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RESUMEN:

Introduccién: La hipoglucemia recurrente aumenta el riesgo de desarrollar hipoglucemia asintomética,
que afecta hasta al 40 % de las personas con diabetes y conduce a episodios de hipoglucemia graves.
Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto de la monitorizacién instantanea de la
glucosa en la percepcién de la hipoglucemia en pacientes con diabetes mellitus de tipo 1.

Método: Se realizd un estudio cuasiexperimental de 24 semanas en el Hospital Universitario Virgen del
Rocio en el que participaron 68 pacientes con diabetes tipo 1 con hipoglucemia grave o asintomatica. El
resultado primario fue el cambio en la puntuacién del test de Clark desde el inicio hasta las 24 semanas
posteriores a la implementacion de un dispositivo flash de monitorizacion de glucosa (Free Style 2®,
Abbott). Los resultados secundarios incluyeron cambios en los datos glucémicos y factores que influyen
en la mejora de la percepcion.

Resultados: La puntuacién de la prueba de Clark disminuyé significativamente, con una reduccion en el
tiempo total de hipoglucemia. No se observaron cambios significativos en el tiempo por debajo del rango
o dentro del rango. Una mayor duracion de la diabetes se asocié con una mayor probabilidad de
hipoglucemia asintomética persistente.

Conclusiones: La monitorizacion rapida de la glucosa mejoré la percepcion de la hipoglucemia y redujo
el tiempo de hipoglucemia y la variabilidad glucémica en pacientes con diabetes tipo 1, aunque su
impacto en la HbA1c y el tiempo en rango fue minimo.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 1; Hipoglucemia; Enfermeras; Monitoreo continuo de glucosa.
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ABSTRACT:

Introduction: Recurrent hypoglycemia increases the risk of developing asymptomatic hypoglycemia,
which affects up to 40% of people with diabetes and leads to severe hypoglycemic episodes.

Objective: This study aimed to evaluate the effect of instant glucose monitoring on the perception of
hypoglycemia in patients with type 1 diabetes mellitus.

Method: A 24-week quasi-experimental study was conducted at the Virgen del Rocio University Hospital
involving 68 patients with type 1 diabetes with severe or asymptomatic hypoglycemia. The primary
outcome was the change in Clark test score from baseline to 24 weeks after implementation of a flash
glucose monitoring device (Free Style 2®, Abbott). Secondary outcomes included changes in glycemic
data and factors influencing improved perception.

Results: The Clark test score decreased significantly, with a reduction in total hypoglycemic time. No
significant changes were observed in time below or in range. Longer duration of diabetes was associated
with a higher likelihood of persistent asymptomatic hypoglycemia.

Conclusions: Rapid glucose monitoring improved the perception of hypoglycemia and reduced
hypoglycemic time and glycemic variability in patients with type 1 diabetes, although its impact on HbA1c
and time in range was minimal.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus; Hypoglycemia; Nurses; Continuous Glucose Monitoring.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DT1) representa el 5-10% de todos los casos de diabetes.
Se caracteriza por una deficiencia absoluta de insulina debido a la destruccion
autoinmune de las células B pancredticas!!?). La hipoglucemia es la principal barrera
para lograr un control 6ptimo en pacientes con DT1®)- La hipoglucemia recurrente es
un factor de riesgo para desarrollar desconocimiento de la hipoglucemia, una condicién
que afecta hasta al 40% de los pacientes con DT1, lo que les dificulta reconocer los
sintomas, lo que los predispone a una hipoglucemia grave“-7).

Varios programas de educacion terapéutica estructurada han demostrado una
reduccion de la hipoglucemia grave y una mejora en la conciencia de la
hipoglucemia®®. Sin embargo, los sistemas de monitorizacion continua de glucosa
(MCG) o de monitorizacion flash de glucosa (MFG), a pesar de demostrar
sistematicamente una reduccidn de la hipoglucemia grave y de la hemoglobina glicada
(HbA1c)1%-12 no han demostrado beneficios en la percepcion de la
hipoglucemia(10.11.13),

El estudio Hypo COMPaSS es el unico estudio hasta la fecha que evalua el impacto de
la tecnologia en la concienciacion de la hipoglucemia como su objetivo principal. Este
estudio mostré una mejora significativa en la puntuacion de la prueba Gold a las 24
semanas, pero ninguna diferencia entre los que utilizaban MCG, infusién subcutanea
continua de insulina (CSIl) o ambos, en comparacion con el grupo que no utilizaba
tecnologia. Sin embargo, la adherencia a los sensores fue baja (el 40% de los pacientes
los utilizaban menos del 50% del tiempo), y todos los pacientes habian recibido refuerzo
educativo sobre la hipoglucemia(#).

El estudio IN CONTROL es un estudio cruzado aleatorizado de 16 semanas que
compara el uso de MCG con la monitorizacién de la glucosa capilar en adultos con DT1
y desconocimiento de la hipoglucemia después de un periodo de 6 semanas de
educacion terapéutica. El uso de MCG se asocio significativamente con menos
episodios de hipoglucemia grave, pero sin cambios en los cuestionarios de deteccion
de hipoglucemia('?).

En el estudio HypoDE, el uso de MCG en adultos con DT1 e hipoglucemia grave o
asintomatica tratados con multiples dosis de insulina se asoci6 con una reduccion en la
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incidencia de eventos de hipoglucemia en comparacion con el grupo control. El test de
Clark mejoro en ambos grupos, pero sin diferencias significativas entre ellos(1%).

También cabe mencionar que, ademas del tipo de diabetes, diferentes factores clinicos
y demograficos como la edad, tiempo de evoluciéon de la diabetes o presencia de
comorbilidades, pueden influir en la respuesta a intervenciones como la MFG,
especialmente en relacion con el riesgo de hipoglucemia grave y la ausencia de
percepcion de la hipoglucemia('®),

Sin embargo, apenas existe evidencia sobre el impacto de la MFG en la conciencia de
la hipoglucemia y su relacién con diferentes variables clinicas y demograficas(’). Por
tanto, el objetivo principal del presente estudio fue determinar las diferencias en las
puntuaciones de la prueba de Clarke desde el inicio hasta las 24 semanas después de
la implantacion del MFG. Adicionalmente, se exploré la posible asociacién entre
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes y la presencia de hipoglucemia
grave o inadvertencia de la hipoglucemia.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio cuasiexperimental de un solo grupo con caracter experimental,
pre-post intervencion('®, con una duracién de 24 semanas, en un hospital al sur de
Espania.

Los participantes se seleccionaron de entre la poblacién total del hospital utilizando un
muestreo basado en criterios de elegibilidad(®). Se incluyeron adultos con DT1 de mas
de 12 meses de duracion, con hipoglucemia problematica (inconsciente o grave),
tratados con multiples inyecciones diarias de insulina (MDI) o CSIl. Se excluyeron
pacientes que ya utilizaban sistemas de MCG distintos a la MFG, ya que este seria
implementado como parte de la intervencion durante el estudio. También se excluyeron
las pacientes embarazadas o que planeaban quedarse embarazadas.

Para un nivel de confianza del 95%, una potencia del 90% y un tamarno del efecto de
0,41, el tamafio de muestra necesario fue de 68 personas. La figura 1 muestra los
calculos realizados con el software G-Power version 3.1.9.7, junto con diferentes
tamanos de muestra para diferentes potencias de prueba.

Figura 1. Calculo del tamafio muestral

t tests - Means: Wilcoxon signed-rank test (matched pairs)
Tail(s) = Two, Parent distribution = Normal, o err prob = 0.05, Effect size dz = 0.41

Total sample size

0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1- err prob)

Fuente: Elaboracion propia con G-Power
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La presencia de hipoglucemias inadvertidas se evalu6 utilizando la versidn validada al
espanol de la prueba de Clarke al inicio y a las 24 semanas tras la intervencién. Este
instrumento posee una validez interna destacada (alfa de Cronbach = 0,75). Mide la
conciencia del paciente respecto a los episodios de hipoglucemia, a través de ocho
preguntas que valoran la capacidad de reconocer los sintomas de hipoglucemia y la
frecuencia con la que estos ocurren sin sintomas perceptibles. Una puntuaciéon 24
indica desconocimiento de la hipoglucemia (hipoglucemia inadvertida), mientras que
una puntuacion <2 indica un buen conocimiento o conciencia de la hipoglucemia?). La
hipoglucemia grave se definidé en consecuencia como episodios de hipoglucemia que
requieren asistencia de otra persona para su recuperacion, debido a la presencia de
alteraciones del nivel de conciencia®").

La intervencién que se llevd a cabo consistio en la implantacién de un sensor de
monitorizacion flash de glucosa FreeStyle Libre 2® (Abbott)??) precedida de una sesion
estructurada de educacion grupal, disefiada especificamente para capacitar a los
pacientes en el uso seguro y eficaz del dispositivo. Esta sesidn, impartida antes de la
implantacion, tuvo una duracion de entre 90 y 120 minutos segun el numero de
asistentes (entre 3 y 6 por grupo), e incluyé contenidos especificos como el fundamento
de la monitorizacion intersticial, indicaciones del sistema MFG, interpretacion de flechas
de tendencia, criterios de rotacion de zonas de insercion y uso de la aplicacion mévil.
La docente presentd el material mediante presentaciones, imagenes, sensores de
practica y materiales escritos, y evalud la comprension de los contenidos mediante
preguntas interactivas y observacién directa de la técnica de insercion. En cuanto a los
criterios de seguridad, se abordaron medidas higiénicas para la colocacion del sensor,
zonas anatomicas recomendadas y vigilancia durante el procedimiento, el cual fue
supervisado por el personal responsable de la sesion. Cada participante realizd su
propia insercion del sensor bajo esta supervision. Las alarmas de hipoglucemia e
hiperglucemia se programaron en <70 mg/dL y >250 mg/dL, respectivamente. No se
realiz6 ninguna otra intervencion educativa terapéutica previa a la implantacion del
sensor. La percepcion de la hipoglucemia se evalué mediante la prueba de Clarke al
inicio y tras 24 semanas. Se recogieron los datos glucémicos: tiempo por encima de
rango (TAR), tiempo por debajo de rango (TBR), tiempo en rango (TIR), coeficiente de
variabilidad (CV) y hemoglobina glicada (HbA1c) a las 4 y 24 semanas, considerandose
unicamente los casos con un uso del sensor superior al 70 %. También se recogieron
variables sociodemograficas y clinicas (edad, género, duracién de la diabetes, HbA1c,
tratamiento y comorbilidades) antes de la intervencién.

En lo referido al analisis estadistico, el TBR total (TBRT) se consider6é una variable
cuantitativa no distribuida normalmente, por lo que se utilizé la prueba de rangos con
signo de Wilcoxon para muestras relacionadas para el calculo del tamafio de la
muestra. Los analisis se realizaron utilizando R y SPSS version 28. Las estadisticas
descriptivas incluyeron tablas que representan valores absolutos y relativos para
variables cualitativas y medidas de tendencia central para variables cuantitativas.

Para la edad y la duracién de la diabetes, se verifico la normalidad mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. La estadistica inferencial implic6 un analisis bivariado
utilizando la prueba de Mann-Whitney para comparar la edad entre grupos y la prueba
de Chi-cuadrado o exacta de Fisher para la relacion entre variables cualitativas. Para
identificar predictores asociados con hipoglucemia asintomatica postintervencién, se
determinaron odds ratios (OR) univariados y multivariados mediante regresion logistica.
La significacion estadistica se establecio en un valor p < 0,05(3),
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Este estudio se realiz6 siguiendo las normas éticas establecidas en la Declaracion de
Helsinki. Se solicité a los potenciales participantes la aceptacion del consentimiento
informado para la participacion en la investigacion y se obtuvo aprobacién del comité
de ética pertinente (ID: 0101-N-22).

RESULTADOS

Durante el afio 2021 se reclutaron un total de 68 pacientes que cumplieron los criterios
de elegibilidad preestablecidos. La mediana de edad fue de 49 afios (RIC 41-56), con
una duracion media de la diabetes de 23 afos (RIC 14-31). El 57,3 % eran mujeres, el
92,6 % estaba en tratamiento con MDl y el 7,4 % utilizaba bomba de insulina. Ademas,
el 95,5 % de los participantes presenté hipoglucemia inadvertida (puntuacién en la
prueba de Clarke = 4), y el 4,4 % habia tenido al menos un episodio de hipoglucemia
grave en los 12 meses previos. Estas caracteristicas sociodemograficas y clinicas se
representaron en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Variables Mediana (RIC), 6 n (%)
Edad 49 (41-56)
Género (masculino/femenino) 29/39 (42,7-57,3).
Duracion de la diabetes (afos) 23 (14-31)
HbA1c (%) 7,4 (6,6-8)
HbA1c (mmol/l/mol) 8,6 (7-10,1)
Bomba de insulina 5(7,4)

MDI 63 (92,6)
Hipertension arterial 25 (36,8)
Dislipidemia 32 (47,1)
Retinopatia diabética 23 (33,8)
Nefropatia 8 (11,8)
Neuropatia 5(7,4)
Alteraciones coronarias 4 (5,9)
Alteraciones arteriales periféricas 3(4,4)
Alteraciones cerebrovasculares 3(4,4)
Hipoglucemia inadvertida (Clark = 4) 65 (95,5)
Alguna hipoglucemia grave en los ultimos 12 meses 34,4)

Fuente: Elaboracién propia. n = 68

De acuerdo con el objetivo principal del estudio, se evalu6 el impacto del uso de la MFG
sobre la conciencia de la hipoglucemia. La puntuacién en la prueba de Clarke se redujo
significativamente tras 24 semanas de intervencién, pasando de una mediana basal de
5 (RIC 4-5) a 3 (RIC 2-5), con una p < 0,001. Al final del seguimiento, el 60 % de los
pacientes obtuvo una puntuacion <2, lo que indica un mejor conocimiento de la
hipoglucemia.

También se evaluaron parametros glucémicos relacionados. Se observaron
reducciones significativas en el TBRT, que disminuy6 del 5 % (RIC 2-10) al 3 % (RIC
1-7), p = 0,040; y en el TBR (54-69 mg/dL), que se redujo del 5 % (RIC 2-9) al 3 % (RIC
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1-6), p = 0,022. EI CV también disminuy¢ significativamente, de 39 % (RIC 34-42) a 35
% (RIC 32-39), p = 0,003. No se observaron diferencias significativas en el TIR, el TBR
<54 mg/dL, ni en la HbA1c. Estos cambios se representaron en la Figura 2.

Figura 2. Comparacién entre la puntuacion basal y a las 14 semanas en la prueba de
Clark, TBRT, TBR (54-69 mg/dL) y TBR (<54 mg/dL).

a}l  Testde Clark b) TBR total
10Ge( Viiaowen) = 7.29, p = 3.426-07, Frome = 0.7, Clggy, [0.63, 0.86], 15 = 68 10ge( Vipicomon) = 6.67, p = 0.040, Pt = 0.34, Clgsy, [0.04, 0.59], Npirs = 58
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Fuente: Elaboracién propia

En relacion con el objetivo secundario, se exploraron asociaciones entre caracteristicas
clinicas y la presencia de hipoglucemia inadvertida al final del seguimiento. La duracion
de la diabetes 223 afios se asocid significativamente con hipoglucemia asintomatica
tras la intervencién (59,5 % vs. 32,3 %, p = 0,025), con una OR de 3,08 (IC 95 %: 1,13-
8,36). Asimismo, la presencia de hipertension arterial también se asocié con mayor
frecuencia de hipoglucemia inadvertida al final del estudio (64,0 % vs. 37,2 %, p =
0,033), con una OR de 3,00 (IC 95 %: 1,08-8,36). Estas asociaciones se mostraron en
la Tabla 2.
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Tabla 2. Relacion entre las caracteristicas clinicas basales de personas con
hipoglucemias graves y/o inadvertidas, y la hipoglucemia post-intervencion

Caracteristicas

Hipoglucemia
post-intervencion

ini Si p-valor OR (IC-95%)

clinicas basales (Clark=4) No (Clark<d)
n (%) n (%)

Edad (afios)

<30 18 (51,43) 17 (48,57) ]
Evolucion de la diabetes (afios)

>23 22 (59,46) 15 (40,54) . U

<23 10 (32,26) 21 (67.74) 0,025 3,08 (1,13-836)
Género

Masculino 12 (41,38) 17 (58,62) _

Femenino 20 (51,28) 19 (48,72) 0,418 0,67 (0,25 1,77)
Hipertension arterial

Si 16 (64,00) 9 (36,00) . .

No 16(37.21)  27(62.79) 0033 300(1,08-836)
Dislipidemia

Si 13 (40,63) 19 (59,38) _

No 10(5278) 17722 0316 061(023-160)
Retinopatia diabética

Si 13 (56,52) 10 (43,48) )

No 19 (42,22) 26 (57,78) 0,264 1,78 (0,64-4,91)
Nefropatia

Yes 2 (25,00) 6 (75,00) _

No 30 (50,00) 30 (50,00) 0,266 0,33 (0,06-1,79)
Neuropatia

Yes 2 (40,00) 3 (60,00) )

No 30 (47.62)  33(5238) 000 0.73(0,11-4,69)
CVv

<36 11 (47,80) 12 (52,20) ]

>40 17 (43,60) 22 (56,40) 0,746 1,18 (0,42-3,33)
TBRT

<5 12 (42,86) 16 (57,14) ]

25 16 (47.06)  18(52.94) o741  084(0.31-231)
TBR (54-69 mg/dL)

<4 11 (40,74) 16 (59,26) _

>4 17 (48,57) 18 (51,43) 0,539 0,73 (0,26-2,01)
TBR(<54 mg/dL)

<1 14 (38,89) 22 (61,11) ]

>1 14 (53,85) 12 (46,15) 0,243 0,55 (0,20-1,52)

Fuente: Elaboracion propia. n = 68; *= significacion estadistica

Ademas, el analisis multivariado confirmd que la duracién de la diabetes 223 afios fue
un factor de riesgo independiente para hipoglucemia inadvertida al final del seguimiento
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(OR =2,83; IC 95 %: 1,01-7,90; p = 0,047), mientras que la hipertension arterial mostro
una tendencia no significativa (p = 0,062). Estos resultados se representaron en la Tabla
3.

Tabla 3. Analisis multivariado

Variables independientes B p-valor OR IC-OR 95%
Li Ls

Hipertension arterial 1,01 0,062 2,73 095 7,87

Duracioén de la diabetes = 23 afios 1,04 0,047* 2,83** 1,01 7,90

Fuente: Elaboracién propia. n = 68; *=significacion estadistica; ** factor de riesgo Li
>1

DISCUSION

El presente estudio mostré que la implementacion de MFG durante 24 semanas se
asocié con una mejora significativa en la conciencia de la hipoglucemia, medida a través
de la prueba de Clarke. La puntuacién mediana se redujo de 5 a 3, y al término del
seguimiento, el 60 % de los participantes alcanz6 una puntuacion inferior a 2, lo que
sugiere una recuperacion parcial de la capacidad para identificar sintomas de
hipoglucemia. También, se observaron mejoras en indicadores glucémicos relevantes,
como el TBRT, el TBR 54-69 mg/dL y el CV. No obstante, no se registraron cambios
significativos en la HbA1c, el TIR ni en el TBR <54 mg/dL.

Estos hallazgos contrastan con los resultados de estudios previos. Investigaciones
como IN CONTROL e HypoDE, centradas en el uso de MCG, documentaron una
reduccion en eventos de hipoglucemia, pero no observaron mejoras significativas en
los cuestionarios de deteccion de hipoglucemia, como la prueba de Clarke('2'%). Una
diferencia clave con respecto a dichos estudios radica en el objetivo de la presente
investigacion, que fue disefiada especificamente para evaluar cambios en la conciencia
hipoglucémica, lo que posiblemente contribuyé a detectar efectos que no fueron
evidentes en estudios con desenlaces centrados en parametros bioquimicos o clinicos.

Es importante destacar que en algunos de los estudios comparativos los participantes
recibieron formacion estructurada sobre hipoglucemia, intervencién que probablemente
mejoro la conciencia en todos los grupos y redujo la capacidad de detectar un efecto
diferencial atribuido al dispositivo('>'°). En el presente estudio, el uso del MFG fue
acompafado de sesiones educativas que siguieron una estructura diferente, lo que
permite interpretar la mejora en la percepcién de la hipoglucemia como un efecto
potencial del propio uso continuado de la tecnologia.

Por otro lado, los resultados del analisis de subgrupos identificaron que una duracién
de la diabetes 223 afnos, asi como la presencia de hipertension arterial, se asociaron
con una mayor probabilidad de mantener hipoglucemia inadvertida tras la intervencion.
Aunque la hipertensién no conservé significacion estadistica en el modelo multivariado,
la duracion prolongada de la enfermedad si se consolidd como un factor de riesgo
independiente. Estos datos sugieren que algunos perfiles clinicos presentan menor
capacidad de recuperacién de la percepcién de la hipoglucemia®¥, lo cual podria guiar
decisiones personalizadas sobre el tipo y la intensidad de las posibles intervenciones
educativas requeridas.
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Este estudio presenta algunas limitaciones relevantes. Destaca la ausencia de un grupo
control, lo cual restringe la posibilidad de establecer relaciones causales firmes entre la
intervencidn y los cambios observados('®). Asimismo, el disefio pre-post, si bien util para
evaluar la evolucion intraindividual, no permite excluir la influencia de otros factores
como el efecto Hawthorne o cambios espontaneos en la autogestion?®. Por dltimo, el
seguimiento de 24 semanas no permite determinar si los beneficios observados se
mantienen a largo plazo(®).

A pesar de estas limitaciones, el estudio presenta fortalezas que refuerzan la
importancia de sus hallazgos. El uso de un instrumento validado y ampliamente
reconocido como la prueba de Clarke ha permitido garantizar la fiabilidad de los
resultados®@?. Ademas, el analisis de variables clinicas aportd informacion Gtil para la
identificacion de factores que pueden modificar la respuesta a la intervencion. A ello se
suma el uso de analisis multivariado para controlar posibles factores de confusion, lo
que otorga mayor solidez a la identificacion de variables clinicas asociadas a la
persistencia de hipoglucemia@’).

Los hallazgos obtenidos tienen implicaciones directas para la practica clinica,
especialmente en el contexto del cuidado a las personas con DT1. La MFG, mas alla
de su funcién de control glucémico, podria desempefar un rol educativo relevante como
herramienta que facilita la comprension del comportamiento glucémico en relacion con
los sintomas, habitos y decisiones terapéuticas del pacientel®®. Ademas, las
enfermeras pueden desempenar un papel clave en la identificaciéon de pacientes con
mayor riesgo de hipoglucemia inadvertida®® y en la promocién del uso adecuado y
sostenido de la MFG. Concretamente, la Enfermera de Practica Avanzada en
Tratamientos Complejos para la Diabetes puede facilitar el entrenamiento técnico en el
uso del sensor, fomentar la adherencia y reforzar la autonomia del paciente en la toma
de decisiones relacionadas con su autocuidado(?),

CONCLUSIONES

El uso continuado de la MFG durante 24 semanas se asocié con una mejora
significativa en la percepcion de la hipoglucemia en personas con DT1, asi como con
una reduccién del TBR y del CV. Estos hallazgos contrastan con estudios previos y
podrian explicarse por el enfoque especifico del presente estudio. La identificacion de
factores clinicos asociados a la persistencia de hipoglucemia inadvertida, y el uso de
modelos multivariados para su analisis, refuerzan la validez de los resultados. La
implicacion activa de las enfermeras se considera clave para optimizar el uso de esta
tecnologia y mejorar la seguridad del paciente. No obstante, se necesitan mas estudios
para evaluar el impacto de la tecnologia en la recuperacion de los sintomas de
hipoglucemia en pacientes con hipoglucemia inadvertidas.
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