-,
lf%\ UNIVERSIDAD DE OVIEDO

Universidad de Oviedo

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

Universidad de Oviedo

GRADO EN MEDICINA
2020/2021

TRABAJO FIN DE GRADO

“UTILIDAD CLINICA DEL USO DEL FREE STYLE LIBRE EN PERSONAS CON
DIABETES MELLITUS TIPO 1”

AUTORAS: CRISTINA CAMBLOR GARCIA

MARIA ANTONIA LORENZO GARCIA-PUMARINO
TUTORES: ELIAS DELGADO ALVAREZ
EDELMIRO LUIS MENENDEZ TORRE

JESSICA ARES BLANCO

JUNIO 2021, OVIEDO



SINOPSIS

Introduccién y objetivos. Una herramienta fundamental para que las personas con diabetes
controlen su enfermedad, es la medicién de la glucosa en sangre. Hasta hace poco, estas personas
solo contaban con medidores convencionales de glucemia capilar. Estos dispositivos les ayudan a
regular la glucemia, pero con el inconveniente de tener que pincharse varias veces al dia y ddndoles
informacién solo en momentos puntuales del mismo. Por eso se comercializaron los sistemas de
monitorizacion continua de glucosa (MCG), que miden la glucosa intersticial pudiendo dar lecturas
cada 3-5 minutos. Dentro de estos sistemas se encuentra, el MCG Flash (FreeStyle Libre) en el que la
informacién disponible depende de la frecuencia de escaneo del paciente. Este estudio pretende
valorar la evolucion del control glucémico de una muestra de pacientes con diabetes tipo 1 tras la
introduccion de este sistema Flash. Material y métodos. Estudio observacional descriptivo
longitudinal retrospectivo. En 138 pacientes, 78 mujeres y 60 hombres con una edad media de 44,8
anos (16,2-79,1), se han recogido los datos de la glucometria de los primeros 15 dias tras la
implantacion del dispositivo y los datos comprendidos entre el 17 y 30 de Noviembre 2020. Entre
estos periodos hay mas de 3 meses de diferencia y ambos cumplen con una captura de datos superior
al 70%. La media de seguimiento fue de 513 dias con un rango entre 99 y 1.422 dias. Para el analisis
de datos se dividié la muestra en dos grupos, los que llevaban utilizando el dispositivo menos de 1
afio (n=43) y los que llevaban mads de 1 afio de seguimiento (n=95). Resultados. En el grupo total, tras
el uso del Freestyle, se ha observado una mejoria significativa tanto de la glucemia media siendo
171,75mg/dl al inicio y 164,01mg/dl al final, como del coeficiente de variacion (CV) que disminuyd
de 39,40% a 36,90%. También mejoraron, viéndose incrementados, el % de captacidn y el tiempo en
rango (TIR), pasando este ultimo de 53,41% a 59,68%. En cuanto al tiempo bajo en rango nivel 2
(TBRi) y tiempo alto en rango nivel 2 (TARI), disminuyeron significativamente. El indicador de manejo

de glucosa (GMI) pasé de tener un valor al inicio de 7,50 % a 7,24% al final. También observamos una



bajada significativa de los eventos de glucosa baja (EGB) de 9,61 a 4,04 eventos, al igual que su
duracion, que descendié de 86,28 minutos a 58,54. Cuando se analizan los grupos de menos de 1 afio
y mas de 1 afio de seguimiento, se observa una disminucion ya antes del afio de evolucién en el
numero de hipoglucemias (EGB) y su duracién. Sin embargo, el TIR va mejorando poco a pocoy es en
los seguidos mads de 1 afio, donde se observa un incremento mas acentuado del mismo. Conclusion.
La utilizacion del sistema Flash de medicién continua de la glucemia mejora la glucosa media, GMI y
CV de manera global. El TIR se vio incrementado significativamente. También consigue una
disminucién de los episodios de hipoglucemias, asi como de su duracidn. La disminucién de los
episodios hipoglucémicos se observa precozmente, antes del ano de seguimiento, mientras que la
mejoria del TIR es mas clara y significativa en los pacientes que llevan mas de 1 afo con este sistema
de control. Palabras clave. Monitorizacion continua de glucosa-Flash, FreeStyle Libre, coeficiente de

variacion, tiempo en rango, indicador de manejo de glucosa, eventos de glucosa baja.

ABSTRACT

Introduction and objectives. A key tool for people with diabetes to control their disease is blood
glucose measurement. Until recently, diabetics had only conventional capillary blood glucose meters.
These devices help them regulate blood glucose but with the inconvenience of having to prick several
times a day and giving them information only at specific times of the blood glucose. That is why
continuous glucose monitoring system (CGM) was marketed, which measure interstitial glucose and
can give readings every 3-5 minutes. Within these systems is the CGM Flash (FreeStyle Libre) in which
the information available depends on the frequency of scanning the patient. This study aims to assess
the evolution of glycaemic control of a sample of patients with type 1 diabetes following the
induction of this Flash system. Material and methods. Retrospective longitudinal descriptive

observational study. In 138 patients, 78 women and 60 men with an average age of 44.8 years (16.2-



79,1), glycometry data from the first 15 days after implantation of the device and the latest available
data of 15 days have been collected, both with a data capture of more than 70% and more than 3
months apart from the initial data. The average follow-up was 513 days with a range between 99 and
1,422 days. For data analysis, the sample was divided into two groups, those with less than 1 year of
follow-up(n=43) and those that had been in more than 1 year of follow-up(n=95). Results. In the
total group, after the use of FreeStyle, a significant improvement of both the average blood glucose
has been observed being 171,75mg/dl at the beginning and 164,01mg/dl| at the end, as well as the
coefficient of variation (CV) that decreased from 39,40% to 36,90%. They also improved, increasing,
% of readings and target range (TIR), the latter from 53,41% to 59,68%. As below target level 2 (TBRi)
and above target level 2 (TARI), they decreased significantly. The glucose management indicator
(GMI) went from having a value at the beginning of 7.50% to 7.24% at the end. We also observed a
significant drop in low glucose events (EGB) from 9.61 to 4.04 events, as well as their duration, which
decreased from 86.28 minutes to 58.54. When analyzing groups of less than 1 year and more than 1
year of follow-up, a decrease is observed already before the year of evolution in the number of
hypoglycaemias (EGB) and their duration. However, the TIR is gradually improving, and it is in the in
a row more than 1 year, that there is an increase. Conclusion. The use of the flash system of
continuous blood glucose measurement improves average glucose, GMI and CV globally. The TIR was
significantly increased. It also results in a decrease in episodes of hypoglycaemia as well as their
duration. Decreased hypoglycaemic episodes are observed early, before the follow-up year, while
the improvement in TIR is clearer and more significant in patients who have been with this control
system for more than 1 year. Keywords. Continuous glucose-Flash monitoring, FreeStyle Free,

coefficient of variation, target range, glucose management indicator, low glucose events.
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Utilidad clinica del uso del Free Style Libre en personas con Diabetes Mellitus 1 Grado en Medicina (Universidad de Oviedo)

1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad endocrino-metabdlica causada por la deficiencia de
insulina, o por la incapacidad de utilizarla correctamente en los tejidos del cuerpo. La insulina es una
hormona liberada por las células beta de los Islotes de Langerhans del pancreas, la cual se encarga
de regular los niveles de glucosa en sangre, introduciéndola en las células de los tejidos del cuerpo
(efecto anabdlico). El efecto de la diabetes no controlada es la hiperglucemia, que con el tiempo dafia
gravemente muchos érganos y sistemas, especialmente los nervios y los vasos sanguineos [1]. En el

2019, la OMS situa a la DM como la novena causa de muerte a nivel mundial.

Hay varios tipos de DM, pero en este trabajo nos centramos en la DM tipo 1, que es una de las
enfermedades crdnicas infantiles mas frecuentes. Generalmente ocurre porque el pancreas se dafa
y no fabrica la cantidad suficiente de insulina. Aunque hoy en dia no se conocen las causas exactas,
se sabe que se debe sobre todo a fendmenos autoinmunes. Estos pacientes necesitan inyecciones de

insulina para mantener el nivel de glucosa dentro de los valores apropiados.

En el contexto mundial, este tipo de diabetes tiene menor prevalencia que la DM tipo 2, siendo esta
ultima responsable aproximadamente del 90% de todos los casos. La prevalencia en Espafia de la DM

tipo 2 es de 13, 8% y la densidad de incidencia de 11,6 casos/1.000 personas/afio [2].

La DM es actualmente uno de los principales problemas de salud a escala mundial y su prevalencia
en el mundo es de 9,3%. Es decir, que 1 de cada 11 personas padecen la enfermedad. Si la tendencia
continua, se estima que en 2045 la prevalencia mundial de diabetes ascienda a 10,9% [3] ( Tabla 3.1,

anexo).

Segun la 92 edicion del Atlas de la Diabetes de la FID (Federacion Internacional Diabetes), 463 millones

de personas entre 20y 79 afios en todo el mundo tenian diabetes en 2019 (Mapa 3.1, anexo).
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La densidad de incidencia de DM tipo 1 en Espafia es de 17,9 casos/100.000 personas<15 afios/afio
y la prevalencia es de aproximadamente 0,2%. Por otra parte, la densidad de incidencia de DM tipo
1 en Asturias es de 11,5 casos/100.000 personas <15 afios/afio. La incidencia maxima de la DM tipo

1 es en Finlandia y, China, es el pais con menos incidencia del mundo [2].

Sin embargo, la importancia de la DM a escala mundial no se debe sélo a su alta prevalencia, sino
también a las devastadoras complicaciones crénicas que ocasiona, a su elevada tasa de mortalidad y

al enorme coste que supone a los sistemas nacionales de salud [4].

Criterios diagndsticos de diabetes segun ADA 2018

Glucemiaen ayunas
>123mg/dI

(Confirmarlo en una segunda
ocasion)

HbA1c>6.5%

(Confirmarlo en una segunda
ocasion)

Glucemia 2 horas después .
de la sobrecarga oral con Glucemia al azar en

75g de glucosa > pacientes con sintomas
200mg/dl de hiperglucemia

(Confirmarlo en una segunda >200mg/d|
ocasion)

Riesgo aumentado de diabetes (prediabetes)

Glucemiaen Glucemiadespués
HbA1c 5,7-6,4% ayunas 100- de la sobrecarga

125mg/dl 140-199 mg/dI

Aunque el tratamiento de la diabetes varie en funcidon del tipo y deba hacerse de manera
individualizada, se ha demostrado que la educacion en diabetes es una herramienta fundamental no
solo una vez diagnosticada, sino también para la prevencién de esta. El objetivo primordial es que el

paciente logre obtener y mantener conductas que lleven a un éptimo manejo de la enfermedad.
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Para ello, deben adquirir conocimientos y desarrollar destrezas, ademas de tomar diariamente
decisiones relativas a modificar su estilo de vida. La Asociacion Americana de Educadores en Diabetes
(AADE) propone 7 conductas de autocuidado para estas personas: comer sano, ser fisicamente
activo, monitorizacion glucémica, toma de medicamentos, resolucion de problemas, reduccién de

riesgos y afrontamiento saludable [5].

Una herramienta fundamental para que las personas con diabetes controlen su enfermedad, es la
medicién de la glucemia, que les ayuda a tomar las medidas adecuadas para regularla. Este buen
control glucémico evita o retarda la aparicion y/o evolucién de las complicaciones crénicas en
pacientes con DM. Los medidores convencionales miden la glucemia capilar mediante la extracciéon
de una gota de sangre con una lanceta obtenida habitualmente a través de un dedo. Esta se coloca
en una tira reactiva y se analiza mediante un glucometro, que te da el valor de la glucemia. Las
mediciones suelen tomarse antes y después de las comidas, antes de hacer ejercicio, a la hora de

acostarse etc. [6] [7].

La principal desventaja de este método, que hoy en dia siguen utilizando muchas personas con
diabetes, es la incomodidad de pincharse 4 o 5 veces al dia. Otro inconveniente, es que te informa
de tus niveles de glucosa en momentos puntuales, sin darte mas informacion acerca de las tendencias
de variabilidad de la glucemia. Ademas, se ha demostrado la deteccion de falsas e importantes
hiperglucemias relacionadas con la falta de higiene de manos antes de realizar la técnica, de manera
especial después de haber tocado fruta. Las dificultades asociadas a esta prueba hacen que los
pacientes tengan baja adherencia y el nimero de mediciones sea menor que el recomendado por las
Guias Clinicas, lo que dificulta que los pacientes consigan sus objetivos de control a medio y largo

plazo.
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Por eso, se comercializaron los sistemas de monitorizacion continua de glucosa (MCG), que miden la

glucosa intersticial de forma continua o discontinua, pudiendo dar lecturas cada 3-5 minutos.

El intersticio, es el liquido que ocupa los espacios entre las células de los tejidos. Es un filtrado del
plasma sanguineo proveniente de los capilares y refleja la glucemia en la sangre con un retardo de
unos 5-10 minutos. Cuando la glucemia se encuentra mantenida durante mucho tiempo, los niveles
en sangrey en liquido intersticial se equilibran y son muy similares. Sin embargo, cuando hay rapidas
fluctuaciones en la glucosa sanguinea las diferencias entre sangre y tejido se acenttan y, por tanto,
dichas mediciones tienden a diferir en mayor grado. Esto no indica que un medidor
de glucosa intersticial sea inexacto respecto al medidor de glucosa capilar, sino que cada uno mide

la glucemia en momentos distintos [8].

En estas circunstancias, es conveniente que se realice una medicién de glucemia capilar para asi
ayudarnos a interpretar y contrastar mejor la informacion aportada por la monitorizacion continua

de glucosa. A continuacion, citamos algunas de ellas:

1. Durante los periodos en los que los niveles de glucosa estén cambiando rapidamente.

2. Para confirmar un estado de hipoglucemia inminente notificado por el sistema de monitorizacion.

3. Si los sintomas no concuerdan con la lectura del sistema de monitorizacion.

4. Para calibrar el dispositivo.

5. Para tomar decisiones terapéuticas, como decidir la dosis de insulina [9].
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2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Dentro de la monitorizacién continua de glucosa (MCG), disponemos de dos sistemas, que son la

monitorizacion en tiempo real (MCG-TR) y la monitorizacién flash de glucosa (MFG).

Cuando las medidas se realizan de forma continuada y el dispositivo puede generar alarmas de
diversos tipos (hipoglucemia, hiperglucemia, de predicciéon, de velocidad de cambio...), hablamos de
MCG-TR. Entendemos como sistemas de MFG a aquellos en los que la informacion disponible
depende de la frecuencia de “escaneo” del paciente. Ademds, estos sistemas Flash no precisan de
calibraciéon ya que viene de fabrica, su duracién es de 14 dias (siendo de 7 la de los sistemas de MCG-
TR) y tienen un precio sensiblemente inferior al de los otros sistemas de monitorizacidon a tiempo
real. Hasta hace poco solo existia en el mercado un modelo flash: el sistema FreeStyle Libre 1 (Abbott
Diabetes Care, Witney, Oxon, UK) que no dispone de alarmas. Sin embargo, ya se ha comercializado
una nueva version del mismo, FreeStyle Libre 2, que, a diferencia del modelo anterior, incorpora la
posibilidad de recibir alarmas personalizables en tiempo real para hipo e hiperglucemias (asi como
para la pérdida de sefial con el sensor). También permite cambiar su sonido o vibracién para
ajustarlas a las necesidades de cada paciente. Antes de comercializarse el FreeStyle Libre 2, el
sistema Flash no permitia saber qué estaba ocurriendo con la glucemia si no escaneabas el sensor al
no disponer de alarmas. Esto era una desventaja ya que existen numerosas situaciones en las que no
podemos realizar el escaneo para mirar la glucemia: durmiendo, en ciertos trabajos, haciendo
deporte... Sin embargo, el FreeStyle Libre 2 incorpora alarmas como lo hacia el MCG-TR, pero
manteniendo su categoria “Flash”. Es decir, el sistema funciona como antes, escaneando el sensor
con el receptor o el teléfono para captar los datos de las ultimas horas. La diferencia es que tan sélo
cuando haya hiperglucemia o hipoglucemia (programado previamente por el usuario), el sistema

avisara en el receptor de que debes hacer el escaneo para conocer tu cifra de glucosa [8].
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Otra de las diferencias entre ambos sistemas es que los MCG-TR deben calibrarse cada cierto tiempo.
Se denomina calibracion al proceso de ajustar un instrumento de medicidn, en este caso el sensor de
glucosa, hasta que la medida que proporcione se corresponda con un patréon de referencia
convencionalmente verificable, en este caso el valor de glucemia capilar. La calibracién es
fundamental, se precisan habitualmente dos glucemias capilares al dia para calibrar correctamente,
pues influye en la exactitud del sensor. Es muy importante que los pacientes calibren en momentos
de estabilidad glucémica, cuando el monitor no muestra flechas de tendencia, idealmente antes de
las comidas y siempre que la diferencia entre el valor de GC y Gl del sensor no sea mayor del 20%.
No se recomiendan mas de 4 calibraciones al dia. Por su parte, el sistema MFG viene calibrado de

fabrica [10] (Tabla 4, anexo).

Ambos sensores, tanto el MCG-TR como el MFG, son capaces de analizar las flechas de tendencia,
gue permiten anticiparse al valor de la Gl. Lo que nos muestran, es la informacidn retrospectiva
derivada del cambio de la Gl durante los ultimos minutos. Asi, los pacientes podran predecir lo que
va a ocurrir en determinadas situaciones permitiéndoles modificar su conducta, por ejemplo,

ajustando la dosis de insulina o ingiriendo mas hidratos de carbono.

Asi pues, es distinto una lectura de 100 mg/dl con flecha estable que no necesitara ninguna
actuacién inmediata por parte del paciente, que con flecha vertical hacia abajo que significa que

esta descendiendo 2-3 mg/ml/min. Es

Glucosa aumentando rapidamente
(més de 2 mg/dL por minuto)

decir, que en 30 minutos la glucemia Glucosa aumentando
{entre 1y 2 mg/dL por minuto)

Glucosa cambiando lentamente

(menos de 1 mg/dL por minuto

bajaria 60-90 mg/dl, por lo que seria

Glucosa disminuyendo
(entre 1 y 2 mg/dL por minuto

aconsejable la prevencién de la

¢ J NN

Glucosa disminuyendo rapidamente
(més de 2 mg/dL por minuto)

hipoglucemia tomando hidratos de

Flechas de tendencia. Pantalla de informacidn e interpretacion
carbono por ejem pIo de los datos del dispositivo Flash.
, .



Utilidad clinica del uso del Free Style Libre en personas con Diabetes Mellitus 1 Grado en Medicina (Universidad de Oviedo)

Ambos sistemas disponen de “softwares” de descarga que permiten analizar la informacidn de forma
comprensible. Ademas del uso puntual del valor de Gl y su tendencia, el almacenamiento continuo
de estos valores en diferentes plataformas de descarga facilita su analisis a posteriori. Esto permite
tanto al paciente como al equipo sanitario realizar las modificaciones correspondientes al

tratamiento [8].

En el caso del FreeStyle Libre, que es el protagonista del trabajo, se cargan los datos de Gl mediante
la plataforma LibreView [11], a la cual se puede acceder via web. La visualizacién de los patrones de
Gl se realiza mediante la representacion grafica del perfil glucémico ambulatorio (AGP) (Figura 1,
anexo). Este perfil incorpora las variables del MCG fundamentales para la toma de decisiones clinicas.
Permite leer el valor de Gl de forma rdpida, observar mediante flechas las tendencias de los niveles
de glucosa, las desviaciones estandar, las oscilaciones glucémicas y su variabilidad. Todo esto se
puede valorar en diferentes periodos de tiempo lo que permite evaluar de forma dinamica la

evolucion del control glucémico.

A continuacion, nombramos las principales variables que componen el Perfil Ambulatorio Glucémico

(AGP) y que hemos analizado para llevar a cabo el estudio estadistico.

- Numero de dias durante los cuales se ha realizado el monitoreo. Un estudio reciente concluyé que

14 dias de datos de MCG proporcionan informacion suficiente para generar un valor de glucosa

medio representativo [12].

- % de captacion: porcentaje de tiempo en el que el sistema de MCG utilizado estuvo activo (se

recomienda lograr un almacenamiento minimo del 70% de los datos generados en los 14 dias).

Recordar, que es necesario no superar las 8 horas entre una lectura y otra, lo cual obliga a realizar

un minimo de tres lecturas diarias para que se almacenen los datos en el sistema FreeStyle Libre.

- Numero de escaneos: numero de veces que se posiciona el lector sobre el sensor.
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Informe de la media de glucosa de los ultimos 14 dias.

Coeficiente de variabilidad (%CV): hace referencia a las oscilaciones en los niveles de glucosa en
sangre tanto en frecuencia como en duracién. Su valor éptimo sera igual o menor del 36%. Un %CV
por encima de este valor se asocia con mayor frecuencia de hipoglucemias.

Tiempo en rango (TIR): porcentaje de lecturas y tiempo del dia transcurrido dentro el rango que se
determine para cada paciente. El rango consensuado es de 70-180 mg/dl. El TIR se correlaciona con
la HBA1c. A diferencia de esta, que solo te permite tener una imagen del control de los ultimos 3
meses sin expresar la variabilidad glucémica ni sus tendencias, el TIR te permite saber cuanto tiempo
de esos 3 meses has estado en rango objetivo. Un aumento de 10% del TIR corresponde a una
disminucién de la HbA1lc cercana al 0,5%.

Tiempo bajo en rango nivel 1 (TBR): porcentaje de lecturas y tiempo diario transcurrido con glucemias
entre 54 y 69mg/dl.

Tiempo bajo en rango nivel 2 (TBRi): porcentaje de lecturas y tiempo diario transcurrido con
glucemias <54mg/dl.

Tiempo alto en rango nivel 1 (TAR): porcentaje de lecturas y tiempo del dia transcurrido con
glucemias entre 181 y 250mg/dl.

Tiempo alto en rango nivel 2 (TARi): porcentaje de lecturas y tiempo del dia transcurrido con
glucemias >250mg/dl [13].

Indicador de manejo de glucosa (GMI). Este término ha sustituido al “Alc estimado” ya que muchos
médicos y pacientes se sentian frustrados si el eAlcy el Alc medido en el laboratorio no coinciden
exactamente. El término GMI pretende transmitir que se trata de una medida derivada de los valores
de glucosa y puede proporcionar una indicacidon del estado actual del manejo de glucosa de una
persona. Habra veces que el GMI y el Alc de laboratorio no coincidan. Por ejemplo, durante periodos

cortos de hiperglucemia, la glucosa promedio y el GMI seran mas altos que el Alc de laboratorio ya
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gue este refleja niveles de glucosa principalmente sobre los Ultimos 3 meses. A pesar de esto, cuando
no hay cambios agudos, la diferencia entre el GMI y Alc puede ayudar a informar sobre el manejo
de la diabetes y ayudar a los médicos y pacientes a establecer metas de Alc personalizadas [14].
Cambiar el nombre de eAlc a GMI supuso una medida util para conectar las métricas de la MCG con

la Alc de laboratorio y refuerza la necesidad de un manejo continuo de la diabetes y la participacién

en el mismo por parte de los pacientes y los profesionales de la salud [15].

El sistema flash se compone de un sensor y un receptor:

-El sensor se inserta en la parte posterior del brazo y tiene un filamento esterilizado y flexible
subcutaneo. Se mantiene en su posicién con un pequefio botdon adhesivo y tiene una vida media de
6-14 dias segun el modelo. A este sensor se acopla un transmisor cuya funcion radica en recibir la

sefnal electrdnica enviada por el sensor y transmitir los datos al receptor de forma inaldambrica.

4

-El receptor/lector consiste en un dispositivo electrénico cuya funcion es la de captar “a demanda

las lecturas de Gl del sensor.

Para las lecturas de Gl se realiza un escaneo en menos de 4 segundos posicionando el lector sobre el
sensor, incluso a través de la ropa. Las mediciones de Gl que realiza el dispositivo se muestran en
cada escaneo en la pantalla del lector o dispositivo de telefonia mévil con tecnologia de comunicacién
de campo cercano que te muestra los datos en la aplicacidon LibreLink ®. Para poder disponer de la
informacién de monitorizacidon continua retrospectiva se requiere el escaneo minimo cada 8 horas
de los datos ya que periodos de tiempo superiores, originarian la pérdida de la informacién mas

antigua.

El lector puede almacenar 90 dias de historial de Gl y capilar y las notas que el paciente introduzca

como eventos (dosis de insulina, ingesta de alimentos, ejercicio fisico o enfermedad, entre otros).
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En Octubre de 2014, comenzd a venderse el sistema de monitorizacidon continua de glucosa flash
(MFG). La desigualdad econdmica de la sociedad permitié a algunos pacientes empezar a utilizar
dicho dispositivo financidndoselo por sus propios medios, mientras que la mayor parte de la

poblacidn diabética no podia permitirselo.

Por ello, las sociedades cientificas relacionadas con la diabetes empezaron a elaborar documentos
de consenso sobre el uso de estos sistemas intentando regular su prescripcién y previendo su
financiacién futura. El FreeStyle empezd a ser incorporado en distintos sistemas autondmicos de
salud. Mientras algunas personas ya tenian acceso gratuito a varios tipos de sensores, otras aun no
tenian ninguno disponible al no ser financiado por su comunidad auténoma a pesar de contar con las
mismas circunstancias clinicas. Esta desigualdad entre comunidades generd frustracion entre la

poblacidn diabética que demandaba una financiacion igualitaria [16].

Finalmente, en septiembre de 2018 el Ministerio de Sanidad hace publica su decisién de financiar
“los sistemas de medicion de glucosa sin pinchazos en el SNS para todos los menores de 18 afios con
diabetes mellitus tipo 1 que requieran multiples dosis de insulina y mds de 6 controles de glucemia al

dia”.

En noviembre, el Consejo Interterritorial de salud publica la inclusién de los sistemas flash de MCG y
propone la financiacién progresiva de los sensores en base a unos niveles de prioridad, los cuales se
establecen como medida de prevenciéon para evitar complicaciones a nivel de gasto o de

abastecimiento.
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Este es el orden propuesto de inclusidn progresiva:

Pacientes con discapacidad visual, limitaciones funcionales
graves o trastornos cognitivos que les imposibiliten realizar
punciones digitales o expresar la situacion de hipoglucemia.

Pacientes embarazadas y las que planifiquen un
embarazo natural o
mediante reproduccion humana asistida

Pacientes restantes con niveles de HbAlc no controlados (>7,5
por ciento)

Pacientes restantes con niveles de HbAlc controlados (<7,5%).

El 26 de abril de 2019 se publica la “Resolucion de la Direccion General de Cartera Bdsica de Servicios

del Sistema Nacional de Salud y Farmacia por la que se hace publico el acuerdo de la Comision de

prestaciones, asequramiento y financiacion de 5 de noviembre de 2018 y 28 de marzo de 2019, sobre

el sistema de monitorizacion de glucosa mediante sensores (tipo flash) en adultos en la cartera comun

de servicios del Sistema Nacional de Salud”. De esta manera, se pone de manifiesto que el sistema

Flash de medicidn de glucosa estd ya oficialmente financiado en todo el pais, aunque se establecen
los cinco grupos prioritarios antes descritos, por lo que su introduccién serd paulatina. Hoy en dia, ya

se ha conseguido que esté al alcance de toda persona con Diabetes Mellitus tipo 1.

Asi mismo, en este documento, se incluyen las instrucciones de uso del dispositivo que deberan
recibir los pacientes, asi como de las circunstancias que conducirdn a una retirada de dichos sensores

[17] (Figura 2, anexo).

La comodidad, facilidad de uso, precisién del sensor y financiacién del aparato, han incrementado el
uso de la monitorizaciéon continua de glucosa. Pero debido a una falta de consenso de objetivos

glucémicos, la utilizacidn exitosa de los datos en la practica clinica habitual continda siendo baja.
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Para abordar este problema, en Febrero de 2019 se convocé un Congreso de Tecnologias y
Tratamientos Avanzados para la Diabetes que reunidé a médicos de endocrinologia, investigadores,
expertos en tecnologias de MCG. Guiandose por diversos estudios, se establecieron unas
recomendaciones de intervalos de glucosa objetivo, por encima y por debajo de este, relacionando
las cifras con el riesgo de hipoglucemias, riesgo de retinopatia diabética, riesgo de aumento de la

HbAlc...

Aunque la hemoglobina glicosilada sea la principal predictora de complicaciones a largo plazo en las
personas con diabetes, porque informa sobre los niveles de glucemia medios en los tres meses
anteriores, no informa sobre los cambios agudos de la misma. Por eso la informacién que nos da,

debe complementarse con la informacién que nos proporciona el MCG.

Se desarrollaron objetivos glucémicos estandarizados, basados en el riesgo de complicaciones agudas
y crénicas. El aparato te cuantifica el tiempo por debajo, dentro y por encima del rango objetivo
establecido. Asi te ayuda a tomar decisiones momentaneas en cuanto al tratamiento, dieta y ejercicio
fisico y también ajustar los puntos de corte para aquellos diabéticos de riesgo, como las embarazadas,

gue necesiten seguir un control mas estricto.

El principal objetivo es aumentar el TIR y disminuir TBR, evitando asi los periodos de hipoglucemia,
que es el evento que tiene mas gravedad. El rango objetivo para los diabéticos tipo 1 es 70-180 mg/d|
y se propuso alcanzar idealmente un 70% del tiempo en TIR. Diversos estudios demostraron que
mantenerse en rango tanto tiempo aumentaba los eventos hipoglucémicos y se rebajé el objetivo.
Asi, se marco un nuevo objetivo TIR de 50% mostrando mas interés en reducir las hipoglucemias que

en mantener los niveles de glucosa objetivo.
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Segun los estudios recopilados hasta el momento, se demostré que por cada 10% de reduccién del
TIR, aumentaba en 64% la progresién de la retinopatia y aumentaba en 40% riesgo de desarrollo de
microalbuminuria. Un aumento del TIR del 10% corresponde con una disminucién de la A1C de 0,5%.
Aun asi, se requieren estudios mas a largo plazo que demuestren que el tiempo transcurrido dentro

de los rangos glucémicos se relacionan con los resultados clinicos y complicaciones agudas y crénicas

& Older/High-Risk: Pregnancy: Pregnancy:
Tyli!fJ :abgtlgpe 2 Type 1 & Type 2 Type 1 Gestational & Type 2
Diabetes Diabetes’ Diabetes$
Target Target Target
>250 mgldL g >250 mg/dL N o >140 mgldL
(13.9 mmollL) (13.9 mmollL) <10% (7.8 mmollL)
140 mg/dL
>180 mg/dL ot 2 <25%
(10.0 mmollL) 25% (7.8 mmollL)
>180 mg/dL o
(10.0 mmollL) <50%
Target Range:
63-140 mg/dL
Target Range: Target Range: (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mg/dL >70% 63-140 mg/dL >70%
(3.9-10.0 mmollL) Target Range: (3.5-7.8 mmollL)
70-180 mg/dL 509
(3.9-10.0 mmollL) 0%

<4%™
<1%

<4%™ <63 mg/dL (3.5 mmollL)

<54 mg/dL (3.0 mmol/L)

<70 mg/dL (3.9 mmollL)
<54 mg/dL (3.0 mmollL)

<63 mg/dL (3.5 mmollL)

<70 mg/dL (3.9 mmollL) <54 mgldL. (30 mmolL)

<1%

<1%

1 For age <25 yr., if the A1C goal is 7.5%, then set TIR target to approximately 60%. (See Clinical Applications of
Time in Ranges section in the text for additional information regarding target goal setting in pediatric management.)
1 Percentages of time in ranges are based on limited evidence. More research is needed.
§ Percentages of ime in ranges have not been included because there is very limited evidence in this area. More
research is needed. Please see Pregnancy section in text for more considerations on targets for these groups.
* Includes percentage of values >250 mg/dL (13.9 mmolL).
**Includes percentage of values <54 mg/dL (3.0 mmollL).

Objetivos basados en la MCG para diferentes poblaciones con diabetes

Clinical Targets for Continuous Glucose Monitoring Data Interpretation

3. HIPOTESIS DE TRABAJO/OBJETIVOS

En este trabajo se pretende valorar la evolucion del control glucémico de nuestros pacientes tras la

introduccion del sistema FreeStyle Libre.

El objetivo principal del estudio es observar si, tras este avance en los sistemas monitorizacion de
glucosa, se consigue un mejor control de los parametros glucémicos en los pacientes con diabetes

tipo 1 que lo utilizan. Actualmente, el FreeStyle esta financiado en toda Espafia, y aunque esto haya

13



Utilidad clinica del uso del Free Style Libre en personas con Diabetes Mellitus 1 Grado en Medicina (Universidad de Oviedo)

supuesto una gran inversidon econdmica, también queremos comprobar si con el tiempo supondra
un mejor control metabdlico, un aumento del tiempo en rango y una reduccidn de eventos

hipoglucémicos que provocan en numerosas ocasiones, ingreso hospitalario.

Todas estas circunstancias llevarian a una disminucion de costes de esta enfermedad al mejorar el

control glucémico de los pacientes.

4. DISENO DEL ESTUDIO (PACIENTES Y METODOS)

4.1 Diseio del estudio

El trabajo es un estudio observacional descriptivo longitudinal retrospectivo, en el que comparamos

los parametros glucémicos de una muestra de pacientes en dos periodos de tiempo.

Se incluyeron en el estudio aquellos pacientes con DM tipo 1 portadores del sistema de

monitorizacion Flash de glucosa, seguidos en las consultas de Endocrinologia del HUCA.

El primer periodo de tiempo comprende las dos primeras semanas de inicio de control glucémico con
el Freestyle, fecha individualizada en cada paciente. Y el segundo periodo abarca las dos semanas

entre el 17 y 30 de Noviembre de 2020.

En la hoja 1 de Excel (anexo, hoja Excel 1), se han recogido los datos de la glucometria de los primeros
15 dias tras la implantacion del dispositivo. Como criterio de inclusién mas importante, establecemos
una captura de datos superior al 70 %, eliminando asi a todos aquellos pacientes hayan llevado el
sensor puesto menos tiempo o se hayan escaneado menos de una vez cada ocho horas (<70% de

captacion).
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En la hoja 2 del Excel (anexo, hoja Excel 2), introducimos los datos glucémicos registrados durante el
intervalo de dos semanas comprendido entre el 17 y el 30 de Noviembre de 2020, habiendo pasado
al menos 3 meses entre ambos periodos y solamente de los pacientes con una captura de datos

también al menos superior al 70 %.

La muestra consta de 138 pacientes, de los cuales 60 son hombres y 78 mujeres. La edad media es
44,8 afios con un rango de edades comprendido entre 16,2-79,1 anos. La edad media de las mujeres
es de 43,24 aiios y la de los hombres, 46,88 afios.

TOTAL (N=138) HOMBRES 60  MUJERES 78

EDAD MEDIA 46,88 43,24

La media de seguimiento fue de 513 dias con un rango (16,2-79,1 afios)

entre 99y 1422 dias.

4.2 Criterios de inclusion

Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 mayores de 16 afios, que se controlen la glucemia con el
aparato de Monitorizacion Flash y que estén en seguimiento en consultas externas en el servicio de

Endocrino del HUCA.

Se excluyen del estudio a los pacientes con DM tipo 2, fibrosis quistica, MODY y demds patologias
diferentes a la DM 1. También quedan excluidos del estudio los pacientes con DM tipo 1 que no
utilicen este aparato de monitorizacién continua de glucosa o los que lo utilizaron menos del 70% del

tiempo.
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4.3 Variables analizadas

Entre las variables que hemos analizado se encuentran las siguientes:

4.4 Recogida de datos y andlisis estadistico

Los datos han sido extraidos de la plataforma LibreView [11], que recoge el conjunto de los valores

glucémicos analizados con el FreeStyle.

Los datos fueron plasmados en un documento de Microsoft Excel Office 16 para posteriormente
analizarlos con ayuda de programas estadisticos tanto del propio Excel, como del IBM SPSS Statistics

Subscription (11-2018).

Para poder realizar el andlisis estadistico, hicimos un andlisis estratificado en cuanto al sexo (hombres

y mujeres) y al tiempo de seguimiento (menos de 1 afio y mas de 1 afio) y asi enriquecer el estudio.

Los calculos estadisticos hechos con el Excel son las medias globales de las variables analizadas,
utilizando la férmula “=PROMEDIO”. También calculamos las medias de las variables separando la
muestra en mujeres y hombres con la formula “=PROMEDIO.SI.CONJUNTO”. Posteriormente
restamos la ultima fecha de recogida de datos (17/11/2020, que es la misma en todos los pacientes),
de la fecha inicial (individualizada en cada paciente) para calcular el tiempo de seguimiento en dias.
Con esta columna de tiempo de seguimiento, hicimos nuevamente el calculo de las medias de las

variables en aquellos pacientes que llevaran usando el Freestyle menos de un afio, utilizando la
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formula “PROMEDIO.SI (T12:T947;"<366"”) para compararlas con los valores de tendencia central de
los pacientes que hubieran estado utilizando el MCG Flash mas de un afo, con la féormula

“PROMEDIO.SI (T12:T947;">366"").

Realizamos la comparacién de medias de las variables estudiadas en los dos periodos de tiempo, con

. PRUEBAT DE
el 5PSs: ANALIZAR COMPARAR MUESTRAS

EMPAREJADAS

MEDIAS

Utilizamos la T de Student de muestras emparejadas porque comparamos la media de una variable
en la misma muestra de pacientes, pero en diferentes momentos de tiempo. Ademas, obtuvimos el

valor de la desviacion tipica y la p de significacion estadistica (Tablas 5 y 6, anexo).

5. RESULTADOS: ANALISIS DE DATOS

TIR: tiempo en rango entre 70-180 mg/dl. TBR: tiempo bajo en rango entre 54-69 mg/dl.TAR: tiempo alto en
rango entre 181-250 mg/dI. TBRi: tiempo bajo en rango nivel 2 <54 mg/dl. TARi: tiempo alto en rango nivel 2
>250 mg/dl. GMI: indicador manejo de glucosa.

GLOBAL DATOS INICIO DATOS FINAL P de significacion

171,65+£32,32 164,01 +28,84 0,002
39,40 £9,1 36,90 +6,72 0,002
10,42 + 8,18 10,84 + 7,58 0,591
91,28 + 8,46 94,46 + 7,16 <0,001
TIR 53,41% + 15,08  59,68% * 16,10 <0,001
4,21% + 2,94 3,82% + 3,26 0,129
24,65% +8,11  24,23%+9,14 0,552
1,98% 2,50 0,8% + 1,46 <0,001
15,69% + 12,75 11,47% + 11,21 <0,001
7,50 0,91 7,24+ 0,69 <0,001
9,61+7,93 4,04 + 5,97 <0,001
86,28 + 48,75 58,54 + 54,46 <0,001

Esta primera tabla recoge los datos analizados de la muestra total del estudio. Las variables glucosa media,

variabilidad, % captacion, TIR, TBRi, TARi, GMI, EGB y su duracidn tienen una p de significacién <0,05 siendo por
tanto resultados estadisticamente significativos.
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El % de captacion mejora, ya que era al principio 91,28% + 8,46 y al final 94,46% + 7,16 (p<0,001),

demostrando un aumento de 3,18%.

Podemos observar un descenso significativo de la glucosa media. La inicial es 171,65 mg/dl + 32,32y
la final, 164,01 mg/dl + 28,84. Es evidente también, el descenso de 0,26% de GMI (p<0,001), siendo

de 7,50% + 0,91 inicialmente y de 7,24% % 0,69 al final.

En cuanto a la variabilidad, disminuye de 39,40% + 9,1 inicialmente, a 36,90% * 6,72.

El incremento del tiempo en rango es muy significativo (p<0,001) pasando de 53,41% + 15,08 a
59,68% * 16,10. En cuanto al TBRi, disminuye de 1,98% +2,50 a 0,8% + 1,46 con p<0,001. También

disminuye el TARi de 15,69% + 12,75 a 11,47% + 11,21 con p<0,001.

En cuanto a los eventos de glucosa baja, la media inicial era 9,61 + 7,93 y al final, se redujeron de
forma muy significativa a 4,04 £ 5,97. Y respecto a la duracién media de los eventos de glucosa

baja, se produce una bajada de 27,74 minutos pasando de 86,28 + 48,75 a 58,54 + 54,46.

MUJERES N=78 DATOS INICIO DATOS FINAL P de significacion

175,36 + 31,66 164,92 + 29,33 0,005
39,03 8,98 35,42 6,47 <0,001
10,59 + 8,75 11,56 + 8,34 0,366
91,41 + 8,90 94,01 + 8,35 0,051
52,65 + 14,93 60,27 + 16,55 <0,001
3,64+ 2,51 3,19+2,87 0,176
25,49 + 8,07 24,53 9,15 0,368
1,73 2,26 0,72 + 1,54 <0,001
16,59 + 13,08 11,29 + 11,66 <0,001
7,60 0,91 7,26 £0,70 <0,001
8,83 7,89 3,58 £ 5,50 <0,001
75,96 + 47,73 52,29 £ 53,15 0,002

En esta tabla se recogen los datos obtenidos de todas las mujeres de la muestra. Las variables glucosa media,

variabilidad, TIR, TBRi, TARi, GMI, EGB y su duracidn tienen una p de significacion <0,05 por lo que los
resultados son estadisticamente significativos.
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En las 78 mujeres de la muestra estudiada, observamos un descenso significativo en la glucosa media
de 175,36 mg/dl + 31,66 a 164,92 mg/dl + 29,33. El GMI, que era al comienzo 7,60% * 0,91, disminuye

a7,26% +0,70.

El coeficiente de variacidon también redujo su valor pasando de 39,03% + 8,98 inicialmente, a 35,42%

+ 6,47 al final.

El porcentaje de tiempo en rango se vio aumentado de forma significativa (p<0,001) en un 7,62%,
siendo inicialmente 52,65% * 14,93 y al final, 60,27% % 16,55. El TBRi disminuyd de 1,73% + 2,26 a
0,72% + 1,54 con un valor de p<0,001. Y el TARi también descendid, estando inicialmente en 16,59%

+13,08y 11,29% + 11,66 al final (p<0,001).

También podemos evidenciar un descenso significativo de los eventos de glucosa baja y su duracion.
Los EGB descendieron 5,25 unidades, siendo inicialmente 8,83 + 7,89 y al final, 3,58 + 5,50. Y los

minutos de duracidn de dichos eventos pasaron de ser 75,96 + 47,73 a 52,29 + 53,15.

HOMBRES N=60 DATOS INICIO DATOS FINAL P de significacion

166,83 + 32,80 162,82 + 28,38 0,201
39,87 £9,31 38,83 6,59 0,366
10,20 + 7,45 9,90 + 6,40 0,793
91,12 +7,94 95,05 + 5,24 0,002

4,95+ 3,29 4,63+ 3,57 0,442

54,40 £ 15,35 58,92 £ 15,60 0,002
23,57 £ 8,10 23,85+9,19 0,741
TBRi 2,30+ 2,76 0,90+1,34 <0.001

14,52 + 12,32 11,70 + 10,69 0,031
7,38+ 0,91 7,21+ 0,68 0,065
10,62 + 7,95 4,53 +6,53 <0,001
99,70 + 47,12 67,65 * 55,52 <0,001

En esta tabla se recogen las variables analizadas de todos los hombres de nuestra muestra. El % captacion, TIR,

TBRi, TARi, EGB y su duracion tienen una p de significacion <0,05 por lo que los resultados son estadisticamente
significativos.

En cuanto a la comparacién de pardmetros en los 60 hombres que componen la muestra, el % de

captacién sufre un aumento siendo al inicio 91,12% + 7,94 y finalmente 95,05% % 5,24.
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Respecto al GMI, observamos su descenso teniendo un valor medio al principio de 7,38% + 0,91 y al

final de 7,21% + 0,68, que no fue significativo.

El tiempo en rango si que se vio incrementado pasando de 54,40% + 15,35 a 58,92% + 15,60, al final.
El TBRi bajo de 2,30% + 2,76 a 0,90% + 1,34 y el TARi disminuyd siendo al inicio 14,52% + 12,32 y al

final de 11,70% + 10,69.

Al inicio, la media de eventos de glucosa baja era de 10,62 + 7,95 y al final, se reduce a 4,53 + 6,53.

Del mismo modo, disminuye la duracién de los EGB siendo inicialmente 99,70 + 47,12y 67,65 + 55,52

su valor final.

PACIENTES MENOS DE 1 ANO DE SEGUIMIENTO PACIENTES SEGUIDOS MAS DE UN ANO >366

< =366 N=43 N=95
- DATOSINICIO  DATOS FINAL p DATOS INICIO DATOS FINAL p
167,79 +38,05 161,86+31,44 0,249 173,40 29,42 164,98 +27,70 0,002
38,69+10,45  37,36+6,89 0,358  39,72+8,46 36,69 + 6,66 0,002
11,35+10,17 10,30+ 6,88 0429 10%7,12 11,08 7,90 0,265
90,84 + 8,67 94,81 + 6,57 0,007 91,48 +8,41 94,31+ 7,44 0,016
56,63+18,65 60,93+16,77 0,045 51,96 + 13,02 59,12 + 15,84 <0,001
4,49 +3,17 4,33 +3,54 0,702  4,08+2,84 3,59 + 3,12 0,126
21,98+ 7,62 22,40+ 8,22 0,725 25,86 8,05 25,06 + 9,45 0,363
1,95 * 2,60 0,91+1,32 0,011  1,99+2,46 0,75+ 1,52 <0,001
14,98+14,90 11,44+11,97 0,083 16,01+ 11,72 11,48 + 10,91 <0,001
7,37 +0,97 7,18+ 0,74 0,167  7,57+0,88 7,26+ 0,67 <0,001
8,93 + 7,59 3,72+4,32 <0,001 9,92+8,11 4,18 + 6,60 <0,001
SRS 000545009 64,77£5139 0,039 85,53 #4594 557245583  <0,001

EGB (min)

Esta tabla compara los resultados analizados de los pacientes que llevaban menos y mas de 1 afio de seguimiento con
el FreeStyle. Las variables que fueron significativas (p<0,05) en la muestra seguida < 1 afio fueron el % de captacion,

TIR, TBRi, EGB y su duracién. Y en la muestra de > 1 afio, glucosa media, variabilidad, % de captacion, TIR, TBRi, TARi,
GMI, EGB y su duracion.

En los 43 pacientes con un intervalo de tiempo de seguimiento <366 dias, observamos un aumento

del % de captacién, de 90,84% + 8,67 a 94,81% * 6,57 (p=0,007).
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El tiempo en rango también se incrementa de forma significativa (p=0,045) siendo al inicio 56,63% *

18,65y al final 60,93% + 16,77. El TBRi disminuye, pasando de 1,95% + 2,602 0,91% + 1,32 (p=0,011).

Es significativo el descenso de los eventos de glucosa baja (p<0,001). Al principio eran 8,93 + 7,59,
reduciéndose el valor a 3,72 + 4,32. Asi mismo, disminuyen los minutos de eventos de glucosa baja

(p=0,039), siendo inicialmente 87,95 + 54,99 y finalmente, 64,77 + 51,39.

Respecto a los 95 pacientes que estuvieron >366 dias con el aparato de monitoreo Flash,
evidenciamos el descenso significativo (p=0,002) de glucosa media, que al inicio era 173,40 mg/d| +
29,42y al final 164,98 mg/dl +27,70. En relacién al GMI, se ha producido una disminucidn significativa

(p<0,001). En el primer periodo es de 7,57% + 0,88, y al final se reduce a 7,26% * 0,67.

La variabilidad desciende de 39,72% + 8,46 a 36,69% * 6,66, de manera significativa (p=0,002). El %

de captacion aumento, siendo al comienzo 91,48% + 8,41 y al final 94,31% + 7,44 (p=0,016).

El tiempo en rango se incrementd significativamente (p<0,001) pasando de ser 51,96% + 13,02 al
inicio, a2 59,12% * 15,84 al final. El TBRi inicial fue 1,99% * 2,46 y al final, bajé a 0,75% + 1,52 (p<0,001).

El TARi también se redujo siendo 16,01% + 11,72 al comienzoy 11,48% + 10,91 al final (p<0,001).

La media de eventos de glucosa baja inicialmente es 9,92 + 8,11 y en el ultimo periodo, disminuye
hasta el valor de 4,18 + 6,60 (p<0,001). También objetivamos la reduccidn significativa (p<0,001) de
la duracién de dichos EGB, siendo 85,53 + 45,94 minutos al principio y bajando a 55,72 + 55,83 al

final.

21



Utilidad clinica del uso del Free Style Libre en personas con Diabetes Mellitus 1

GLUCEMIA MEDIA

180
175
170
16
16

150 II II II II II

15
GLOBAL MUJERES HOMBRES SEGUIMIENTOSEGUIMIENTO
<1 ANO >1 ANO

v O um

H[NICIO = FINAL

Grado en Medicina (Universidad de Oviedo)
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6. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

éPor qué la muestra elegida para el estudio es de pacientes con DM tipo 1? No tuvimos en cuenta a

los DM tipo 2 porque en esta enfermedad hay menos variabilidad glucémica e hipoglucemias. Para

estos pacientes, es mas facil mantener los niveles de glucosa en rango objetivo. Por eso, la

financiaciéon del FreeStyle es mas aconsejable en los pacientes con DM tipo 1, que se tienen que

pinchar insulina y tienen mas variaciones glucémicas a lo largo del dia.

Dentro de la muestra total de 138 pacientes con DM tipo 1 hemos hecho varias divisiones para hacer

comparaciones entre diversos subgrupos. Por un lado, hemos comparado los resultados en funcién

del sexo (hombre o mujer) y, por otra parte, hemos dividido a la muestra en aquellos que llevaban
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utilizando el FreeStyle menos de 1 afio y los que llevaban mas de 1 ano. El objetivo de esta ultima
estratificacidén es averiguar qué parametros tardan menos en mejorar y cuales otros necesitan de

mas tiempo para conseguir alcanzar valores objetivo.

La comparacion de variables entre ambos tiempos estudiados, en el total de la muestra es la
siguiente. Partiendo de una glucemia de inicio de 171 mg/dl, se consigue disminuir 7,64mg/dI al final
del estudio, llegando a un valor de 164,01 mg/dl. Respecto al GMI, disminuye un 0,26%, alcanzando

finalmente un valor de 7,23%.

El coeficiente de variacion también disminuye significativamente en un 2,5%. En cuanto al % de

captacion, objetivamos un aumento significativo de 3,18%.

El tiempo en rango, que al inicio estaba en 51,96% alcanzé un 6,27 % mas al final, llegando a 59,12%.

EI TBRi bajé 1,18 %y el TARi, 4,22%.

Fijdandonos en los eventos de glucosa baja, descienden un total de 5,57 eventos, al igual que la

duracion de dichos eventos que disminuye 27,74 minutos.

Todos estos cambios en los parametros estudiados, que son estadisticamente significativos (p<0,05),

son beneficiosos y nos demuestran la mejoria en el manejo de la diabetes por parte estos pacientes.

Con respecto a la comparacion en funcién del sexo, la glucosa media en el grupo femenino bajé 10,44
mg/dl de manera significativa y en cambio, en los hombres el descenso fue de solo 4,01 mg/dl (no
significativo). El GMI en las mujeres disminuye 0,34% de forma significativa, mientras que en los

hombres solo disminuye el 0,17% (no significativo).

En cuanto a la variabilidad, en las mujeres disminuy6 un 3,61 %, siendo significativo, mientras que en

los hombres el descenso fue de 1,04 %, no siendo significativo en este caso.
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El aumento de tiempo en rango fue estadisticamente significativo mostrando un aumento de 7,62%

en las mujeres. En el grupo de varones, también fue significativo aumentando un 4,52%.

El % de tiempo estando por debajo de 54 mg/dl de glucemia (TBRi) disminuye en las mujeres un
1,01%, de manera significativa. En los hombres, objetivamos un descenso del 1,4%, también
significativo. El tiempo con una glucemia por encima de 250 mg/dl (TARi) disminuye
significativamente en el grupo de las mujeres en un 5,3%, y en los hombres se produce un descenso

de 2,82%, también significativo.

Las mujeres tienen 5,25 eventos de glucosa baja menos que al inicio y los hombres 6,09, ambos
significativamente menores. La duracién de estos episodios de glucosa baja se reduce en las mujeres

23,67 minutos y en los hombres 32,05, descensos ambos significativos.

Ni el nUmero de escaneos, ni el TBR, ni el TAR, cambian de forma significativa en ninguno de los dos

Sexos.

Para concluir, observamos una mejoria estadisticamente significativa en las variables TIR, TARi y GMI
mas acusada en el grupo de las mujeres que de los hombres. Los resultados en los hombres quizas
reflejen una muestra insuficiente (n=60) o realmente la mejoria en hombres es menor que en mujeres

en algunos de los pardmetros, por causas que no conocemos.

Comparando los parametros en funcién del mayor o menor tiempo de seguimiento, la glucosa media
en la muestra de los 43 pacientes seguidos menos de un afo baja 5,93 mg/dl, pero no es significativo,
mientras que en los seguidos durante mas un afno, 8,42 mg/dl, siendo este descenso significativo.
Esto nos indica que cuanto mas tiempo lleven usando el dispositivo, mas se evidencia el descenso de

glucosa. Aun asi, se trata de un pardmetro que con poco tiempo de control ya muestra mejoria.
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El GMI baja 0,19% en el grupo seguido menos de 1 afio no siendo significativo, mientras que en el

grupo seguido mds de 1 afio el descenso es significativo siendo este de 0,31%.

El % de captacion en el grupo seguido menos de un ano aumenta 3,97%, mientras que en el grupo
de mas de un afio de seguimiento el aumento es de 2,83%, siendo ambas comparaciones
estadisticamente significativas. Lo que podemos concluir de esta comparacion, es el rapido aumento

de la captacion al comienzo, que se mantiene en niveles altos con el tiempo.

Respecto al tiempo en rango en el grupo de menos tiempo de seguimiento, aumenta 4,3 % y en el
grupo con mas tiempo de uso, el aumento es de 7,16 % (p significativa en ambos casos). Por tanto,

esto también nos indica que a mas tiempo de uso, mejor control glucémico.

El TBRi en la muestra seguida menos de 1 afo desciende de manera significativa 1,04 % y en los
pacientes seguidos mas de un afio baja 1,24%, también de forma significativa. Pasan menos tiempo
por debajo de 54 mg/dl los pacientes seguidos durante mas de un afo que llevan mas tiempo

controlandose con el FreeStyle, reduciendo asi su riesgo de hipoglucemia.

En cuanto a los eventos de glucosa baja en la muestra seguida menos de 366 dias disminuye en 5,21
unidades y en los pacientes seguidos mds de 366 dias el descenso es de 5,74, siendo esta diferencia
significativa en ambas. La duracidén de los eventos de hipoglucemia es en el primer grupo de pacientes
de 23,18 minutos menos y en el segundo grupo, la reduccién es de 29,81 minutos. Por lo tanto, con
estos datos podemos concluir que la muestra de pacientes seguidos durante mds de 1 afio
experimenté menos EGB siendo la duracion de estos también menor en comparacién con los que

llevan a seguimiento menos de 1 afio.

Los cambios en los escaneos diarios, TBR y TAR no resultaron significativos en ninguna de las

muestras.

25



Utilidad clinica del uso del Free Style Libre en personas con Diabetes Mellitus 1 Grado en Medicina (Universidad de Oviedo)

Los pardmetros que menos tiempo de control necesitan para regularse son los eventos de glucosa
baja y su duracién. En cambio, podemos observar que por ejemplo el tiempo en rango, tarda mas en
mejorar. Las hipoglucemias descienden de forma importante desde el principio y sin embargo el

tiempo en rango sigue mejorando poco a poco.

7. CONCLUSION

De manera muy significativa en la ultima década, el desarrollo de la MCG Flash ha supuesto un
cambio en el paradigma del control de la diabetes, complementando a la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) y al Autocontrol de la Glucemia Capilar (AGC). Tal como demostramos en este trabajo,

aporta beneficios sobre el control diabetoldgico.

En el estudio realizado en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 seguidos en el HUCA,
encontramos que el uso del FreeStyle Libre consigue disminuir los valores de glucosa media, GMI y
excursiones glucémicas (variabilidad) de manera global. Esta mejora es mas marcada en las mujeres

y en los diabéticos con mas de un afo de uso.

El tiempo en rango se vio incrementado en general, pasando las mujeres y los pacientes seguidos

mas de un aio, mayor tiempo entre dichos valores de glucosa.

Los eventos de glucosa baja y su tiempo de duracidn disminuyeron de una manera muy significativa
en toda la muestra, destacando un rdpido y temprano descenso que se mantiene posteriormente
en el tiempo. Se observd en ambas variables, una bajada mas acusada en los varones y los que

estuvieron mas tiempo en seguimiento.
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Como disminuye el tiempo en hipoglucemia grave, se reducen los ingresos por coma
hipoglucémico. El tiempo en hiperglucemia también desciende, y consecuentemente conseguimos

disminuir asi los comas cetoacidoticos.

La mejoria a largo plazo del control glucémico al aumentar el tiempo en rango de la glucosa
disminuiria los ingresos, el absentismo laboral y las complicaciones crénicas como nefropatia,

retinopatia, enfermedades cardiovasculares etc.

El objetivo principal para toda persona con diabetes es aumentar su tiempo en rango y por tanto
disminuir el tiempo en hiperglucemia y en hipoglucemia. Podemos confirmar con este estudio, que
se ha cumplido el objetivo gracias a este avance en el control de la glucosa utilizando la MCG con el

FreeStyle Libre y que, por tanto, es rentable su utilizacién en todas las personas con DM tipo 1.

Por todo lo expuesto, podemos concluir que la MCG Flash es una tecnologia que mejora la calidad

de vida y el control metabdlico de las personas con Diabetes Mellitus tipo 1.
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9. ANEXO

Mapa 3.1

Cantidad total calculada de adultos (de entre 20 y 79 afios) con diabetes en 2019
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Tabla 3.1

Estimaciones y proyecciones mundiales de diabetes

Descripcion breve 209 2030 . 2045

L L L

Total de poblacion mundial 7,7 mil millones 8,6 mil millones 9,5 mil millones
Poblacion adulta (20-79 afios) 5,0 mil millones 5,7 mil millones 6,4 mil millones
Diabetes (20-79 afios)
Prevalencia mundial 93% 10,2% 10,9%
Numero de personas con diabetes 463,0 millones 5784 millones 700,2 millones
Numero de muertes por diabetes 4.2 millones -
Total de gastos en salud para la 760,3 mil millones 8247 mil millones de 845,0 mil millones de
diabetes' de USD usD uso
Hiperglucemia en el embarazo (20-49 afios)
Proporcion de nacidos vivos afectados 15,8% 14,0%" 13,3%"
Cantidad de nacidos vivos afectados 20,4 millones 18,3 millones 18,0 millones
Tolerancia anormal a la glucosa (20-79 afios)
Prevalencia mundial 7,5% 8,0% 8,6%
Nimero de personas con tolerancia 373,9 millones 453,8 millones 5484 millones
anormal a la glucosa
Diabetes tipo 1(0-19 afios)
Nuimero de nifios y adolescentes con 1110100
diabetes tipo 1
Eﬁantidad de diagndsticos nuevos por 128.900 -

]

i Se asume que los gastos en salud para las personas con diabetes representan una media dos veces mas alta que las personas sin diabetes.
ii  Pravalencia ajustada por edad
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Tabla 4
Tabla 4. Principales diferencias entre la MCG-TR y MFG con los actuales
sistemas comercializados en Espana.
CARACTERISTICA MCG -TR MFG
Enlite 2* / Dexcom G4® [ DexcomGs ® FreeStylelibre®
Aprobacidén AEM 2015 2011 2017 2014
MARD *** Adultos 12% Adultos 9%
. 182 % Nifios 15% Nifios 10% 11, 4%/10-10,7 %

Conexién  permanente con el 5 NO
sisterna externo
Tecnalogia Glucosa oxidasa Glucosa oxidasa
Frecuencia de registro [ min) 5 min 1 minuto
Interacciones farmacoldgicas Paracetamol Mo conocidas
Calibracién diaria | 2 fdia 2/dia 2/dia Calibracién de fibrica
Autoandlisis de pglucemia capilar . .
nacesasio sl NO
Insercién subcutdnea del sensor | Sl
Medida de Glucemia intersticial Sl |
Duracién mdxima del sensor 7 dias 14 dias
p— [ si{ incluso en ISCI ) sl
Conexién permanente con el 5 NO
dispositivo externo
Alarmas de aviso | hipo o hiper ) 1] No
Valor actual Si |
Tendencias | |
Ajustes de insulina en funcién de NO (solo G5 Dexcom **) g
resultados
Sustitucién de GC MO [solo G5 Dexcom® ™) Si =
Conexidn a ISCI Sl NO
Software compatible Carelink™ | Diasend™ Duas.eni FreeStyle uhrg software/ Libre

Clarity View

| Candidatos 1 Diabetes 1 Diabetes 1y 2

Aplicable en nifios Si (> 2 afios) Si (>4 aftos)
Educacién diabetolbgica 5 5l
imprescindible
Evidencias cientificas Fuerte Fuerte (determinadas indicaciones)

Coste-efective en comparacién con

Solo en determinadas circunstancias.

Posible
(dependiendo de la frecuencia de
GL). No existen estudios

Irregular en indicaciones y por paises

Financiacidn pdblica en Espafia e irregular en indicaciones y por
Irregular en indicaciones y por CCAA ~CAA salvo 4-18 afios
Financlacién en Europa Irregular en indicaciones y por

paises

Tabla 4. Documento de consenso SED sobre monitorizacién a demanda (Flash) de glucosa.

33



Utilidad clinica del uso del Free Style Libre en personas con Diabetes Mellitus 1 Grado en Medicina (Universidad de Oviedo)

Figura 1
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Coda arvemo de 5% en el tiempo de rango (70-180 mgdl es clinicamente
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Glucosa media 73 mg/dl
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Figura 1: Perfil ambulatorio de glucosa.

Figura 1. Perfil ambulatorio de glucosa.

Clinical Targets for Continuous Glucose Monitoring Data Interpretation [14]
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Figura 2

El paciente no utiliza el sistema al menos el 70% de tiempo.

La tasa de ocurrencia de hipoglucemias u otras complicaciones
superen la tasa del afo previo al uso del dispositivo.

Se produzcan reacciones cutaneas asociadas al adhesivo del sensor

u otros efectos adversos.

El paciente sigue utilizando un nimero de tiras de glucemia capilar
similar al que venia usando antes de facilitrle el sensor.

A solicitud del paciente.
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Hoja 1 EXCEL. Datos iniciales (Hemos suprimido en ambas hojas la informacion
confidencial de cada paciente)

Fecha inicial G mediai Cvi Escaneosi %Capti TIR TBR TAR TBRi TARi GMIi EGBi DM EGBi SEXO
09/09/2017 119 33,8% 10 87% 83% 9% 7% 1% 0% 6,2% 19 106 H
27/02/2019 161 37,4% 7 89% 56% 4% 30% 1% 9% 7,0% 1 30 M
01/10/2018 178 31,0% 29 100% 41% 2% 50% 1% 6% 7,6% 9 79 H
17/10/2017 159 0,0% 12 98% 53% 10% 37% 0% 0% 7,2% 9 51 M
18/02/2018 121 35,0% 42 95% 86% 5% 6% 1% 2% 6,2% 14 82 M
27/01/2020 135 32,0% 0 100% 81% 3% 15% 1% 0% 6,5% 11 94 H
03/04/2019 207 34,7% 9 100% 37% 1% 35% 0% 27% 8,3% 4 68 M
18/03/2019 221 45,7% 6 100% 35% 1% 27% 1% 36% 8,6% 2 90 M
31/03/2019 138 28,0% 5 73% 86% 1% 13% 0% 0% 6,6% 0 oM
18/07/2019 195 39,3% 15 91% 44% 2% 27% 1% 26% 8,4% 7 72 H
27/11/2019 202 38,9% 3 72% 37% 3% 34% 0% 26% 8,1% 9 68 M
06/03/2019 140 42,1% 8 95% 67% 7% 20% 1% 5% 6,7% 22 77 H
03/04/2020 141 47,6% 7 98% 60% 10% 22% 2% 6% 6,7% 16 173 H
25/06/2018 188 47,0% 12 78% 53% 2% 24% 1% 20% 7,8% 2 98 M
09/10/2019 188 41,5% 9 73% 44% 3% 30% 2% 21% 7,8% 2 159 M
04/06/2019 163 31,5% 25 82% 64% 1% 28% 0% 7% 7,2% 2 44 M
25/03/2019 141 57,2% 7 71% 50% 10% 17% 12% 11% 6,7% 15 121 M
06/11/2018 230 49,3% 18 100% 33% 4% 19% 2% 42% 9,6% 21 65 M
15/02/2018 158 34,6% 7 88% 61% 3% 30% 1% 5% 7,1% 14 56 H
03/04/2019 243 38,4% 12 97% 29% 0% 26% 0% 45% 9,2% 0 OH
09/03/2020 154 31,8% 8 90% 69% 2% 24% 1% 4% 7,0% 1 208 M
07/02/2020 157 38,0% 33 97% 65% 3% 23% 2% 8% 7,1% 7 113 H
09/07/2019 211 39,6% 7 92% 35% 2% 31% 1% 31% 8,4% 5 67 M
20/02/2020 134 46,9% 4 93% 65% 11% 16% 3% 5% 6,5% 7 71 H
03/04/2019 148 41,8% 8 97% 60% 4% 26% 4% 6% 6,9% 14 105 M
17/05/2019 123 45,9% 8 97% 61% 11% 17% 8% 3% 6,4% 25 161 M
15/03/2019 173 24,8% 0 99% 61% 0% 34% 0% 5% 7,4% 0 oM
19/04/2019 158 40,3% 0 98% 60% 4% 24% 3% 9% 7,1% 9 165 M
18/07/2020 132 39,9% 5 74% 71% 7% 15% 5% 2% 6,5% 8 109 H
09/08/2019 141 38,4% 8 85% 73% 4% 17% 1% 5% 6,7% 3 90 H
31/03/2019 188 46,5% 5 82% 43% 4% 24% 4% 25% 7,8% 14 98 M
18/03/2019 161 51,7% 6 91% 47% 8% 24% 7% 14% 7,2% 37 83 M
18/07/2020 220 42,4% 6 76% 37% 1% 24% 0% 38% 8,6% 1 60 M
02/08/2019 169 36,4% 14 89% 56% 2% 31% 0% 11% 7,4% 0 oM
03/08/2019 185 50,9% 9 83% 39% 5% 25% 6% 25% 7,7% 18 107 H
03/09/2019 170 47,6% 5 89% 45% 7% 23% 5% 20% 7,6% 13 170 H
19/09/2017 133 40,3% 5 73% 69% 8% 18% 2% 3% 6,5% 21 81 H
02/11/2018 179 42,0% 0 96% 47% 4% 26% 3% 20% 7,9% 14 101 M
02/11/2019 188 31,0% 13 88% 41% 2% 43% 0% 14% 7,8% 5 88 M
04/01/2019 202 36,8% 17 99% 40% 2% 29% 0% 29% 8,1% 4 95 M
28/02/2019 164 38,1% 28 100% 55% 4% 31% 1% 9% 7,2% 13 78 M
03/10/2019 166 38,1% 7 95% 54% 5% 28% 2% 11% 7,3% 4 87 M
23/04/2019 170 41,4% 6 98% 50% 5% 29% 2% 14% 7,4% 18 77 M
18/05/2020 136 27,4% 37 100% 87% 1% 12% 0% 0% 6,6% 5 55 H
11/06/2020 130 17,4% 47 100% 97% 0% 3% 0% 0% 6,4% 0 oM
26/12/2016 212 36,8% 5 94% 36% 1% 31% 0% 32% 9,0% 7 81 H
17/11/2019 210 50,0% 6 91% 33% 4% 24% 5% 34% 8,3% 10 178 H
06/05/2019 174 45,2% 21 100% 59% 3% 20% 0% 18% 7,5% 2 48 H
19/10/2019 107 29,8% 20 96% 90% 6% 4% 0% 0% 5,9% 16 81 H
17/09/2019 144 52,6% 6 91% 47% 7% 24% 13% 9% 6,8% 24 163 H
29/06/2019 182 39,3% 12 80% 47% 3% 29% 2% 19% 7,7% 4 70 M
04/10/2018 212 47,1% 0 100% 41% 3% 21% 1% 34% 8,4% 2 83 M
23/03/2019 188 37,5% 6 79% 53% 0% 28% 0% 19% 7,8% 0 OH
04/07/2020 298 7,0% 32,9 82% 11% 0% 20% 0% 69% 10,4% 0 oM
17/06/2020 134 38,5% 5 76% 72% 9% 17% 0% 2% 6,5% 0 OH
25/08/2018 157 39,3% 0 92% 57% 5% 30% 1% 7%  7,1% 21 57 M
19/02/2020 243 46,2% 8 98% 26% 6% 21% 1% 46% 9,1% 11 119 H
20/02/2020 178 37,5% 8 86% 51% 2% 30% 0% 17% 7,8% 7 57 H
25/08/2018 206 42,4% 7 100% 40% 3% 25% 1% 31% 8,8% 14 52 H
01/02/2019 186 38,4% 11 91% 43% 3% 31% 2% 21% 7,8% 9 89 H
18/08/2019 185 44,9% 10 99% 44% 5% 27% 2% 22% 7,7% 21 64 M
17/01/2019 137 48,5% 9 79% 53% 7% 23% 12% 5% 6,6% 11 166 H
17/09/2019 175 35,4% 7 95% 58% 2% 28% 0% 12% 7,4% 8 87 M
14/06/2019 136 38,4% 11 100% 57% 5% 15% 2% 3% 6,6% 15 113 H
03/07/2019 240 43,6% 5 87% 29% 3% 22% 1% 45% 10,0% 10 72 M
17/11/2018 146 41,6% 11 99% 62% 5% 24% 5% 4% 6,8% 17 125 M
26/09/2019 163 38,7% 7 91% 55% 4% 29% 2% 10% 7,2% 3 107 H
04/07/2020 168 35,2% 9 84% 61% 2% 27% 0% 10% 7,3% 2 38 M
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04/10/2019 175 31,2% 11 100% 54% 1% 36% 1% 9% 7,7% 2 45 M
04/08/2020 143 30,7% 32 100% 78% 2% 19% 0% 1% 6,7% 0 oM
04/08/2019 156 50,1% 7 100% 66% 4% 19% 2% 9% 7,0% 10 46 M
04/01/2020 175 42,3% 14  100% 54% 4% 24% 0% 18% 7,5% 15 64 M
20/04/2019 177 42,2% 8 94% 50% 3% 29% 1% 17% 7,5% 8 107 M
01/02/2019 138 44,8% 5 96% 64% 8% 7% 4% 17% 6,6% 12 74 M
18/07/2019 226 33,4% 8 84% 30% 0% 32% 0% 38% 8,7% 1 31 H
24/05/2018 174 28,7% 19 100% 52% 1% 41% 0% 6% 7,7% 3 65 M
04/07/2019 158 50,4% 9 96% 59% 7% 13% 3% 18% 7,1% 25 81 M
04/03/2019 176 36,9% 14 80% 54% 2% 29% 1% 14% 7,5% 7 51 M
04/07/2019 217 45,2% 6 98% 39% 2% 23% 0% 36% 9,2% 2 39 H
20/08/2018 156 41,5% 13  100% 63% 4% 21% 2% 10% 7,0% 13 119 M
11/12/2019 165 4,4% 3 93% 51% 5% 27% 4% 13% 7,3% 7 96 H
05/03/2020 167 47,0% 9 95% 61% 2% 25% 0% 12% 7,3% 0 oM
06/11/2019 152 44,2% 10 100% 57% 7% 24% 3% 9% 6,9% 20 117 H
18/03/2019 204 41,1% 6 98% 39% 2% 35% 0% 24% 8,8% 3 102 H
17/08/2019 186 49,6% 10 87% 43% 5% 21% 5% 26% 8,1% 21 84 M
16/10/2019 173 41,7% 8 94% 45% 5% 36% 2% 12% 7,4% 14 108 M
20/10/2018 136 38,5% 16 98% 69% 6% 19% 4% 2%  6,7% 11 120 M
25/03/2018 213 44,1% 10 94% 36% 3% 25% 1% 35% 8,4% 7 114 M
18/08/2018 221 37,6% 7 95% 33% 2% 31% 0% 34% 9,2% 0 oM
03/09/2019 182 40,0% 6 91% 46% 3% 32% 2% 17% 7,6% 9 61 M
25/12/2019 222 40,9% 6 100% 39% 0% 23% 0% 38% 9,4% 0 oM
19/02/2020 206 37,4% 7 88% 36% 2% 33% 1% 28% 8,4% 1 105 H
13/12/2019 151 46,2% 20 98% 58% 7% 20% 4% 11% 6,6% 18 103 M
30/11/2019 207 47,6% 5 88% 45% 2% 22% 1% 30% 8,8% 6 78 H
04/03/2020 164 34,5% 12 90% 56% 3% 32% 2% 7%  7,3% 6 145 H
18/06/2019 193 50,3% 11 92% 41% 4% 23% 4% 28% 8,4% 5 127 H
09/09/2018 127 41,4% 22 88% 72% 9% 14% 2% 3% 6,1% 27 79 H
28/10/2018 140 53,9% 27 78% 60% 10% 14% 6% 10% 6,5% 9 112 H
17/03/2017 138 0,0% 7 78% 63% 13% 24% 0% 0% 6,4% 29 163 H
21/02/2020 214 32,9% 17 100% 34% 0% 38% 0% 28% 8,4% 1 46 H
15/07/2019 159 49,9% 2 100% 47% 8% 24% 7% 14% 7,2% 26 124 M
10/04/2019 221 33,4% 6 89% 30% 0% 40% 0% 30% 9,3% 0 oM
30/09/2018 170 45,6% 4 79% 53% 5% 28% 2% 18% 7,5% 8 61 M
23/02/2019 164 36,5% 8 75% 60% 4% 27% 1% 8% 7,2% 14 59 M
28/07/2019 198 41,6% 9 94% 48% 1% 22% 0% 29% 8,0% 3 50 H
14/05/2020 134 41,6% 8 94% 68% 8% 18% 2% 4% 6,3% 18 121 H
11/07/2019 162 50,6% 5 100% 47% 7% 24% 8% 14% 7,3% 15 208 M
18/07/2020 134 34,7% 7 84% 82% 5% 11% 0% 2%  6,5% 1 60 M
04/01/2018 176 46,2% 14 95% 41% 6% 27% 6% 20% 7,5% 18 145 H
04/11/2019 147 38,4% 11 80% 69% 5% 21% 1% 4% 6,8% 11 81 M
15/05/2019 161 38,8% 4 93% 51% 6% 32% 4% 7%  7,2% 6 183 H
18/10/2019 181 31,8% 7 88% 46% 3% 42% 0% 9% 7,6% 3 205 M
11/07/2019 223 46,3% 5 72% 37% 2% 21% 1% 39% 9,4% 2 39 M
03/04/2020 123 47,0% 6 90% 68% 13% 12% 4% 3% 6,3% 19 170 H
31/05/2019 165 39,3% 29 100% 55% 3% 29% 2% 11% 7,4% 10 117 M
14/06/2018 183 39,8% 12 100% 38% 6% 36% 2% 18% 7,7% 18 94 H
15/05/2019 133 52,9% 3 78% 65% 10% 13% 5% 7%  6,5% 11 76 M
18/07/2019 180 36,4% 6 100% 54% 2% 28% 1% 15% 8,0% 1 240 H
11/05/2020 163 48,0% 6 72% 51% 9% 25% 2% 13% 7,2% 18 91H
29/05/2020 143 41,5% 9 98% 69% 6% 17% 1% 7%  6,6% 18 89 M
19/03/2020 171 36,3% 6 100% 51% 5% 32% 1% 11% 7,6% 16 92 M
03/06/2019 157 46,9% 7 87% 52% 8% 25% 3% 12% 7,1% 19 114 H
18/07/2019 129 37,9% 16 100% 78% 6% 12% 1% 3% 6,4% 22 61 H
17/11/2019 150 37,9% 9 92% 65% 3% 26% 1% 5% 6,9% 13 67 M
04/07/2020 124 33,7% 12 94% 84% 4% 10% 1% 1% 6,3% 2 53 M
04/02/2017 169 34,4% 18 77% 60% 1% 29% 0% 10% 7,4% 1 40 M
18/01/2019 212 39,7% 4 92% 38% 2% 30% 0% 31% 8,6% 1 120 H
22/03/2019 206 38,8% 7 94% 38% 1% 32% 1% 28% 8,8% 4 105 M
04/07/2019 169 33,7% 11 79% 59% 2% 32% 0% 7%  7,4% 4 113 H
05/04/2019 158 43,0% 8 95% 58% 5% 23% 2% 12% 7,1% 12 127 M
17/09/2019 164 48,2% 8 94% 43% 7% 27% 7% 16% 7,2% 11 114 H
03/06/2018 228 40,4% 11 98% 31% 3% 24% 0% 42% 9,6% 13 45 M
18/08/2019 140 46,8% 0 100% 63% 6% 17% 8% 6% 6,5% 22 128 H
03/04/2019 174 41,0% 21 100% 52% 2% 31% 1% 14% 7,5% 4 120 H
04/06/2019 198 39,3% 6 100% 43% 1% 29% 1% 26% 8,1% 4 90 M
14/09/2018 207 29,6% 7 83% 36% 1% 40% 0% 24% 8,8% 0 oM
18/12/2019 138 49,8% 8 96% 63% 9% 17% 3% 8% 6,6% 25 103 H
06/08/2019 141 34,0% 7 84% 79% 3% 14% 1% 3% 6,5% 2 68 H
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Hoja 2 EXCEL. Datos 17-30/11/2020

Fecha datos G me Cv N2 Escan(%Capt TIR TBR TAR TBRi TARi GMI EGBi DMEGB SEXO Fecha inicial tiempo seguimienedad
17/11/2020 163  30,40% 9 100% 70% 0% 24% 0% 6% 7,2% 5 65 H 09/09/2017 1165 45,5
17/11/2020 180 32,10% 8 100% 50% 1% 37% 0% 12% 7,6% 2 53 M 27/02/2019 629 34,5
17/11/2020 191  22,20% 26 100% 35% 0% 59% 0% 6% 7,9% 0 OH 01/10/2018 778 35,9
17/11/2020 133  39,20% 20 100% 72% 8% 16% 1% 3% 6,5% 2 77 M 17/10/2017 1127 64,9
17/11/2020 107 26,70% 37 100% 92% 6% 2% 0% 0% 5,9% 17 97 M 18/02/2018 1003 35,7
17/11/2020 133  32,60% 17 100% 83% 3% 11% 1% 2% 6,5% 3 85 H 27/01/2020 295 68,1
17/11/2020 192 32,60% 7 100% 48% 0% 33% 0% 19% 7,9% 0 oM 03/04/2019 594 19,2
17/11/2020 183  46,60% 7 94% 46% 6% 25% 1% 22% 7,7% 5 44 M 18/03/2019 610 19,7
03/11/2020 134 31,20% 6 97% 84% 2% 13% 0% 1% 6,5% 0 oM 31/03/2019 583 17,4
17/11/2020 176  36,50% 7 93% 56% 2% 28% 0% 14% 7,5% 0 OH 18/07/2019 488 39,5
05/03/2020 208 39,30% 10 94% 34% 2% 36% 1% 27% 8,3% 9 123 M 27/11/2019 99 18,6
17/11/2020 141 29,10% 7 100% 79% 3% 18% 0% 0% 6,7% 8 95 H 06/03/2019 622 69,2
17/11/2020 119 43,30% 12 98% 74% 14% 8% 1% 3% 6,2% 3 186 H 03/04/2020 228 56,8
17/11/2020 166 37,90% 4 83% 57% 5% 25% 1% 12% 7,3% 3 130 M 25/06/2018 876 19,4
07/10/2020 178  34,60% 8 100% 59% 1% 25% 0% 15% 7,6% 0 oM 09/10/2019 364 52,7
25/06/2020 118 26,20% 5 88% 93% 3% 4% 0% 0% 6,1% 1 60 M 04/06/2019 387 16,2
17/11/2020 154  40,20% 8 92% 58% 7% 27% 1% 7% 7,0% 3 69 M 25/03/2019 603 44,4
17/11/2020 212  38,20% 17 93% 41% 0% 29% 0% 30% 8,4% 1 30 M 06/11/2018 742 20,8
17/11/2020 170  39,20% 6 96% 48% 7% 31% 1% 13% 7,4% 3 50 H 15/02/2018 1006 61,6
10/10/2020 198 37,60% 9 92% 37% 3% 37% 0% 23% 8,0% 0 OH 03/04/2019 556 19,5
17/11/2020 145 31,20% 16 99% 77% 1% 20% 0% 2% 6,8% 6 63 M 09/03/2020 253 73,7
17/11/2020 145 35,10% 19 98% 77% 1% 18% 0% 4% 6,8% 0 OH 07/02/2020 284 27,8
04/02/2020 260 28,00% 6 84% 12% 0% 31% 1% 56% 9,5% 1 181 M 09/07/2019 210 71,9
17/11/2020 114 42,60% 5 86% 72% 13% 8% 5% 2% 6,0% 14 80 H 20/02/2020 271 60,9
17/11/2020 146  34,20% 8 98% 77% 1% 19% 0% 3% 6,8% 6 52 M 03/04/2019 594 46,7
17/11/2020 131 42,60% 9 99% 63% 7% 18% 10% 2% 6,4% 22 157 M 17/05/2019 550 38,4
17/11/2020 172  22,20% 10 95% 62% 0% 36% 0% 2% 7,4% 1 45 M 15/03/2019 613 69,8
17/11/2020 141 32,00% 16 100% 79% 2% 17% 0% 2% 6,7% 10 64 M 19/04/2019 578 65,4
17/11/2020 149 37,30% 11 100% 61% 7% 26% 2% 4% 6,9% 6 55 H 18/07/2020 122 57,9
17/11/2020 126 31,10% 8 93% 83% 4% 13% 0% 0% 6,3% 0 OH 09/08/2019 466 60,7
17/11/2020 200 45,10% 5 93% 34% 5% 22% 4% 35% 8,1% 8 109 M 31/03/2019 597 32,2
17/11/2020 183  47,20% 7 100% 4% 6% 29% 1% 20% 7,7% 5 76 M 18/03/2019 610 19,7
17/11/2020 226  40,90% 4 74% 42% 0% 25% 0% 33% 8,7% 0 oM 18/07/2020 122 34,3
17/11/2020 144 34,60% 20 100% 75% 3% 20% 0% 2% 6,8% 0 oM 02/08/2019 473 50,7
02/06/2020 149 47,60% 6 96% 56% 7% 20% 6% 11% 6,9% 16 80 H 03/08/2019 304 63,0
17/11/2020 169 48,60% 5 91% 53% 8% 22% 0% 17% 7,4% 7 223 H 03/09/2019 441 41,4
17/11/2020 124  39,90% 11 99% 74% 11% 13% 2% 0% 6,3% 30 103 H 19/09/2017 1155 36,0
17/11/2020 148 38,03% 16 100% 65% 6% 24% 0% 5% 6,9% 1 45 M 02/11/2018 746 33,7
17/11/2020 166  33,10% 8 83% 62% 2% 29% 0% 7% 7,3% 0 oM 02/11/2019 381 39,8
17/11/2020 194  26,50% 4 71% 39% 0% 47% 0% 14% 8,0% 0 oM 04/01/2019 683 26,0
17/11/2020 178 37,10% 11 100% 54% 2% 29% 0% 15% 7,6% 0 oM 28/02/2019 628 43,1
30/04/2020 142 41,90% 8 100% 68% 5% 19% 3% 5% 6,7% 7 99 M 03/10/2019 210 57,1
17/11/2020 148 36,40% 6 100% 68% 6% 22% 0% 4% 6,9% 2 39M 23/04/2019 574 37,1
17/11/2020 149 26,90% 11  100% 82% 0% 16% 0% 2% 6,9% 0 OH 18/05/2020 183 33,8
17/11/2020 167 17,00% 28 100% 68% 0% 32% 0% 0% 7,3% 0 oM 11/06/2020 159 41,1
17/11/2020 187 33,90% 5 95% 44% 2% 37% 1% 16% 7,8% 5 130 H 26/12/2016 1422 51,4
17/11/2020 219 45,90% 9 97% 33% 6% 24% 1% 36% 8,5% 12 99 H 17/11/2019 366 32,5
17/11/2020 153  47,90% 7 99% 54% 11% 23% 1% 11% 7,0% 5 94 H 06/05/2019 561 25,4
21/08/2020 105 27,90% 7 92% 92% 5% 3% 0% 0% 5,8% 0 OH 19/10/2019 307 47,7
16/05/2020 204 36,70% 9 97% 37% 2%  34% 0% 27% 8,2% 1 26 M 17/09/2019 242 46,7
17/11/2020 155  33,30% 8 97% 74% 2% 18% 0% 6% 7,0% 1 90 M 29/06/2019 507 419
17/11/2020 159 30,80% 16 100% 70% 0% 25% 0% 5% 7,1% 0 OH 04/10/2018 775 61,7
22/09/2020 233  41,40% 11 93% 30% 1% 24% 0% 45% 8,9% 11 38 M 23/03/2019 549 61,6
17/11/2020 148  37,20% 9 100% 64% 7% 23% 1% 5% 69% 3 74 H 04/07/2020 136 435
17/11/2020 132 40,30% 4 88% 71% 10% 16% 0% 3% 65% 1 105 H 17/06/2020 153 46,4
17/11/2020 189  37,80% 14 100%  46% 2% 28% 0% 24% 7,8% 4 64 M 25/08/2018 815 78,1
17/11/2020 196  45,70% 5 94%  44% 6% 20% 1% 29% 8,0% 3 51 H 19/02/2020 272 186
17/11/2020 179 35,20% 8 92% 50% 2% 34% 0% 14% 7,6% 1 107 H 20/02/2020 271 49,4
17/09/2020 208 43,90% 5 94% 39% 4% 24% 0% 33% 8,3% 0 OH 25/08/2018 754 24,6
17/11/2020 176 47,70% 7 97% 45% 5% 25% 5% 20% 7,5% 8 123 H 01/02/2019 655 44,6
17/11/2020 199 36,00% 11 99% 43% 1% 33% 0% 23% 8,1% 1 46 M 18/08/2019 457 51,8
17/11/2020 137 42,10% 5 98% 66% 10% 20% 1% 3% 6,6% 2 99 H 17/01/2019 670 36,4
17/11/2020 146  29,30% 9 99% 75% 2% 22% 0% 1% 6,8% 0 OH 17/09/2019 427 78,1
17/11/2020 191 44,00% 6 96% 41% 6% 29% 0% 24% 7,9% 2 59 M 14/06/2019 522 33,1
17/11/2020 136 36,90% 10 98% 73% 6% 18% 2% 1% 6,6% 2 270 M 03/07/2019 503 32,6
27/08/2020 161  35,40% 11  100% 58% 2% 30% 3% 7% 7,2% 8 85 H 17/11/2018 649 63,9
17/11/2020 158 31,00% 34  100% 65% 1% 30% 0% 4% 7,1% 0 oM 26/09/2019 418 62,6
17/11/2020 162 39,60% 6 97% 60% 4% 25% 0% 11% 7,2% 4 61 M 04/07/2020 136 37,9
17/11/2020 146 41,10% 14 100% 62% 8% 22% 3% 5% 6,8% 8 83 M 04/10/2019 410 52,0
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35,60%
33,60%
32,10%
43,10%
41,90%
46,30%
32,40%
40,90%
40,20%
48,90%
39,80%
33,20%
42,60%
47,50%
25,80%
35,50%
28,70%
44,90%
34,90%
29,40%
32,70%
20,00%
38,20%
42,80%
36,90%
38,60%
34,30%
35,80%
38,10%
38,80%
44,80%
45,50%
36,90%
47,40%
32,40%
35,20%
25,80%
31,90%
39,30%
32,70%
35,90%
27,80%
46,80%
30,50%
42,40%
50,80%
37,50%
30,50%
44,50%
29,70%
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15
35
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15

36
18
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12
22

100%
100%
100%
91%
74%
95%
84%
79%
100%
98%
100%
97%
98%
100%
74%
80%
71%
99%
100%
98%
94%
100%
100%
100%
84%
100%
90%
95%
85%
100%
97%
96%
86%
88%
95%
95%
89%
97%
100%
100%
100%
93%
83%
100%
94%
74%
100%
77%
83%
90%
96%
100%
94%
97%
86%
83%
100%
92%
100%
100%
100%
95%
86%
100%
92%
93%
98%
100%
100%

90%
68%
56%
46%
84%
21%
45%
39%
75%
58%
84%
58%
62%
62%
57%
42%
43%
64%
48%
58%
70%
64%
53%
78%
49%
72%
59%
71%
65%
66%
43%
62%
61%
42%
60%
58%
62%
47%
83%
69%
96%
48%
59%
63%
72%
38%
65%
69%
70%
40%
65%
71%
66%
82%
63%
68%
49%
38%
43%
72%
73%
54%
16%
46%
59%
56%
53%
66%
83%

1%
8%
2%
3%
9%
0%
1%
4%
1%
2%
2%
7%
0%
6%
1%
8%
5%
13%
1%
3%
1%
2%
4%
4%
7%
2%
3%
8%
5%
6%
1%
5%
8%
0%
2%
1%
6%
1%
6%
0%
3%
5%
4%
1%
6%
3%
1%
3%
7%
5%
9%
6%
8%
3%
4%
0%
0%
1%
1%
1%
1%
12%
0%
4%
2%
3%
0%
9%
1%

9%
20%
28%
27%

6%
36%
41%
34%
21%
24%
14%
25%
28%
25%
32%
27%
27%
13%
26%
34%
23%
29%
28%
13%
25%
23%
28%
17%
14%
22%
39%
21%
19%
45%
26%
37%
21%
31%
10%
24%

1%
31%
26%
24%
18%
34%
26%
21%
19%
27%
16%
19%
15%
13%
28%
28%
38%
34%
43%
21%
21%
21%
24%
32%
28%
26%
37%
17%
14%

0%
1%
0%
0%
1%
0%
0%
0%
0%
2%
0%
2%
0%
0%
0%
2%
0%
5%
0%
0%
0%
0%
1%
0%
1%
0%
0%
1%
0%
3%
1%
2%
3%
0%
0%
0%
3%
0%
1%
0%
0%
1%
4%
0%
1%
0%
0%
0%
1%
1%
2%
0%
2%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
3%
0%
2%
0%
2%
0%
1%
0%

39

0%
3%
14%
24%
0%
43%
13%
23%
3%
14%
0%
8%
10%
7%
10%
21%
25%
5%
25%
5%
6%
5%
14%
5%
18%
3%
10%
3%
16%
3%
16%
10%
9%
13%
12%
4%
8%
21%
0%
7%
0%
15%
7%
12%
3%
25%
8%
7%
3%
27%
8%
4%
9%
2%
5%
4%
13%
27%
13%
6%
5%
10%
60%
16%
11%
13%
10%
7%
2%

6,4%
6,7%
7,4%
7,9%
6,2%
8,9%
7,8%
8,0%
6,9%
7,3%
6,6%
7,0%
7,3%
6,9%
7,5%
7,4%
7,8%
6,4%
8,1%
7,2%
7,0%
7,1%
7,4%
6,5%
7,5%
6,9%
7,3%
6,5%
7,1%
6,6%
7,9%
7,0%
6,9%
7,9%
7,4%
7,3%
6,9%
7,8%
6,5%
7,2%
5,9%
7,5%
7,0%
7,4%
6,7%
8,1%
7,1%
6,9%
6,6%
8,0%
6,7%
6,8%
6,8%
6,5%
7,0%
7,2%
7,7%
8,4%
7,7%
6,9%
7,1%
6,9%
9,6%
7,6%
7,4%
7,4%
7,6%
6,7%
6,6%
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Grado en Medicina (Universidad de Oviedo)

oM
65 M
73 M
oM
103 M
OH
30 M
105 M
oM
117 H
129 M
68 H
oM
88 H
OH
69 M
oM
123 M
oM
74 M
90 M
oM
OH
30 M
97 H
81 H
OH
82 H
OH
166 H
152 H
80 M
92 M
oM
oM
38 H
59 H
oM
106 M
152 H
oM
76 H
97 M
oM
84 H
oM
OH
54 M
50 H
131 H
117 M
74 M
91 H
38 H
75 M
oM
oM
75 H
oM
OH
oM
92 H
oM
170 H
OH
107 M
oM
94 H
45 H

04/08/2020
04/08/2019
04/01/2020
20/04/2019
01/02/2019
18/07/2019
24/05/2018
04/07/2019
04/03/2019
04/07/2019
20/08/2018
11/12/2019
05/03/2020
06/11/2019
18/03/2019
17/08/2019
16/10/2019
20/10/2018
25/03/2018
18/08/2018
03/09/2019
25/12/2019
19/02/2020
13/12/2019
30/11/2019
04/03/2020
18/06/2019
09/09/2018
28/10/2018
17/03/2017
21/02/2020
15/07/2019
10/04/2019
30/09/2018
23/02/2019
28/07/2019
14/05/2020
11/07/2019
18/07/2020
04/01/2018
04/11/2019
15/05/2019
18/10/2019
11/07/2019
03/04/2020
31/05/2019
14/06/2018
15/05/2019
18/07/2019
11/05/2020
29/05/2020
19/03/2020
03/06/2019
18/07/2019
17/11/2019
04/07/2020
04/02/2017
18/01/2019
22/03/2019
04/07/2019
05/04/2019
17/09/2019
03/06/2018
18/08/2019
03/04/2019
04/06/2019
14/09/2018
18/12/2019
06/08/2019

105
471
318
577
655
488
908
502
624
465
820
342
257
377
610
334
398
759
968
822
441
328
222
340
349
258
518
560
751
1341
175
470
587
727
633
478
146
250
122
1048
379
552
396
495
228
536
887
552
474
190
172
243
533
484
366
136
1382
669
606
429
592
427
898
422
426
519
518
335
469

30,8
24,3
57,9
48,7
46,5
40,4
59,9
54,6
38,6
61,2
44,7
59,2
42,5
60,5
19,5
33,3
36,6
37,9
52,6
41,4
36,3
27,7
45,7
24,0
22,9
60,4
31,5
48,4
45,7
27,1
47,9
52,8
46,4
43,8
37,7
68,1
42,8
31,4
79,1
56,8
30,6
36,9
45,0
57,4
25,8
53,3
60,9
52,5
61,7
24,5
48,0
45,7
39,0
39,3
30,3
34,6
50,7
56,7
34,4
37,7
62,1
51,4
36,5
78,2
43,3
45,9
73,9
52,0
64,8



Utilidad clinica del uso del Free Style Libre en personas con Diabetes Mellitus 1

Tabla 5

Estadisticas de muestras emparejadas

Grado en Medicina (Universidad de Oviedo)

Media de
Desviacion error
Media M estandar estandar
Par1 G mediai 171,65 138 32,320 2,751
G media 164,01 138 28,837 2,455
Par 2 Cvi 30,306% 138 9.1030% 0,7749%
Cv 36,9002% 138 6,71725% 0,57181%
Par 3 TIR 53,4130% 138 15,08454% 1,28408%
TIR 559 6812% 138 16,08823% 1,37037%
Par 4 TER 42101% 138 2,93843% 0,25014%
TER 3,8188% 138 3,26279% 0,27775%
Par & TAR 24,6522% 138 8,11024% 0,69039%
TAR 24 2319% 138 9.14146% 0,77817%
Par & TBRi 1,9783% 138 2,49808% 0,21265%
TERI 0,7571% 138 1,45672% 0,12392%
Par7  TARI 15,6884% 138 12,75130% 1,08546% Tabla 5. Adjuntamos un
TARI 11,4710% 138 11,20948% 0,95421% ejemplo de tablas
Par8  GMi 7.504% 138 0,9129% 0,0777% realizadas con el SPSS
GMI 7.237% 138 0,6800% 0,0587% para la extraccion de los
Par g EGBI 9,61 138 7,934 675 valores de la desviacidn
ECHI 404 138 5,969 ,508 estandar de las medias
Par10 DM EGEI 86,28 138 48 747 4150 de las variables
DM EGB 58,54 138 54 464 4 636 .
: estudiadas en la muestra
Par 11 Escaneosi 10,420 138 81818 G965
MN®Escaneos 10,84 138 7579 645 gIObal'
Tabla 6
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
_ 95% de intervalo de confianza
Desviacion Meetf':zrde de fa diferencia
Media estandar estandar Inferior Superior t gl Sig. (bilateral)
Par1 G mediai- G media 7,645 28,613 2,436 2,829 12,461 3138 137 002
Par 2 Cvi- Cv 2, 49616% 9.17820% 0,78130% 0,95119% 4.04113% 3185 137 00z
Par 3 TIR - TIR -6,26812% 13,347598% 1,13626% -8,51498% -4.02125% -5516 137 =001
Par 4 TBR - TBR 0,38130% 3,01198% 0,25640% -0,11570% 0,88831% 1,626 137 128
Par g TAR - TAR 0,4202%9% 8,28402% 0,70518% -0,97416% 1,81474% D96 137 5562
Par & TERi - TBRI 1,18116% 2,47686% 0,21084% 0,76423% 1,68808% 5,602 137 =001
Par 7 TARI - TARI 4,21739% 11,79431% 1,00400% 2,23205% 6,20273% 4,201 137 =,001
Par 8 GMIi - GMI 0,2674% 0,7955% 0,0677% 0,1335% 0,4013% 3,948 137 =001
Pard  EGBi- EGBI 5572 8523 726 4138 7,007 7,681 137 =,001
Par10 DM EGEi- DM EGE 27,746 64,225 5,467 16,935 38,557 5,075 137 =001
Par 11 Escaneosi- MN° Escaneos -4210 9,19 7823 -1,9680 11260 -538 137 591

Tabla 6. Comparacién de medias iniciales y finales con la prueba T Student para muestras emparejadas con

cada valor de significacion estadistica (p).
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