada en la 59% Asamblea General (Sedl, Corea, Octubre de 2008) respaldada
por la World Medical Association. La realizacion del estudio fue aprobada por el
Comité Etico Hospitalario (Anexo 12.3) . Todos los pacientes o sus representantes
legales, en caso de menores de edad, firmaron la hoja de informacion clinica y
consentimiento informado (Anexo 12.4). De la misma forma, todos ellos firmaron el
consentimiento informado para inicio de terapia ISCI (Anexo 12.5), MCG-TR
(Anexo 12.6) y el contrato de uso para sistemas duales (Anexo 12.7).

Los pacientes asignados a ambos tipos de intervencion recibieron a partir de la
tercera semana de estudio el mismo tratamiento dual (ISCI+MCG-TR), alterando
exclusivamente el orden de inicio de estos tratamientos. No se alter el nimero ni el
tipo de visitas, asi como tampoco la realizacion de exploraciones complementarias
que habitualmente reciben los pacientes que inician tratamiento dual en el Hospital

fuera del presente estudio.
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La Fundacion Socio-Sanitaria de Castilla-La Mancha respaldd econémicamente la
ejecucion del presente estudio mediante la concesion de una beca de Investigacion
Clinica (P1-2009/24, Espafia) con la que se adquirieron dos ordenadores portatiles
para la recogida y analisis de datos. Ambos dispositivos fueron cedidos oficialmente
a la Seccion de Endocrinologia a la finalizacion del proyecto. Los tratamientos con
ISCI y MCG-TR fueron financiados de manera clinica habitual por el Hospital

donde se desarroll6 el estudio.

7.4 Limitaciones:

Dado el nimero de pacientes en cada grupo, seria posible encontrar diferencias
significativas en sus caracteristicas basales que causen confusion. Para detectar esta
posible falta de similitud entre ambos grupos de tratamiento, se realizd un analisis
comparativo mediante la prueba “U” de Mann-Whitney.

Al tratarse de un tratamiento muy especifico para la DML seria posible que no se
reclutara el numero final de paciente necesario en cada grupo. Todos los pacientes
candidatos a terapia dual, asistidos en cualquiera de las consultas externas de
Endocrinologia y Nutricion, y que cumplieran los criterios de inclusion, asi como
ninguno de exclusion, fueron informados de la posibilidad de participar en este

estudio para alcanzar el tamafio adecuado del estudio.

7.5 Analisis estadistico:

Las variables cuantitativas continuas se expresan como medias y DE, y mediante

porcentajes y frecuencias para las variables cualitativas categéricas. La presencia de
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diferencias estadisticas entre ambos grupos en situacion basal al inicio del estudio,
asi como en los diferentes tiempos analizados fueron valoradas mediante la prueba
no paramétrica “U” de Mann-Whitney. La prueba no paramétrica de Wilconxon se
empled para analizar las diferencias entre variables continuas al inicio y al final del
estudio. El nivel de correlacion entre variables cuantitativas se calculo mediante la
prueba de Spearman. La Se establecié un nivel de significacion estadistica en
P<0,05. Todo el analisis estadistico se desarrollé con en el programa SPSS version

12.0 para Windows (SPSS Inc, Illinois, EEUU).
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8. RESULTADOS
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8 Resultados.

8.1 Pacientes:

Se selecciond un total de 22 sujetos (100% de la muestra requerida) para su inclusion
en el estudio clinico, y se distribuyeron de forma aleatoria para su seguimiento. Asi, 11
pacientes se asignaron aleatoriamente al grupo MCG-TR prelSCI y otros 11 al grupo
MCG-TR postISCI. Todos los pacientes completaron el seguimiento con un 100% de
asistencia a las consultas programadas.

Un total de 11 mujeres y 11 hombres formaron el grupo del estudio. Los sujetos tenian
una edad media de 36,6 afios (59-19 afios) y padecian una DM1 desde hacia 16,8+10,6
afios. El indice de masa corporal (IMC) global de los pacientes fue 25,9+3,1 Kg/m?. Los
pacientes tenian unas necesidades diarias de insulina de 0,73+0,32 Ul/Kg/dia, repartidas
en insulina de accion lenta (glargina o detemir) 0,41+0,20 Ul/Kg/dia (56,2% del total) y
analogos de insulina de accion rapida (aspartica o lispro) 0,32+0,22 Ul/Kg/dia (43,8%
del total). Esta insulina era administrada mediante 1,6+0,5 inyecciones diarias de
insulina de accion lentay 4,6+0,9 pinchazos/dia de insulina de accion rapida. No se
detectaron diferencias significativas en las caracteristicas descritas de los pacientes entre
ambos grupos de intervencion al inicio del estudio. Las caracteristicas de los pacientes

al inicio del estudio se detallan en la Tabla 7.
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Tabla 7. Caracteristicas basales de los pacientes por grupo de intervencion y global.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
NUmero 11 11 22
Edad (afios) (media, rango) 38,5, 20-59 34,8, 19-45 36,6 (19-59)
Sexo (Mujeres/Hombres) (nimero) 6/5 5/6 11/11
IMC (Kg/m) (media+DE) 25,7+2,8 26,1+3,6 25,9+3,1
Duracioén de la DM (afios)
18,6+12,0 15,149,1 16,8+10,6
(media+DE)
Dosis diaria total de insulina
0,704 0,8+0,2 0,7+0,3
Ul/Kg/dia) (media+DE)

La indicacion mas frecuente de tratamiento dual fue la presencia de valores de HbA .

superiores a 7% (68,2% de los pacientes), seguida de padecer una amplia VG (13.6%).

Todos los pacientes (100%) sumaban ademas otros motivos para iniciar terapia dual

aparte de la indicacion principal, con una media de 3.8+0.8 motivos secundarios por

paciente. Los motivos principales de indicacién de la terapia dual pueden observarse

con detalle en la Tabla 8 y Grafico 1:

Tabla 8. Criterios de indicacion de terapia dual.

Motivo de indicacién % de pacientes (n)
HbA:>7% 68,2 (15)
Amplia variabilidad glucémica (DE glucemia media capilar >50 mg/dL) 13,6 (3)
Hipoglucemias frecuentes (>10% de glucemias capilares <70 mg/dL) 9,1(2)
Incrementar la flexibilidad en actividades de vida diaria 9,1(2)
Total 100 (22)
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Incremento flexibilidad AVD: 2 (9.1%)

Hipoglucemias frecuentes: 2 (9.1%)

Amplia VG: 3 (13.6%) HbA,_ >7%: 15 (68.2%)

Gréfico 1. Motivos de indicacion de terapia dual.

8.2 Adherencia a la MCG-TR:

La adherencia a la MCG-TR fue mayor en la semana 12 entre los pacientes del grupo
MCG-TR prelSCI que en los asignados a MCG-TR postISCI (87,2% vs. 67,9%;
P=0,006). Este grupo de pacientes mantuvo este mayor uso de la MCG-TR al final del
estudio (84,6% vs. 64,0%; P=0,01). La evolucién de la adherencia a la MCG-TR puede

observarse en los siguientes graficos:
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Gréfico 2. Evolucion de la adherencia a la MCG-TR durante el seguimiento por grupos

y global.
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Gréfico 3. Frecuencia de uso de la MCG-TR durante el seguimiento por grupo en

semana 12 y 26 del seguimiento.

Al final del estudio, se detectd una adherencia superior al 80% del tiempo de uso de la
MCG-TR en un mayor porcentaje de pacientes del grupo MCG-TR prelSCI frente a los
asignados a MCG-TR postISCI (72,7% vs. 27,3%; P=0,043). No se detectaron
diferencias en la adherencia presentada entre la semana 12 y la semana 26 en el grupo
MCG-TR prelSCI (DCM -2,6%, IC 95%, 5,0, -10,2; P=0,21), asi como tampoco en los
pacientes MCG-TR postISCI (DCM -8,9%, IC 95%; 5,9, -23,8; P=0,17).

El porcentaje de pacientes con adherencia minima del 60%, 70% y 80% puede

observarse en los siguientes graficos: Grafico 4 (semana 12) y Gréafico 5 (semana 26).
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Grafico 4. Pacientes que mantienen adherencia minima del 60%, 70% y 80% en semana

12 de seguimiento por grupos y global.

La frecuencia de uso global de la MCG-TR fue del 80.0% en la semana 12 y del 74,3%
al final del seguimiento, este descenso resultd no ser estadisticamente significativo
(P=0,11). Un 13,6% de los sujetos (3 pacientes, todos del grupo MCG-TR postISCI) no
mantuvieron una adherencia a la MCG-TR superior al 60% en la semana 12 y 26. Al
concluir el estudio, el 31,8% de los pacientes no llegaron a mantener una frecuencia de

uso de la MCG-TR superior al 70%.
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Grafico 5. Pacientes que mantienen adherencia minima del 60%, 70% y 80% en semana

26 de seguimiento por grupos y global.

No se detectaron diferencias en la adherencia final a la MCG-TR (frecuencia total de

uso, frecuencia de uso >60%, frecuencia de uso >80%) por grupos edad tras categorizar

a los pacientes en mayores o menores de 25, 35, 45 y 55 afios.

8.3 Control glucémico:

- Hemoglobina glicosilada:

Detectamos una reduccion general de los niveles de HbA;. durante el

seguimiento (DCM -0,67%; IC 95%, -1,1, -0,1; P=0,01). Ambos grupos de

pacientes obtuvieron una reduccion en la HbA, desde el inicio hasta el final
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del estudio. Asi, tanto los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI (DCM —
0,63%; 95% IC, -1,18, -0,08; P=0,036) como aquellos asignados a MCG-TR
postISCI (DCM -0,67%; IC 95%, -1,1, -0,1; P=0,01) consiguieron una
mejora de las cifras de HbA,; asociada al uso de sistemas duales. No se
detectaron diferencias al final del estudio entre los dos grupos de
intervencion en los valores de HbA;; (MCG-TR presISCI 7,0+0,6 vs. MCG-
TR postISCI 7,1+0,6; P>0,05) ni en el porcentaje de pacientes que
consiguieron cifras de HbA. <7% (MCG-TR prelSCI 58,3% vs. MCG-TR
postISCI 41,7%, P>0,05). La evolucion de los valores de HbA;. puede

valorarse detalladamente en la Tabla 9 y Grafico 6.

Tabla 9. Evolucién de la HbA..

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 7,6£0,4 7,6£0,5 7,7£0,4
Semana 12 7,2+0,7 7,1+0,6 7,2+0,6
Semana 26 7,0+£0,6 7,1+0,6 7,1+£0,6

Valores expresados en media+DE (%).
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Gréfico 6. Evolucidn de los valores de HbA;. durante el seguimiento.

Se detectd una correlacion inversa significativa entre la frecuencia global
de uso de la MCG-TR y los valores de HbA;. durante el seguimiento (r=-

0,434, P=0,044) segun puede observarse en el Gréfico 7.
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Grafico 7. Relacion entre adherencia a MCG-TR y HbA;. al final de

seguimiento.

Se observé que un mayor porcentaje de pacientes consiguieron alcanzar

valores de HbA;:<7% durante el seguimiento cuando la adherencia a la

MCG-TR fue >60% del tiempo (54,5% vs 31,8%, P=0,046) (Grafico 8).
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Grafico 8. Pacientes que alcanzaron HbA;:<7% segtin adherencia a MCG-

TR.

No se detectaron diferencias en la los valores de HbA;. (descenso total de
HbA;., porcentaje de pacientes que alcanzan H bA;:<7%) por grupos edad
tras categorizar a los pacientes en mayores o menores de 25, 35, 45 y 55

anos.

- Glucemia capilar e intersticial:

Al inicio del estudio, los pacientes realizaban la AGC con una frecuencia
de 5,4+2,1 controles/dia, no existiendo diferencias entre los dos grupos de
pacientes (MCG-TR prelSCI 5,6+2,2 controles/dia vs MCG-TR postISCI

5,2+2,2 controles/dia, P>0,05). Tampoco se detectaron diferencias en la
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frecuencia global ni en la dentro de cada grupo en la frecuencia de la AGC
desde el inicio hasta el final del estudio.
La frecuencia registrada de la AGC a lo largo del estudio puede observarse

en la Tabla 10.

Tabla 10. Evolucion de la AGC.

MCG-TR prelSCI MCG-TR postISCI Global
Basal 5,6+2,2 5,2+2,2 5,4+2.1
Semana 12 55+1,7 57+2,2 5,6+1,9
Semana 26 5,1+£1,6 5,9+2,4 5,5£2,0

Valores expresados en media+DE (nimero de aucontroles/dia).

No se detectaron diferencias en la GMC entre ambos grupos de pacientes al
final del estudio (MCG-TR prelSCI 140+20 mg/dL vs MCG-TR postISCI
137453 mg/dL; P>0,05). No se encontraron diferencias en los valores de
GMC a lo largo del seguimiento. La reduccion global de la GMC desde el
inicio al final del estudio mediante dispositivos duales fue de -13 mg/dL (IC
95%, -31, 3; P=0,09). La evolucion detallada de las cifras de la GMC se

muestra en la Tabla 11.
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Tabla 11. Evolucion de la GMC.

MCG-TR prelSCI MCG-TR postISCI Global
Basal 150423 155+33 153+28
Semana 12 149+17 144+25 147+21
Semana 26 141+20 137+53 139+39
Valores expresados en media+DE (mg/dL).
Se observd una reduccion global de la GMI durante el seguimiento
asociada al uso de dispositivos duales de -19+24 mg/dL (IC 95% -30, -8;
P=0,001). Esta mejora de la GMI fue constatable ya en la semana 12 de
seguimiento (DCM -13 mg/dL; IC 95%, -22, -4; P=0,005). No se detectaron
diferencias en los valores de GMI entre los dos grupos de intervencion desde
el inicio hasta el final del estudio. La evolucion de las cifras de la GMI se
detallan en la Tabla 12.
Tabla 12. Evolucion de la GMI.
MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 155421 156+26 156+23
Semana 12 148+19 137419 143+19
Semana 26 141421 130+26 136+24

Valores expresados en media+DE (mg/dL).

Se detectd una reduccion durante el seguimiento en el AUC >180 mg/dL en
el grupo MCG-TR prelSCI (DMC, -10,92 mg/dL/dia; IC 95%, -3,39, -0,20;

P=0,026). Sin embargo los pacientes del grupo MCG-TR postISCI no
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mostraron este efecto (DMC -11,05 mg/dL/dia; 1C 95%, -16,04, -0,23;

P>0,05). No se encontraron diferencias en el AUC >180 mg/dL entre ambos

grupos de pacientes en la semana 12 ni en la semana 26. La evolucion del

AUC>180 mg/dL se detalla en la Tabla 13.

Tabla 13. Evolucion del AUC>180 mg/dL.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 19,9+10,8 20,0+15,3 20,0+12,9
Semana 12 9,31£5,0 8,8+5,3 9,145,0
Semana 26 9,8+47,1 8,4+7,8 9,1+7,3
Valores expresados en media+DE (mg/dL/dia).
El AUC <70 mg/dL al final del estudio de los pacientes del grupo MCG-TR
prelSCI fue menor que el de aquellos asignados a MCG-TR postISCI (0,7
mg/dL/dia vs. 2,7 mg/dL/dia; P=0,009). Solo en el grupo MCG-TR prelSCI
se detectd una reduccion del AUC <70 mg/dL desde el inicio al final del
estudio (DMC -1,8 mg/dL/dia; IC 95%, -3,4, -0,2; P=0,03). La evolucién del
AUC<70 mg/dL se puede observar en la Tabla 14.
Tabla 14. Evolucion del AUC<70 mg/dL.
MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 25423 2,5t4,3 2,5£34
Semana 12 0,8+0,8 1,4+17 1,1+1,3
Semana 26 0,7+0,6* 2,7+2,6 1,7+£2,0
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Valores expresados en media+tDE (mg/dL/dia).*P<0,05 al comparar MCG-TR
prelSCI vs. MCG-TR postISCI.

- Variabilidad glucémica:

a) Desviacion estandar:

No se encontraron diferencias entre ambos grupos de pacientes en
la DE dentro del mismo dia o entre dias diferentes de la GMC o
GMI. Tampoco se detectaron diferencias entre los pacientes de
cada uno de los grupos ni entre grupos a lo largo del estudio en
estas variables. A continuacion se detalla, de la Tabla 16 a la Tabla

18, la evolucién de ambas variables a lo largo del estudio.

Tabla 15. Evolucion de la DE de la GMC entre diferentes dias.

MCG-TR prelSCl | MCG-TR postISCI Global
Basal 54 61 58
Semana 12 59 55 49
Semana 26 54 61 53
Valores expresados en medias (mg/dL).
Tabla 16. Evolucion de la DE de la GMC dentro del mismo dia.
MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 53 44 48
Semana 12 47 46 57
Semana 26 47 39 47

Resultados expresados en medias (mg/dL).
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Tabla 17. Evolucion de la DE de la GMI entre diferentes dias.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 51 55 54
Semana 12 52 56 41
Semana 26 54 57 58
Resultados expresados en medias (mg/dL).
Tabla 18. Evolucion de la DE de la GMI dentro del mismo dia.
MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 49 48 43
Semana 12 43 40 55
Semana 26 42 38 40

Resultados expresados en medias (mg/dL).

De forma global, aquellos pacientes que tuvieron una adherencia a
la MCG-TR >80% al final del estudio presentaron una menor DE
de la GMI en un mismo dia que los que no mantuvieron esta

frecuencia de uso (39,5 mg/dL vs. 40,5 mg/dL, P=0,02).

b) Coeficiente de variacion:

No se encontraron diferencias entre ambos grupos de pacientes en

el CoV. Tampoco se detectaron diferencias a lo largo del estudio en

esta variable como puede observarse en la Tabla 19.
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Tabla 19. Evolucion del CoV.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 32,5 29,0 30,9
Semana 12 32,9 31,2 32,0
Semana 26 34,2 30,5 32,4
Valores expresados en porcentajes (%).
No se encontré relacion entre el CoV y la adherencia de los
pacientes a la MCG-TR.
c) MAGE:
No se detectaron diferencias entre ambos grupos de pacientes en el
MAGE. Tampoco se detectaron diferencias a lo largo del estudio
en esta variable como puede valorarse en la Tabla 20.
Tabla 20. Evolucion de la MAGE.
MCG-TR prelSCl | MCG-TR postISCI Global
Basal 138,848,0 120,9435,7 130,7+49,4
Semana 12 136,0+43,6 117,6+£19,2 126,8+34,1
Semana 26 151,9+75,6 104,7+39,1 129,6+64,2

Valores expresados en mediatzDE (mg/dL).

Los pacientes con frecuencia de uso de sensores de la glucosa

>80% del tiempo al final del seguimiento mostraron una MAGE
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inferior a los pacientes con menor adherencia (119,9+32,4 mg/dL

vs. 140,3+88,6 mg/dL, P=0,022) (Grafico 9).
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Gréafico 9. MAGE al final del seguimiento segin adherencia a

MCG-TR.

- Hipoglucemias:

Sélo se observé una reduccion en la frecuencia de hipoglucemias desde el
inicio al final del estudio en el grupo MCG-TR prelSCI (DMC -6,3%; IC
95%, -12,0, -0,5; P=0,035). Todos los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI
mostraron al final del estudio una frecuencia inferior al 10% de valores de
glucemia capilar <70 mg/dL. La frecuencia de eventos hipoglucémicos fue
consistentemente alta al final del estudio en el grupo MCG-TR postISCI
comparado con el grupo MCG-TR prelSCI (11,0% vs. 4,5%; P=0,03). No se

detectaron cambios durante el estudio en el porcentaje de valores de AGC
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<70 mg/dL en los pacientes asignados a MCG-TR postISCI (DMC -4,5%;
IC 95%, -16,1, 7,1; P>0,05). La evolucion del porcentaje de pacientes con

glucemias capilares <70 mg/dL se detalla en la Tabla 21.

Tabla 21. Pacientes con glucemias capilares <70 mg/dL.

MCG-TR prelSCI MCG-TR postISCI Global
Basal 10,8 15,6 13,2
Semana 12 7,8 14,2 11,0
Semana 26 4,5% 11,0 7,8

Valores expresados en porcentajes (%). * P<0,05 al comparar MCG-TR prelSCI

vs. MCG-TR postISCI.

La frecuencia de hipoglucemias graves al final del estudio fue mayor entre
los pacientes del grupo MCG-TR postISCI que en los aleatorizados a MCG-
TR  prelSCI  (0,63+1,0 eventos/paciente/6 meses vs. 0,0+0,0
eventos/paciente/6 meses; P=0,032). De esta forma, no detectamos ninguna
hipoglucemia grave entre los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI. Cuatro
pacientes sufrieron hipoglucemias graves en el grupo MCG-TR postISCI, un
paciente padecid tres episodios debido a actitudes erroneas ante la presencia
de hipoglucemia, un sujeto tuvo 2 hipoglucemias graves, y dos pacientes
sufrieron una hipoglucemia grave cada uno. Casi la mitad (42,9%) de las
hipoglucemias graves tuvieron lugar durante periodos de falta de uso de la
MCG-TR. Solo un paciente padecié una hipoglucemia grave debido a la
falta de atencion hacia la alerta de hipoglucemia. Las situaciones

relacionadas con hipoglucemias graves se pueden observar en la Tabla 22.
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Tabla 22. Situacion anomala detectada durante hipoglucemias graves.

Situacion Episodios Pacientes
Error en la actitud ante hipoglucemia 3 1
MCG-TR apagada 2 2
Falta de atencion a alertas 1 1
Total 6 4

No se detectaron diferencias durante el seguimiento entre los dos grupos de

pacientes en el uso de la funcién de suspension por hipoglucemia (MCG-TR

prelSCI 53,3% vs. MCG-TR postISCI 46,7%; P>0,05) o en el umbral de

glucemia fijado para suspension por hipoglucemia (MCG-TR prelSCI

53,6+21,8 mg/dL vs. MCG-TR postISCI 50,6+11,5 mg/dL; P>0,05).

No se observaron diferencias entre ambos grupos de intervencion durante el

seguimiento en la configuraciéon de los sistemas duales en relacion a las

opciones del sistema de alertas para hipoglucemias. La configuracion

detallada de la configuracion de los dispositivos duales puede consultarse de

la Tabla 23 a la Tabla 27.

Tabla 23. Pacientes con alerta de rango de glucosa activada.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Semana 12 81,8 60,0 71,4
Semana 26 72,7 60,0 66,7

Datos expresados en porcentaje (%).
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Tabla 24. Limite superior para la alerta de rango de glucosa.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Semana 12 257+26 22727 246+29
Semana 26 258+27 227127 245+31
Datos expresados en media+DE (mg/dL).
Tabla 25. Limite inferior para la alerta de rango de glucosa.
MCG-TR prelSCl | MCG-TR postISCI Global
Semana 12 60+£12 63+13 61+12
Semana 26 60+13 78+36 68+26
Datos expresados en media+DE (mg/dL).
Tabla 24. Pacientes con alerta de prediccion activada.
MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Semana 12 63,6 30,0 47,6
Semana 26 45,5 30,0 38,1
Datos expresados en porcentajes (%).
Tabla 25. Pacientes con alerta de cambio activada.
MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Semana 12 0 0 0
Semana 26 0 0 0

Datos expresados en porcentaje (%).
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Tabla 26. Pacientes con funcidn de suspension por hipoglucemia activada.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Semana 12 72,7 63,6 68,2
Semana 26 72,7 63,6 68,2
Datos expresados en porcentajes (%).
Tabla 27. Nivel de activacién de la funcion suspension por hipoglucemia.
MCG-TR prelSCl | MCG-TR postISCI Global
Semana 12 51+12 54424 52+17
Semana 26 52+12 55428 53+19

Datos expresados en media+DE (mg/dL).

Ninguna hipoglucemia grave estuvo precedida por la realizacion de
ejercicio fisico. Tres hipoglucemias graves estuvieron precedidas por la
administracion de un bolo (Wizard) de insulina en las 4 h previas a su
aparicion.

Cuatro hipoglucemias graves requirieron la asistencia de una tercera
persona para su resolucién, en dos de ellas se precisé la administracion de
una inyeccion Glucagen Hypokit. Dos hipoglucemias graves cursaron con
pérdida de conciencia. No se produjeron crisis convulsivas secundarias a
hipoglucemias graves. Ninguna hipoglucemia grave requirié asistencia por
parte de personal sanitario, acceso a servicio de urgencias ni ingreso

hospitalario.

8.4 Calidad de vida relacionada con diabetes:
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El uso de dispositivos duales se asocidé a una reduccion (mejora) global en la

puntuacion en el cuestionario EsDQoL (DMC -11,1; IC 95%, -17,0, -5,1; P=0,002).

En el grupo MCG-TR prelSCI se observé una disminucién desde el inicio al final

del estudio tanto en la puntuacién total como en las diferentes secciones del

EsDQoL. El grupo MCG-TR prelSCI mostré al final del estudio mayor satisfaccion

que el grupo MCG-TR postISCI (27,3 vs. 32,9; P=0,035). Sin embargo, solo el

apartado de “Preocupacion social/vacacional” del EsDQoL mejord en los pacientes

del grupo MCG-TR postISCI. La puntuacion de los cuestionarios EsDQoL,

diferencia media de cambio global y en cada grupo de pacientes a lo largo del

estudio puede observarse en las Tablas 28, 29 y 30, respectivamente.

Tabla 28. Resultados del cuestionario EsSDQoL.

Basal Semana 26

MCG-TR MCG-TR MCG-TR MCG-TR

prelSCI postISCI prelSCI postISCI
Satisfaccion 34,2+9,9 33,4+9,9 27,3+9,3* 32,9+7,2
Impacto 35,648,7 33,6£8,2 30,746,5 31,0+6,7
Preocupacion social / 14,3+5,6 14,045,8 12,3+4,0 11,3+4,9
vacacional
Preocupacion 11,0+4,4 10,544,1 9,9+3,3 9,0+£3,4
relacionada con DM

TOTAL| 95,1+23,1 91,4424,2 80,2+18,3 84,2+18,3

Datos expresados en mediatDE. MCG-TR prelSCI, monitorizacion continua de glucosa en

tiempo real pre-infusion subcutinea continua de insulina. MCG-TR postISCI, monitorizacion

continua de glucosa en tiempo real post-infusion subcutanea continua de insulina. DM, diabetes
mellitus. *P<0,05.
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Tabla 29. Diferencia media de cambio global en el cuestionario EsDQoL.

DMC IC 95% P
Satisfaccion -3,7 -8,2,0,8 >0,05
Impacto -3,7 -5,8,-1,6 0,002
Preocupacion social / vacacional -2,4 -3,6,-1,1 0,002
Preocupacion relacionada con DM -1,3 -2,1,-0,4 0,006
TOTAL -111 -17,0,-5,1 0,002

Datos expresados en media+tDE. DCM, diferencia de cambo en la media. IC, intervalo de

confianza. DM, diabetes mellitus.

Tabla 30. Diferencia de cambio en la media segln grupo de pacientes en el cuestionario
EsDQoL.

MCT-TR prelSCI MCG-TR postISCI
DMC IC 95% P DMC IC 95% P
Satisfaccion -6,9 -12,9,-0,9 | 0,016 -0,5 -7,5,6,6 | >0,05
Impacto -4,9 -7,9,-1,9 | 0,007 -2,6 -5,9,-0,8 | >0,05

Preocupacion
_ ) -2,0 -3,8,-0,2 0,045 -2,7 -4.9,-0,6 | 0,016
social / vacacional

Preocupacion
relacionada con -11 -2,2, 0,05 0,04 -15 -29,0,03 | 0,048
DM

TOTAL| -149 | -23,6,-6,3 | 0,007 -1,2 -16,3,1,9 | >0,05

Datos expresados en mediatDE. MCG-TR prelSCI, monitorizacion continua de glucosa en
tiempo real pre-infusién subcutanea continua de insulina. MCG-TR postISCI, monitorizacion
continua de glucosa en tiempo real post-infusién subcutanea continua de insulina. DCM,
diferencia media de cambio. IC, intervalo de confianza. DM, diabetes mellitus.

Notese que el IC al 95% de la DMC en el apartado preocupacion relacionada con DM en el

grupo MCG-TR postISCI incluye el valor cero.

Los pacientes que mantuvieron al final del estudio una adherencia a la MCG-TR >80%
del tiempo mostraron mayor SF con el tratamiento (menor puntuacion) en esta seccién
del cuestionario EsDQoL (27,448,5 puntos vs. 32,8+8,2 puntos, P=0,045).
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8.5 Necesidades de insulina y peso:

Detectamos una reduccion global de las necesidades de insulina asociadas al uso de
dispositivos duales desde el inicio al final del estudio (DMC -0,13 Ul/Kg/dia; IC
95%, -0,22, -0,05; P=0,006). Solo los pacientes del grupo MCG-TR postISCI
mostraron una disminucion significativa en sus requerimientos de insulina en ese
intervalo de tiempo (DMC -0,14 Ul/Kg/dia; IC 95%, -0,25, -0,03; P=0,021). No se
encontraron diferencias en las necesidades de insulina entre ambos grupos de
intervencion a lo largo del estudio. La evolucion detallada de las necesidades de

insulina puede consultarse en la Tabla 31.

Tabla 31. Evolucion de las necesidades de insulina.

MCG-TR prelSCl | MCG-TR postISCI Global
Basal 0,71+0,40 0,75+0,24 0,73+0,32
Semana 12 0,63+0,30 0,65+0,25 0,64+0,27
Semana 26 0,58+0,30 0,61+0,20 0,60+0,25

Valores expresados en media+DE (Ul/Kg/dia).

Los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI mostraron desde el inicio del estudio
hasta la semana 12 tanto una reduccién en la proporcion de insulina que se
administré6 en la perfusion basal del DIl (DMC -8,9%; IC 95%, -16,2, -1,6;
P=0,033) como un aumento en el porcentaje de insulina que recibieron en forma de
bolos (DMC 8,9%; IC 95% 16,2, 1,6; P=0,033). No se detectaron diferencias
globales ni entre ambos grupos en la proporcién de insulina que se administraba en

forma de insulina basal o bolos de insulina (Tabla 32).
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Tabla 32. Evolucion de la proporcion de insulina basal/bolos.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal/Bolos Basal/Bolos Basal/Bolos
Basal 62,1/37,9 53,9/46,1 58,0/42,0
Semana 12 53,2/46,8 57,5/42,5 55,4/44,6
Semana 26 54,0/46,0 57,9/42,1 55,9/44,1

Valores expresados en porcentaje (%).

Los pacientes que mantuvieron una frecuencia de uso de la MCG-TR >70% se
administraron mayor proporcion de insulina en forma de bolos que en la perfusion

basal (47,9% vs. 35,8%, P=0,038).

La perfusion de insulina basal de los DIl fue administrada mediante 5,1+0,9 y
5,4+0,9 tramos basales diarios a 12 y 26 semanas, respectivamente. No se
encontraron diferencias en el nimero de tramos de la perfusion basal de insulina
entre los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI comparados con los del grupo
MCG-TR postISCI (12 semanas: 5,3+0,8 tramos/dia vs. 4,9+0,9 tramos/dia, P>0,05;
26 semanas: 5,6+1,0 tramos/dia vs. 5,2+0,8 tramos/dia, P>0,05).

Los pacientes se administraron una media de 5,1+1,6 y 5,2+1,9 bolos de insulina
en la semana 12 y 26, respectivamente. No se observaron diferencias entre ambos
grupos de intervencién en la frecuencia diaria de bolos manuales, bolos ayuda o
frecuencia diaria total de bolos. La evolucion de la frecuencia de bolos de insulina

puede observarse en la Tabla 33.
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Tabla 33. Evolucion de la frecuencia diaria de bolos de insulina.

MCG-TR prelSCI

MCG-TR postISCI

Manual | Wizard® | Total Manual Wizard® Total
Semana 12 1,4+1,7 39+14 | 52+1,2 0,9+1,3 41+1,6 5,0+2,1
Semana 26 0,9+0,9 4,1+1,7 5,6+1,4 0,9+1,3 45+25 5,2+0,8

Datos expresados en media+DE (nimero de bolos/dia).

Los pacientes que mantuvieron una adherencia a la MCG-TR >70% al final del
seguimiento se administraban mayor nimero de bolos al dia que aquellos con uso de
sensores de glucosa <70% (5,8+2,0 bolos/dia vs. 4,0+1,1, P=0,041). La frecuencia
diaria de uso del bolo Wizard® fue igualmente superior en este grupo de pacientes
(4,9+2,2 bolos/dia vs. 3,0+0,8 bolos/dia, P=0,015).

No se encontraron diferencias entre las necesidades diarias de insulina, frecuencia
diaria de bolos, uso de la funcién bolo ayuda, proporcion de insulina en perfusion

basal o en bolos respecto a los valores finales de HbA.

Se observo un incremento global del peso desde el inicio del estudio hasta la
semana 12 (DMC 0,9 Kg; IC 95%, 1,8, 0,07; P=0,016), aunque el peso al final del
seguimiento no fue diferente al peso inicial (71,2 Kg vs. 72,0 Kg, P>0,05). No se

detectaron diferencias en el peso corporal ni en el IMC a lo largo del estudio.
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Tabla 34. Evolucion del peso corporal.

MCG-TR prelSCI | MCG-TR postISCI Global
Basal 68,9+11,5 73,4+13,8 71,2+12,6
Semana 12 69,6+11,9 74,6+13,1 72,1+12 5*
Semana 26 70,2+11,7 73,7+12,9 72,0+12,1

Valores expresados en media+DE (Kg).* P<0,05 al comparar peso global basal vs.

peso global en semana 12.

8.6 Seguridad:

No se produjeron ingresos hospitalarios durante el estudio clinico. Ningun paciente

fallecié durante el seguimiento.

- Cetoacidosis diabética:

No se detectaron episodios de cetoacidosis diabética en ningin grupo de

pacientes.

- EAG relacionado con el dispositivo:

No aparecieron EAG relacionados con los dispositivos duales empleados en

el estudio.

- EAG independiente de su causa:
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No se observaron otros EAG independiente de su causa en el estudio.

No se detectaron infecciones en los puntos de insercion de los catéteres o sensores de

la glucosa durante el estudio.
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9. DISCUSION
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9 Discusion.

La novedad del presente trabajo de investigacion reside en la constatacion, basado en
evidencia cientifica, de que la introduccién precoz de la MCG-TR en pacientes tratados
con ISCI incrementa la frecuencia de uso de la MCG-TR. Esta circunstancia se asocio a
una mejora del control glucémico mediante una reduccién en el ndmero de

hipoglucemias, especialmente de las mas graves.

9.1 Frecuencia de uso de la MCG-TR:

En los ultimos afios, numerosos estudios han demostrado la utilidad clinica de los
sistemas integrados ISCI mas MCG-TR, siendo la frecuencia de uso de la MCG-TR el
principal factor limitante en sus resultados (97,101,103-105,109,133-135).

Mediante terapia ISCI asociada a MCG se puede conseguir un descenso adicional en
las cifras de HbA;. de -0.6% (IC 95% -0,8% a —0,4%, P<0,001) respecto al conseguido
al continuar con MDI en pacientes con DM1, siendo mayor el porcentaje de enfermos
que consigue alcanzar un valor de HbA;. <7% (34% vs 12%, P<0,001) (97,103-105).
Estas diferencias son aun mayores cuando los pacientes parten de un peor control
glucémico previo al inicio de la terapia dual, de esta forma, la diferencia en la reduccion
de los valores de HbA;. llega a -1,10% (IC 95% -1,47% a —0,73%, P<0,001) en
pacientes adultos y HbAlc de partida >8,2% (102).

Las mayores tasas de frecuencia de uso de la MCG-TR asocian mayor reduccion de los
niveles de HbA;. (P=0,003) (101). Por el contrario, cuando la MCG-TR se usa menos
de un 60-70% del tiempo desaparecen los efectos beneficiosos sobre el control

glucémico. En el estudio STAR 1 se constaté como los beneficios en el descenso de
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HbA:. mediante sistemas integrados se conseguia con frecuencias de uso de la MCG-
TR superiores al 60%, cada 10% de incremento en la adherencia a la MCG-TR
incrementaba en un 41% la posibilidad de una reduccion de 0,5% en la HbA4 (103). En
un trabajo posterior, O"Connell et al detectaron que los valores de HbA ;¢ eran un 0,51%
menores (IC 95% 0,04-0,98%, P=0.04) en los pacientes que mantenian una frecuencia
de uso en la MCG-TR mayor o igual al 70% (104). Estos limites minimos de adherencia
se emplearon posteriormente en otros estudios para confirmar los beneficios del control
glucémico de los sistemas duales. Asi, los pacientes del estudio RealTrend (105) que
mantuvieren adherencias >70% consiguieron alcanzar mayores descensos en las cifras
de HbA;. (-0,96+0,93%, P<0,001 vs. -0,55+0,93%, P<0,001). En el estudio STAR 3, el
incremento de la frecuencia de uso de la MCG-TR en pacientes tratados con terapia dual
se asocid a una mayor reduccion al afio en los valores de HbA;; (P=0,003) (101,136).

La prolongacion de los estudios clinicos con sistemas integrados confirmé que el
beneficio sobre el control glucémico puede mantenerse a medio plazo. La prolongacion
a 12 meses del estudio JDRF y del STAR 3 reflejaron una estabilidad en la reduccion de
los valores de HbA asociada a una frecuencia minima de uso de la MCG-TR del 40%,
obteniéndose los mejores resultados con adherencias >60% (106,137). A pesar de este
efecto sobre el control glucémico, la extension a 3 afios del estudio Eurythmics detecto
que un 33% de los pacientes ya no utilizaba la MCG-TR integrada con la terapia ISCl y
que un 8% lo hacia de manera intermitente (107).

Mas aun, la adherencia de los pacientes a la MCG-TR fuera de ensayos clinicos no es
tan alta como la descrita en estos. Pese a los posibles beneficios clinicos descritos y la
posibilidad de financiacion dentro del sistema publico de salud, descubrimos,
inesperada y novedosamente, que los pacientes no empleaban apenas la MCG-TR. En

nuestro trabajo, la frecuencia media de uso de la MCG-TR asociada dentro de sistemas
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integrados fue de tan solo 20,2% a 12 meses (116). Estos datos se confirmaron en el
estudio INTERPRET, uno de los mayores estudios descriptivos sobre uso real de terapia
dual, realizado en 15 paises con 274 sujetos. En dicho trabajo, la frecuencia media de
uso de la MCG-TR durante un afio fue del 30% del tiempo, reduciéndose
significativamente a lo largo del seguimiento hasta llegar a un 27% en el dltimo
trimestre de seguimiento (138). De esta forma, solo el 20% de los pacientes que tienen a
su disposicion MCG-TR la usan continuamente en un entorno clinico habitual. Los
motivos para ello suelen ser el dolor y molestias en el punto de insercion, mala
adherencia del sensor de la glucosa, incomodidad para llevar el glucosensor o el
monitor, o la falta de exactitud de los valores de glucosa reflejados (117).

La interpretacion de los datos de MCG-TR puede suponer un reto para los pacientes.
Los conceptos de glucemia intersticial, desfase fisioldgico, impregnacion del sensor y
seleccion de valores de glucemia capilar adecuados para la calibracion resultan
novedosos Yy desconocidos para la mayoria de los pacientes con diabetes. La
introduccion precoz de programas educativos especificos sobre MCG-TR ayuda a
mejorar el control glucémico, con mayor porcentaje de pacientes con DM1 gue lograron
alcanzar el objetivo de HbA;; <7% (139,140).

El presente trabajo de investigacion demuestra como la introduccién precoz de la
MCG-TR en pacientes con terapia dual incrementa la adherencia al tratamiento. Estos
datos son més llamativos teniendo en cuenta que los pacientes no recibieron consejos u
ordenes por parte del personal sanitario para mantener un minimo de adherencia (pe
>60-70% del tiempo posible de uso) a la MCG-TR. La adherencia a la MCG-TR se
mantuvo consistentemente por encima del 80% del tiempo durante el estudio en el
grupo MCG-TR prelSCI (87,2% a 12 semanas y 84,6% a 26 semanas) y fue

significativamente mayor que el grupo control. De hecho, al final del estudio se detecto
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una adherencia superior al 80% del tiempo de uso de la MCG-TR en un mayor
porcentaje de pacientes del grupo MCG-TR prelSCI frente a los aleatorizados a MCG-
TR postISCI (72,7% vs. 27,3%; P=0,043).

La adherencia a la MCG-TR resulta ser un factor limitante dentro de los ensayos
clinicos con tratamientos duales. De esta forma, los pacientes mayores de 14 afios del
estudio JDRF mantuvieron una frecuencia de uso de la MCG-TR préxima al 60% del
tiempo pese a la indicacion de uso continuado (97). En el trabajo de O"Connell et al el
tiempo de uso de los sensores de la glucosa fue del 62,5% del total de tiempo (104).
Con el objetivo de evitar esta problematica, el estudio STAR 1 incluy6 una fase previa
para explorar la adherencia a la MCG-TR de los pacientes finalmente elegidos (103). En
el estudio RealTrend un 20% de los pacientes aleatorizados a MCG-TR no mantuvo una
adherencia superior al 70%, a pesar de ser un requisito acordado para la inclusion en el
ensayo (105). Mas aun, en el estudio STAR 3, el 32,8% de los sujetos no llegd a una
frecuencia de uso de la MCG-TR superior al 60% del tiempo (101).

Este tipo de comportamiento se confirmé también en el estudio SWITCH, disefiado
especificamente para valorar la eficacia de afiadir MCG-TR en pacientes tratados
previamente con ISCI. Un 28% de los pacientes no mantuvo una adherencia >70%,
situandose la frecuencia de uso conjunta final en el 80,0% del tiempo (109). En el
presente trabajo de investigacion, la frecuencia de uso global al final del seguimiento
fue similar al del estudio SWITCH, un 31,8% de los pacientes no llegaron a mantener
una frecuencia de uso de la MCG-TR superior al 70%, observandose una adherencia
final del 74,3%. Los valores de adherencia a la MCG-TR en ambos estudios se situan
por encima de los descritos previamente (en trabajos sin etapas exploratorias previas de
adherencia a MCG-TR). Una mayor experiencia por parte de los equipos investigadores

en el manejo de esta tecnologia podria justificar este efecto.

Tesis Doctoral Pagina 130



En este sentido, llama la atencién el hecho de que la frecuencia de uso de la MCG en
el grupo de intervencion del presente estudio resulte claramente superior a la descrita
hasta ahora en ningun ensayo clinico. Esto es de especial interés, pues en nuestro
estudio que no se llevd a cabo fase exploratoria de adherencia previa, ni se establecio
con los pacientes limite minimo de uso de los sensores de la glucosa.

En el estudio JDRF los pacientes con edad igual o superior a 25 afios mantuvieron una
adherencia superior a la MCG-TR que los pacientes menores a esta edad (P<0,001). El
uso de los sensores de la glucosa fue elevado de manera constante durante el
seguimiento en los pacientes de mayor edad pero descendid progresivamente entre los
pacientes mas jovenes (97). Estos datos no se confirmaron en publicaciones posteriores

(102,104-106,109,141) asi como tampoco en este trabajo de investigacion.

9.2 Control glucémico:

- Hemoglobina glicosilada:

Este trabajo de investigacion muestra ademas los beneficios adicionales sobre el
control glucémico asociados a una elevada adherencia a la MCG-TR. Detectamos una
mejora global en los valores de HbA;. durante el seguimiento (DMC -0,67%; IC 95%, -
1,1, -0,1; P=0,01), asi como una reduccion dentro de cada grupo ([MCG-TR prelSCI:
DMC -0,63%; IC 95%, -1,18, -0,08; P=0,036];[MCG-TR postISCI: DMC -0,56%; IC
95%, -1,02, -0,11; P=0,011]). Sin embargo, los valores de HbA;. resultaron finalmente
similares entre ambos grupos de intervencion (MCG-TR presISCI 7,0+0,6 vs. MCG-TR

postISCI 7,1+0,6; P>0,05).
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Como se tratd al inicio de la discusion, la terapia integrada (ISCI+MCG-TR) es un
tratamiento eficaz para la reduccion de los valores de HbA;. que continuar con MDI
(DCM -0,6%; IC 95% -0,8%, -0.4%, P<0,001) (10). Numerosos estudios clinicos han
demostrado que la adicién de MCG-TR consigue un descenso significativo en las cifras
de HbA;. con un requisito minimo de adherencia a la MCG-TR del 60-70% (97,101-
105,109). Asi, cada 10% de incremento en el uso de la MCG-TR se asocia con un
incremento del 41% en la probabilidad de bajar 0,5% los valores de HbA;. (103).
Coincidiendo con estos datos, los pacientes de este trabajo de investigacion
consiguieron de manera global una reduccion similar en los valores de HbA;. al pasar
de tratamiento con MDI a terapia dual (DCM -0,67%; IC 95%, -1,1, -0,1; P=0,01). Sin
embargo, no se detectaron diferencias en las cifras de HbA;. entre ambos grupos de
intervencion pese a un incremento del 20,6% de la adherencia a la MCG-TR en el grupo
MCG-TR prelSCI. Los pacientes del grupo MCG-TR postISCI mantuvieron una
adherencia (64%) superior al umbral del 60% para mejorar la HbA, esta frecuencia de
uso podria haber enmascarado la diferencia entre los grupos. De hecho, el porcentaje de
pacientes que consiguié alcanzar valores de HbA;.<7% durante el seguimiento fue
mayor cuando la adherencia a la MCG-TR fue igual o superior al 60% del tiempo
(54,5% vs. 31,8%, P=0,046). En cualquier caso, el tamafio muestral no se calcul6 para
detectar diferencias en las cifras de HbA;., el objetivo principal del estudio fue la
frecuencia de uso de la MCG-TR.

Por otro lado, los valores de partida de HbA;. fueron superiores en los estudios
publicados previamente. Es conocido que una cifra elevada de HbA. al inicio de un
estudio clinico es uno de los principales factores predictores de la respuesta a una
intervencion mediante terapia ISCI (142). Los valores basales de HbA;. oscilaron entre

8,3-8,55% (Eurythmics, 8,55%; SWITCH, 8,4%, STAR 1, 8,34%; STAR 3, 8,3%), sin
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tener en cuenta el trabajo de Raccah et al donde se establecio una HbA;. superior a 9%
para la inclusion de pacientes, claramente superiores a la del presente estudio de
investigacion (HbA;. 7,7+0,4%). De esta forma, el partir de valores de HbA;. inferiores
podria haber enmascarado los resultados satisfactorios esperables producidos por la
adherencia a la MCG-TR.

En el estudio STAR 3 se describieron ademas otros 2 factores predictores de reduccion
de HbAi:: una edad de los pacientes superior a 36 afios en el momento de la
aleatorizacion y una edad mayor de 17 afios en el momento del diagndstico de la DM1
(143). En este trabajo no se detectaron factores predictores para un mayor descenso de
la HbA, si bien el pequefio tamafio muestral podria justificar la ausencia de factores
predictores. La edad de los pacientes por encima de 36 afos en el momento de la
inclusion aleatorizada (P=0,50) o una edad superior a 17 afios al diagnostico de la DM1
(P=0,31) no resultaron ser factores predictores de un descenso de HbA;. mayor del

0,5%.

- Glucemia capilar e intersticial:

Los pacientes de este trabajo de investigacion mostraron algunas mejoras adicionales
en otros parametros del control glucémico vinculados a la glucemia intersticial.

No detectamos cambios en la frecuencia de la AGC a lo largo del estudio de manera
global ni entre los grupos de intervencion. Esto datos concuerdan con los de los
pacientes de la prolongacion a un afio del estudio JDRF, donde no se encontraron
cambios en la frecuencia de AGC (144). Otros trabajos han reflejado datos discordantes
al respecto. Asi, en el estudio de O’Connell et al los pacientes con adherencia >70%

realizaron mayor nimero de AGC diaria (5,0/dia vs. 3,5/dia, P=0,04) (104). Sin
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embargo, los pacientes con MCG-TR activada del SWITCH realizaron menor numero
de AGC que aquellos que la tuvieron apagada (4,9 vs. 5,5, P<0,001) (109). Diferentes
formas de entrenamiento por parte de los pacientes a la hora de llevar a cabo la AGC y
una experiencia no homogenea hacia la MCG-TR de los equipos sanitarios podrian
justificar estas variaciones en la frecuencia de la AGC.

Dos trabajos habian reflejado previamente mejoras en la GMI asociado al uso de
terapia integrada (ISCI+MCG-TR). La GMI descendio mediante dispositivos duales (-
30,6+54,0, P<0,005) en el estudio de Raccah et al (105). Los pacientes con MCG-TR
activada del estudio SWITCH consiguieron menor GMI que los que la tuvieron apagada
(158,7 mg/dL vs. 169,9 mg/dL, P<0,001) (109). De igual forma, en el presente trabajo
de investigacion se detect6 un descenso significativo global de la GMI desde el inicio al
final del estudio de -19+24 mg/dL (IC 95% -30, -8; P=0,001). No se encontraron
diferencias en la GMI entre ambos grupos de intervencién, los pacientes del grupo
MCG-TR postISCI mantuvieron una elevada adherencia relativa a la MCG-TR (>60%)

lo que podria haber enmascarado estos resultados.

Por otro lado, en la prolongacion a 12 meses del estudio JDRF se observd un
incremento significativo (P=0,02) del tiempo en el rango de glucemia 71-180 mg/dL
(144). Es maés, en el estudio STAR 1 los pacientes asignados a sistema integrado
(ISCI+MCG-TR) mejoraron significativamente sus valores de AUC>180 mg/dL (-
9,7+16,5 mg/dL/min, P=0,0001) (141). Lo mismo ocurrié en el estudio SWITCH,
donde los pacientes con MCG-TR “encendida” obtuvieron menor AUC>180 mg/dL/dia
total que aquellos que la tuvieron “apagada” (72702 mg/dL/dia vs. 109746 mg/dL/dia,
P<0.001) (109). En nuestro trabajo de investigacion, solo los pacientes del grupo MCG-

TR prelSCI consiguieron una reduccion durante el seguimiento en el AUC >180
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mg/dL/dia (DMC, -10,92 mg/dL/dia; IC 95%, -3,39, -0,20; P=0,026). Sin embargo, no
se encontraron diferencias en el AUC >180 mg/dL/dia entre ambos grupos de pacientes

en la semana 12 ni en la semana 26.

Las mejoras en el control glucémico conseguida mediante terapias duales
(ISCI+MCG-TR) valoradas hasta ahora no se asocian a un incremento del tiempo en
hipoglucemia, si no que se postula que podria ocurrir todo lo contrario. En los estudios
STAR 1 y Eurythmics no se observaron reducciones en el AUC<70 mg/dL en los
pacientes asignados aleatoriamente a un sistema integrado (141). Por el contrario, en el
estudio SWITCH los pacientes con MCG-TR activada tuvieron menor AUC <70 mg/dL
que aquellos que la tenian apagada (19 vs. 31 min/dia, P=0,009) (109). Datos
preliminares de los pacientes de este estudio mostraron como el AUC <70 mg/dL/dia
era menor entre los asignados a MCG-TR prelSCI frente a los pacientes del grupo
MCG-TR postISCI (145). Finalmente, se pudo confirmar esta mayor reduccién (0,7
mg/dL/dia vs. 2,7 mg/dL/dia; P=0,009) con una reduccion del AUC <70/mg/dL/dia
exclusivamente en el grupo de pacientes del grupo MCG-TR prelSCI (DMC, -1,8
mg/dL/dia; IC 95%, -3,4, -0,2; P=0,03).

Todo lo anterior sugiere que esta mejoria adicional en el control glucémico, mas alla
de la HbA;., podria estar justificada por la mayor adherencia a la MCG-TR entre los

pacientes del grupo MCG-TR prelSCI.

- Variabilidad glucemica:

En este trabajo de investigacion no se detectaron diferencias en ninguno de los

parametros de VG analizados entre ambos grupos de intervencion ni cambios dentro de
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cada grupo durante el seguimiento. Previamente, algunos estudios habian demostrado
mejoras en ciertas variables de VG. En la prolongacion a 12 meses del estudio JDRF se
detecto una reduccién de la DE (P=0,02) y de la MAGE (P=0,03) asociada al uso de
dispositivos duales (144). Afios mas tarde, el estudio SWITCH, mostré como la VG fue
menor durante el periodo de sensor “encendido” (adherencia media 80%) comparado
con el tiempo de sensor “apagado” expresada mediante DE de la GMI de 24 h
(3,97+1,12 vs. 4,29+1,19, P=0,0007), aunque no se encontraron diferencias en la
MAGE (1486).

Todos los pacientes de este trabajo tuvieron a su disposicién los mismos instrumentos
de tratamiento (ISCI+MCG-TR), con lo que no existia un grupo control que no recibiera
MCG-TR. Este hecho, sumado a que el calculo del tamafio de la muestra se realiz6 en
funcion de la adherencia a la MCG-TR vy sobre la base de diferencias en parametros de
VG, podria explicar la ausencia de resultados positivos. De hecho, al analizar a todos
los pacientes, sin tener en cuenta la distribucion aleatoria de los dos grupos, los
pacientes con mayor adherencia a la MCG-TR si conseguian beneficios adicionales
significativos, expresados mediante reduccion de DE (adherencia >80%, 39,5 mg/dL vs.
adherencia <80%, 40,5 mg/dL, P=0,02) y de la MAGE (adherencia >80%, 119,9+32,4
mg/dL vs. adherencia <80%, 140,3+88,6 mg/dL, P=0,022). Estos datos, junto a los del
estudio SWITCH sugieren que una elevada frecuencia de uso de la MCG-TR podria ser

el factor bésico para obtener beneficios adicionales sobre la VG.

- Hipoglucemias:

Otra novedad que ofrecen los resultados de este trabajo es la reduccion de

hipoglucemias asociado a una elevada adherencia a la MCG-TR. Se detectdé una
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reduccidn significativa en las hipoglucemias capilares y, lo mas importante, un descenso
del namero de hipoglucemias graves cuando la MCG-TR se iniciaba precozmente en
pacientes con tratamiento dual.

Hasta el momento, la informacion disponible no sugeria una clara reduccion de las
hipoglucemias en pacientes tratados con terapia dual. De hecho, la mayoria de los
trabajos encontraba un efecto nulo sobre los eventos hipoglucémicos pese a la reduccién
significativa en las cifras de HbA;; (101,102,104,105,109). Méas aun, existian datos
opuestos de dos trabajos de investigacion. Por un lado, el estudio STAR 1 reflejé una
tendencia al aumento de hipoglucemias graves (14 eventos vs. 11 eventos, P=0,04),
mientras que el estudio SWITCH (con una adherencia media del 80%) solo observé
mayor reduccion del tiempo en hipoglucemia <70 mg/dL en el grupo de pacientes con
MCG-TR “encendida” frente a los que no dispusieron de ella (19 vs. 31 min/dia,
p=0,009) (109,141).

Recientemente, Ly et al han demostrado que la adicion de la funcion de suspension
automatica en terapia integrada (ISCI+MCG-TR) con adherencia del 68% reduce, en su
conjunto, los eventos hipoglucémicos moderados y graves (110). En dicho trabajo,
disefiado para valorar la eficacia de esta funcién en la reduccién de hipoglucemias en
pacientes con hipoglucemias inadvertidas tratados previamente con ISCI, todos los
participantes tenian activada la funcién, con un umbral de la funcion suspensién en
hipoglucemia en 60 mg/dL. En nuestro trabajo de investigacion, no se detectaron
hipoglucemias graves entre los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI, siendo la
frecuencia de estos eventos durante el seguimiento inferior respecto al grupo MCG-TR
postISCI (0,0+0,0 eventos/paciente/6 meses vs. 0,63+1,0 eventos/paciente/6 meses;
P=0,032). Considerados globalmente, sélo un 68,2% los sujetos (MCG-TR prelSClI,

72,7%; MCG-TR postISCI, 61,6%, P>0,05) tenian activada la funcion de suspensién
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automatica en hipoglucemia, sugiriendo que al efecto observado respecto a las
hipoglucemias podrian contribuir otros mecanismos relacionados con la MCG-TR. Asi,
la realizacion de suspensiones voluntarias y el uso de tasas de infusion basal temporal
inferiores a la basal habitual podria haber jugado un papel en este efecto. Otra diferencia
a tener en cuenta con el trabajo previo fue que el limite para la funcion de suspension no
se establecio de forma homogénea entre todos los participantes, sino que se hacia segun
practica clinica, en funcidn de las caracteristicas individuales de cada sujeto (frecuencia
previa de hipoglucemias graves, nivel de aparicion de sintomas neuroglucopénicos,
preocupacion o impacto de las hipoglucemias en el paciente, etc.). De hecho, el umbral
medio de suspension empleado se situ6 en 53+19 mg/dL, sin diferencias entre ambos
grupos de intervencién (MCG-TR prelSCI, 52+12 vs. 55+28 mg/dL, P>0,05). El
establecimiento de un limite de suspensién automatica ligeramente superior y el que
todos los sujetos tuviesen la funcion activada podria haber evitado mayor nimero de
hipoglucemias graves en el grupo MCG-TR postISCI, donde se dieron el 100% de
eventos graves. Aun asi, resulta significativo que no se diera ninguna hipoglucemia
grave entre los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI, en el que dos de cada tres
pacientes tenian la funcion activada y un umbral de glucemia intersticial para la
suspension automatica cercano a 50 mg/dL. Desde luego, este beneficio se asocia al uso
de los sensores de la glucosa, aunque como ya se ha referido, podria estar justificado no
solo por la funcion de suspension automatica, si no por otras posibilidades del uso de la
MCG-TR y de los sistemas integrados.

La suspensién automatica en hipoglucemia en pacientes tratados mediante terapia dual
con adherencia minima del 80% reduce las hipoglucemias nocturnas en un 31,8%, sin
incrementar los valores de HDbA;. en pacientes con hipoglucemias nocturnas

documentadas (113). En el presente trabajo de investigacion, se detectd en los sujetos
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del grupo MCG-TR prelSCI una reduccion significativa del 6,3% en el nimero de
hipoglucemias capilares durante 24 h asociada a una adherencia al menos similar a los
descrito previamente. Sin embargo, los pacientes del grupo MCG-TR postISCI no
alcanzaron este beneficio adicional. Parece pues concebible que una mayor adherencia a
la MCG-TR sea requisito para alcanzar una reduccion en la frecuencia de
hipoglucemias.

El estudio ASPIRE In-Home se disefio especificamente para valorar la reduccion de
hipoglucemias nocturnas conseguida mediante la funcion de suspension en
hipoglucemia (umbral suspension fijado en 70 mg/dL) de los dispositivos duales en
pacientes con DM1 e hipoglucemias nocturnas previamente documentadas. El objetivo
final de eficacia se situd en las diferencias en el AUC <70 mg/dL en el periodo 22:00
p.m. a 08:00 a.m. Tras tres meses, los pacientes con la funcién activada tuvieron una
AUC para hipoglucemias nocturnas un 37,5% menor que los sujetos con la funcién
inactivada (113). Resultados iniciales de nuestro trabajo reflejaron menor AUC <70
mg/dL durante las 24 h a los 6 meses de seguimiento entre los pacientes asignados a
MCG-TR prelSCI, datos que se confirmaron al completar el estudio clinico (145).
Como se ha comentado previamente, no todos los pacientes tuvieron activada esta
funcién, estableciendose el umbral de activacion en 53 mg/dL, un valor
significativamente inferior, desde el punto de vista clinico, del empleado en el estudio
ASPIRE In-Home. Los pacientes de ambos estudios son diferentes, asi como la
intervencion y seguimiento, aunque resulta evidente que la reduccion del AUC <70
mg/dL es beneficio adicional al uso de la MCG-TR, especialmente cuando se activa la
funcion de suspension en hipoglucemia en valores altos del rango de hipoglucemia. Aln
asi, el descenso del AUC <70 mg/dL en nuestro trabajo, pese a que no todos los

pacientes tenian esta funcion activada, y con un limite de activacion inferior al descrito
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en el estudio ASPIRE In-Home apunta a que en la reduccion de este parametro deben
participar mecanismos adicionales, tal y como se ha discutido previamente en relacion

con las hipoglucemias graves.

9.3 Calidad de vida relacionada con diabetes:

Este estudio clinico observd una mejora en la CVRD asociada al uso de dispositivos
integrados. Los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI mostraron una reduccion
significativa (mejora) en la puntuacion global y en las cuatro secciones (satisfaccion,
impacto, preocupacion social/vacacional, preocupacion relacionada con DM) del
cuestionario EsDQoL, mientras que los pacientes del grupo MCG-TR postISCI solo
reflejaron una mejora en el apartado “Preocupacion social/vacacional”.

Los datos sobre CVRD no han sido valorados o publicados por todos los ensayos
clinicos realizados con sistemas integrados (104,105,141). Con la evidencia disponible
no se ha podido establecer claramente un efecto beneficioso o perjudicial de estos
dispositivos sobre la CVRD (10). Los instrumentos empleados para cuantificar la
CVRD son variados y no permiten comparar facilmente los resultados. Los diferentes
trabajos disponibles en la bibliografia han utilizado los cuestionarios ADDQoL, PAID o
IDSRQ para la CVRD, o bien el SF-12, que valora el estado de salud funcional. En el
caso del presente trabajo de investigacion se utiliz6 el cuestionario EsDQoL validado
para estimar la CVRD en pacientes con DM1 que sigan tratamiento intensivo. Por lo
tanto, de nuevo se emplea un método diferente, en este caso adaptado a la poblacién
diana del estudio, pacientes hispanohablantes, con lo que los valores de puntuacion de
los cuestionarios no son comparables con las referencias previas, pudiendose solo

realizar comparaciones cualitativas (mejora o no) en la CVRD.
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Los pacientes entrevistados del grupo MCG-TR prelSCI reflejaron una mejora global
en la CVRD vy en los cuatro subapartados del cuestionario. Estos datos son acordes con
los publicados del estudio STAR3 y en el trabajo de Pierrot et al (111,112). Este ultimo
empled ademas el test IDSRQ que informa adicionalmente a la CVRD sobre la
preferencia sobre el tratamiento recibido, observando una mejoria en la puntuacion de
los pacientes tratados con sistemas duales. La preferencia sobre un tratamiento es
consecuencia, entre otros aspectos, de la SF percibida con dicha terapia, y esta, a su vez
influye sobre la CVRD (111).

La valoracion de la SF mediante la seccion correspondiente del cuestionario EsDQoL
mostré en el grupo MCG-TR prelSCI mejor puntuacién final que el grupo MCG-TR
postISCI (27,3 vs. 32,9; P=0,035). De forma parecida, los pacientes del estudio
SWITCH que tenian la MCG-TR “encendida” referian mayor SF, en este caso a través
de la “status version” del Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQs). Es
de destacar que todos las diferencias encontradas al final del seguimiento en la
satisfaccion entre los grupos MCG-TR prelSCI y MCG-TR postISCI se dan en
pacientes que tuvieron a su disposicion la misma tecnologia y dispositivos electronicos
para el tratamiento de su DM.

Finalmente, no se detectaron diferencias en la puntuacion global o en la subescalas del
cuestionario EsDQoL en relacion a los valores finales de HbA¢, hipoglucemias graves
o frecuencia de hipoglucemias. Naturalmente, el limitado tamafio de la muestra de
nuestro estudio puede haber dificultado la deteccién de alguno de estos posibles efectos,

descritos con anterioridad en otros trabajos.

9.4 Necesidades de insulina y peso:
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- Necesidades de insulina:

En este trabajo de investigacion se detectd una reduccién global y en el grupo MCG-
TR postISCI de las necesidades de insulina asociadas al uso de dispositivos duales
desde el inicio al final del estudio. Sin embargo, el descenso en los requerimientos de
insulina en el grupo MCG-TR prelSCI resulté no significativo. El tamafio de la muestra,
calculado con otro fin, puede haber enmascarado este efecto en el grupo MCG-TR
prelSCI, aunque se observo una disminucion (no significativa) paralela al grupo MCG-
TR postISCI de las necesidades diarias de insulina.

La forma de administrar la insulina también se modificé a lo largo del estudio segun el
grupo asignado. Asi, los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI mostraron una
reduccién en la semana 12 de seguimiento en la proporcién de insulina de la perfusion
basal y un incremento en la administrada en forma de bolos. Estos datos van en la
direccion de lo apuntado previamente por los estudios RealTrend y SWITCH, donde los
participantes con sistemas integrados tenian una frecuencia diaria superior de
administracion de bolos de insulina y de uso de la funcion de bolo ayuda (105,146). De
hecho, en nuestro trabajo detectamos que cuando los pacientes mantenian una
adherencia hacia la MCG-TR >70% del tiempo se administraban mayor proporcion de
insulina en bolos, manteniendo unas frecuencias diarias superiores de bolos, asi como
de uso del bolo Wizard®. A diferencia de lo detectado en nuestro estudio, en el estudio
RealTrend los pacientes del grupo sistema integrado tuvieron un incremento
significativo de la dosis diaria total de insulina, esto podria estar justificado por el pobre
control glucémico de los sujetos seleccionados en dicho trabajo, con una HbA;. basal
préxima a 9% tratados con MDI, y probablemente con un infradosificacion de dosis

habitual de insulina (105).
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- Peso:

La mayoria de trabajos publicados no detallan el efecto de la terapia dual sobre el peso
corporal (97,102,104,105,141,146). Tan solo se dispone de informacion de tres estudios,
en los que no se observaron cambios significativos en los sujetos tratados con sistemas
integrados frente a los pacientes tratados solo con terapia ISCI (101,113,144). En el
presente trabajo no se encontraron diferencias en el peso corporal ni en el IMC a lo
largo del estudio, aunque se observé un incremento global del peso desde el inicio del
estudio hasta la semana 12, que no fue confirmado al final del seguimiento, siendo el
peso final global comparable al peso al inicio del estudio.

Aunque inicialmente se penso que la terapia ISCI podia conllevar un incremento de
peso asociado a un mayor nudmero de hipoglucemias, conforme a lo descrito en los
primeros estudios, posteriormente se observd que este efecto no era tal; de hecho,
ningun estudio controlado ha detectado diferencias significativas en el peso corporal al
final del seguimiento entre los pacientes en terapia ISCI comparado con MDI (60). En
nuestro estudio observamos un incremento en el peso transitorio y global en la semana
12 de seguimiento, que no estuvo asociado a un mayor numero de hipoglucemias o
eventos graves. La mejora del control glucémico y la optimizacion del aprovechamiento

metabdlico del ciclo de la glucosa podria estar detras de este efecto.

9.5 Seguridad:

La ausencia de cetoacidosis diabéticas, EAG relacionados con el dispositivo o con

otras situaciones, o de fallecimientos apoya el criterio de seguridad de los sistemas
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integrados en el tratamiento de los pacientes con DM1. Los estudios previos que han
comparado la terapia dual frente a MDI o a la terapia ISCI no encontraron diferencias
significativas en ninguna de estas situaciones (97,101,102,104,105,141,146). Pero la
terapia ISCI puede producir efectos dermatologicos mas alla de los criterios de
seguridad clasicos, produciendo complicaciones dermatoldgicas documentadas como
infecciones locales, lipoatrofia, hiperpigmentacion, eczema o cicatrices (147,148). La
frecuencia de estos procesos puede llegar hasta el 43% de los usuarios, siendo las
cicatrices las mas frecuentes (149). En el disefio de nuestro estudio no se tuvo en cuenta
la descripcion de todas las posibles lesiones cutaneas valoradas en estos trabajos,
aunque no se detectaron infecciones en los puntos de insercion de los catéteres o

sensores de la glucosa durante el seguimiento.

9.6 Limitaciones:

Este trabajo de investigacion presenta algunas limitaciones. En primer lugar, los
datos provienen de un tamafio de muestra limitado (n=22) y podrian no ser
representativos o extrapolables al resto de pacientes tratados con sistemas duales.
Aun asi, el nimero de sujetos fue calculado de forma adecuada para poder encontrar
diferencias entre grupos en el objetivo principal de adherencia a MCG-TR.

Por otro lado, las intervenciones eran conocidas por los participantes y los propios
investigadores dada la naturaleza de los dispositivos electronicos. Esto podria haber
generado un sesgo en el comportamiento de los pacientes y/o en la exactitud de la
recopilacion de los datos. Las caracteristicas de los sistemas de tratamiento, externos

y obligatoriamente visibles, impidieron disefiar y realizar un ensayo clinico ciego.
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Los estudios de intervencion con sistemas electronicos que requieren un alto grado
de formacion especifica sobre su uso genera amplias diferencias en el tiempo de
contacto entre los pacientes y el personal sanitario. Asi, el estudio Eurythmics los
sujetos en tratamiento con sistemas integrados reciben de media 250 minutos mas de
tiempo (P<0,001) en consulta que los pacientes asignados a MDI, aunque esta
diferencia no fue finalmente un factor predictor del descenso de HbA;. (102). En
nuestro estudio, ambos grupos de intervencidn recibieron el mismo programa
educativo especifico sobre el uso de ISCI y MCG-TR, pues tras las primeras tres
semanas de estudio todos los pacientes recibian ya terapia dual completa. La
medicion del tiempo empleado con cada paciente podria haber ofrecido mas
informacion en este sentido.

Se han empleado diferentes criterios para definir una hipoglucemia en los estudios
clinicos descritos previamente. Lo mismo ocurre con la gradacion de la gravedad de
estos eventos. Se establecieron unos criterios globalmente aceptados desde 2013
para definir los tipos de hipoglucemias, aunque la comparacion con estudios previos
a dia de hoy resulta complicada, teniendo que consultar los disefios de cada estudio
para aclarar el concepto de hipoglucemia empleado (78).

Ademas, el registro de hipoglucemias graves se baso en el recordatorio de los
episodios realizado por los pacientes y en los libros de autoregistro. No se revisaron
los registros oficiales clinicos como informes de asistencias a Servicios de
Urgencias o llamadas al Sistema de Emergencias 112. Se pregunto activamente y

especificamente en cada visita con el objetivo de evitar esta limitacion.

9.7 Consideraciones finales:
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El inicio precoz de la MCG-TR en el contexto de sistemas integrados (ISCI+MCG-
TR) asegura una mejor adherencia al tratamiento, y esto supone unos efectos
adicionales sobre el control glucémico, CVRD y SF referida por los pacientes con DM1.
Maximizar la frecuencia de uso de la MCG-TR podria ofrecer beneficios adicionales
mas alla de los valores de hemoglobina glicosilada.

El desarrollo tecnoldgico ofrecerd nuevos modelos de sistemas integrados que
aportaran nuevas funciones para mejorar el control glucémico de las personas con DM,
buena prueba de ello es la novedosa posibilidad de dispositivos integrados con
capacidad para suspension de la infusién basal de insulina en prevision de hipoglucemia
y reanudacion automatizada en euglucemia (SmartGuard, Medtronic Inc, Northridge,
EEUU). Hasta alcanzar un pancreas artificial autbnomo serad necesaria la colaboracion
de los propios pacientes en aspectos basicos de los programas de educacion
diabetologica (dieta, AGC, actitud ante hipo e hiperglucemias, etc.). Como hemos visto,
una experiencia temprana y satisfactoria con la MCG-TR permite una mayor

adherencia, y conseguir asi los beneficios secundarios a ésta.
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10. CONCLUSIONES .
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10 Conclusiones.

En la presente tesis doctoral nos propusimos aclarar el efecto clinico de la introduccion
precoz de la MCG-TR en pacientes tratados con terapia dual (ISCI+MCG-TR). Las

principales conclusiones obtenidas de nuestros estudios son las siguientes:

» Adherencia al tratamiento:
e La introduccién precoz de la MCG-TR (MCG-TR prelSCI) aumento la

adherencia a ésta en pacientes con DM1 tratados con sistemas duales.

> Control glucémico:

e Un mayor porcentaje de pacientes alcanzé valores de HbA1:<7% cuando
se mantuvo una adherencia minima a MCG-TR >60%.

e El inicio de la MCG-TR antes de la ISCI se asocidé a una reduccion
significativa del AUC >180 mg/dL y AUC <70 mg/dL.

e La VG fue menor, expresada como DE de la GMI intradia y MAGE,
entre los pacientes que mantuvieron una adherencia a la MCG-TR >80%
al final del estudio.

e Los pacientes del grupo MCG-TR prelSCI presentaron una menor

frecuencia de hipoglucemias, asi como de eventos graves.

» Calidad de vida relacionada con diabetes (CVRD):
e Los sujetos asignados a MCG-TR prelSCI mostraron una mejora en la
CVRD, siendo su SF al final del seguimiento mayor que en los pacientes

del grupo control MCG-TR postISCI.
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» Seguridad:
e Laintroduccién precoz de la MCG-TR resultd ser un modelo seguro para

implementar tratamientos duales.
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12 Anexos.

12.1 Modelo educativo especifico en MCG-TR:

Primera hora (introduccién a la MCG-TR):

a) Concepto de MCG-TR.

El monitoreo continuo de la glucosa (MCG) le ofrece una imagen
completa de sus niveles de glucosa, y esto puede conducir a
decisiones méas adecuadas para el tratamiento y un control mas
eficaz de la glucosa.

Las pruebas de hemoglobina glicosilada y las glucemias capilares
pasan por alto informacion importante sobre su control glucémico.
El glucometro solo proporciona una “instantanea” de su nivel de
glucosa en un momento dado. Un dispositivo de MCG le ofrece
una visién mas amplia de las tendencias de su glucosa y le deja
saber donde se situaba y hacia donde se dirige.

El MCG mide constantemente sus valores de glucosa a través del
sensor que se inserta bajo la piel. El sensor de glucosa es un
electrodo muy pequefio que se inserta debajo de la piel y mide los
niveles de glucosa en los liquidos que contiene su piel. El sensor de
glucosa emite una sefial electronica que se relaciona con la cantidad
de glucosa existente en la sangre. Esta conectado a un transmisor
que envia por radiofrecuencia la informaciéon a su “bomba” de

insulina. La pantalla de la “bomba” muestra entonces los valores de
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glucosa leidos, y le avisa cuando detecta que se acercan a un limite
alto o bajo, o que sus cifras de glucosa oscilan rapidamente. Es
decir, el sistema de MCG permite alertarlo antes de que alcance

unos valores preestablecidos de glucosa.

b) Componentes de la MCG.

El MCG consta de un sensor de glucosa, un transmisor y el monitor
de la pantalla de su microinfusora para ver sus niveles de glucosa.
Su “bomba” de insulina puede sujetarse al cinturdn, ocultarse en el
bolsillo o colocarse debajo de la ropa. Este componente le permite
visualizar sus niveles actuales de glucosa, las tendencias histdricas
y la prevision de glucemia. También le avisa antes de que usted
alcance sus limites altos o bajo, y si el nivel de glucosa sube o baja
e forma brusca.

El transmisor del MCG es un dispositivo pequefio y liviano que se
acopla al sensor de glucosa, obtiene los datos de su glucosa y los
envia de forma inaldmbrica a la unidad del monitor de la glucosa.
El transmisor que empleara es estanco al agua y puede usarse sin
preocupacion para nadar, bafiarse o ducharse. El transmisor es
recargable y permite 3 dias de uso continuo con una carga de 20
minutos y hasta 14 dias de uso continuo con una carga completa.

El sensor de glucosa se inserta debajo de la piel para comprobar los
niveles de glucosa en los liquidos de los tejidos. El sensor de

glucosa tiene un pequefio parche adhesivo (que se pega) para
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sostenerse en su lugar durante algunos dias, después de los cuales
debe reemplazarse por uno nuevo. El sensor de glucosa se inserta
con una aguja que se retira una vez colocado en su lugar. El sitio
mas comun para colocar el sensor de glucosa es el abdomen,
aunque pueden emplearse otras localizaciones como el glateo o los
muslos.

Finalmente, el sensor de glucosa se inserta mediante un pinchador
debajo de la piel. El sensor se coloca en el pinchador y con un solo

oprimir un boton se inserta de manera facil y rapida.

c) Desfase temporal con valores de glucemia capilar.

El sensor de glucosa mide los valores de glucosa en el liquido que
existe de manera normal entre los tejidos. Las variaciones de las
cifras de glucosa en sangre capilar tardan unos 10-20 minutos en
modificar la concentracion de glucosa del liquido intersticial que es
la que finalmente registra el sensor de la glucosa. Este desfase
temporal puede ser aun mayor cuando los valores de glucosa
oscilan rapidamente en sangre, como por ejemplo al entrar en
hipoglucemia, sus rebotes hiperglucémicos o en el periodo de

después de las comidas.

d) Diferencias en los valores observados con glucemia capilar.
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Ademas, el método de medicion de los sensores de la glucosa
puede diferir con el empleado por su tira reactiva de glucosa capilar
habitual. A lo anterior habria que afadir hasta un 15% de variacion

respecto a su método habitual de medicién de glucosa.

e) Planteamiento y resolucion de ejemplos practicos.

- Segunda hora (consolidacion en MCG-TR 12 parte):

a) Resolucion de dudas.

b) Concepto de tendencias intradia en la glucemia capilar e

intersticial.

Sus valores de glucemia intersticial oscilan a lo largo del dia y de
varios dias consecutivos, pudiendo existir un patron de repeticion
de valores, lo que marca una tendencia. Cuando la repeticion se
produce en el mismo dia se denomina intradia, por ejemplo si una
tarde realiza ejercicio fisico, a las pocas horas puede tener una
tendencia intradia hacia la hipoglucemia. Si realiza ejercicio fisico
todas las tardes de una semana, encontrard una tendencia a
hipoglucemias repetidamente a lo largo de la semana, a eso se

denomina tendencia interdias.

c) Alertas posibles en MCG-TR.
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El sistema de MCG permite tres niveles de alerta de glucosa:

1. Alertas de limite de glucosa: notifican valores de glucosa por

sensor que han alcanzando, diminuido o aumentado por encima
de los limites de glucosa que se han programado en su
dispositivo. Se pueden establecer hasta ocho limites altos y
bajos personalizados para diferentes momentos del dia.

Alertas predictivas: notifican sobre futuros niveles bajos o altos
de glucosa hasta 30 minutos antes de que ocurran. Se pueden
configurar entre los 5 y 30 minutos de tiempo.

Alertas de indice de cambios: avisan sobre la velocidad a la que
los valores de glucosa del sensor aumentan o disminuyen con
respecto a sus limites de indice de cambio de valores de
glucosa. Las alertas de indice de cambio pueden configurarse
desde 1,1 a 5,0 mg/dL/minuto. Las alertas aparecen como

flechas simples o dobles en la pantalla.

d) Planteamiento y resolucion de ejemplos practicos.

- Tercera hora (consolidacion en MCG-TR 22 parte):

a) Resolucion de dudas.

b) Actitud ante alertas de limite, predictivas e indice de cambio en

MCG-TR.

Tesis Doctoral

Pagina 179



1. Alertas de limite de glucosa: piense en cuando sale a caminar
de casa. Digamos que a mitad de camino comienza a sentirse
mal y se detiene para realizar una prueba. Nota que el nivel de
azucar en sangre es bajo y que tiene que actuar inmediatamente.
Con las alertas de limite es posible configurar una alerta de
umbral bajo, y asi, recibir una alerta antes de que se envie un
aviso de que ha alcanzado su limite bajo de glucosa segun el
sensor, debe considerar confirmar el valor con un pinchazo en
el dedo, y actuar en consecuencia, por ejemplo, ingerir 15
gramos de carbohidratos. La microinfusora reconoce cuando los
niveles de glucosa estan alcanzando sus limites bajos, y
responde de forma inmediata suspendiendo la administracion
de insulina.

2. Alerta predictiva: digamos que siempre se mide la glucosa
antes de conducir un automovil. Sin embargo, durante el viaje,
tiene la sensacion de tener la glucosa baja y tiene que actuar
para confirmarlo, deteniendo el vehiculo. Mediante la MCG
puede recibir una alerta hasta 30 minutos antes de que los
niveles de glucosa sean bajos, pudiendo actuar antes y con
menor intensidad ante una supuesta hipoglucemia. En cualquier
caso, usted puede confirmar la lectura de la MCG con una
glucemia capilar.

3. Alerta de indice de cambio: imagine que no ha podido o ha

olvidado administrarse el bolo de insulina de la comida, y ahora
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puede que sus cifras de glucosa aumenten rapidamente. Con las
alertas de indice de cambios puede controlar sus niveles de
glucosa, alertandole de los cambios rapidos en los niveles de
glucosa par tener mas informacion para tomar cualquier accion

adecuada.

c) Concepto de alerta por suspension en hipoglucemia.

La funcion de suspension de administracion de insulina por
hipoglucemia es una funcion de la MCG que ayuda a personas que
tienen miedo a no darse cuenta de que estaban sufriendo una
hipoglucemia o que no notan las hipoglucemias. Si se activa la
funcion, la bomba para automaticamente la infusién de insulina
durante 2 h, cuando los niveles de glucosa alcanzan un umbral
predeterminado vy, sin intervencion, reanuda la administracion de

insulina basal a su tasa predeterminada.

d) Actitud ante alerta por suspensién en hipoglucemia.

Si no responde a la alarma, la bomba se suspende durante 2 h,
emitiendo un sonido y un mensaje en pantalla. Pasadas las 2 h, la
bomba se reanuda, pero si la glucosa en sangre sigue baja 4 h
después de reanudar la administracion basal, se vuelve a suspender
la administracion de insulina.

Si responde a la alarma, puede optar por suspender o reanudar la

administracion de insulina basal. Si reanuda la administracion
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basal, la bomba seguira pasando insulina. Si decide suspender la
infusion, la bomba para la administracion de insulina como se
indico previamente.

El periodo de 2 h se basa en la evidencia cientifica y permite que la
glucosa vuelva a niveles normales. El periodo de 4 h para reanudar

reduce el riesgo de hiperglucemia de rebote.

e) Planteamiento y resolucion de ejemplos practicos.

Cuarta hora (MCG-TR avanzada):

a) Técnica de insercidn y recambio de elementos de MCG-TR.
b) Configuracion de alertas de la MCG-TR por parte del personal
sanitario.

c) Calibracion:

Su sistema de MCG necesita de lecturas de medidor de glucosa en
sangre capilar para generar las lecturas de glucosa del sensor. Estas
lecturas del glucometro se introducen en la bomba y se emplean
para las calibraciones. Las calibraciones son esenciales para
asegurar que el sensor de glucosa mantenga su precision con el
paso de los dias. La MCG no elimina la necesidad de realizar
glucemias capilares, siendo obligatorias 3 0 4 calibraciones al dia.
La bomba acepta lecturas para calibracion de entre 40-400 mg/dL
pero se recomienda introducir valores 80-200 mg/dL para

incrementar la optimizacion de la calibracion. lgualmente, no se
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recomienda emplear valores de glucosa cuando las cifras estén
oscilando rapidamente, por ejemplo, rebotes de hipoglucemias o
periodo postprandial. Normalmente, los paciente introducen los
valores de glucemia capilar de antes de las 3 comidas principales

para calibrar la MCG.
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12.2 Cuestionario EsDQoL (version espafiola):

Respuestas: Nunca = 1; Casi nunca = 2; A veces = 3; Casi siempre = 4; Siempre = 5.

Satisfaccion

1. ¢ Esta usted satisfecho con la cantidad de tiempo que tarda en controlar su diabetes?
2. ¢Esté usted satisfecho con la cantidad de tiempo que ocupa en revisiones ?

3. ¢Esta usted satisfecho con la cantidad de tiempo que tarda en determinar su nivel de
azucar ?

4. ; Esta usted satisfecho con su tratamiento ?

5. ¢Esta usted satisfecho con la flexibilidad que tiene en su dieta?

6. ¢ Esta usted satisfecho con la carga que supone su diabetes en su familia?

7. ¢ Esta usted satisfecho con su conocimiento sobre la diabetes?

8. ¢ Esta usted satisfecho con su suefio?

9. ¢ Esté usted satisfecho con sus relaciones sociales y amistades?

10. ¢ Esta usted satisfecho con su vida sexual?

11. ;Esta usted satisfecho con sus actividades en el trabajo, colegio u hogar?

12. ¢ Esta usted satisfecho con la apariencia de su cuerpo?

13. ¢ Esta usted satisfecho con el tiempo que emplea haciendo ejercicio?

14. ; Esta usted satisfecho con su tiempo libre?

15. ¢ Esta usted satisfecho con su vida general?

Impacto

16. ¢ Con qué frecuencia siente dolor asociado con el tratamiento de su diabetes?
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17. ¢Con que frecuencia se siente avergonzado por tener que tratar su diabetes en
publico?

18. ¢ Con que frecuencia se siente fisicamente enfermo?

19. ¢Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su vida familiar?

20. ¢ Con qué frecuencia tiene problemas para dormir?

21. ¢Con qué frecuencia encuentra que su diabetes limita sus relaciones sociales y
amistades?

22. ;Con qué frecuencia se siente restringido por su dieta?

23. ;Con qué frecuencia su diabetes interfiere en su vida sexual?

24. ¢Con qué frecuencia su diabetes le impide conducir 6 usar una maquina (p.e.
Maquina de escribir?

25. ¢Con qué frecuencia su diabetes interfiere en la realizacion de ejercicio?

26. ¢Con qué frecuencia abandona sus tareas en el trabajo, colegio o casa por su
diabetes?

27. ¢Con qué frecuencia se encuentra usted mismo explicandose qué significa tener
diabetes?

28. ;Con qué frecuencia cree que su diabetes interrumpe sus actividades de tiempo
libre?

29. ¢Con qué frecuencia bromean con usted por causa de su diabetes?

30. ¢Con qué frecuencia siente que por diabetes va al cuarto de bafio, méas que los
demés?

31. ¢Con qué frecuencia come algo que no debe antes de decirle a alguien que tiene
diabetes?

32. ¢Con qué frecuencia esconde a los demés el hecho de que usted esta teniendo una

reaccion insulinica?
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Preocupacion social/vacacional

33. ¢ Con qué frecuencia le preocupa si se casara?

34. ¢Con qué frecuencia le preocupa si tendra hijos?

35. ¢ Con qué frecuencia le preocupa si conseguira el trabajo que desea?
36. ¢ Con qué frecuencia le preocupa si le serd denegado un seguro?

37. ¢Con qué frecuencia le preocupa si seré capaz de completar su
educacion?

38. ¢ Con qué frecuencia le preocupa si perdera el empleo?

39. ¢ Con qué frecuencia le preocupa si podra ir de vacaciones o de viaje?

Preocupacion relacionada con diabetes

40. ¢ Con qué frecuencia le preocupa si perdera el conocimiento?

41. ;Con qué frecuencia le preocupa que su cuerpo parezca diferente a causa de su
diabetes?

42. ;Con qué frecuencia le preocupa si tendra complicaciones debidas a su diabetes?

43. ¢Con qué frecuencia le preocupa si alguien no saldrd con usted a causa de su

diabetes?
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12.3 Autorizacion Comité Etico Hospitalario:

Complejo Hospitalario sescam
La Mancha Centro ———

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Esperanza Segura Molina, Secretaria del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Complejo Hospitalario La Mancha Centro

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta para la invest:gaaon clinica del
estudio titulado: "Estudio experimental para la comparacion de dos
m educativos diabetologicos para el inicio del tratamiento
‘ do con infusion subcutdnea de insulina y monitorizacion
de glucosa en pacientes con diabetes tipo 1”7, cuyo
Principal es el Dr. Jesis Moreno Fernandez, del Servicio de
3, en su reunion del pasado 25 de junlo de 2009; Acta nim. 06/09

Valetmlela Gamez (Farmacia)
Dueﬁas (Coordlnador de Investigacion)
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12.4 Hoja de informacion y consentimiento informado para participar en

el estudio clinico:

Hoja de informacion para pacientes y Consentimiento informado.

Titulo: Estudio experimental para la comparacion de dos modelos educativos
diabetoldgicos para el inicio del tratamiento combinado con infusion subcutinea de

insulina y monitorizacion continta de glucosa en pacientes con diabetes tipo 1.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Jestis Moreno Fernandez

LUGAR: Consulta de terapias ISCI-MCG.

Esta hoja de consentimiento puede contener palabras que no entienda. Por favor,
pregunte al investigador encargado o a cualquier personal del estudio para que le
explique cualquier palabra o informacién que no entienda. Usted puede llevarse a su
casa una copia de este consentimiento para pensar sobre este estudio o para discutir con

su familia o0 amigos antes de tomar su decision.

INTRODUCCION:

Ha sido invitado a participar en un estudio de investigacién. Antes que usted pueda
participar en el estudio lea este consentimiento cuidadosamente. Haga todas las
preguntas que usted tenga, para asegurarse de que entienda los procedimientos del

estudio, incluyendo los riesgos y beneficios.

PROPOSITO DEL ESTUDIO:

El motivo para realizar el presente estudio es conocer mas a fondo el posible beneficio
que puede aportar el realizar un programa educativo sobre monitorizacion continua de
glucosa y su uso antes de comenzar un tratamiento con un infusor subcutaneo de
insulina (o bomba de insulina). La monitorizacion continua de glucosa es un sistema

utilizado para medir los niveles de glucosa (azucar) en el cuerpo de manera continua y
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directa, es decir, en tiempo real. Este tipo de medicion de glucosa requiere de al menos
dos calibraciones diarias con sus niveles de glucosa en sangre capilar, y ofrece
informacién complementaria a dichos valores. La infusion subcutanea continua de
insulina es un tratamiento con una infusor o bomba de insulina que le administra de
manera permanente insulina debajo de la piel. Ambos sistemas se han de llevar
continuamente insertados con un catéter a nivel subcutdneo (debajo de la piel).
Suponemos que el disponer de un tiempo de adaptacion a este sistema de
monitorizacion antes de comenzar un tratamiento con bomba de insulina puede mejorar

los resultados en el control glucémico posterior.

PARTICIPANTES DEL ESTUDIO:

En el estudio puede participar pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 que vayan a iniciar
un tratamiento con bomba de insulina y monitorizacion continua de glucosa, estando en
plena facultad de sus propiedades intelectuales. En caso ser menores de edad, se
requiere el visto bueno del padre/madre o tutor.

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento sin ser penalizado ni perder beneficios.

Se espera que participen un total de 40 personas, que seran escogidas durante todo un

afo.

PROCEDIMIENTO:

Al participar en el estudio recibira un programa educativo y entrenamiento para la
monitorizacién continua de glucosa, antes o después (segun al grupo que sea asignado)
de comenzar un tratamiento con bomba de insulina. El sistema educativo sera el mismo
en cualquier caso, cambiando solo el momento de recibirlo. En cualquier caso recibira
las mismas visitas, atencién médica y se le haran las mismas analiticas que a cualquier
otro paciente que vaya a iniciar tratamiento con bomba de insulina.

El programa educativo constard de 3 visitas semanales en el hospital para aprender a
manejar e interpretar el monitor continuo de glucosa.

El estudio clinico se realizard a lo largo de 6 meses.

RIESGOS:
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Al tratarse solo de un programa educativo, igual para todos los pacientes, no le

expondremos a ningun riesgo para su salud.

BENEFICIOS:

Su diabetes podria mejorar como resultado de su participacion en el estudio, aungque no
hay ninguna garantia de que esto suceda con seguridad.
Por otro lado, la informacion que este estudio aporte nos podria conducir a un mejor

tratamiento para el futuro de esta enfermedad.

COSTOS E INCENTIVOS:

No hay ningln costo por participar, ni por el material educativo o tratamientos que
incluye el estudio.

A usted no se le pagara nada por participar en el estudio.

ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO:

Si usted decide no participar en este estudio, se iniciara un tratamiento con bomba de
insulina y monitorizacion continua de glucosa segun se viene realizando habitualmente
es este Hospital. Su médico le expondra la misma detenidamente. Usted no tiene que
participar en este estudio para ser tratado con una bomba de insulina y monitorizacion

continua de glucosa por su diabetes.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD:

Si elige participar, el investigador conseguira datos personales y sobre su salud. En
cualquier caso, toda la informacion estard sujeta de acuerdo a la actual legislacion

vigente sobre Ley de Proteccion de Datos.

PARTICIPACION Y RETIRO VOLUNTARIO:
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La participacion que se le pide es totalmente voluntaria. Puede decidir no participar o
retirarse del estudio en cualquier momento. Esta decision no producira pérdidas de

beneficios a los que tenga derecho.

PREGUNTAS:

Si tiene alguna pregunta sobre el estudio o participacion puede realizarla ahora, si no

siga leyendo.

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

He leido la informacidn de esta hoja de consentimiento, siendo atendidas correctamente

todas las preguntas sobre el mismo.

Autorizo el uso y divulgacion de mi informacién para los propdsitos descritos

anteriormente.

Al firmar esta hoja de consentimiento, no renuncio a ninguno de mis derechos legales.

Nombre del participante:

Firma del participante:

Nombre del padre/madre/tutor:

Firma del padre/madre/tutor:

Nombre del investigador principal: Dr. Jesis Moreno Fernandez

Firma del investigador principal:

En ,a de de 20
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12.5 Hoja de informacion y consentimiento informado para terapia ISCI:

IDENTIFICACION Y DESCRIPCION:

La “bomba” de infusién subcuténea continua de insulina es un dispositivo electrénico
con un catéter que se inserta bajo la piel, y que permite administrar insulina en forma de
goteo continuo durante todo el dia (insulina basal), permitiendo ademas inyectar
insulina antes de las comidas (bolos de insulina), imitando el funcionamiento natural del
pancreas mejor que los tratamientos con mdaltiples inyecciones de insulina mediante
plumas (o boligrafos de insulina) o viales.

El uso de la bomba requiere una dedicacion especial tanto en el cuidado y el manejo del
instrumental, como en la atencion a la propia enfermedad.

La implantacion y la utilizacion de la bomba no conllevan dificultades técnicas
importantes, pero es necesario un correcto entrenamiento en su manejo al inicio del
tratamiento, asi como un control més estrecho, mediante revisiones frecuentes en

consulta, en los primeros meses para ajustar de forma correcta las dosis de insulina.

OBJETIVOS A ALCANZAR CON EL TRATAMIENTO:

El tratamiento con “bomba” de insulina ha demostrado al menos igual eficacia que el
tratamiento con multiples dosis de insulina, en pacientes debidamente seleccionados,
para alcanzar un buen control metabdlico, con menor riesgo de hipoglucemias, menor

variabilidad glucémica y mejorar la calidad de vida de las personas que la utilizan.

ALTERNATIVAS A DICHO TRATAMIENTO:

La bomba de insulina se utiliza cuando fracasa el tratamiento con maltiples dosis de
insulina. Una vez iniciada esta terapia, si el paciente no lograse el grado de control de su
diabetes esperado 0 no se adaptase a su utilizacion, puede volver al tratamiento previo

con multiples inyecciones con plumas o viales de insulina.

CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU USO:
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El uso de la bomba de insulina, a corto plazo, mejora el control de la glucemia a lo largo
de todo el dia, y disminuye la frecuencia de las hipoglucemias. A medio y largo plazo,
esto se traduce en una reduccion de los niveles de la hemoglobina glicosilada, y por

tanto del riesgo de desarrollar las complicaciones cronicas de la diabetes.

CONSECUENCIAS PREVISIBLES DE SU NO USO:

Los candidatos a utilizar una bomba de insulina son personas con diabetes tipo 1 que
mantienen un mal control pese a tratamiento con varias dosis diarias de insulina con
plumas o viales, diabetes inestable, gran variabilidad glucémica antes de las comidas,
desviaciones severas en sus cifras de glucosa, hipoglucemias frecuentes, o presentan
circunstancias en las que se precisa un control excelente (preconcepcion, embarazo).
Por lo tanto, si estos pacientes no usan este dispositivo, es de esperar que no mejore su
control, aumente el riesgo de complicaciones, y no se reduzca la frecuencia de

hipoglucemias.

ADVERTENCIAS:

No todas las personas que tienen mal control de su enfermedad mejoran con una bomba
de insulina. Una persona con mal control glucémico por negligencia en el autocuidado,
0 por desconocimiento en cualquier aspecto del mismo, no deberé usar una bomba de
insulina. Tampoco aquellos pacientes cuya irregularidad en el control de la enfermedad
se deba a problemas psicoldgicos o situaciones personales desfavorables.

Puede ocurrir incluso que, aun siendo una persona formada en diabetes, y responsable
en su cuidado personal, la bomba de insulina no responda a las expectativas creadas de
lograr el control metabdlico. En este caso lo procedente sera volver a una terapia de
insulina con multiples dosis diarias.

Una bomba de insulina no le hara “olvidarse” del cuidado de su diabetes, al contrario,
exige una dedicacion especial al mismo. En el doble aspecto: técnico (programar la
bomba, identificar las alarmas, aprender el manejo del material fungible) y del
autocuidado. Tendra que hacer un minimo de 4 autocontroles glucémicos al dia (6 0 7 si
estd embarazada), manejar los intercambios de hidratos de carbono para calcular la
insulina, saber cdmo actuar si hay cetona, o si la bomba da problemas... Los controles y

estos conocimientos pueden ser verificados por su Endocrino en cualquier revision,
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incluso solicitandole su glucometro. La mayoria de personas que utilizan una bomba
reconocen esta exigencia, pero también reconocen que se ve compensada si se obtiene
un buen control de su enfermedad, dado que el mal control que tenian previamente les

limitaba fisica y psicologicamente.

RIESGOS DEL TRATAMIENTO:

Riesgos frecuentes:

- Hipoglucemias que pueden ocurrir como en cualquier otro tratamiento que
administre insulina, aunque con el uso de bomba son menos frecuentes.

- Descompensaciones cetosicas leves que suelen estar en relacién con
interrupciones en la administracion continua de la insulina (obstruccién del catéter,
salida de la aguja del lugar de inyeccion, etc.). Esta complicacion puede ocurrir al
utilizar la “bomba”, ya que la insulina que se administra tiene una corta duracion de
accion (4 horas) y si se interrumpiese su infusién no quedarian reservas de insulina en el
cuerpo mas alla de este tiempo. Para evitar estas situaciones es fundamental el correcto
control de los niveles de glucosa en sangre (mediante el glucémetro, especialmente a las
2 horas de un cambio de catéter), revisar el buen funcionamiento de la bomba y del
sistema de inyeccion de insulina. El paciente correctamente instruido detecta estas
situaciones facilmente y con las medidas adecuadas puede evitar descompensaciones

mas graves.

Riesgos poco frecuentes:

- Infeccion cutanea en la zona de insercion del catéter que suele deberse a una
manipulacion inadecuada de la aguja y el catéter.

- Cetoacidosis diabética. Las personas en tratamiento con “bomba” de insulina
tienen el mismo riesgo de desarrollar una cetoacidosis diabética que las personas en

tratamiento con plumas o viales de insulina.
RIESGOS EN FUNCION DE LA SITUACION CLINICA PERSONAL:
La indicacién de terapia con bomba de insulina ha de ser evaluada de forma individual

en cada paciente. Su Endocrinélogo debe valorar con usted los posibles riesgos y

beneficios. Siempre se ha de tener en cuenta que es imprescindible la estrecha
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colaboracion e implicacion del paciente para que el tratamiento alcance los objetivos
esperados.

NOTA ADICIONAL.:
El Endocrindlogo que le atiende le permitira realizar las observaciones y le aclarara
todas las dudas que se le planteen inform&ndole con un lenguaje claro y sencillo, sin

perjuicio de lo cual, el paciente expresamente:

[1 Renuncia a dichas explicaciones, al considerar suficientes las que en el presente
documento se expresan.
[] Se acoge a su derecho a recibir dicha ampliacion, las cuales le han sido facilitadas por

su Endocrindlogo.

Asimismo, ha sido informado de que de conformidad con la Ley 41/2002 (14
Noviembre), reguladora de la Autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacién y documentacion clinica, el presente consentimiento, puede ser

revocado en cualquier momento.

Y en prueba de conformidad, recibo el presente consentimiento en a
...... de.....oeen... de 20
El paciente: D/D?

DNI

El Endocrin6logo informante  Dr. Jesus Moreno Fernandez.
N° Colegiado 7506.
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12.6 Hoja de informacion y consentimiento informado para MCG-TR:

Estimado paciente:

Lea atentamente este formulario de consentimiento del paciente, ya que se le pedira que
dé su conformidad y consentimiento a las condiciones e instrucciones que se indican a
continuacion con respecto a la realizacion de monitorizacion continua de glucosa
mediante el dispositivo Minilink asociado a su microinfusora de insulina. Si no
comprende o tiene dudas acerca de alguna parte de este formulario de consentimiento,
pongase en contacto con el personal médico de la Consulta de Endocrinologia. Tenga en
cuenta que si no acepta las condiciones de este formulario de consentimiento, nuestra
consulta no le realizara la Monitorizacion Continua de Glucosa para el tratamiento de su

diabetes.

Procedimiento:

La monitorizacién continua de glucosa es una prueba diagnéstica consistente en la
medicion de los niveles de glucosa (“azicar”) durante las 24 horas del dia durante un
periodo indefinido de tiempo. Esta determinacion se llevard a cabo en liquido
intersticial del tejido celular subcutaneo (“debajo de la piel”) del lugar, habitualmente el
abdomen, donde se le coloque el sensor subcutaneo, que posteriormente conectaremos
al transmisor Minilink que enviard los datos a su bomba de insulina. Para ello, recibira
un programa educativo y entrenamiento adecuado para su correcto cuidado, que
constara de los conocimientos tedricos y practicos para su manejo, y asi poder proceder

a una adecuada monitorizacion continua de glucosa.

Riesgos:

Al tratarse solo de la colocacion de un sensor subcutaneo conectado a una bomba no se
han descrito complicaciones graves ni muertes asociadas a su uso. Tan solo se han
observado casos poco frecuentes de infecciones, hematomas y sangrados locales en
relacién a su utilizacion, en la mayoria de los casos debido a mala higiene por parte de

los pacientes que se resolvieron con curas y tratamientos locales. Desde el afio 2006 se
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realizan monitorizaciones continuas de glucosa en nuestra consulta hospitalaria, no

habiendo tenido ninguna complicacion grave, ingreso ni muerte asociado a su uso.

Beneficios:

El control de su diabetes podria mejorar como resultado de los datos obtenidos durante
la monitorizacion continua de glucosa. Esta informacion puede ser necesaria para

futuros cambios en el tratamiento de su diabetes.

Coste:

No hay ningun costo por la realizacion de la Monitorizacidn continua de glucosa, al ser
una prueba diagndstica rutinaria en pacientes con diabetes, y estar financiada en su
totalidad por parte de este centro hospitalario dependiente del Servicio de Salud de
Castilla-La Mancha (SESCAM).

Alternativas:

Si usted decide o no desea que se le realice una Monitorizacion continua de glucosa, no
podremos conocer la informacion de su glucemia durante las 24 horas del dia, no

existiendo otras alternativas metodoldgicas a la que le planteamos.

Minilink

El Minilink es el transmisor conectado a los glucosensores se colocan en su
cuerpo cada 3-6 dias para registrar de forma continua sus niveles de glucosa. Este
trasmisor queda colocado externamente a su cuerpo y va conectado a un sensor de
glucosa subcutaneo. Los resultados de las lecturas se pueden registrar, incluir en un
informe, analizar, etc. y ayudaran a nuestra consulta y a usted en el dia a dia a tratar su
diabetes con mas eficacia. La monitorizacion continua de glucosa se debe utilizar
Unicamente segln nuestras instrucciones. Al llevar colocado un sistema de

monitorizacidn continua de glucosa, acepta y se compromete a lo siguiente:

Tesis Doctoral Pagina 197



Acepta recopilar al menos 4 pruebas diarias de glucosa capilar.

Acepta examinar a diario la zona de insercion, a fin de comprobar que el sensor
esté totalmente insertado y que la zona no esté irritada, excesivamente
enrojecida o dolorida. (Comprende que entre los riesgos posibles se
incluyen inflamacion, infeccion o sangrado en la zona de insercion del
sensor.)

Acepta tomar todas las medidas preventivas necesarias cuando maneje la
monitorizacion continua de glucosa y comprende que se trata de un
dispositivo médico delicado. Usted puede ser responsable de la pérdida o
robo del dispositivo, asi como de los dafios o funcionamiento defectuoso
causados por una actividad no razonable o inusual.

Asimismo, acepta seguir cualquier otra instruccion especifica que
proporcionemos con respecto al dispositivo y llamar a nuestra consulta de

inmediato si experimenta algun problema o tiene alguna pregunta.

Si tiene alguna pregunta acerca de la monitorizacion continua de glucosa, pongase en

contacto con nuestra Consulta de Nuevas Tecnologias de este centro sanitario.

Al firmar a continuacién, reconozco que he leido, he comprendido totalmente y
acepto las condiciones anteriormente citadas de este formulario de consentimiento,
incluidas aquellas condiciones relativas a la realizacion de la Monitorizacion Continua
de Glucosa, y uso de mi informacion protegida sobre monitorizaciéon continua de
glucosa. He tenido la oportunidad de formular preguntas y recibir respuestas.
Reconozco que mi consentimiento es voluntario y que puedo rehusar a participar o

utilizar la monitorizacion continua de glucosa.

Firma del paciente (o representante legal) Fecha (dia/mes/afio)

Nombre del paciente

Firma del Endocrin6logo que solicita la prueba

Dr. Jesus Moreno Fernandez
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12.7 Contrato de uso de sistema integrado (ISCI+MCG-TR):

D/D? , con DNI NSS

ha recibido para su tratamiento un sistema integrado para infusion

subcutanea continua de insulina y monitorizacion continua de glucosa en tiempo real, de
la marca MEDTRONIC, modelo VEO, nimero de serie

Dicho dispositivo es cedido por este Centro Hospitalario perteneciente al Servicio de
Salud de Castilla la Mancha (SESCAM), para su uso a la persona anteriormente citada,

para el tratamiento de su enfermedad.

La bomba de insulina es un material tecnol6gicamente complejo y costoso, que se cede
para uso individual de la persona antes citada; esta persona se compromete a mantenerla
apropiadamente en cuanto a limpieza, proteccion de golpes, etc. No podra ceder la
bomba o el dispositivo para monitorizacion continua de glucosa, ni tampoco el material
fungible que la acompafa (catéteres, jeringas, glucosensores, etc.) para su uso por

terceras personas.

El material fungible le sera entregado anualmente en la Consulta Externa de

Endocrinologia y Nutricidn responsable del seguimiento de este tipo de tratamiento.

El paciente se compromete a mantener un seguimiento médico regular y seguir las
recomendaciones médicas (especialmente a la realizacion de un minimo de 4
autocontroles y las relacionadas con un estilo de vida saludable) ofrecidas en dicha

Consulta segun lo establezca su Endocrinélogo.

La continuidad del tratamiento depende de que se logre la mejoria pretendida en el
control de la enfermedad, y se mantengan las condiciones médicas que hayan justificado
la instauracion de este tratamiento; por tanto su Endocrin6logo puede decidir la retirada

de dicha bomba si no se cumple alguna de las condiciones anteriores.

De esta manera, con libertad en mi decision, en mis plenas condiciones mentales y

correctamente informado por el Dr. Jesis Moreno Fernandez, médico Endocrin6logo de
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este centro, comprendo y acepto las condiciones de uso de este dispositivo integrado del
que le se hace entrega.

Firmado:

En ,a de de 20 .
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