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1. LA DIABETES TIPO 1 
La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad crónica de origen autoinmune 

caracterizada por el déficit de producción de insulina tras la destrucción progresiva de 

las células β pancreáticas, que se traduce en la elevación de las cifras de glucemia y 

el requerimiento de insulina exógena. 

1.1 EPIDEMIOLOGÍA 

La DT1 es la forma más común de diabetes en la infancia y adolescencia y 

presenta un pico de incidencia entre los 10-14 años de edad, aunque puede 

presentarse a cualquier edad. La incidencia varía notablemente según la región 

geográfica, con las mayores cifras reportadas en Finlandia (52,2 casos por 100.000 

habitantes y año, en niños menores de 14 años) (1). En nuestra área geográfica se 

diagnostican entre 12 y 14 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y año (2). 

De manera global, la incidencia de la DT1 está aumentando, con un incremento 

anual superior al 3% y con recientes estimaciones que señalan que la prevalencia 

mundial de la enfermedad se duplicará en los próximos 20 años (3). 

1.2 ETIOPATOGENIA 

La DT1 resulta de la destrucción de las células β del páncreas mediada por el sistema 

inmune (1). Este proceso ocurre en sujetos genéticamente susceptibles, 

probablemente desencadenado por uno o más agentes ambientales y generalmente 

progresa durante muchos meses o años, durante los cuales el sujeto está asintomático 

y euglucémico. La etiopatogenia se puede clasificar en 3 fases: la fase 1 se caracteriza 

por la presencia de autoanticuerpos y la ausencia de hiperglucemia; la fase 2 se 

caracteriza por la aparición de hiperglucemia sin clínica asociada; y la fase 3 

corresponde a la fase sintomática de la enfermedad (1). Este largo período de latencia 

es un reflejo de la gran cantidad de células β funcionales que deben perderse antes de 

que se produzca la hiperglucemia. 

El riesgo genético se define por la presencia de combinaciones particulares de 

alelos, que en el locus de susceptibilidad principal (la región HLA) afectan el 

reconocimiento de las células T y la tolerancia a antígenos exógenos (1). Otros 

muchos loci también regulan y afectan respuestas inmunes específicas y modifican la 

vulnerabilidad de las células β a los mediadores inflamatorios. En comparación con los 

factores genéticos, los factores ambientales que afectan el desarrollo de la DT1 están 

menos caracterizados, pero el contacto con microorganismos particulares parece ser 
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un factor importante. Otros factores como la microbiota intestinal, que participa en la 

educación del sistema inmunológico en desarrollo, y la nutrición también parecen estar 

asociados.  

1.3 TRATAMIENTO  

El manejo de la DT1 requiere la estrecha colaboración de un equipo 

interdisciplinario, que incluye médicos, enfermeras educadoras en diabetes, dietistas, 

psicólogos y trabajadores sociales, junto con el paciente y su familia, así como los 

sistemas de apoyo (como la escuela o el trabajo). El objetivo es promover un estilo de 

vida saludable, incluyendo dieta y ejercicio, y mantener un correcto control glucémico 

para prevenir complicaciones agudas como la hipoglucemia grave, la hiperglucemia 

grave y la cetoacidosis. Asimismo, la publicación del ensayo clínico Diabetes Control 

and Complications Trial (DCCT) (4) en 1993 demostró que el control intensivo de la 

glucemia es esencial para prevenir o retrasar la aparición de complicaciones crónicas. 

Las diferencias no solo se atribuyeron al tratamiento intensivo con insulina, ya sea 

mediante múltiples inyecciones diarias o con infusores subcutáneos continuos de 

insulina (ISCI), sino también al monitoreo más frecuente de la glucemia y al contacto 

más frecuente con el equipo médico. A pesar de su tamaño, la calidad del estudio 

DCCT y de su continuación con el estudio Epidemiology of Diabetes Interventions and 

Complications (EDIC) (5), lo convierten en el estudio más paradigmático de la relación 

entre la DT1 y las complicaciones asociadas a la enfermedad. 

1.4 COMPLICACIONES CRÓNICAS Y EL PAPEL DEL CONTROL 
GLUCÉMICO 

El descubrimiento de la insulina hace ya más de 100 años, y su posterior 

comercialización a gran escala, logró convertir la DT1 en una enfermedad crónica, 

cuando hasta la fecha se trataba de una enfermedad con una esperanza de vida 

aproximada de 2 años tras el diagnóstico (6). El efecto deletéreo de la hiperglucemia 

crónica sobre los tejidos es complejo e incluye un aumento del flujo a través de las 

vías de los polioles y las hexosaminas, una mayor formación de productos finales de 

glicación avanzada y especies reactivas de oxígeno, y la activación de la proteína 

quinasa C (1). En este sentido, el aumento de la esperanza de vida conllevó la 

aparición de las complicaciones derivadas de la hiperglucemia crónica, clasificadas 

tradicionalmente en microvasculares (retinopatía, enfermedad renal y neuropatía) y 

macrovasculares (cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y arteriopatía 

periférica) (1).  
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Pese a un descenso de mortalidad en los últimos años (7), el diagnóstico de 

DT1 acorta la esperanza de vida en unos 10-12 años (8), más aún en aquellos en los 

que la enfermedad se diagnostica en la primera década de la vida y en las mujeres (9). 

Las complicaciones crónicas representan la principal causa de morbimortalidad de 

esta población en la actualidad y su aparición suele ocurrir a los 10-20 años de 

evolución de la diabetes, siendo el grado y la duración de la hiperglucemia su mayor 

determinante.  

1.4.1 Complicaciones microvasculares 

Respecto a las complicaciones microvasculares, el ensayo clínico DCCT(4) 

demostró que un control glucémico estricto (HbA1c 7,2% vs. 9,1%) a lo largo de 6 años 

y medio reducía el riesgo relativo de desarrollar retinopatía en un 76% y ralentizaba su 

progresión en un 54% en los individuos con DT1 y retinopatía preexistente. Asimismo, 

demostró que el buen control glucémico mediante tratamiento intensivo con insulina 

también se asociaba con una reducción del 39% en la incidencia de albuminuria y del 

60% en la incidencia de neuropatía clínica. El seguimiento a largo plazo de estos 

individuos en el estudio EDIC (5) mostró que los efectos beneficiosos de dicha 

intervención persistían durante muchos años después de la finalización del estudio.   

A pesar de que el manejo global de los pacientes con DT1 ha mejorado 

ostensiblemente tras la publicación del DCCT y con la aparición de los análogos de 

insulina y la incorporación de la tecnología en el tratamiento, la prevalencia de 

complicaciones crónicas en esta población sigue siendo muy elevada (10). En este 

sentido, tanto la retinopatía como la enfermedad renal diabética pueden llegar a estar 

presentes hasta en un 70% (11) y un 25% (12) de estos pacientes, respectivamente. 

La progresión de estas complicaciones crónicas puede tener un alto impacto, siendo la 

principal causa de ceguera (11) y de insuficiencia renal terminal (13) en esta población 

con DT1. 

1.4.2 Complicaciones macrovasculares 

Pese a los resultados observados en el caso de las complicaciones 

microvasculares, en el ensayo clínico DCCT no se demostró una reducción 

significativa de las complicaciones macrovasculares asociada al control glucémico 

estrecho, con un seguimiento medio de 6,5 años. Sin embargo, en el seguimiento a 17 

años después del estudio DCCT, el grupo de tratamiento intensivo sí presentó una 

reducción del 42% del riesgo de presentar un evento cardiovascular y del 57% del 

riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) no fatal, ictus o mortalidad cardiovascular 

(14). Estas diferencias seguían vigentes en el seguimiento posterior a 27 años, 
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observándose, asimismo, una menor mortalidad de cualquier causa en el grupo de 

tratamiento intensivo (15). 

2. EL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES TIPO 1 
Todos los estudios epidemiológicos publicados hasta la fecha identifican una 

mayor y más temprana enfermedad cardiovascular (ECV) en la población con DT1, 

particularmente en aquellos diagnosticados en la primera década de la vida y en las 

mujeres (9,16). Específicamente, la incidencia de ECV está aumentada entre 4 y 8 

veces respecto a la población general (17), y esta representa actualmente su principal 

causa de muerte.  

2.1 LA ATEROSCLEROSIS. DESARROLLO Y PROGRESIÓN 

En términos generales, la fisiopatología de la enfermedad aterosclerótica es de 

naturaleza compleja y progresiva, con una larga fase latente de placas subclínicas 

(18). El proceso aterosclerótico se inicia cuando los factores de riesgo cardiovascular, 

a través de un insulto químico, mecánico o inmunológico, activan y/o lesionan el 

endotelio, contribuyendo así a la disfunción y fragmentación endotelial. En condiciones 

de homeostasis, la monocapa endotelial que recubre la capa íntima arterial no 

acumula leucocitos sanguíneos. Sin embargo, cuando se activan por citocinas 

proinflamatorias u otros estímulos irritativos, las células endoteliales pueden expresar 

una molécula de adhesión leucocitaria (como VCAM-1) que interactúa con sus 

ligandos (VLA4) promoviendo la adherencia de monocitos y linfocitos sanguíneos a la 

capa endotelial (19). Además, las citocinas quimiotácticas pueden dirigir la migración 

de estos leucocitos unidos hacia la capa íntima. Una vez dentro de la íntima, se 

forman células espumosas por la captación de lípidos. Algunas de estas células 

espumosas cargadas de lípidos se originan a partir de monocitos sanguíneos que han 

madurado en macrófagos, mientras que otras provienen de células musculares lisas 

de la pared arterial (19). Una vez establecidas, las placas ateroscleróticas progresan 

mediante la acumulación continua de lípidos y de células espumosas, siendo un 

proceso desarrollado de manera silenciosa a lo largo de diferentes territorios 

vasculares, mucho antes de que una estenosis alcance relevancia funcional o se 

produzca un evento isquémico (20). Considerando que la progresión de la placa 

aterosclerótica es un paso necesario y modificable entre la aterosclerosis subclínica y 

un evento cardiovascular agudo, el uso de la terapia hipolipemiante intensiva está 

justificado en individuos de alto riesgo cardiovascular (RCV) para frenar dicho proceso. 

La prevención cardiovascular primaria se basa actualmente en escalas que 

incluyen los principales factores de riesgo detectados en estudios epidemiológicos, 
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con el objetivo de identificar aquellos individuos de mayor RCV y que más se pueden 

beneficiar de un tratamiento intensivo. Aunque el control y optimización de los 

principales factores de RCV después de un evento cardiovascular ha mejorado 

ostensiblemente en las últimas décadas, el compromiso en el inicio y mantenimiento 

de la terapia en los individuos en prevención primaria es mucho más débil, tanto por 

parte de los profesionales como de los pacientes. Este hecho es evidente incluso en 

una población de alto RCV como la que padece DT1 (21,22). La comprensión 

moderna de la aterosclerosis como un proceso progresivo no concuerda con esta 

dicotomía clínica actual entre una prevención primaria y secundaria, reconociéndose 

cada vez más la necesidad de detectar la población intermedia, aquel subgrupo 

considerado actualmente de prevención primaria pero que presentan una 

aterosclerosis subclínica avanzada con un alto riesgo de progresión (20). Por estos 

motivos, el uso de técnicas de imagen no invasivas, como la ecografía vascular o la 

cuantificación del calcio coronario mediante tomografía computarizada, pueden 

mejorar la estratificación del riesgo definido únicamente mediante escalas de RCV 

(23). 

2.2 EVALUACIÓN Y ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR 
EN LA DIABETES TIPO 1 

En un estudio observacional sueco con 34.000 sujetos con DT1, 45% mujeres y 

con una edad media de 35,8 años, se observó una relación lineal entre el valor de 

HbA1c y la mortalidad global y cardiovascular en esta población (24). Cada aumento de 

un 1% de la HbA1c se asoció con un 22% más de riesgo de mortalidad y de ECV. Pese 

a eso, los sujetos con aparente buen control (HbA1c <7%) mantenían una mortalidad 

cardiovascular tres veces mayor que la población general. Por tanto, la ECV en la DT1 

no es únicamente explicable por el grado de control glucémico, sino que presenta una 

fisiopatología compleja y multifactorial. 

Aunque el determinante más importante de las complicaciones crónicas sea el 

grado y la duración de la hiperglucemia, los factores de riesgo cardiovascular clásicos, 

como la hipertensión, la dislipemia o el tabaquismo, también favorecen su aparición y 

evolución. De hecho, en un análisis de mediación realizado por los investigadores del 

DCCT/EDIC, se concluye que el 41% del riesgo de ECV atribuible a la hiperglucemia 

se explicaría por su efecto sobre otros factores de RCV bien establecidos, como las 

cifras de colesterol LDL, la excreción urinaria de albúmina y la frecuencia cardíaca 

(25,26). 
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Dado que se trata de una población con ECV prematura y de origen 

multifactorial, se han desarrollado varias calculadoras de RCV específicas para la DT1 

(27–29). Entre ellas destaca la Steno T1 Risk Engine (Steno-Risk), que tiene en 

cuenta la edad, el sexo, la duración de la diabetes, el control glucémico (mediante la 

HbA1c), las cifras de tensión arterial sistólica, el hábito tabáquico, la albuminuria, la 

función renal, las cifras de colesterol LDL y la realización de ejercicio físico. El modelo 

de predicción de dicha calculadora de RCV se asoció de manera significativa con el 

desarrollo a los 5 años de un primer evento cardiovascular en sujetos con DT1 (29), 

así como también a la presencia de aterosclerosis preclínica (30). Sin embargo, en 

esta última cohorte con 501 pacientes, no todos los pacientes con aterosclerosis 

preclínica fueron correctamente categorizados como de alto riesgo mediante el Steno-

Risk; el 18,4% de los pacientes categorizados como de bajo riesgo y el 38,2% de los 

de riesgo intermedio presentaban placas carotídeas. 

Por estos motivos, en los pacientes con DT1 no solo es de vital importancia 

mantener un control glucémico en objetivos, sino que en la prevención de 

complicaciones macrovasculares también cobra relevancia el control de los principales 

factores de RCV clásicos y la búsqueda de otros factores asociados todavía no bien 

dilucidados. Ante esta fisiopatología compleja y multifactorial, el uso rutinario de 

técnicas de imagen que identifiquen la aterosclerosis preclínica podría contribuir a una 

mejor identificación de los sujetos de alto riesgo cardiovascular y a la posterior 

optimización de su tratamiento (31) (Figura 1). En este sentido, la ecografía carotídea 

permite la visualización de las superficies de la pared y la luz de las arterias carótidas, 

medir parámetros hemodinámicos y, por lo tanto, cuantificar la gravedad de la 

aterosclerosis. En comparación con otras técnicas de imagen, la ecografía carotídea 

presenta varias ventajas: 1) puede llevarse a cabo de manera reproducible debido a su 

naturaleza simple, no invasiva y económica; 2) puede realizarse con equipos que a 

menudo ya están disponibles en una consulta de Endocrinología y Nutrición; y 3) no se 

centra en la luz arterial, sino en la pared arterial, que es el verdadero objetivo de la 

aterosclerosis. Varios parámetros obtenidos mediante esta técnica, como el grosor de 

íntima-media carotídeo, la presencia o ausencia de placa carotídea, el número de 

placas y el área de las placas, han demostrado ser predictores independientes de 

futuros eventos cardiovasculares (32,33). Además, la visualización de la ECV 

asintomática mediante la ecografía favorece una mayor intensificación de la 

prevención cardiovascular por parte de profesionales y una mayor adherencia a las 

recomendaciones por parte de los pacientes (34). Este hecho es de especial interés 
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considerando que las tasas de pacientes que reciben tratamiento hipolipemiante y 

alcanzan los objetivos del tratamiento son bajas (35). 

A continuación, se analizará la contribución de la hiperglucemia y de los factores 

de riesgo clásicos en el desarrollo de aterosclerosis en esta población, así como se 

revisará la evidencia existente del papel de factores de riesgo emergentes. 

Figura 1: Factores de riesgo cardiovascular en la población con diabetes tipo 1 

 

 

Figura original. La enfermedad cardiovascular (ECV) en los sujetos con diabetes tipo 1 (DT1) 
es prematura y de origen multifactorial, contando con unos factores de riesgo principales y 
otros emergentes en estudio. La ecografía carotidea puede ser una herramienta útil para 
identificar a los sujetos con mayor riesgo cardiovascular. 
 

2.3 LA HIPERGLUCEMIA COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

La hiperglucemia probablemente contribuya al desarrollo de ECV a través de 

múltiples mecanismos. Primeramente, incrementa a nivel celular la formación de 

diacilglicerol, un potente activador de la proteína quinasa C. Incrementos de dicha 

proteína conducen a una mayor producción de: proteína de matriz extracelular 

(colágeno y fibronectina) y de factor de crecimiento transformante beta, que 

promueven el engrosamiento de la membrana basal; citoquinas inflamatorias; factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF), que incrementa la angiogénesis y la 

permeabilidad vascular; inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), que inhibe 
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la fibrinólisis; especies reactivas de oxígeno, generando un mayor estrés oxidativo en 

la pared arterial y, a su vez, promoviendo la disfunción endotelial (36). 

En segundo lugar, la hiperglucemia activa la vía de los polioles, que convierte el 

exceso de glucosa intracelular en sorbitol a través de la enzima sorbitol 

deshidrogenasa, con oxidación concomitante de NADPH a NADP+. De este modo, la 

sobreactivación de la vía de los polioles reduce la concentración intracelular de 

NADPH, requerido para regenerar el glutatión reducido. Por lo tanto, una mayor 

activación de la vía de los polioles disminuye todavía más el glutatión reducido, 

induciendo o exacerbando el estrés oxidativo intracelular, con consecuencias 

negativas sobre la pared arterial. 

En tercer lugar, la hiperglucemia crónica induce la glicación no enzimática de 

proteínas, lo que da lugar a la formación de productos finales de glicación avanzada, 

que interactúan con la pared arterial a través de receptores específicos expresados en 

las células endoteliales. Dichas interacciones desencadenan estrés oxidativo y 

activación de citoquinas proinflamatorias que, a su vez, generan disfunción y aumento 

de la permeabilidad del endotelio. Asimismo, también promueven la expresión de 

endotelina-1, un potente vasoconstrictor producido por las células endoteliales, y 

reducen la expresión y la actividad del óxido nítrico sintasa, lo que lleva a una 

disminución de la producción de óxido nítrico, un potente vasodilatador endotelial. 

Finalmente, los productos finales de glicación avanzada también contribuyen a la 

aterosclerosis por otros mecanismos: oxidando las LDL y la formación de LDL 

modificada, estimulando la producción de citoquinas proinflamatorias y la formación de 

células espumosas y placas de ateroma; promoviendo la trombosis al aumentar la 

expresión del factor tisular y reduciendo la fibrinólisis al aumentar la expresión de PAI-

1; estimulando la activación y proliferación de las células del músculo liso; modificando 

la matriz extracelular y alterando su recambio, lo que conduce a su disfunción y a una 

disminución de la flexibilidad arterial (36). 

A nivel clínico, en el estudio DCCT/EDIC, el control glucémico fue el factor de 

riesgo más influyente en la mortalidad por ECV, insuficiencia cardiaca congestiva y 

ángor (5). Además, se identificó el control glucémico como el segundo factor de riesgo 

en lo que respecta a IAM y revascularización coronaria, después de la edad. En 

resumen, el control glucémico fue el factor de riesgo modificable más influyente tanto 

en el primer evento cardiovascular, ya sea fatal o no fatal, como en eventos 

cardiovasculares subsiguientes. 
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2.4 OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR ESTABLECIDOS 

2.4.1 Tabaquismo 

Al igual que en la población general, disponemos de evidencia que el hábito 

tabáquico es un importante factor de riesgo cardiovascular en los individuos con DT1. 

En el estudio DCCT/EDIC, ser fumador activo fue un factor de riesgo independiente 

para presentar eventos adversos cardiovasculares mayores (37). De la misma forma, 

en el estudio Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications (EDC), con una 

cohorte de 604 pacientes sin enfermedad cardiovascular de base y 25 años de 

seguimiento, el tabaquismo fue un factor de riesgo independiente de enfermedad 

cardiovascular y de presentar eventos adversos cardiovasculares mayores (38). 

Lejos de ser un hábito residual en una población de alto riesgo cardiovascular, 

los estudios epidemiológicos señalan que entre el 19 y el 28% de los individuos con 

DT1 son fumadores (37–39), cifras similares a la población general. 

2.4.2 Hipertensión arterial 

La hipertensión arterial (HTA) es un factor de riesgo cardiovascular clásico y 

bien establecido tanto en la población general como en los individuos con DT1. 

Específicamente, la presión arterial sistólica fue un factor de riesgo independiente para 

el desarrollo de ECV en el estudio DCCT/EDIC (37) y para presentar eventos adversos 

cardiovasculares mayores tanto en dicho estudio como en el Pittsburgh EDC (38).  

En el estudio Coronary Artery Calcification in Type 1 Diabetes (CACTI), con 652 

adultos de entre 19 y 56 años con DT1 y 764 controles, se observó una prevalencia 

más elevada de HTA en los sujetos con DT1 (43% vs 15%) (40). Considerando la 

elevada prevalencia y la estrecha relación de las cifras de tensión arterial con el RCV, 

las guías clínicas de las principales sociedades científicas inciden en la importancia de 

mantener un buen control tensional en esta población (41). 

2.4.3 Dislipemia 
El control glucémico subóptimo se asocia con alteraciones cuantitativas del 

perfil lipídico, vía un déficit relativo de insulina, induciendo tanto hipercolesterolemia 

como hipertrigliceridemia. En el estudio CACTI se observó que incrementos del 1% de 

HbA1c se asociaban independientemente con elevaciones del colesterol LDL, 

colesterol no-HDL y triglicéridos de 4,0 mg/dL, 5,0 mg/dL y 4,6 mg/dL, respectivamente 

(40). Estos hallazgos respaldan que la hiperglucemia es un factor importante en el 

desarrollo de anomalías cuantitativas del perfil lipídico en la población con DT1. 
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Aunque la cifra de colesterol LDL fue un factor de RCV independiente para 

presentar ECV o eventos cardiovasculares mayores en el estudio DCCT/EDIC (5), y 

para eventos cardiovasculares mayores o revascularización en el Pittsburgh EDC (38), 

en otros estudios prospectivos como el EURODIAB no predijo el desarrollo de ECV 

(42). Aunque los motivos detrás de este hecho no estén todavía bien dilucidados, las 

personas con DT1 presentan también anomalías cualitativas y funcionales en las 

lipoproteínas que las hacen especialmente aterogénicas y, por tanto, el impacto de 

dichas lipoproteínas modificadas en la pared arterial podría enmascarar el efecto de 

los niveles de colesterol LDL. Dichas alteraciones se pueden observar incluso en 

pacientes con un óptimo control glucémico y se ha sugerido que la vía subcutánea 

para la administración de la insulina podría jugar un papel importante en este sentido 

(43). 

Pese a la controversia, lo que parece claro es el beneficio asociado del 

tratamiento hipolipemiante con estatinas en esta población. Un metaanálisis con 1466 

pacientes de 11 ensayos clínicos aleatorizados tratados con estatinas observó una 

reducción relativa del riesgo de eventos cardiovasculares mayores del 21% por cada 

descenso de 1 mmol/L (38,7 mg/dL) de LDL (44). En base a esto, las guías clínicas de 

las principales sociedades científicas (41,45) recomiendan la persecución de un 

control estricto de los niveles de colesterol LDL en la población con DT1.  

2.4.4 Enfermedad renal diabética 

Además de ser un marcador subrogado de daño vascular acumulado asociado 

a la diabetes, la enfermedad renal diabética (ERD) puede promover de forma 

independiente la enfermedad cardiovascular a través de múltiples mecanismos, como 

la desregulación de la presión arterial, la retención de toxinas urémicas, la anemia y el 

metabolismo mineral. 

En este sentido, la albuminuria ha sido identificada como un factor de riesgo 

para presentar ECV en los principales estudios de cohortes que evalúan la incidencia y 

evolución de las complicaciones crónicas en sujetos con DT1 (5,38,42). De hecho, un 

análisis del registro nacional sueco con 33.915 pacientes y 8 años de seguimiento 

identificó un aumento estratificado de la mortalidad cardiovascular según el grado de 

ERD: hazard ratio de 1,9 en pacientes con microalbuminaria, 4,0 ante 

macroalbuminuria y 10,8 ante enfermedad renal crónica terminal (24). En este sentido, 

tanto el filtrado glomerular como la presencia de albuminuria fueron identificados como 

modificadores de riesgo cardiovascular e incluidos en la calculadora de riesgo 

cardiovascular específica Steno-risk (29). 
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2.4.5 Edad al debut de la diabetes 

La edad de inicio de la DT1 es un determinante importante tanto de la incidencia 

de eventos cardiovasculares como de la supervivencia cardiovascular y global. En la 

cohorte nacional sueca, con 27.195 individuos con DT1, el hazard ratio ajustado por 

los principales factores de confusión (entre ellos la duración de la diabetes) de 

presentar ECV en los individuos diagnosticados antes de los 10 años de edad fue de 

11,4, frente al 3,9 en aquellos con una edad de inicio entre los 26 y los 30 años (9). En 

dicho estudio, el diagnóstico de la DT1 antes de los 10 años se asoció con un 

descenso de la esperanza de vida de 17,7 años en las mujeres y de 14,2 en los 

varones, mientras que en las personas con diagnóstico tardío los años de vida 

perdidos fueron cercanos a 10. 

2.5 OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EMERGENTES 

2.5.1 Factores no glucémicos 

      -    2.5.1.1 Dieta 

La American Diabetes Association (ADA) establece que la terapia nutricional es 

un pilar del tratamiento para los pacientes con DT1, habiendo demostrado mejorar el 

control glucémico (46). De hecho, algunos estudios en nuestra área geográfica 

señalan que los pacientes con DT1 presentan de media un mejor patrón dietético que 

la población general (47). A modo de prevención cardiovascular, la ADA sostiene que 

se debe evitar la ingesta de grasas trans y remplazar las grasas saturadas por 

monoinsaturadas y poliinsaturadas (ácidos grasos omega-3 y omega-6). Sin embargo, 

la evidencia de dicha recomendación se sustenta en la evidencia acumulada en 

personas con diabetes tipo 2 (DT2) y en población general (48,49). 

Se dispone de escasa evidencia acerca del impacto de la dieta sobre la 

prevención o evolución de las complicaciones crónicas asociadas a la DT1. De hecho, 

la poca evidencia disponible, proveniente de estudios transversales, ofrece datos 

aparentemente contradictorios acerca de la relación entre la grasa en la dieta y la 

presencia de complicaciones micro y macrovasculares. Mientras que en un estudio 

norteamericano con 571 sujetos con DT1 la cantidad de grasa se asoció con mayor 

calcio coronario (50), la misma variable se asoció con una menor prevalencia de 

retinopatía diabética en otro estudio realizado en población mediterránea con 243 

sujetos (47). Más allá de las diferencias en las variables analizadas (complicación 

macro frente a microvascular), la controversia también se podría explicar por 

diferencias en la composición de la grasa ingerida en ambas poblaciones analizadas: 
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dieta rica en grasas saturadas en el primer caso y alta en grasas monoinsaturadas en 

el segundo. A pesar de eso, no disponemos de estudios que evalúen la relación entre 

la composición de grasas en la dieta y el perfil de riesgo cardiovascular en la población 

con DT1. 

- 2.5.1.2 Sedentarismo 

La actividad física es beneficiosa en términos de salud cardiovascular y de 

control glucémico en sujetos con DT1 (51) y contamos con estudios prospectivos que 

identifican de manera independiente una menor morbimortalidad cardiovascular en 

individuos que realizan actividad física (52,53). Pese a que la ADA recomienda un 

mínimo de 150 minutos de ejercicio físico aeróbico de moderada-alta intensidad a la 

semana, la prevalencia de sedentarismo en esta población es muy elevada, de hasta 

el 60% (54). Las dificultades para la práctica de ejercicio físico que todavía confiere el 

tratamiento insulínico actual, con un riesgo asociado de hipoglucemias, podría ser una 

explicación para dichos resultados. 

- 2.5.1.3 Obesidad y resistencia a la insulina 

A pesar de que la DT1 es una enfermedad caracterizada por el déficit absoluto 

de insulina, el sobrepeso y la obesidad son cada vez más comunes en personas con 

DT1, con un estudio reciente estadounidense que describe una prevalencia de hasta el 

36,8% en esta población. Por este motivo, aunque la resistencia a la insulina sea un 

rasgo característico de la DT2, cada vez aparece con más frecuencia y de manera 

concomitante en los pacientes con DT1, en lo que se ha denominado “diabetes doble” 

(55). Característicamente estos pacientes presentan obesidad central, aumento de los 

triglicéridos y disminución del colesterol HDL.  

El origen de la obesidad en esta población no solo se atribuye al progresivo 

aumento global de la prevalencia de dicha enfermedad, sino que se cree que otros 

factores podrían afectar la composición corporal y favorecer la acumulación excesiva 

de tejido adiposo en los individuos con DT1, como la hiperinsulinemia periférica 

secundaria al reemplazo no fisiológico de insulina, los perfiles de insulina que no 

coinciden con las necesidades de insulina basal y prandial o los rescates de hidratos 

de carbono (HC) para tratar o evitar la hipoglucemia (56). 

Marcadores de resistencia a la insulina, como la tasa de disposición de 

glucosa, se asociaron a más eventos coronarios durante el estudio de Pittsburgh EDC 

(57). La hipertrigliceridemia, marcador indirecto de resistencia a la insulina, también se 

asoció a más ECV en el estudio DCCT/EDC y a más cardiopatía isquémica en el 

estudio EURODIAB. Asimismo, los pacientes con síndrome metabólico presentaron 



 
 

35 
 

también un aumento de los eventos cardiovasculares en la cohorte finlandesa 

FinnDiane (58). De modo interesante, no se observó beneficio cardiovascular con el 

control estricto de la glucemia durante el estudio DCCT/EDIC en aquellos individuos 

que presentaron paralelamente una ganancia de peso significativa. 

- 2.5.1.4 Inflamación de bajo grado 

La proteína C reactiva ultrasensible (PCRus) es el marcador de inflamación de 

bajo grado más establecido y es un buen predictor del desarrollo futuro de eventos 

cardiovasculares (59). Las personas con DT1 presentan una elevación de la PCRus 

(60) y esta se ha asociado con el desarrollo de complicaciones micro y 

macrovasculares en esta población (61). 

- 2.5.1.5 Autoinmunidad cardiaca 

Se dispone de evidencia que señala que también podría haber daño miocárdico 

mediado por autoinmunidad cardiaca en esta población. En un estudio en personas 

con diabetes y un episodio de infarto miocárdico reciente, se observó una elevación de 

los niveles de anticuerpos anti-miosina en el 83% de los sujetos con DT1, mientras 

que estos fueron negativos en sujetos con DT2 (62). Posteriormente, en un análisis del 

estudio DCCT/EDIC se observó una elevación de la autoinmunidad cardiaca 

(anticuerpos contra la cadena pesada de la miosina 6 y 7 y contra la troponina) en 

sujetos con control glucémico subóptimo (HbA1c ≥9%) (63). La positividad para 2 o 

más de estos anticuerpos se asoció a una elevación de los niveles de PCRus y, tras 

26 años de seguimiento, a mayor calcio coronario y eventos cardiovasculares.  

2.5.2 Otros factores glucémicos: más allá de la hiperglucemia 

La aparición y uso masivo de los sensores de glucosa intersticial, que permiten 

obtener datos acumulados de varios días y a lo largo de 24 horas, abrió la posibilidad 

de obtener con mayor precisión otras métricas de control glucémico no disponibles 

hasta la fecha. Este hecho ha permitido analizar otros parámetros más allá de la 

hiperglucemia, como factores de RCV. 

El índice de gestión de glucosa o glucose management indicator (GMI) es un 

parámetro derivado de la glucemia media intersticial, que refleja el valor esperado de 

HbA1c. Ello permite identificar sujetos denominados “glucosiladores rápidos”, con cifras 

de HbA1c superiores a las estimadas por la glucemia media y, por tanto, con un mayor 

acúmulo de productos de glicación avanzada, determinante de las complicaciones 

crónicas de la diabetes. Una ratio elevada de HbA1c/GMI se ha asociado con mayor 

riesgo de complicaciones macrovasculares en sujetos con DT1 (64). 
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La variabilidad glucémica también es un parámetro al que se le ha atribuido un 

posible papel en el desarrollo de enfermedad aterosclerótica en esta población. 

Contamos con estudios experimentales previos que han demostrado que un 

incremento en la variabilidad glucémica se asociaba a un aumento de citoquinas 

proinflamatorias, como IL-6 y TNF-alfa (65), así como a marcadores de estrés 

oxidativo (66). En este sentido, también contamos con evidencia clínica en la 

población con DT2, habiéndose relacionado dicho parámetro con la gravedad de la 

coronariopatía en pacientes ingresados por un IAM (67) y con el riesgo de un nuevo 

evento CV a lo largo del siguiente año (68). En el caso de la DT1 solo contamos con 

un análisis del estudio CACTI que muestra una asociación independiente de la 

variabilidad glucémica con el calcio coronario, aunque dicha relación solo fue 

observada en varones (69).  

Finalmente, otro parámetro que se ha asociado con un mayor riesgo 

cardiovascular en sujetos con diabetes es la exposición a la hipoglucemia. En el 

siguiente apartado se discutirá ampliamente la evidencia disponible en cuanto al papel 

de la hipoglucemia como factor de riesgo cardiovascular en la DT1.  

3. LA HIPOGLUCEMIA Y SU PAPEL COMO FACTOR DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR EN LA DIABETES TIPO 1 

3.1 EPIDEMIOLOGÍA 

Desde la publicación de los resultados del estudio DCCT, se estableció que el 

control glucémico estricto debía ser el estándar de tratamiento en los pacientes con 

DT1. Sin embargo, en los años siguientes se observó que la búsqueda de objetivos 

glucémicos más estrictos se asociaba indefectiblemente a un aumento en el número 

de episodios de hipoglucemia. De hecho, en la actualidad la hipoglucemia es la 

complicación más frecuente en los pacientes con DT1 y resulta el principal factor 

limitante para lograr y mantener un control glucémico óptimo.  

Los episodios recurrentes de hipoglucemia se asocian de manera 

prácticamente inevitable con una percepción alterada a la hipoglucemia (PAH), 

aumentando el riesgo de presentar hipoglucemias graves (HG), definidas como 

aquellas en las que es necesaria la ayuda de una tercera persona para su 

recuperación. Los episodios de HG no solo inciden en la calidad de vida de los 

pacientes, sino que son causa de convulsiones, coma y arritmias cardiacas (70). Lejos 

de ser episodios excepcionales, un tercio de los pacientes presentan al menos una HG 

al año y ocurren casi tan frecuentemente en sujetos con control estrecho como en 
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aquellos con un control subóptimo (71,72). Asimismo, la HG es la causa del 4-10% de 

la mortalidad en esta población (73,74). 

3.2 POTENCIAL EFECTO DELETÉREO A NIVEL CARDIOVASCULAR 

La exposición a la hipoglucemia se ha descrito también como un factor 

posiblemente relacionado con el desarrollo de aterosclerosis. A pesar de que el 

mecanismo fisiopatológico no está completamente descrito, estudios experimentales 

han demostrado el aumento de marcadores inflamatorios y de disfunción endotelial 

ante situaciones de hipoglucemia aguda, tanto en individuos sanos como en sujetos 

con DT1 (75,76) (Figura 2). Específicamente, se ha observado, en adultos con DT1 e 

historia de hipoglucemias de repetición, una dilatación reducida de la arteria braquial 

mediada por flujo, un aumento del grosor de íntima media en territorio carotídeo y 

femoral y niveles más altos de marcadores séricos inflamatorios y de disfunción 

endotelial (leucocitos, factor de Von Willebrand, fibrinógeno e ICAM-1) (77). Asimismo, 

se ha observado que dicha inflamación se mantiene, por lo menos, después de una 

semana del episodio de hipoglucemia (78). 

Respecto al desarrollo clínico de ECV vinculado a la hipoglucemia, la mayor 

evidencia también la encontramos en pacientes con DT2, con estudios que señalan 

una mayor mortalidad y RCV ante HG de repetición (79). A nivel de la DT1 la evidencia 

clínica existente es contradictoria, por lo que el papel real de la hipoglucemia en el 

desarrollo clínico de aterosclerosis en esta población todavía está por dilucidar. Por 

una parte, la HG fue un factor independiente asociado a una puntuación de calcio 

arterial coronario (CAC) elevado a lo largo del estudio DCCT/EDIC en sujetos con 

HbA1c <7,5% (80), así como un factor de riesgo de desarrollar cardiopatía isquémica 

en aquellos con más de 30 años de seguimiento (81). En esta línea, la HG fue un 

factor de riesgo independiente de ECV en un análisis retrospectivo de un registro 

nacional de terapia con bomba de insulina que incluía a 1550 pacientes con DT1 (82). 

Asimismo, la hipoglucemia también se asoció significativamente con un mayor RCV en 

un estudio retrospectivo de la base de datos Research Datalink del Reino Unido, con 

3.260 pacientes y una mediana de seguimiento de 5 años (83). 

Aunque cada vez se dispone de más evidencia del efecto deletéreo a nivel 

cardiovascular de la hipoglucemia, cabe señalar también la evidencia contraria 

existente. En el estudio prospectivo de complicaciones EURODIAB, con una mediana 

de seguimiento de 7,3 años, no se observó asociación entre tener episodios de HG al 

inicio del estudio con la incidencia posterior de ECV (84). Sin embargo, la negatividad 
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de estos últimos resultados podría ser atribuible al análisis de una variable dura en una 

población joven y con un seguimiento corto. 

 

Figura 2: Mecanismo fisiopatológico propuesto para el desarrollo de 
aterosclerosis asociado a la exposición a la hipoglucemia  

 

Figura original. PCR: proteína C reactiva.  

3.3 ESTRATEGIAS DE PREVENCIÓN DE LA HIPOGLUCEMIA 

El objetivo final del tratamiento de la DT1 persigue mantener un control 

glucémico estricto con el menor número de hipoglucemias posible. Además de por los 

motivos expuestos con anterioridad, cabe señalar que la aparición de hipoglucemias 

recurrentes también provoca un cambio de conducta tanto en el paciente como en los 

profesionales sanitarios, con el objetivo de disminuir el riesgo de las mismas. Dichos 

cambios se asocian inevitablemente con la relajación de los objetivos terapéuticos y 

consecuentemente con un empeoramiento del control glucémico. Por tanto, es 

primordial la prevención de las hipoglucemias en los sujetos con DT1, especialmente 

en aquellos individuos con hipoglucemia desapercibida o HG de repetición. 

En este sentido, la educación terapéutica estructurada representa una 

estrategia básica esencial para reducir la proporción de pacientes con hipoglucemias 

de repetición. Dichas intervenciones educativas, a menudo grupales y basadas en 
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estrategias de aprendizaje para adultos, refuerzan el conocimiento de los pacientes en 

el recuento de HC, el autocontrol frecuente de la glucemia y el ajuste de las dosis de 

insulina en situaciones de enfermedad, ejercicio o ante la toma de alcohol. Estos 

programas pueden reducir la incidencia de HG en un 50% y mejorar los niveles de 

HbA1c y de la calidad de vida en pacientes con DT1 e hipoglucemias de repetición. 

Aunque la educación terapéutica y el contacto frecuente por parte del equipo de 

diabetes del paciente son estrategias muy efectivas, en muchos casos se requiere de 

otros cambios en el tratamiento para resolver la hipoglucemia de repetición (85,86). 

En las últimas décadas se han desarrollado avances significativos en el 

tratamiento con insulina para mejorar el perfil farmacocinético y disminuir el riesgo de 

hipoglucemia. En este sentido, se han efectuado modificaciones de su molécula para 

sintetizar análogos de insulina: prandiales (lispro, aspart, glulisina, fiasp®) y basales 

(glargina U-100, detemir, degludec, glargina U-300), que reproducen mejor la 

secreción fisiológica que la insulina humana regular y la Neutral Protamine Hagedorn 

(NPH), respectivamente. En concreto, los análogos de acción lenta frente a NPH 

presentan una duración de acción más prolongada, menor variabilidad, más 

predictibilidad, lo que les permite mantener el control glucémico con menos 

hipoglucemias (especialmente nocturnas) (87,88). Respecto a los análogos de acción 

rápida, estos han demostrado mejoras relativas en el pico postprandial de la glucemia 

y en la aparición de hipoglucemias tras la ingesta (89). 

Considerando la prevalencia y potencial gravedad de los episodios de 

hipoglucemia, y con el fin prevenir o detectar precozmente hipoglucemias sin aumentar 

significativamente la exposición a la hiperglucemia, en las últimas décadas también se 

han desarrollado diversos dispositivos tecnológicos destinados tanto a la 

monitorización de los niveles de glucemia, incluyendo la monitorización durante 24 

horas con alarmas de hipo e hiperglucemia, como a la administración de insulina, 

permitiendo una mayor precisión y flexibilidad mediante ISCI. Finalmente, el desarrollo 

de algoritmos que controlan automáticamente la administración de insulina (sistemas 

AID, del inglés automated insulin delivery) para un óptimo control glucémico parece 

una estrategia prometedora para la prevención de hipoglucemias. En el siguiente 

apartado, se discutirá toda la evidencia disponible actualmente del uso de la 

tecnología en control glucémico y prevención de hipoglucemias. 
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4. TECNOLOGÍA APLICADA A LA DIABETES. SU USO PARA LA 
PREVENCIÓN DE HIPOGLUCEMIAS  

4.1 INFUSOR SUBCUTÁNEO DE INSULINA 

A pesar de la mejoría en el perfil farmacocinético de las insulinas de última 

generación y su uso en esquemas de tratamiento intensivo con múltiples dosis de 

insulina (MDI), todavía hay un gran número de personas con DT1 que no alcanzan los 

objetivos de control glucémico establecidos con esta terapia (90,91). La terapia con 

ISCI representa una alternativa terapéutica para estos pacientes, permitiendo una 

mayor precisión sin necesidad de inyecciones repetidas. 

4.1.1 Concepto 

Los sistemas ISCI son dispositivos portables de pequeñas dimensiones que 

infunden continuamente insulina rápida, tratando de imitar su producción en 

condiciones fisiológicas. Para ello, hay una infusión continua en forma de microbolos 

(patrón o línea basal) y otra en forma de bolos de mayor cantidad, tanto para los 

momentos de ingesta (bolos prandiales) como para aplicar correcciones ante valores 

de hiperglucemia (bolos correctores). 

Los dispositivos más utilizados son las bombas de infusión subcutánea con 

catéter, compuestas por un dispositivo que incluye el reservorio de insulina conectado 

a un catéter por el que dicha insulina transcurre hasta la cánula de administración 

subcutánea. Como alternativa, también se encuentran comercializadas bombas-

parche (del inglés patch pump), adheridas a la piel y que prescinden del catéter que 

enlaza el ISCI con la cánula subcutánea. 

4.1.3 Efectividad y seguridad. Evidencia en prevención de hipoglucemias. 

A lo largo de los últimos 40 años se ha publicado extensamente sobre la 

eficacia, seguridad, impacto en la calidad de vida y el coste-efectividad del tratamiento 

mediante ISCI. En ausencia de ensayos clínicos aleatorizados robustos para pacientes 

con hipoglucemias de repetición, la evidencia proviene mayoritariamente de 

metaanálisis, no estando ésta exenta de controversia. En un primer momento, se puso 

en entredicho el beneficio de la terapia con ISCI, tras la publicación de un metaanálisis 

que no evidenciaba diferencias significativas en reducción de hipoglucemias frente a 

MDI y sólo observaba una mínima mejoría del control glucémico (HbA1c –0,2%) (92). 

Sin embargo, los estudios incluidos que comparaban MDI frente a ISCI mostraban una 

alta heterogeneidad, con poblaciones, dispositivos e insulinas diferentes, así como 

inclusión de estudios de corta duración. En este sentido, los resultados de otros 
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metaanálisis fueron distintos. En uno de ellos, en el que se incluyeron 976 personas 

con DT1 de 23 ensayos clínicos aleatorizados, el uso de ISCI en comparación con MDI 

se asociaba a un riesgo 4 veces menor de HG, así como también a una discreta 

mejoría del control glucémico (descenso de -0,3% en la cifra de HbA1c) (93). En otro, el 

tratamiento con ISCI demostró una disminución de la tasa de HG en aquellos 

pacientes en tratamiento con MDI con más episodios de HG y más tiempo de 

evolución de la DT1 y una reducción significativa de la HbA1c en aquellos pacientes 

que partían de una mayor HbA1c con este tipo de tratamiento (94). Podríamos deducir 

de estos resultados que los beneficios del uso de ISCI son más patentes en aquellas 

personas con DT1 en las que existe un motivo clínico para el inicio de este tipo de 

tratamiento. Sin duda, el éxito del uso de ISCI solo puede asegurarse si va asociado a 

un programa de educación estructurado y diseñado para este tipo de terapia (95). 

En los últimos años también se han publicado los resultados de registros 

nacionales y estudios de cohortes poblacionales de pacientes usuarios de ISCI 

incluyendo niños, adolescentes y adultos. En ellos se pone de manifiesto que el uso de 

este tipo de terapia se asocia a reducciones significativas de las cifras de HbA1c, a una 

menor frecuencia de hipoglucemias no graves y graves y a menor riesgo de presentar 

cetoacidosis diabética (96,97). 

El impacto del tratamiento con ISCI (frente a MDI) sobre la aparición de 

complicaciones crónicas ha sido escasamente estudiado. Aunque en el estudio DCCT 

existía un grupo de pacientes tratados con ISCI, el escaso número de participantes 

con esta modalidad de tratamiento impidió extraer conclusiones al respecto. En 2015, 

Steineck et al. abordaron el impacto en mortalidad cardiovascular de este tipo de 

terapia, analizando casi 20.000 pacientes con DT1 incluidos en el Registro Sueco de 

Diabetes y seguidos durante una media de 7 años (98). La comparación entre la 

cohorte en terapia ISCI (2.441 individuos) frente a la tratada con MDI (15.727 

individuos), demostró una disminución clínicamente relevante del riesgo de mortalidad 

por ECV, por enfermedad coronaria y por todas las causas, favorable a ISCI. Pese a 

las limitaciones por su diseño observacional, los resultados son plausibles desde el 

punto de vista fisiopatológico (disminución del número de HG y mejora en la HbA1c 

asociado al uso de ISCI) y podrían tener un gran impacto clínico. En otro estudio 

retrospectivo realizado en Escocia, con más de 200 pacientes que iniciaron ISCI frente 

a un grupo control (tributarios de ISCI pero que recibían MDI), se evidenció una menor 

proporción de progresión de retinopatía diabética durante el seguimiento en el grupo 

de ISCI, especialmente en aquellos con peor HbA1c de partida (99). 
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4.1.2 Indicaciones 

En nuestro medio, el Servei Català de la Salut, la terapia con ISCI está cubierta 

bajo financiación pública en las siguientes indicaciones clínicas: 1) hipoglucemias 

desapercibidas o HG de repetición; 2) control metabólico subóptimo a pesar de 

tratamiento con MDI con imposibilidad para mantener HbA1c <7,5% sin hipoglucemias, 

3) dificultades en el control glucémico nocturno, 4) control pregestacional, 5) 

complicaciones microvasculares precoces con rápida progresión, 6) alergia a la 

insulina o lipoatrofia severa, y 7) horarios muy variables. A pesar de estas indicaciones 

y de la falta de consecución de un control óptimo de la glucemia en un gran número de 

pacientes, en una muestra representativa de personas con DT1 en España el uso 

promedio de ISCI fue del 20% (100). 

Las guías clínicas británicas recogían en 2019 que se debía ofrecer el uso de 

tecnología aplicada para la diabetes en individuos con DT1 que, pese a una educación 

diabetológica optimizada, presenten hipoglucemias de repetición o un mal control 

glucémico (101). En este sentido, la irrupción en la última década de la monitorización 

continua de glucosa (MCG), y su más reciente uso masivo tras la financiación por el 

sistema público de salud, probablemente ha modificado la posición de la ISCI en el 

algoritmo de tratamiento del paciente con DT1 e hipoglucemias de repetición o control 

subóptimo, extendiendo durante más tiempo el uso de las MDI y retrasando el inicio de 

ISCI. Sin embargo, la gran mejora en control glucémico observada con los nuevos 

sistemas AID, que integran los datos de MCG y administran de manera automatizada 

la insulina (ver más adelante) (102), podrían cambiar el paradigma de tratamiento en 

los próximos años y aumentar exponencialmente el uso de ISCI en esta población. 

4.2 MONITORIZACIÓN CONTINUA DE LA GLUCOSA 

La posibilidad de realizar auto monitorización domiciliaria de la glucemia capilar 

(AMGC) supuso un gran avance para los pacientes con DT1, permitiendo llevar a cabo 

los ajustes necesarios del tratamiento en cada situación y a los profesionales 

comprobar la eficacia y seguridad del mismo. Sin embargo, mientras que en algunos 

casos los resultados puntuales y discontinuos aportados por la AMGC son suficientes 

en número para conseguir un control glucémico satisfactorio, en otros la información 

parcial que nos proporcionan no nos permite ni tan siquiera aproximarnos a los 

objetivos de control perseguidos. Por otro lado, es evidente también el efecto negativo 

en la calidad de vida que conlleva la realización repetida de una punción en el dedo 

para la AMGC.  
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Así pues, la aparición de dispositivos que permitían obtener la información 

continua de las cifras de glucosa en la práctica clínica habitual mediante el uso de 

sistemas mínimamente invasivos y portátiles, como la MCG, supuso a principios de 

este siglo una de las mayores innovaciones tecnológicas en el ámbito de la 

diabetología. Asimismo, la posibilidad de disponer de alarmas en hipoglucemia y de 

combinar la MCG con la ISCI mediante sistemas integrados bomba-sensor (SAP, del 

inglés sensor-augmented pump) representó un salto cualitativo en el tratamiento de la 

población con hipoglucemias de repetición, especialmente cuando dichos sistemas 

incluyen prestaciones avanzadas como la suspensión de la infusión en predicción de 

hipoglucemia. A continuación, se revisará el concepto de MCG, los tipos existentes y la 

evidencia en eficacia junto a MDI o a ISCI (con y sin funciones avanzadas). 

4.2.1 Concepto y tipos 

Los sistemas de MCG son dispositivos mínimamente invasivos que miden, 

cada 1-5 minutos, la cifra de glucosa en el espacio intersticial a través de sensores 

específicos que en general están colocados en filamentos insertables y utilizan 

métodos electroquímicos (103). La glucosa intersticial se correlaciona generalmente 

bien con la glucosa plasmática, aunque cuando los niveles de glucosa aumentan o 

descienden rápidamente puede haber cierto retraso fisiológico. Esto permite conocer 

de manera continua los niveles de glucosa obteniendo una cantidad de información 

muy superior a la obtenida a través de la AMGC. 

Los sistemas de MCG a tiempo real (MCG-TR) muestran continuamente en la 

pantalla del receptor (dispositivo externo específico, aplicación móvil o bomba de 

insulina) los valores de glucemia y las tendencias, emitiendo alarmas para avisar del 

riesgo de hipo e hiperglucemia. Por este motivo, estos sistemas son especialmente 

útiles en las personas con hipoglucemias desapercibidas y/o hipoglucemias de 

repetición. Aunque actualmente la mayoría vienen calibrados de fábrica, algunos de 

estos sistemas requerían la realización de calibraciones con glucemia capilar por parte 

del usuario (número variable según dispositivo). La duración de los sensores utilizados 

en la MCG-TR oscila entre los 7 y 14 días según el modelo, aunque existe un modelo 

comercializado que se implanta a nivel subcutáneo y tiene una duración de 6 meses 

(Eversense® E3). En la Figura 3 se muestran los sistemas MCG-TR comercializados 

actualmente en Europa.  

Posteriormente se desarrolló el sistema de monitorización intermitente o flash 

de la glucosa (MFG), que consiste en un sistema de medición continua con recogida 

de datos a demanda. Además de proporcionar la cifra de glucosa y la tendencia, los 
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datos acumulados durante las 8 horas previas son transferidos al escanear con un 

dispositivo de lectura (receptor o dispositivo móvil). No requieren de calibración, tienen 

una duración de 14 días y los más recientes cuentan con alarmas de hiper e 

hipoglucemia (Figura 3). Sus principales ventajas son su pequeño tamaño y un coste 

económico significativamente inferior, lo que permitió el uso generalizado de este tipo 

de dispositivos y su financiación por parte de algunos sistemas de Salud.  

Figura 3: Sistemas de monitorización continua de glucosa disponibles en 
Europa 

  

Figura original. MFG: monitorización flash de la glucosa. MCG-TR: monitorización continua de la glucosa 

a tiempo real. App: aplicación móvil. ISCI: infusión subcutánea continua de insulina. MARD: Mean 

Absolute Relative Difference. *Dos calibraciones al día los primeros 21 de uso. 

En nuestro caso, el del Servei Català de la Salut, la financiación pública de la 

MCG para todos los pacientes con DT1 se inició en 2018, siguiendo varias fases 

consecutivas para su distribución: 1) usuarios de ISCI con hipoglucemias recurrentes, 

gestantes o niños de hasta 6 años; 2) niños y adolescentes (6 a 18 años); 3) adultos 

tratados con MDI y con hipoglucemias recurrentes, graves e incapacitantes, o 

hipoglucemia desapercibida; 4) adultos con mal control metabólico; 5) todos las demás 

personas con DT1. 

Pese a que la HbA1c sigue siendo hoy en día el gold standard para evaluar el 

control glucémico crónico, su uso en exclusiva es insuficiente a la hora de modificar de 

manera óptima y personalizada el tratamiento, ya que no permite estimar el tiempo en 

hipoglucemia e hiperglucemia, la variabilidad glucémica o la presencia de patrones de 
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hipo e hiperglucemia. En este sentido, la MCG ha permitido obtener nuevas métricas 

de control glucémico que aportan este tipo de información y ya disponemos de un 

consenso para la presentación, lectura e interpretación en términos de objetivos para 

estas variables (104). En concreto, se recomienda un perfil de glucosa ambulatorio de 

14 días para evaluar el control glucémico y el objetivo establecido para la mayoría de 

los adultos es un tiempo en rango 70-180 mg/dL (TIR) > 70%, con un tiempo por 

debajo del rango < 70 mg/dL (TBR < 70) < 4% y un tiempo por debajo del rango < 54 

mg/dL (TBR < 54) < 1% (Figura 4). El TIR no solo se correlaciona bien con la HbA1c 

(105), sino que empezamos a disponer de evidencia de que también se correlaciona 

con la presencia de complicaciones microvasculares (106). 

 Figura 4: Objetivos glucométricos generales recomendados en sujetos con DT1 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptado de: Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, Amiel SA, Beck R, Biester T, et al. Clinical targets for 

continuous glucose monitoring data interpretation: Recommendations from the international consensus on 

time in range. Diabetes Care. 2019;42(8):1593–603. 

Finalmente, la valoración de los datos glucométricos también se puede realizar 

mediante el índice de riesgo glucémico (Glycemia Risk Index o GRI), un resumen de 

un solo número de la calidad de la glucemia, siendo 0 el mejor perfil y 100 el peor 

(107). La puntuación GRI, que considera los componentes de riesgo de hipoglucemia 

e hiperglucemia, también se puede distribuir en cinco zonas de riesgo: Zona A (0–20), 

Zona B (21–40), Zona C (41–60), Zona D (61– 80) y Zona E (81–100). 

4.2.2 Uso en combinación con múltiples dosis de insulina. Evidencia en 
prevención de hipoglucemias 

La MCG-TR ha demostrado frente a la AMGC disminuir la HbA1c, mejorar la 

calidad de vida y disminuir el tiempo en hipoglucemia en personas adultas en 

tratamiento con MDI y control metabólico subóptimo (108,109). En el ensayo clínico 
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DIAMOND, la reducción de HbA1c a las 24 semanas fue un 0,6% superior en el grupo 

de MCG que en el grupo control, a partir de una HbA1c inicial media de 8,6% (108). En 

el estudio GOLD, de diseño cruzado, la reducción media de HbA1c cuando se utilizó 

MCG en comparación con el tratamiento convencional fue de 0,43% tras 26 semanas 

de uso (109). Por lo que respecta a la población con historia de hipoglucemia grave de 

repetición y/o desapercibida, también contamos con ensayos clínicos específicos en 

los que se han observado reducciones significativas tanto del tiempo en hipoglucemia 

como de los episodios de HG (110,111). En el ensayo clínico HypoDE, aleatorizado, 

multicéntrico, de 6 meses de duración y con 149 participantes con este antecedente, el 

número de eventos de hipoglucemia se redujo un 72% con la MCG-TR (111). 

Respecto a la MFG, el estudio IMPACT en pacientes con DT1 demostró 

también una reducción del 38% del tiempo en hipoglucemia con el uso de MFG 

(112,113), sin asociar un empeoramiento del control glucémico en términos de HbA1c. 

A pesar de la disminución en exposición a la hipoglucemia observada, en dicho estudio 

se excluyeron pacientes con hipoglucemia desapercibida y solo se incluyeron 

pacientes con buen control glucémico (HbA1c ≤7,5%). Esto es de especial relevancia 

considerando que algunos estudios en vida real han señalado que los pacientes con 

niveles más altos de HbA1c son, de hecho, el grupo con mayor riesgo de presentar HG 

(114). En este sentido, pese a la relación inversa lineal entre la HbA1c y el riesgo de 

HG observada en el estudio del DCCT (4), con la MCG-TR se ha visto que la relación 

entre HbA1c e hipoglucemia es en forma de J, siendo menor el riesgo de hipoglucemia 

en los valores de HbA1c entre 8,1 y 8,6% (71). Para arrojar algo de luz en este sentido, 

en el reciente estudio FLASH-UK, que incluyó pacientes con DT1 y control subóptimo 

(HbA1c 7,5-11,0%), no solo se observó una mejora del control glucémico (-0,5% en la 

HbA1c y aumento del TIR en un 9%) sino también una disminución del tiempo en 

hipoglucemia con el inicio de la MFG (115). Sin embargo, cabe destacar que se 

excluyeron pacientes con historia de HG. Así pues, los ensayos clínicos existentes con 

MFG muestran beneficio en términos de tiempo en hipoglucemia, pero las poblaciones 

estudiadas no son representativas de los pacientes con mayor riesgo de hipoglucemia 

y tampoco contamos con estudios específicamente dirigidos a esta población. 

La implantación masiva de la MFG en países desarrollados y con sistemas 

públicos de salud también nos ha permitido acceder a información en vida real y en un 

gran número de pacientes de múltiples países. En general, en estos registros el uso de 

la MFG se asocia a una discreta mejoría en las cifras de HbA1c (116,117), más 

evidente cuanto mayor es la cifra inicial, y a mejoras en la calidad de vida (118). Se 

relaciona también con una disminución en el número de HG (117,119) y no graves 
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(120), así como del número de hospitalizaciones por cetoacidosis diabética (121). Sin 

embargo, los datos en vida real sobre la efectividad del inicio de la MFG en la 

resolución de la hipoglucemia en pacientes con hipoglucemia recurrente son escasos. 

Además, también se requiere información sobre qué pacientes se benefician más del 

uso de MFG y cuáles necesitarán una mayor optimización para resolver las 

hipoglucemias recurrentes (por ejemplo, terapia SAP o sistemas AID). 

Finalmente, los estudios que comparan la MFG con MCG-TR son escasos, 

pero han demostrado que la MCG-TR reduce más el tiempo en hipoglucemia tanto en 

personas con buena percepción (122,123) como en hipoglucemia desapercibida (124).  

4.2.3 Uso en combinación de infusión subcutánea continua de insulina sin 
funciones avanzadas. Evidencia en prevención de hipoglucemias 

El beneficio de la terapia combinada ISCI junto a MCG-TR (sensor-augmented 

pump, SAP) ha sido evaluado en diversos ensayos clínicos. Sus resultados han sido 

heterogéneos en parte por las características de la población incluida, el grupo de 

comparación y por el tiempo variable de uso efectivo del sensor (108,125–127). 

En uno de los estudios publicados en los que se comparaba ISCI+AMGC con 

SAP, de diseño cruzado y que incluyó población infantil y adulta, se demostró que el 

uso combinado de ambos dispositivos disminuía un 0,4% la HbA1c, reduciendo además 

el tiempo en hipoglucemia (127). En otros estudios que compararon ISCI+AMGC con 

SAP, el beneficio se limitó a individuos con un uso del sensor >70% del tiempo (125). 

Asimismo, en otro ensayo clínico que evaluaba el inicio de ISCI en pacientes ya 

usuarios de MCG-TR, se demostró que la terapia combinada aumentaba un 6% el TIR, 

pero se asociaba también a un aumento del tiempo en hipoglucemia (126). En este 

último caso, no hubo diferencias en la HbA1c, ni en el número de HG, observándose 

los beneficios fundamentalmente en el periodo diurno (126). En cuanto a evidencia en 

vida real, en el estudio RESCUE se observó que la financiación pública de la MCG-TR 

en pacientes con DT1 usuarios de ISCI se asociaba tras 24 meses de uso a una 

menor incidencia de HG y de miedo a la hipoglucemia, así como a un discreto 

descenso de la HbA1c (7,64% vs. 7,37%, p < 0,001) (128).  

Finalmente, en un estudio no aleatorizado de tres años de duración se 

comprobó el impacto de cuatro estrategias de tratamiento en pacientes con DT1: 

MDI+MCG-TR, SAP, MDI+AMGC e ISCI+AMGC. A pesar de sus limitaciones, los 

autores concluyeron que el uso de MCG-RT es superior a la utilización de la AMGC a 

la hora de reducir la HbA1c y disminuir el número de hipoglucemias, con independencia 

del método de administración de la insulina (129). 
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Respecto al inicio de MFG en usuarios de ISCI, la evidencia es escasa. Sin 

embargo, cabe señalar que en el ensayo clínico IMPACT, previamente comentado y 

que demostraba un descenso del tiempo en hipoglucemia tras el inicio de la MFG, no 

solo incluyó pacientes con MDI sino que el 32% eran usuarios de ISCI (113). Estudios 

en vida real también avalan el beneficio en términos de control glucémico del inicio de 

la MFG en usuarios de ISCI (130). 

4.2.4 Sistemas integrados bomba-sensor con funciones avanzadas. Evidencia en 
prevención de hipoglucemias  

La progresiva mejora de los sistemas ISCI permitió la incorporación paulatina 

de funciones avanzadas en las que la infusión de insulina se modificaba de forma 

automática según la información transmitida por el sistema de MCG. El primer 

automatismo que se incorporó fue el sistema low glucose suspend (LGS o parada en 

glucosa baja), capaz de detener la infusión de insulina cuando el valor de glucosa de 

la MCG-TR es inferior a un valor de glucosa preestablecido de manera personalizada. 

La duración máxima del LGS estaba preestablecida (2 horas) y el usuario podía 

interrumpirla en cualquier momento según lo considerara oportuno. El uso de este tipo 

de sistemas demostró la reducción tanto de la hipoglucemia nocturna (131) como de la 

hipoglucemia moderada/grave (132). 

Posteriormente, el sistema predictive low glucose suspend (PLGS, parada en 

predicción de hipoglucemia) ha aumentado el grado de automatización incorporando 

algoritmos de predicción en los dispositivos SAP, de forma que la infusión de insulina 

se detiene antes de llegar al umbral de hipoglucemia configurado por el usuario y se 

reanuda automáticamente cuando se predice que la situación de riesgo se ha 

superado. La inclusión de PLGS a la terapia SAP ha demostrado ser eficaz en reducir 

el tiempo en hipoglucemia sin empeoramiento de la HbA1c, tanto en ensayos clínicos 

(133) como en estudios en vida real (134). Además, también se han mostrado eficaces 

y seguros en disminuir las hipoglucemias e HG en población de alto riesgo con PAH 

(135). 

4.3 EL CONTROL AUTOMÁTICO DE LA INFUSIÓN DE INSULINA 

Considerando toda la evidencia científica generada en el desarrollo de la 

tecnología aplicada a la diabetes, en el año 2015 Choudhary et al propusieron unas 

recomendaciones de práctica clínica para resolver la hipoglucemia recurrente. En ellas 

se proponía un algoritmo de abordaje escalonado: 1) Programas estructurados de 

educación terapéutica; 2) Uso de tecnología aplicada a la diabetes (ISCI o MCG); 3) 
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SAP con suspensión en predicción de hipoglucemia; 4) Trasplante de páncreas o de 

islotes pancreáticos.  

Sin embargo, los trasplantes están limitados por las comorbilidades asociadas, 

el requerimiento de inmunosupresión, la falta de accesibilidad y múltiples 

contraindicaciones. Dado que un porcentaje no desdeñable de pacientes persisten con 

hipoglucemias de repetición para lograr un control óptimo, pese al uso de terapia 

bomba-sensor, el desarrollo de nuevas tecnologías resulta necesario para minimizar el 

riesgo de hipoglucemias y poder alcanzar los objetivos de control recomendados 

(136). En este sentido, la irrupción de los sistemas automáticos de administración de 

insulina representa una estrategia prometedora para este subgrupo de pacientes. 

4.3.1 Introducción a los sistemas automáticos de infusión de insulina 

Los sistemas AID, también conocidos como sistema de lazo cerrado o 

páncreas artificial, combinan el uso e información proporcionada por sistemas de MCG 

con algoritmos de control (Figura 5) que determinan la administración de insulina 

mediante una bomba de infusión. Dichos algoritmos tratan de mantener en todo 

momento la glucemia en rango de la normalidad, corrigiendo la hiperglucemia cuando 

esté presente y evitando en lo posible la aparición de hipoglucemias.  

Figura 5: Tipos de algoritmos de control utilizados en los sistemas automáticos 
de infusión de insulina 

Figura original. MCG: monitorización continua de glucosa. PID: proporcional-integral-derivativo. MPC: 
predictivo basado en modelo. FLC: fuzzy logic. ISCI: infusor subcutáneo continuo de insulina. 
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- 4.3.1.1. Algoritmo de control y tipos 

El controlador, o algoritmo de control, es la piedra angular de cualquier sistema AID 

y se puede encontrar en el mismo dispositivo de infusión de insulina o en un 

dispositivo externo interconectado con la bomba y el MCG. Con cada nueva medida 

del MCG, es capaz de computar la infusión de insulina en función de la desviación de 

la glucosa media medida respecto a la glucosa objetivo. 

En los sistemas AID se utilizan principalmente tres tipos de algoritmos de control:  

1. Control proporcional-integral-derivativo (PID): 

Un algoritmo de control proporcional-integral-derivativo (PID) define su acción 

evaluando las variaciones de glucosa desde tres perspectivas: 1) desviación de la 

glucosa objetivo o error actual (componente proporcional (P)), 2) área bajo la curva 

entre la glucosa medida y la objetivo o error acumulado (componente integral (I)); y 3) 

tasa de cambio de glucosa medida o tendencia del error (componente derivativo (D)). 

El controlador PID aumentará o disminuirá la infusión basal de insulina 

automáticamente en función de las tres acciones anteriormente definidas que, en 

general, deberán ir en sintonía para evitar efectos de realimentación al cerrar el asa. 

Por tanto, el controlador PID administrará más insulina cuanto mayor sea la 

hiperglucemia, más tiempo se mantenga la glucosa alta y más rápido esté 

aumentando la glucemia. Por el contrario, administrará menos insulina cuanto más nos 

acerquemos a la hipoglucemia, cuanto más tiempo se mantenga la glucosa baja, y 

cuanto más rápido estemos yendo hacia la hipoglucemia. 

Un ejemplo de sistemas AID basados en un controlador PID son los de Medtronic, 

MiniMed™ 670G y 780G (Medtronic, Northridge, Estados Unidos). 

2. Control predictivo basado en modelo (MPC) 

A diferencia del control PID, que es reactivo, el control predictivo basado en 

modelo (MPC) predice la evolución de la glucemia en los siguientes minutos 

(habitualmente 45-60 minutos) y estima en base a dicha predicción el perfil óptimo de 

infusión de insulina para una mínima diferencia entre el modelo de predicción y el 

objetivo de glucosa. Por tanto, el óptimo funcionamiento de estos algoritmos reside 

principalmente en la calidad del modelo de predicción. 

Un ejemplo de sistemas AID con un controlador MPC son los sistemas Tandem 

t:slim X2™ con Control IQ™ (Tandem Inc., San Diego, Estados Unidos), Diabeloop 

DBLG1® (Diabeloop, Grenoble, Francia), CamAPS® FX (CamDiab, Cambridge, Reino 
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Unido), Omnipod® 5 (Insulet Corp., Acton, Estados Unidos) e iLet Bionic Pancreas 

(Beta Bionics Inc., Boston, Estados Unidos). 

3.  Control basado en lógica difusa (FLC, del inglés Fuzzy Logic).  

Los controladores basados en lógica difusa tratan de expresar matemáticamente la 

lógica de decisión que aplicaría un experto. Es decir, el algoritmo modula la 

administración de insulina en base a reglas lingüísticas “si-entonces” que reproducen 

el conocimiento empírico del diabetólogo experto.  

Un ejemplo de sistema AID que está basado en FLC es el sistema MD-Logic, 

integrado actualmente en el sistema MiniMed™ 780G. Además de mejoras en cuanto 

a navegación, precisión y exactitud del sensor, conectividad y en la interfaz con el 

usuario, el hecho más relevante y que lo diferencia del sistema 670G es la 

incorporación de un algoritmo FLC que permite la administración automática de bolos 

correctores en caso de hiperglucemia (glucosa > 120 mg/dl y administración de 

insulina basal máxima). Además, permite modificar el objetivo glucémico a 100, 110 y 

120 mg/dL. 

4.3.2 Sistemas híbridos de lazo cerrado 

Todos los sistemas AID o de lazo cerrado comercializados hasta la fecha son 

híbridos. En el ámbito de los AID, el concepto “híbrido” incluye: 1) el control automático 

de la infusión de insulina para la consecución de un objetivo glucémico determinado 

sin que intervenga el usuario; y 2) la participación de este en dos situaciones muy 

concretas, como la ingesta y la actividad física. En el caso de las comidas, el paciente 

tiene que introducir la cantidad estimada de hidratos de carbono y darle la orden al 

dispositivo para que este administre la insulina calculada en forma de bolo. En el caso 

del ejercicio físico, el paciente debe anunciarlo al sistema de manera anticipada para 

que éste, por seguridad, cambie el objetivo de glucemia por una cifra más elevada con 

el fin de evitar hipoglucemias. 

- 4.3.2.1 Primeros sistemas comercializados en Europa 

A nivel español, contamos con varios sistemas AID comercializados: MiniMed™ 

780G, Tandem t:slim X2™ con Control IQ™, Diabeloop DBLG1® y CamAPS® FX 

(Figura 6). Sin embargo, actualmente Diabeloop ha suspendido el inicio de nuevos 

tratamientos. Asimismo, todavía contamos en comercialización el primer sistema AID 

de Medtronic, MiniMed™ 670G. Pese a que el sistema Omnipod® 5 todavía no ha sido 

comercializado en España, cuenta ya con el marcado CE y ya está comercializada 

tanto en Estados Unidos como en varios países europeos (Figura 6).  
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Figura 6: Sistemas híbridos de lazo cerrado comerciales disponibles en Europa 
 

Figura original. App: aplicación móvil. ISCI: infusión subcutánea continua de insulina. FLC: fuzzy-logic 

controller. MCG: monitorización continua de glucosa. MCP: control predictivo basado en modelo. PID: 

Proporcional-integral-derivativo. RCI: ratio carbohidrato-insulina.  

MiniMed™ 670G y 780G 

El primer sistema AID para personas con DT1 aprobado y comercializado en 

Europa fue el sistema MiniMed™ 670G de Medtronic, con la integración del algoritmo 

SmartGuard™. Dicho sistema calcula de manera automatizada la infusión de insulina 

basal en respuesta a las lecturas del sensor de glucemia intersticial (Guardian™ 

Sensor 3) transmitidas cada 5 minutos, incluyendo la interrupción de la administración 

de insulina para evitar la hipoglucemia. Para activar el modo automático el sistema 

requiere de un periodo de iniciación en modo manual de 48 horas. Una vez en modo 

automático, solo se puede modificar la duración de la insulina activa y la ratio 

insulina/HC. Respecto al nivel de glucemia objetivo, éste está configurado por defecto 

en 120 mg/dL y sólo se puede modificar temporalmente a 150 mg/dL, cifra 

recomendada para situaciones de ejercicio físico.  

El sistema 670G demostró en un ensayo clínico aleatorizado, a 6 meses y con 

120 sujetos, un descenso de HbA1c del 0,4% y un aumento del TIR del 15%, respecto 

a tratamiento con MDI o ISCI (sin MCG) (137). En un estudio en vida real con 3141 

pacientes y tras 3 meses de uso del sistema, el mantenimiento en modo automático 

durante mas del 80% del tiempo se tradujo en un 6% de incremento en el TIR con 
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disminución del TBR y del time above range > 180 mg/dL (TAR) (138). Posteriormente, 

siendo este uno de los inconvenientes del sistema 670G, se publicaron los resultados 

de un estudio observacional donde se comprueba que a los 12 meses de uso del 

sistema una tercera parte de los pacientes abandonan el mismo por motivos 

relacionados con el sensor, sus calibraciones y la repetición de alarmas (139). 

El segundo sistema AID de Medtronic aprobado en Europa es MiniMed™ 

780G, que inició su comercialización en España a principios de 2021 y ha ido 

desplazando al modelo previo debido a las mejoras que ofrece. Además de las 

mejoras sustanciales del nuevo sistema de MCG de Medtronic (Guardian™ Sensor 4) 

en conectividad y calibraciones (no son necesarias) y en la creación de una aplicación 

móvil que permite la visualización y carga automática diaria de los datos, el hecho más 

relevante y que lo diferencia del sistema 670G es la incorporación de un algoritmo FLC 

que administra automáticamente bolos correctores en caso de hiperglucemia (glucosa 

> 120 mg/dL e insulina basal del sistema máxima). Además, permite modificar el 

objetivo glucémico a 100, 110 y 120 mg/dL. 

El sistema 780G ha demostrado mejorar el control glucémico respecto a un 

sistema SAP con PLGS (MiniMed™ 640G) en un ensayo cruzado de 4 semanas, con 

especial mejora del TIR en el periodo nocturno y cuando el objetivo se establece en 

100 mg/dL (TIR 72,0 ± 7,9 % vs. 64,6 ± 6,9 %) (140). Asimismo, en dicho estudio el 

TBR también mejoró significativamente (-0,4 %). Respecto a 670G, el sistema 780G 

ha demostrado reducir el TAR > 180 mg/dl durante el día un 3% (37 vs. 34%) sin 

aumentar el tiempo en hipoglucemia en un ensayo clínico cruzado de 12 semanas de 

duración en población joven (141). La proporción del tiempo en que el sistema 

permanecía en modo automático fue un 11% mayor (86 vs. 75%). Finalmente, en un 

estudio en vida real con 4120 usuarios, la utilización del sistema 780G se asoció con 

un TIR 76,2 ± 9,1% y un TBR <70 del 2,5 ± 2,1% (142). 

Tandem t:slim X2™ con Control IQ™ 

El sistema Tandem t:slim X2™ con tecnología Control-IQ™ comprende una 

bomba de insulina t:slim X2™, el sistema de MCG Dexcom G6® y un algoritmo MPC 

(Control IQ™) integrado en la bomba, que ajusta automáticamente la infusión de 

insulina cada 5 minutos en función del valor de glucosa previsto en los próximos 30 

minutos. En el modo estándar, el objetivo del algoritmo es mantener la glucemia entre 

112,5 y 160 mg/dL. Cuando el valor de glucosa previsto esté dentro del rango objetivo, 

se administra insulina a la velocidad determinada por el perfil basal personal del 

paciente. En caso de preverse que los valores de glucemia superen los 160 mg/dL, se 
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aumenta la infusión de insulina basal, mientras que si se predicen valores de glucosa 

del sensor superiores a 180 mg/dL el sistema administra un bolo corrector con un 

objetivo de 110 mg/dL. Si el sistema predice valores inferiores a 112,5 mg/dL se 

disminuye la insulina basal, interrumpiéndose totalmente la infusión de insulina ante la 

predicción de una hipoglucemia (hasta que la predicción supere los 70 mg/dL). Pese a 

no poder individualizar el objetivo de glucemia, este sistema incorpora un modo noche 

(objetivo de glucemia 112,5-120 mg/dL y ausencia de bolos correctores) y un modo 

ejercicio (objetivo de glucemia 140-160 mg/dL e interrupción de la infusión ante 

predicción inferior a 80 mg/dL). Asimismo, a parte del ajuste del perfil basal, también 

se pueden modificar la ratio insulina-carbohidrato y el factor de corrección. 

En un ensayo clínico controlado y aleatorizado a 6 meses que involucró a 168 

pacientes con DT1 (de 14 a 71 años), el uso del sistema Tandem Control-IQ™ se 

asoció con un mayor porcentaje de TIR que el uso de la terapia SAP, aumentando del 

61 ± 17% al 71 ± 12%, mientras que el grupo de control se mantuvo sin cambios (143). 

La TBR también se redujo significativamente en un -0,88 % y la HbA1c en un -0,33 %. 

En un estudio retrospectivo en vida real con 9451 adultos tras 12 meses de uso, se 

obtuvieron resultados muy parecidos, observándose una mejora en todo el rango de 

edad y control glucémico, ya desde el primer día (144). 

Diabeloop 

Diabeloop DBLG1® se compone de un algoritmo MPC incorporado en un 

dispositivo externo específico para tal uso, el sistema de MCG Dexcom G6® y un ISCI. 

Actualmente hay dos modelos de ISCI compatibles con este sistema: Accucheck® 

Insight (Roche Diabetes CARE, Basilea, Suiza) y Kaleido® (ViCentra, Utrecht, Países 

Bajos). Esta última es una bomba parche no comercializada actualmente en España.  

El algoritmo de control de este sistema regula la administración de insulina 

cada 5 minutos en base a los valores de glucemia intersticial e incluye la 

administración de microbolos de autocorrección si la glucemia es superior a 180 

mg/dL. Para su inicialización, el sistema requiere del peso del paciente y la dosis total 

de insulina previa. También es necesario indicar la tasa basal de “seguridad”, aquella 

que el sistema utilizará únicamente en caso de salida del modo automático al manual. 

Estas especificaciones iniciales servirán al algoritmo de punto de partida, a partir del 

cual se irán realizando modificaciones basadas en el autoaprendizaje, con un control 

optimizado a las 2-4 semanas del inicio del mismo.  

Entre los parámetros configurables de este sistema se encuentra la glucemia 

objetivo (100-130 mg/dL), el umbral de hipoglucemia (60-85 mg/dL) y los factores de 
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agresividad. Estos últimos determinan la rapidez con la que el algoritmo intenta llevar 

la glucemia al objetivo predefinido mediante una mayor o menor administración de 

insulina, ante distintas situaciones: agresividad en hiperglucemia (condiciona los bolos 

administrados cuando la glucosa es > 180 mg/dL), agresividad en normoglucemia 

(condiciona la tasa basal proporcionada por el sistema cuando los valores de glucosa 

están entre 70 y 180 mg/dL), y agresividad en el desayuno, comida y cena (condiciona 

la cantidad de bolo en cada una de las ingestas). Para simplificar la tarea al paciente, 

se puede configurar el contenido habitual en HC para cada una de las ingestas 

principales, así como predefinir ingestas “menores” o “mayores” a lo habitual. 

Asimismo, incorpora un recomendador de HC para situaciones de riesgo de 

hipoglucemia. A diferencia de otros sistemas, no es posible configurar la ratio 

insulina/HC ni el factor de sensibilidad a la insulina. Finalmente, el sistema incorpora 

un modo para la gestión del ejercicio (el objetivo de glucemia aumenta en 70 mg/dL) y 

un “modo zen” (ajuste temporal durante 1-8 horas, con un aumento del objetivo de 

glucemia de 10-40 mg/dL). 

En un estudio en adultos con DT1, aleatorizado, cruzado de 12 semanas de 

duración, el sistema DBLG1® ha demostrado una mejora del TIR del 9,2% con una 

disminución en el tiempo en hipoglucemia, en comparación con terapia SAP (145). En 

vida real, y con ambas ISCIs disponibles, el sistema también ha demostrado su 

efectividad y seguridad, logrando de media un TIR cercano al 70% (146,147). 

Finalmente, Diabeloop también cuenta con un sistema que incorpora un 

algoritmo específico para pacientes altamente inestables (Diabeloop DBLHU®), que ya 

dispone de marcado CE pero no está disponible en España. En un estudio cruzado 

con 7 pacientes candidatos a trasplante de islotes pancreáticos o páncreas por DT1 

inestable, DBLHU fue superior a la terapia SAP con PLGS en pacientes, tanto en TIR 

(73,3% ± 1,7% vs. 43,5% ± 1,7%; p < 0,001) como en TBR <70 (0,9% ± 0,4% vs. 3,7% 

± 0,4%; p < 0,001) (148).  

CamAPS® FX 

El sistema CamAPS® FX consiste de un algoritmo MPC alojado en una 

aplicación móvil en el smartphone del usuario, un sistema de MCG (Dexcom G6® o 

FreeStyle Libre 3™) y un dispositivo ISCI. El único ISCI compatible y disponible en 

España es YpsoPump® (Ypsomed Holding, Burgdorf, Suiza), pudiéndose vincular en 

otros países con las bombas Dana RS y Dana-I (Sooil Development, Seúl, República 

de Corea). 
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El sistema necesita para su inicialización el peso del paciente y la dosis total de 

insulina previa. A partir de entonces, el sistema administra la insulina basal cada 8-12 

minutos en base a los valores de glucemia intersticial y al objetivo glucémico 

establecido, según un modelo predictivo para las siguientes 2,5-4 horas. Pese a que 

tiene un objetivo de glucemia predeterminado de 104 mg/dL, es posible ajustarlo entre 

80 y 198 mg/dL. Asimismo, también es posible modificar la ratio carbohidrato-insulina 

para las comidas. El algoritmo integra automáticamente la información de los 

requerimientos diarios y postprandiales de insulina para su continua optimización 

(autoaprendizaje).  

CamAPS® FX integra también dos funciones opcionales que modifican 

automáticamente el objetivo de glucemia y la administración de insulina. El modo 

ease-off aumenta el objetivo de glucemia y reduce la administración de insulina, para 

la práctica de ejercicio físico, mientras que el modo boost reduce el objetivo de 

glucemia y aumenta la administración de insulina, para momentos de inactividad, 

aumento de la ingesta o enfermedad o estrés.  

Este sistema ha demostrado en un ensayo clínico aleatorizado de 12 semanas, 

con 86 individuos con DT1 y control glucémico subóptimo, mejorar un 11% el TIR y 

disminuir un 0,4% la HbA1c frente a terapia SAP(149). Dicha mejoría se acompañó de 

un discreto descenso del tiempo en hipoglucemia (TBR <70 -0,8%). Su eficacia ha 

sido probada también en distintas poblaciones específicas, contrastando su eficacia en 

mayores de 60 años (150), niños de hasta 1 año (151) y en mujeres gestantes (152). 

De hecho, es actualmente el único sistema AID aprobado a partir del primer año de 

vida (151) y durante el embarazo, contando recientemente con un ensayo clínico 

aleatorizado en el que mejoraba el TIR 70-140 a lo largo de la gestación un 10,5% 

frente a tratamiento convencional (152).  

Omnipod® 5 

El sistema Omnipod® 5 está compuesto por un algoritmo MPC alojado en el 

ISCI, el sistema de MCG Dexcom G6® y la bomba-parche sin tubos Omnipod, que hay 

que recambiar cada 3 días. En ausencia de pantalla en el ISCI, el sistema puede ser 

manejado desde una aplicación móvil o desde un receptor externo específico. El 

algoritmo trabaja con la tecnología SmartAdjust™, que ajusta la administración de 

insulina cada 5 minutos según su predicción a 60 minutos y en base a los datos de 

glucemia intersticial, la tendencia, la dosis total de insulina y el objetivo de glucemia 

establecido (ajustable entre 110 y 150 mg/dL). Para su inicialización requiere del perfil 

basal previo del paciente, ajustándose automáticamente con cada recambio de la 
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bomba-parche y en base a los requerimientos de insulina. Asimismo, este sistema 

permite también el ajuste individualizado de la duración de la insulina activa (2-6 

horas), la ratio carbohidrato-insulina para las ingestas y el factor de corrección. 

También incorpora un modo específico de actividad física, con un objetivo de 150 

mg/dL y una menor administración asociada de insulina. 

Este dispositivo cuenta con un estudio piloto multicéntrico de 3 meses de 

duración, en 111 niños y 124 adultos, sin grupo control. En dicho estudio, Omnipod 5 

demostró su seguridad y mejoró los niveles de HbA1c (-0,7% en niños y –0,4% en 

adultos) y de TIR (+15,6% en niños y +9,3% en adultos), en comparación con el 

tratamiento estándar durante las 2 semanas previas al inicio del sistema AID (153). En 

el caso de los adultos también hubo un discreto descenso del tiempo en hipoglucemia 

(TBR < 70 2,0 [0,6-4,1] vs. 1,1 [0,5-1,8], p < 0,001), manteniéndose este sin cambios 

en el caso de los niños. 

Es el único sistema AID aprobado y vinculado a una bomba-parche sin tubos. 

Pese a ya estar comercializado en Estados Unidos y algunos países de la Unión 

Europea, todavía no ha sido comercializado en España. 

- 4.3.2.2. Sistemas de código abierto o do-it-yourself 

El lento proceso de aprobación y comercialización de los sistemas AID 

comerciales, así como las posteriores restricciones para su acceso, promovió la 

creación de sistemas AID de código abierto, también denominados do-it-yourself (DIY). 

Los algoritmos de estos sistemas fueron creados por una comunidad de pacientes y 

sus familiares, y posteriormente se liberaron pública y gratuitamente para su uso (y 

personalización) en pacientes con DT1. Actualmente ya contamos con 3 sistemas de 

código abierto: OpenAPS, AndroidAPS (algoritmo en plataforma móvil Android) y Loop 

(algoritmo en plataforma móvil Apple). Estos sistemas son capaces de integrar datos 

de los principales sistemas de MCG y son compatibles con algunos infusores de 

insulina (variable según cada sistema DIY). 

El uso de estos sistemas ha ido aumentando en los últimos años y ya cuentan 

con 2.500 usuarios en el mundo y un registro de 55 millones de horas de uso en vida 

real. Esto ha motivado la creación de guías específicas para profesionales (154) y la 

evaluación de su rendimiento en un ensayo clínico multicéntrico y aleatorizado. En 

dicho estudio, de 24 semanas de duración y con 97 sujetos, una modificación del 

sistema AndroidAPS con el algoritmo de OpenAPS fue superior en TIR a la terapia 

SAP (71,2±12,1 vs. 54,5±16,0; p<0,001) (155). Asimismo, también fue seguro y no se 

reportaron efectos adversos graves asociados. También contamos con múltiples 
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estudios en vida real, que avalan su seguridad y eficacia (156). Finalmente, tanto 

AndroidAPS como Loop ya han sido aprobados por la Administración de Alimentos y 

Medicamentos de los Estados Unidos (FDA). 

- 4.3.2.3 Efectividad en control glucémico y prevención de hipoglucemias 

En los ensayos clínicos aleatorizados en los que se compara el uso de los 

sistemas híbridos de lazo cerrado con la terapia SAP, los primeros disminuyen la 

HbA1c un 0,15-0,33% y aumentan el tiempo en rango 70-180 mg/dL (TIR) un 9-11%, 

logrando un TIR promedio cercano al 70% (65,0-71,2%) (157). Los resultados 

observados en vida real son parecidos (142,144). Asimismo, presentan una clara 

superioridad frente al tratamiento estándar de la DT1 en nuestro medio (MDI y MCG), 

habiendo demostrado disminuir la HbA1c un 1,4% en pacientes con control glucémico 

subóptimo previo (102). 

Respecto a la superioridad de un dispositivo respecto a otro, apenas 

disponemos de evidencia por ausencia de ensayos clínicos comparativos entre los 

distintos sistemas AID híbridos. Un estudio multicéntrico realizado en España y 

recientemente publicado no observa diferencias significativas entre el sistema MiniMed 

780G™ y Tandem t:slim X2™ con Control IQ™ (158). 

Pese a que el descenso observado en el tiempo en hipoglucemia en la mayoría 

de ensayos clínicos apunta también hacia un beneficio para la población con 

hipoglucemias de repetición, la evidencia específica es escasa en este subgrupo de 

elevado riesgo. Además, la eficacia y seguridad observadas con estos dispositivos no 

se debería extrapolar a esta población, dado que los sujetos con historia reciente de 

hipoglucemias graves y/o la percepción alterada a la hipoglucemia son excluidos 

(141,145,149) o infrarrepresentados (137,143,159) en la mayoría de ensayos clínicos 

aleatorizados. Únicamente contamos con pequeños estudios que hayan evaluado 

estos sistemas específicamente en la población con hipoglucemias de repetición 

(148,160–162). 

A la falta de evidencia en poblaciones con alto riesgo de hipoglucemia se une el 

rendimiento mejorable de estos dispositivos en situaciones de ejercicio físico (163), 

una de las principales causas de hipoglucemias en los pacientes con DT1 (164). 

Aunque algunos sistemas AID tienen la opción de aumentar el objetivo de glucemia e 

incluso hacer que el algoritmo sea menos agresivo, la planificación del ejercicio sigue 

siendo indispensable con estos ajustes. En este sentido, muchos pacientes optan por 

salir del modo automático o interrumpir la infusión de insulina en situaciones de 

actividad física (165,166). Como complicación añadida, el consumo de HC antes del 
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ejercicio sin asociar bolo de insulina, estrategia clásicamente utilizada para prevenir 

hipoglucemias, podría provocar un aumento posterior en la administración 

automatizada de insulina y un riesgo paradójico de hipoglucemia. En un estudio 

publicado recientemente, el cambio a un sistema AID no alteró los patrones de 

glucemia en torno al ejercicio de intensidad moderada (167), lo que enfatiza la 

demanda de nuevas estrategias para el control de la glucemia con estos sistemas 

durante el ejercicio. 

Finalmente, aparte de los aspectos más técnicos del control glucémico, cabe 

destacar que los sistemas AID ya han demostrado mejorar aspectos psicosociales en 

los pacientes con DT1 (168). Este es un hecho remarcable y un buen resultado 

añadido si tenemos en cuenta la carga que conlleva el manejo de la DT1, que a su vez 

impacta negativamente en la calidad de vida y en los resultados del control glucémico. 

Por tanto, la búsqueda de la nula intervención del usuario no tiene como único objetivo 

evitar el error humano, sino también el de disminuir esa carga del tratamiento al 

paciente y aligerar los múltiples inconvenientes asociados al manejo diario de la DT1. 

4.3.3 Pasos hacia un sistema de lazo completamente cerrado 

El desarrollo de un sistema completamente automatizado que prescinda 

absolutamente de la intervención del usuario se encuentra obstaculizado por la 

complejidad del control glucémico. Dicha complejidad radica en una alta variabilidad 

tanto interindividual (requiriendo personalización) como intraindividual (requiriendo 

robustez a desviaciones del comportamiento esperado y estrategias de aprendizaje). 

Asimismo, presenta como dificultades las eventualidades del día a día de los 

pacientes, como el ejercicio físico o las ingestas, que conforman perturbaciones sobre 

el sistema con un rápido efecto sobre la glucemia. A estos problemas hay que sumarle 

la limitación que representa que el controlador de un sistema AID se base en valores 

de glucemia intersticial (desfase de 5-25 minutos respecto a la venosa, más acusado 

precisamente ante cambios súbitos de la glucemia) y que su acción se demore por el 

retraso en la absorción de las insulinas subcutáneas que disponemos actualmente 

(pico a los 45-60 minutos). Por este motivo, los sistemas comercializados son todavía 

híbridos, es decir, requieren de la participación del paciente, especialmente para 

anunciar las ingestas y/o la realización de ejercicio. En este sentido, están bajo 

desarrollo mejoras en los algoritmos que detecten las ingestas y el ejercicio sin 

anuncio previo, con la incorporación de la frecuencia cardiaca u otras variables 

derivadas de la acelerometría, el giroscopio o la respuesta galvánica de la piel (169). 
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En Estados Unidos ya está aprobado y comercializado un sistema AID (iLet 

Bionic Pancreas) que minimiza significativamente la intervención del usuario, 

eximiendo del contaje de hidratos de carbono y que simplifica la inicialización del 

sistema requiriendo solo el peso del paciente. A nivel de eficacia, ha demostrado en un 

ensayo clínico aleatorizado de 13 semanas y con 219 individuos un descenso 

significativo de 0,5% de la HbA1c frente a tratamiento estándar, sin apenas tiempo en 

hipoglucemia (159). Pese al progreso, cabe recordar que con este dispositivo sigue 

siendo necesario el anuncio de la ingesta, por lo que todavía se considera un sistema 

híbrido.  

En este contexto de innovación y búsqueda de fórmulas para un mejor 

rendimiento y una menor intervención del usuario, la compañía Beta Bionics también 

tiene bajo desarrollo un sistema bihormonal (Bihormonal iLet Bionic Pancreas). Parece 

que, a la espera de potenciales mejoras tecnológicas (por ejemplo, en el algoritmo, en 

la cinética de las insulinas y la precisión de la MCG) que permitan cerrar 

definitivamente el lazo de control, el uso de coadyuvantes podría ser un camino 

alternativo hacia esa nula intervención del usuario, así como hacia la personalización 

del tratamiento y al logro de control glucémico optimizado para subpoblaciones 

seleccionadas. 

4.3.4 El uso coadyuvante de glucagón: sistemas bihormonales 

Los sistemas AID comercializados en la actualidad son unihormonales, puesto 

que administran exclusivamente insulina. Como sus algoritmos de control tienen un 

efecto unidireccional que consiste en disminuir la glucemia, los sistemas 

unihormonales en general incorporan lazos externos de seguridad que limitan la 

infusión de insulina para evitar hipoglucemias. En este contexto aparecen los sistemas 

bihormonales que, con la incorporación de glucagón al sistema de páncreas artificial, 

disponen de un efecto bidireccional que confiere una protección adicional frente a la 

hipoglucemia, sobre todo ante situaciones de ejercicio físico. 

El glucagón se administra en microbolos y tiene un inicio de acción rápido y de 

corta duración. Se han utilizado diferentes enfoques para su integración en los 

algoritmos de páncreas artificial. Una primera aproximación es utilizar la insulina para 

optimizar el control glucémico con la adición de microbolos de glucagón para prevenir 

la hipoglucemia sin aumentar la infusión de insulina. Otra alternativa es una 

administración más agresiva de insulina con un objetivo de glucemia menor y 

compensar el mayor riesgo de hipoglucemia con dosis intermitentes de glucagón. 
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Finalmente, la tercera aproximación es la combinación de las previas, con el uso de 

algoritmos coordinados de insulina y glucagón (170). 

La principal barrera para su desarrollo era la inestabilidad del glucagón a 

temperatura ambiente, superada con el reciente desarrollo de formulaciones de 

glucagón estables, como el dasiglucagon (171). Sin embargo, como contraprestación, 

los sistemas bihormonales son sustancialmente más costosos y complejos, 

requiriendo de dos módulos de infusión separados. Asimismo, aunque no se hayan 

reportado efectos adversos graves en los estudios publicados hasta la fecha, la 

administración de glucagón puede producir náuseas, vómitos y eritema en el punto de 

infusión, y se desconoce la seguridad de su uso a largo plazo. 

Aunque todavía no disponemos de ningún sistema AID bihormonal (insulina y 

glucagón) comercializado, actualmente contamos con dos sistemas con dispositivo 

único bicameral en fase de desarrollo: Bihormonal iLet Bionic Pancreas e Inreda AP 

(Inreda Diabetic, Goor, Países Bajos), este último ya con marcado CE. Respecto a su 

eficacia reportada, el sistema Inreda AP ha demostrado su superioridad frente a ISCI 

(+/- MCG sin funciones avanzadas) en un ensayo clínico cruzado de 2 semanas de 

duración con 23 pacientes (172). En dicho estudio demostró un buen rendimiento (TIR 

86,6% vs. 53,9%, p<0,01) sin apenas hipoglucemia (0,4% vs. 2,0%, p<0,01), sin 

anuncio de comida ni de ejercicio. Actualmente se está realizando un ensayo clínico 

aleatorizado de dicho sistema frente a tratamiento estándar habitual con 240 adultos y 

12 meses de seguimiento (173). Por lo que respecta al sistema bihormonal iLet, se 

han reportado los resultados de un estudio piloto cruzado domiciliario con 10 

individuos, en el que se observó mayor TIR, menor tiempo en hipoglucemia y una 

menor necesidad de ingerir HC para tratarlas, frente al sistema unihormonal de la 

misma compañía (171). 

4.3.5 El uso de otros fármacos coadyuvantes para optimizar el control glucémico 

El uso coadyuvante de otros fármacos también se ha propuesto como 

alternativa para mejorar el rendimiento de los sistemas AID y superar el obstáculo que 

supone la farmacocinética de las insulinas comercializadas en la actualidad. 

Considerando que el control postprandial con estos dispositivos sigue siendo el 

principal reto para lograr un sistema de lazo completamente cerrado, resulta 

prometedor la adición de fármacos que enlentezcan el vaciado gástrico, mitigando así 

el pico hiperglucémico postprandial. 

La amilina es una hormona secretada por las células β pancreáticas juntamente 

con la insulina en individuos sanos y que también es deficitaria en la población con 
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DT1 (174). La amilina regula la secreción postprandial de glucagón y la producción 

hepática de glucosa, retrasando el vaciado gástrico y promoviendo la saciedad. 

Pramlintida, un análogo de dicha hormona, cuenta con estudios que demuestran que 

su coadministración con insulina reduce la magnitud del incremento de glucemia 

postprandial, al retrasar el tiempo hasta el pico postprandial. Un ensayo clínico 

cruzado randomizado y hospitalario comparó el uso de un sistema de administración 

dual con insulina y pramlintida con un sistema híbrido unihormonal, observando un 

incremento significativo del TIR (del 74 al 84%) con el sistema dual (175). Un estudio 

hospitalario reciente que comparaba un sistema dual insulina-pramlintida y de lazo 

completamente cerrado no demostró su no inferioridad frente a un sistema híbrido de 

lazo cerrado, aunque sí un buen rendimiento (TIR 74%) (176). Los efectos adversos 

más frecuentes con pramlintida son molestias gastrointestinales, como náuseas y 

vómitos, que ocurren en un 9,5-59% de los pacientes (157). 

Finalmente, otra familia de fármacos hipoglucemiantes no insulínicos 

estudiados en combinación con los sistemas AID son los inhibidores de SGLT2 

(iSGLT2; empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina). El mecanismo de acción de 

dichos fármacos es la reducción en la recaptación de glucosa en la orina, mediante la 

inhibición de SGLT2 en el túbulo proximal renal. Estos medicamentos han supuesto 

una revolución en el manejo de los pacientes con DT2, ofreciendo beneficios no 

glucémicos adicionales, como la protección cardiovascular y renal (177). En el caso de 

la DT1, dapagliflozina (5 mg) cuenta con ensayos clínicos que demuestran descensos 

de tanto la HbA1c como de peso corporal en pacientes con control glucémico 

subóptimo. Como efecto adverso, se ha descrito en esta población un mayor riesgo de 

cetosis y cetoacidosis diabéticas, que en ocasiones se pueden presentar con valores 

de glucemia en rango de la normalidad (cetoacidosis euglucémica). Pese a haber 

recibido aprobación de la Agencia Europea del Medicamento para dicha indicación, el 

fabricante finalmente decidió retirarla en octubre de 2021. 

Por lo que respecta al uso coadyuvante de los iSGLT2 con sistemas AID, 

contamos con estudios que demuestran un mejor control glucémico frente a placebo, 

tanto con sistemas híbridos (con empagliflozina 25 mg/día) (178) como con sistemas 

de lazo totalmente cerrado (con dapagliflozina 10 mg/día) (179). Sin embargo, también 

se ha reportado una mayor incidencia de cetosis con estos dispositivos (178). En este 

sentido, la previsible aparición de monitores continuos duales (cetonemia y glucemia 

intersticiales) puede ser decisivo para un futuro uso clínico futuro de los iSGLT2 como 

adyuvantes a sistemas AID. 
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Como se ha descrito previamente, las personas con DT1 presentan una mayor y más 

temprana ECV, siendo ésta su principal causa de muerte. La aterosclerosis en esta 

población tiene una fisiopatología compleja y multifactorial y no es únicamente 

explicable por el efecto deletéreo de la hiperglucemia. A parte del control de dicha 

hiperglucemia y de los demás factores de riesgo cardiovascular clásicos, otros factores 

todavía no bien conocidos contribuyen también al desarrollo de ECV en esta 

población, algunos de ellos modificables mediante un óptimo manejo terapéutico de la 

enfermedad. 

Por un lado, la terapia nutricional es uno de los pilares fundamentales del 

tratamiento de la DT1, recomendándose evitar la ingesta elevada de HC y 

promoviendo la sustitución de grasas saturadas y trans por mono y poliinsaturadas. 

Además, en nuestra área geográfica se recomienda a estos pacientes mantener un 

patrón dietético de estilo mediterráneo, rico en grasas poliinsaturadas omega-3 y 

omega-6, que en población general ha demostrado disminuir la mortalidad 

cardiovascular. Pese a todo, el impacto clínico de mantener un perfil de grasas 

saludables en la dieta sobre el desarrollo de aterosclerosis ha sido escasamente 

estudiado en sujetos con DT1.  

Por otro lado, el tratamiento intensivo con insulina ha demostrado disminuir la 

incidencia de complicaciones crónicas micro y macrovasculares en las personas con 

DT1. Sin embargo, la búsqueda de objetivos glucémicos más estrictos se asocia a un 

aumento en el número de episodios de hipoglucemia, la principal complicación de la 

enfermedad en la actualidad. Paradójicamente, la hipoglucemia se ha relacionado con 

el desarrollo de eventos cardiovasculares a nivel de estudios experimentales y 

observacionales, especialmente en personas con DT2. En el caso de la DT1, la 

evidencia disponible es controvertida y su papel en esta población todavía está por 

dilucidar, pero la hipoglucemia se ha postulado como un factor promotor del desarrollo 

clínico de aterosclerosis. En ese caso, la inclusión de la hipoglucemia en las escalas 

de riesgo específicas para DT1 podría contribuir a una mejor estratificación del RCV. 

De ser así, la búsqueda de nuevas estrategias para la prevención de hipoglucemias 

sería prioritaria. 

La tecnología aplicada a la diabetes ha revolucionado en la última década el 

manejo de la DT1, permitiendo mejorar la calidad de vida de los pacientes, así como 

optimizar el control glucémico y disminuir el riesgo de hipoglucemia. En este sentido, la 

monitorización continua mínimamente invasiva de la glucosa podría reducir los 

eventos de hipoglucemia grave en esta población. Asimismo, los sistemas híbridos de 
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lazo cerrado pueden ser un tratamiento eficaz y seguro para pacientes con 

hipoglucemias de repetición, especialmente mediante la personalización de estos 

dispositivos para este subgrupo y con la inclusión de un recomendador de ingesta de 

HC. Por lo tanto, la tecnología aplicada a la diabetes podría ser también una 

herramienta útil para la prevención de enfermedad cardiovascular disminuyendo la 

exposición a la hipoglucemia, especialmente en individuos con hipoglucemias de 

repetición, especialmente en situaciones de riesgo. 

Por todo ello, nuestra hipótesis de trabajo es que un tratamiento integral 

óptimo de la DT1, que incluya la consecución de la euglucemia (y no sólo evitar la 

hiperglucemia), puede disminuir el riesgo cardiovascular en las personas con esta 

enfermedad. 
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OBJETIVO 1: Estudiar la asociación entre el patrón de ingesta de grasa a largo plazo, 

mediante el perfil de ácidos grasos en membrana eritrocitaria, y la presencia de 

aterosclerosis preclínica en sujetos con DT1. 

OBJETIVO 2: Estudiar la asociación entre tiempo en hipoglucemia medido por MCG y 

la presencia de aterosclerosis preclínica en sujetos con DT1. 

OBJETIVO 3: Estudiar si la inclusión de variables asociadas a la exposición crónica a 

la hipoglucemia, como el antecedente de hipoglucemia grave y la percepción a la 

hipoglucemia, en la calculadora de riesgo cardiovascular específica para DT1 Steno 

T1 Risk Engine podría mejorar la identificación de individuos con aterosclerosis 

preclínica. 

OBJETIVO 4: Estudiar la efectividad del uso de monitorización flash de la glucosa 

para la disminución de hipoglucemias graves y exposición a hipoglucemias, en 

pacientes con DT1 e hipoglucemias de repetición. 

OBJETIVO 5: Estudiar la eficacia y seguridad de un sistema híbrido de lazo cerrado 

con recomendador de hidratos de carbono para pacientes con alto riesgo de 

hipoglucemia.  
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MATERIAL, MÉTODOS 

Y RESULTADOS 
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ARTÍCULO 1: LOS MARCADORES DE CONSUMO DE ÁCIDOS GRASOS DE LA 
DIETA SE ASOCIAN CON LA ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA EN PACIENTES 
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1 

INTRODUCCIÓN: Aunque la nutrición es un pilar del manejo de la DT1, existe poca 

información sobre su impacto sobre las complicaciones crónicas. Evaluamos la 

relación entre marcadores de consumo de ácidos grasos (AG) y la aterosclerosis en 

esta población. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Seleccionamos pacientes con DT1, sin ECV, con alguno de 

los siguientes: ≥40 años, enfermedad renal diabética, o ≥10 años de evolución más 

otro factor de RCV. Se evaluó mediante ecografía carotídea la presencia de placas 

(grosor de íntima-media ≥1,5 mm), y las proporciones de AG en membrana eritrocitaria 

mediante cromatografía de gases.  

RESULTADOS: Incluimos 167 pacientes, 58,7% hombres, edad 48,3±10,3 años, 

10,2% con nefropatía. 61 pacientes (36,5%) presentaron placas carotídeas. Tras 

ajustar por factores de RCV clásicos (edad, sexo, presión arterial, tabaquismo, LDL, 

índice de masa corporal y estatinas), y específicos de DT1 (duración de diabetes, 

HbA1c y complicaciones crónicas), el ácido linoleico mantuvo su asociación inversa con 

la presencia de placa (OR 0,70 [0,51-0,98]; para incrementos del 1%), mientras que 

los AG trans su relación directa con ≥3 placas (OR 1,51 [1,05-2,16]; para incrementos 

del 0,1%). 

CONCLUSIONES: Los AG en membrana eritrocitaria, como un marcador de su 

consumo, se asocian de forma independiente con la aterosclerosis. Nuestros hallazgos 

apoyarían la importancia de la dieta en las complicaciones crónicas de la DT1. 
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ARTÍCULO 2: LA EXPOSICIÓN A HIPERGLUCEMIA E HIPOGLUCEMIA MEDIDA 
POR MONITORIZACIÓN CONTINUA DE GLUCOSA SE ASOCIA DE MANERA 
DISTINTA A LAS COMPLICACIONES MICRO Y MACROVASCULARES EN 
PERSONAS CON DIABETES TIPO 1 

OBJETIVOS: Se dispone de poca información sobre la asociación entre datos 

glucométricos obtenidos mediante MCG y la presencia de complicaciones crónicas en 

pacientes con DT1. Evaluamos la asociación entre datos de MCG y la presencia de 

aterosclerosis preclínica y complicaciones microvasculares en esta población.  

MATERIAL Y MÉTODOS: Seleccionamos pacientes con DT1 sin ECV y con alguna de 

las siguientes características: ≥40 años, nefropatía diabética o ≥10 años de evolución 

más otro factor de RCV. Se obtuvieron datos glucométricos a partir de descargas de 

14 días consecutivos: glucemia media, coeficiente de variación, GMI, TBR <54, TBR 

<70, TIR, TAR >180. Se evaluó mediante ecografía carotídea la presencia de placas 

(grosor de íntima-media ≥1,5 mm) y la percepción a las hipoglucemias mediante test 

de Clarke. Se crearon modelos de regresión logística ajustados por sensor de MCG, 

edad, sexo, años de evolución de DT1 y otros factores de RCV para evaluar la 

asociación entre datos glucométricos y la presencia de complicaciones crónicas.  

RESULTADOS: Se incluyeron 152 pacientes (54,6% hombres, edad media 48,7±10,0 

años, evolución DT1 28,6±11,3 años, HbA1c media 7,31% [6,86-7,89]). 67 (44,1%) 

pacientes presentaron placas carotideas y 71 (46,7%) complicaciones 

microvasculares. La descarga de datos de MCG mostró los siguientes resultados 

globales: TIR 61,3±15,3%, TBR<54 1,0±1,5%, TAR >180 33,3±15,7%, GMI 

7,11±0.71%. Tanto TAR (OR 1,28 [1,09-1,51]) como GMI (OR 3,05 [1,46-6,36]) se 

asociaron directamente con la presencia de complicaciones microvasculares, mientras 

que TIR se relacionó inversamente (OR 0.79 [0.66-0.93]). El TBR<54 (OR 1.51 [1,07-

2,13]) y una percepción alterada a las hipoglucemias (OR 4.23 [1.17-15.30]) se 

asociaron directamente con la presencia de placas, incluso tras ajustar por la HbA1c 

media de los últimos 5 años. 

CONCLUSIONES: Los datos glucométricos de exposición a hiperglucemia se 

asociaron independientemente a la presencia de complicaciones microvasculares. 

Solo los datos de exposición a hipoglucemia se asociaron significativamente a la 

presencia de aterosclerosis preclínica. Nuestros datos apoyan el papel de la 

hipoglucemia en el desarrollo de ECV en esta población de alto riesgo. 
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SBP (5 mmHg increase)

LDL-c (10 mg/dL increase)

Statin score (50 increase)
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Age (5-y increase)
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Presence of microvascular complications
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ARTÍCULO 3: LAS HIPOGLUCEMIAS GRAVES Y/O DESAPERCIBIDAS SE 
ASOCIAN CON LA ATEROSCLEROSIS PRECLÍNICA EN PACIENTES CON 
DIABETES TIPO 1 SIN ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR  

OBJETIVOS: Estudiar la relación entre la HG y la percepción de la hipoglucemia con 

la aterosclerosis preclínica en la DT1. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio transversal en pacientes con DT1 sin ECV, y con 

≥1 de las siguientes: ≥40 años, enfermedad renal diabética o ≥10 años de duración de 

la diabetes con otro factor de RCV. El riesgo de ECV se estimó con Steno-Risk. Se 

evaluó la presencia de placa carotídea mediante un protocolo de ecografía 

estandarizado. Se construyeron modelos de regresión logística ajustados por factores 

de RCV para probar las asociaciones independientes con HG o percepción de la 

hipoglucemia evaluadas mediante el test de Clarke. Se evaluó también la inclusión de 

SH y la puntuación del test de Clarke en el Steno-Risk. 

RESULTADOS: Se incluyeron 634 pacientes (52,4% hombres, edad 48,3±10,8 años, 

duración de la diabetes 27,4±11,1 años, 39,9% con placa). Se observó un aumento 

escalonado en la presencia de placa según Steno-Risk (13,5%, 37,7% y 68,7%, para 

riesgo bajo, moderado y alto, respectivamente; p<0,001). Los antecedentes de HG 

(OR 4,4 [1,3-14,6]) y la puntuación de Clarke (OR 1,7 [1,2-2,2]) se asociaron con la 

presencia de placa en pacientes de bajo riesgo (n = 192). La puntuación de Clarke 

también se asoció con la carga de placa en sujetos de riesgo bajo a moderado (n=436; 

≥2 placas: OR 1,2 [1,0-1,5], p=0,031); ≥3 placas: OR 1,4 [1,1-2,0], p=0,025). La 

inclusión de la HG y la puntuación de Clarke en el Steno-Risk mejoró 

significativamente la identificación de sujetos de bajo riesgo con aterosclerosis (área 

bajo la curva: 0,658 vs. 0,576; p=0,036). 

CONCLUSIONES: En pacientes con DT1 sin un alto riesgo estimado de ECV, la 

percepción de la hipoglucemia y el antecedente de HG se asociaron de forma 

independiente a la aterosclerosis preclínica y mejoraron la identificación de los 

pacientes que se beneficiarían de un manejo más intensivo del RCV. 
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Abstract

Aims: To explore the relationship between severe hypoglycemia (SH) and hypo-

glycemia awareness with preclinical atherosclerosis in type 1 diabetes (T1D).

Materials and Methods: Cross sectional study in patients with T1D without car-

diovascular disease (CVD), and with ≥1 of the following: ≥40 years, diabetic kidney

disease, or ≥10 years of T1D duration with another risk factor. CVD risk was

estimated with the Steno T1 Risk Engine (Steno Risk). Carotid plaque was evaluated

using standardised ultrasonography protocol. Logistic regression models adjusted

for CVD risk factors were constructed to test the independent associations with SH

or hypoglycemia awareness assessed by the Clarke questionnaire (Clarke). The in-

clusion of SH and Clarke in Steno Risk was further evaluated.

Results:We included 634 patients (52.4% men, age 48.3 � 10.8 years, T1D duration

27.4 � 11.1 years, 39.9% harbouring plaque). A stepped increase in the presence of

plaque according to Steno Risk was observed (13.5%, 37.7%, and 68.7%, for low,

moderate, and high risk, respectively; p < 0.001). SH history (OR 4.4 [1.3–14.6]) and

Clarke score (OR 1.7 [1.2–2.2]) were associated with plaque in low risk patients

(n = 192). Clarke score was also associated with plaque burden in low moderate

risk participants (n = 436; ≥2 plaques: OR 1.2 [1.0–1.5], p = 0.031; ≥3 plaques:

OR 1.4 [1.1–2.0], p = 0.025). The inclusion of SH and Clarke scores in Steno Risk

significantly improved the identification of low risk individuals with atheroscle-

rosis (area under the curve: 0.658 vs. 0.576; p = 0.036).

Conclusions: In patients with T1D without an estimated high CVD risk, SH and

hypoglycemia awareness assessment score were independently associated with

preclinical atherosclerosis and improved identification of patients who would

benefit from an intensive approach.

K E YWORD S

cardiovascular risk, chronic complications, impaired awareness of hypoglycemia, severe
hypoglycemia, type 1 diabetes
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1 | INTRODUCTION

Mortality in people living with type 1 diabetes (T1D) has declined in

recent years, but the risk of death remains two to five times higher

than in people without diabetes.1 Although tight glycaemic control

reduces the risk of cardiovascular disease (CVD), the leading cause of

death in this population, a significant excess cardiovascular mortality

is still observed in patients achieving glycaemic targets.2 Thus, the

use of specific cardiovascular risk scales, such as the Steno T1 Risk

Engine (Steno Risk),3 is essential to stratify risk and tailor manage-

ment in this population.

Steno Risk, which takes into account main CVD risk factors and

glycaemic burden, was independently associated with preclinical

atherosclerosis in a cohort of patients with T1D (n = 501) from our

centre.4 Nevertheless, nearly one fifth of patients in the low and two

fifths in the moderate CVD risk category had carotid plaques,

respectively. Therefore, there is a need to analyse further non

glycaemic factors (e.g. inflammation or insulin resistance) or other

metrics of glycaemic control (e.g. hypoglycemia exposure or glycae-

mic variability) that may be related to a higher cardiovascular risk in

this population.5 This would be particularly relevant for individuals

under the age of 40, as the initiation of statins for primary prevention

of CVD is recommended to be individualised in these patients6,7 and

is typically delayed.8

Acute and potentially harmful responses to controlled hypogly-

cemia have been extensively studied and inflammation and endo-

thelial dysfunction have been consistently observed in this context.9–

11 However, evidence regarding the effect of severe hypoglycemia

(SH) or chronic moderate hypoglycemia exposure on CVD is limited

and conflicting,12 particularly in young populations with T1D.13,14 In

this context, we recently reported that hypoglycemia exposure

measured using continuous glucose monitoring was independently

associated with preclinical atherosclerosis in subjects with T1D.15

The present study aimed to explore the relationship between

further chronic hypoglycemia associated variables, such as SH and

hypoglycemia awareness, and the presence of preclinical athero-

sclerosis in a cohort of patients with T1D. Additionally, the study

assessed whether including SH and/or hypoglycemia awareness in

the Steno Risk equation could improve the identification of in-

dividuals with preclinical atherosclerosis.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Subjects

We conducted a cross sectional study in individuals with T1D fol-

lowed at the Diabetes Unit of Hospital Clínic de Barcelona (Spain), a

tertiary university hospital that actively follows more than 2500

patients with T1D. The criteria for T1D included past or present

positivity for T1D related autoantibodies (against glutamic acid

decarboxylase 65, tyrosine phosphatase like protein IA2 or insulin),

the occurrence of diabetic ketosis or ketoacidosis following the onset

of classic hyperglycemia symptoms, and/or the need for continuous

insulin treatment. Patients with clinical suspicion of latent autoim-

mune diabetes in adults, monogenic diabetes, or prior pancreatic

diseases (e.g., pancreatitis, surgery) were excluded.

We included consecutive participants with no previous history of

CVD (coronary artery disease, ischaemic stroke, peripheral artery

disease, or heart failure), but meeting at least one of the subsequent

risk criteria6,16–18: (a) age ≥40 years; (b) presence of any stage of

diabetic kidney disease (DKD); or (c) ≥10 years of duration of dia-

betes and at least one additional CVD risk factor: family history of

premature CVD (defined as any CVD occurring before 55 years of

age in men and before 65 years of age in women18), active smoking

habit, hypertension, low HDL cholesterol levels (<40 mg/dL in men,

<45 mg/dL in women), high triglyceride levels (>150 mg/dL), being

already on statins, a former episode of preeclampsia/eclampsia, the

presence of diabetic retinopathy, impaired awareness of hypoglyce-

mia (IAH) or a previous episode of SH in the last 2 years.

The study protocol was conducted according to the principles of

the Declaration of Helsinki. Appropriate institutional review board

approval was obtained to perform this analysis, and all patients

provided informed consent.

2.2 | Clinical and laboratory measures

We obtained both demographic and clinical data, including family

history of premature CVD in first degree relatives, smoking habit, the

presence of hypertension, as well as the use of certain medications

(antihypertensive, lipid lowering, antiplatelet, or non insulin antidia-

betic agents). Moreover, diabetes specific clinical variables were also

recorded: diabetes duration, current insulin therapy (continuous

subcutaneous insulin infusion or multiple dose insulin regimen), the

presence of microvascular complications (DKD and/or retinopathy),

and history of SH, defined as an episode requiring the assistance of

another person for recovery in the previous 2 years.10 Hypoglycemia

awareness was also assessed by the validated Spanish version of the

Clarke questionnaire (Clarke) (score <3: normal; score = 3: uncertain;

score >3: impaired awareness).19

Anthropometric measures (height, weight, and waist circumfer-

ence) were also obtained by standard methods. The body mass index

was calculated as weight in kilograms divided by square height in

metres. Blood pressure was registered using a blood pressure

monitor after a few minutes of rest.

Laboratory parameters were measured in fasting blood and first

morning urine spot samples. Serum creatinine, glucose, lipid profile

(including total cholesterol, triglycerides, and HDL cholesterol), and

urinary albumin to creatinine ratio were obtained using standardised

assays. LDL cholesterol was determined by the Friedewald formula.

The glomerular filtration rate was estimated by the Chronic Kidney

Disease Epidemiology Collaboration equation.20 HbA1c was

measured centrally with the same method (high performance liquid

chromatography and expressed in National Glycohemoglobin

Standardisation Programme/Diabetes Control and Complications
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Trial units). The values of the last 5 years (median determinations

every year: 3) obtained from medical records were used to calculate

the mean HbA1c.

DKD was defined as an albumin to creatinine ratio ≥30 mg/g

and/or an estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 60 mL/min/

1.73 m2. The use of ACEi or angiotensin receptor blocker (ARB), with

no history of hypertension or CVD, was also considered as DKD.

Non mydriatic retinography was used for diagnosis of diabetic reti-

nopathy, which was always confirmed by an ophthalmologist. Hy-

pertension was defined as consecutive measurements of clinical

systolic blood pressure ≥140 mmHg and diastolic blood pressure

≥90 mmHg, or as treatment with antihypertensive drugs (except in

patients receiving ACEi/ARB for DKD).

Cardiovascular risk was assessed with Steno Risk,3 which esti-

mates the 10 year risk of fatal or nonfatal CVD (ischaemic heart

disease, ischaemic stroke, heart failure, and peripheral artery disease)

based on 10 variables: age, sex, diabetes duration, HbA1c, systolic

blood pressure, LDL cholesterol, albuminuria, eGFR, smoking habit,

and regular exercise (≥3.5 h/week). Individuals were classified as low

(<10%), moderate (10%–19.9%), or high (≥20%) CVD risk,

accordingly.3

Adherence to an energy restricted Mediterranean diet was also

assessed in a subgroup of patients through the validated 17 item

questionnaire used in the intervention group of the ongoing

PREDIMED Plus clinical trial.21,22

2.3 | Carotid B mode ultrasound imaging

Bilateral carotid artery ultrasound images were acquired using high

resolution B mode ultrasound (Acuson X700 [Siemens Healthineers]

and Aplio a450 [Canon]) with the same electric linear array 5–

10 MHz transducer. Predefined and standardised imaging protocols

to evaluate carotid intima media thickness (IMT) and the presence

of plaques were carried out as described previously.23,24 Carotid

images visualised using B mode and colour Doppler in both longi-

tudinal and transverse planes to evaluate the presence of circum-

ferential asymmetry. Carotid plaques were defined as focal echo

structures encroaching into the arterial lumen by at least 50% of

the surrounding IMT value or when IMT was at least 1.5 mm as

measured from the media adventitia interface to the intima lumen

surface.25 Two experienced endocrinologists performed all the

procedures, and IMT and plaque ascertainment and measurement

were performed by the same researcher (A.J.A.) using semi-

automatic software. The mean and mean maximum IMT of all ca-

rotid segments (common carotid, bulb, and internal carotid) were

recorded in addition to the maximum height of carotid plaques. If

carotid plaques were present, the maximum IMT was equal to the

highest carotid plaque height. Peak systolic and end diastolic ve-

locities were used to evaluate carotid stenosis and the planimetric

area was measured at a transversal view when significant plaques

(IMT >2.5 mm) were found.

2.4 | Statistical analyses

Data are presented as mean � standard deviation, median and 25th

and 75th percentiles or number (percentage). For continuous vari-

ables, a Kolmogorov Smirnov test was used to determine normality.

Comparisons of variables according to the presence of carotid pla-

ques were performed using an unpaired Student's t test for normally

distributed continuous variables or the Mann–Whitney U test for

non normally distributed variables, as appropriate. Comparisons of

variables according to Steno Risk categories (<10% low, 10%–20%

intermediate, ≥20% high) were performed using a one way analysis

of variance or the Kruskal–Wallis H test for non normally distributed

variables, as appropriate. Proportions were compared using a chi

square test.

To search for independent relationships between hypoglycemia

awareness (independent variable: Clarke score) and preclinical ca-

rotid atherosclerosis (dependent variables: presence of carotid pla-

que [main outcome] and plaque burden [≥2 and ≥ 3 plaque;

secondary outcomes]); we constructed logistic binary regression

models. The first model included age, sex, and Clarke score as

covariates. The second model included the same variables as above,

in addition to classic CVD risk factors (systolic blood pressure, active

smoking habit, LDL cholesterol, and statin exposure [statin score; see

below]). A third model including diabetes related variables (diabetes

duration, mean HbA1c in the last 5 years [as a proxy of glycaemic

exposure26] and the presence of microvascular complications) as well

as the covariates added in the second model was also constructed for

assessing the independent relationship between Clarke score and

preclinical carotid atherosclerosis. The same models were also

applied to assess the independent relationships of SH (history of SH

in the last 2 years) and concomitant IAH and history of SH (IAH þ SH)

with preclinical atherosclerosis. Since significant interactions were

observed between the Steno Risk category and the independent

variables (SH*Steno Risk, Clarke*Steno Risk, and IAH þ SH*Steno

Risk; interaction p < 0.05 for all), the models were performed ac-

cording to the CVD risk category. We also performed these analyses

in a subgroup of patients younger than 40 years old. Considering that

insulin resistance has also been associated with CVD in patients with

T1D,27,28 the relationship of SH and hypoglycemia awareness with

the presence of preclinical atherosclerosis was further adjusted for

the HDL/triglycerides ratio and the estimated glucose disposal rate

(eGDR).29

Furthermore, as an exploratory analysis, we evaluated whether

the inclusion of SH and/or Clarke score in the Steno Risk equation

improved the identification of low risk individuals with carotid pla-

que using receiver operating characteristic curves. We tested for

equality of the AUCs for Steno risk alone and for Steno Risk plus

Clarke score and/or history of SH using DeLong's method. Moreover,

we further performed this analysis in patients with <40 years of age,

irrespective of the risk category.

Finally, as part of an exploratory analysis, we examined the in-

dependent relationship between hypoglycemia associated variables
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derived from continuous glucose monitoring (specifically, time below

range <54 mg/dL (TBR < 54), time below the range <70 mg/dL

(TBR < 70), and coefficient of variation), and the presence of pre-

clinical atherosclerosis when glucometric data were available. The

same regression models were applied to these exploratory analyses.

Since many subjects had been treated with lipid lowering drugs,

which could induce regression of IMT and plaque, we adjusted for

statin treatment when evaluating associations with atherosclerosis.

To this end, for each subject we calculated a statin score, estimation

of lifetime exposure to cholesterol lowering treatment, as the prod-

uct of the duration of treatment in years by the average dose

received of statin drugs standardised to simvastatin in mg/day.30

IBM SPSS Statistics version 23.0 (SPSS Inc.) and jamovi version

2.3 (The jamovi project; Sydney, Australia) were used to perform the

statistical analysis. All tests were two tailed and significance was

considered if p value <0.05.

3 | RESULTS

3.1 | Subjects' characteristics

A total of 634 patients were included (52.4% men, mean age

48.3 � 10.8 years, 5 year mean HbA1c 7.5% [7.0–8.0] (58.5 [53.0–

63.9] mmol/mol) and 27.4 � 11.1 years of diabetes duration). 14.5%

of the individuals had experienced at least 1 episode of SH in the

last 2 years and 14.7% had IAH assessed by Clarke (score >3). With

the use of the Steno Risk strategy, we classified 30.3% (n = 192) of

the subjects as low CVD risk, while 38.5% (n = 244) and 31.2%

(n = 198) as moderate and high risk, respectively. Table 1 shows the

clinical characteristics, laboratory data, and pharmacological treat-

ment of the study population according to the Steno Risk category.

Carotid plaque was present in 39.9% (n = 253) of the participants

and a stepped increase in the presence of plaque according to

Steno Risk category was observed (13.5%, 37.7%, and 68.7%, for

low, moderate, and high risk, respectively; p < 0.001). Predictably, a

stepped increase in the presence and degree of main CVD risk

factors (more frequently men, older, and higher prevalence of

smoking habit and hypertension) and T1D related factors (higher

mean HbA1c, diabetes duration, and prevalence of microvascular

complications) was also observed. No differences regarding the

prevalence of IAH or history of SH events were detected according

to the Steno Risk category. However, patients with IAH were more

frequently women and users of statins and had a significantly lower

HbA1c and prevalence of microvascular complications (Table S1),

while patients with a history of SH were more frequently women

and had longer diabetes duration (Table S2). No other significant

differences in main CVD risk factors and glycaemic burden were

observed according to the presence of both hypoglycemia related

variables.

As expected, subjects with carotid plaques were older, more

frequently men and smokers, and had a higher prevalence of

hypertension and microvascular complications, as well as a longer

diabetes duration (Table S3). Moreover, the mean HbA1c and tri-

glyceride levels were also higher in patients with plaque. Finally,

these patients were more frequent users of cardioprotective drugs

(namely, statins, antiplatelet drugs and ACEi or ARB; p < 0.05 for all

comparisons).

3.2 | Relationships between hypoglycemia related
variables and carotid atherosclerosis according to
estimated CVD risk

Multivariate regression models were constructed to evaluate the

independent contribution of hypoglycemia awareness (Clarke score)

in preclinical atherosclerosis according to CVD risk category (Clar-

ke*Steno Risk interaction p = 0.023; Tables S4–S11). Figure 1

summarises the odds ratio (OR) and 95% confidence interval of the

cross sectional associations of the presence of ≥1 and ≥ 2 carotid

plaques with Clarke score, classic CVD risk factors, and diabetes

specific clinical variables. After adjusting for potential con-

founders, the Clarke score was directly associated with the pres-

ence of plaque [OR 1.66 (1.24–2.24), p = 0.001; per 1 point

increase; Panel A] and ≥2 plaques [OR 2.19 (1.14–4.21),

p = 0.019; per 1 point increase; Panel B] in low risk individuals. The

relationship of SH and hypoglycemia awareness with the presence

of preclinical atherosclerosis remained unchanged after adjusting

for insulin resistance (Tables S12–S15). Moreover, Clarke score was

also associated with plaque burden (≥2 plaques: OR 1.22 [1.02–

1.47], p = 0.031; ≥3 plaques: OR 1.43 [1.05–1.96], p = 0.025) in

individuals with low or intermediate risk (n = 436; Tables S16–S18

and Figure S1).

Logistic binary regression models were also constructed to

search for independent relationships between SH (history of SH in

the last 2 years) and the presence of carotid plaque, also according to

the steno risk category (SH*Steno Risk interaction p = 0.009;

Tables S19–S21). After adjusting for potential confounders, a history

of SH was directly associated with the presence of plaque in low risk

individuals [OR 4.40 (1.33–14.67), p = 0.001] (Figure S2, panel A). We

further evaluated whether concomitant IAH and a history of SH

(IAH þ SH) was also associated with preclinical atherosclerosis

(Tables S22–S24). After adjusting for potential confounders, a sig-

nificant association was also found between IAH þ SH and the

presence of preclinical atherosclerosis [OR 5.48 (1.24–24.24),

p = 0.025; Figure S2, panel B].

Finally, in a subgroup of patients with continuous glucose

monitoring data (n = 257, Table S25), the independent relationship

between hypoglycemia exposure (TBR < 54, TBR < 70 and coefficient

of variation) and the presence of carotid plaque was further exam-

ined. After adjusting for potential confounders, TBR < 54 [OR 1.38

(1.06–1.82), p = 0.019] and coefficient of variation [OR 1.08 (1.01–

1.16), p = 0.033] were also directly associated with the presence of

plaque in low or intermediate risk individuals (n = 189).
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TAB L E 1 Characteristics of the study participants according to the Steno T1 Risk engine categories.

All participants

(n = 634)

Low risk

(n = 192)

Moderate risk

(n = 244)

High risk

(n = 198)

p
value

Clinical characteristics

Sex (male) 335 (52.4) 110 (42.7) 137 (56.1) 113 (57.1) 0.006

Age (years) 48.3 � 10.8 37.2 � 5.8 48.4 � 5.9 59.0 � 7.8 <0.001

T1D duration (years) 27.4 � 11.1 21.2 � 7.4 27.4 � 9.9 33.5 � 12.1 <0.001

Premature CVD in first degree relativesa (%) 71 (11.2) 17 (8.9) 34 (13.9) 20 (10.1) 0.208

Current smokers (%) 177 (27.9) 44 (22.9) 66 (27.0) 67 (33.8) 0.052

Hypertension (%) 156 (24.6) 14 (7.3) 41 (16.8) 101 (51.0) <0.001

SBP (mmHg) 128 � 15 119 � 13 126 � 13 137 � 15 <0.001

DBP (mmHg) 82 � 8 81 � 8 82 � 9 82 � 8 0.393

BMI (kg/m2) 26.1 � 4.2 25.8 � 4.1 26.0 � 3.9 26.7 � 4.5 0.071

Waist circumference (cm)

Female (cm) 86.4 � 12.1 84.4 � 11.7 85.5 � 11.2 90.1 � 12.8 0.003

Male (cm) 96.2 � 10.7 94.1 � 9.7 95.6 � 11.1 98.5 � 10.6 0.016

Microvascular complications (%) 259 (40.9) 66 (34.4) 82 (33.6) 111 (56.1) <0.001

Diabetic kidney disease (%) 60 (9.5) 9 (4.7) 12 (4.9) 39 (19.7) <0.001

Diabetic retinopathy (%) 238 (37.5) 61 (31.8) 76 (31.1) 101 (51.0) <0.001

Carotid plaque presence (%)

≥1 plaque 253 (39.9) 26 (13.5) 92 (37.7) 136 (68.7) <0.001

≥2 plaques 152 (24.0) 5 (2.6) 48 (19.6) 99 (50.0) <0.001

≥3 plaques 85 (13.4) 1 (0.5) 15 (6.1) 69 (34.8) <0.001

CSII therapy (%) 201 (31.5) 52 (27.1) 85 (34.8) 64 (32.3) 0.219

Severe hypoglycemia events (2 previous

years) (%)

92 (14.5) 24 (12.5) 34 (13.9) 34 (17.2) 0.402

Clarke questionnaire score

Result <3 491 (77.4) 159 (82.8) 182 (74.6) 150 (75.8) 0.140

Result 3 50 (7.9) 8 (4.2) 22 (9.0) 20 (10.1)

Result >3 93 (14.7) 25 (13.0) 40 (16.4) 28 (14.1)

Laboratory characteristics

Fasting plasma glucose (mg/dL) 145 (108–195) 134 (98–187) 150 (107–203) 147 (113–195) 0.076

HbA1c (5 year mean) (%) 7.5 (7.0–8.0) 7.3 (6.8–7.9) 7.5 (6.9–7.9) 7.8 (7.2–8.4) <0.001

Serum creatinine (mg/dL) 0.87 � 0.17 0.83 � 0.15 0.85 � 0.14 0.92 � 0.21 <0.001

eGFR(CKD EPI; ml/min/1.73 m2) 93 � 15 101 � 14 95 � 11.5 82 � 15 <0.001

Total cholesterol (mg/dL) 189 � 30 188 � 29 190 � 30 189 � 33 0.659

HDL cholesterol (mg/dL) 61 � 16 59 � 15 61 � 16 62 � 16 0.244

LDL cholesterol (mg/dL) 111 � 26 112 � 25 114 � 25 108 � 27 0.070

Triglycerides (mg/dL) 75 (60–101) 72 (58–99) 71 (57–92) 82 (66–109) <0.001

Non HDL cholesterol (mg/dL) 128 � 28 128 � 28 130 � 26 127 � 30 0.516

HDL/triglycerides ratio 0.86 � 0.44 0.85 � 0.41 0.90 � 0.46 0.81 � 0.44 0.092

eGDRb 8.4 � 2.1 9.5 � 1.6 8.8 � 1.8 7.0 � 2.0 <0.001

(Continues)
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3.3 | Relationships between hypoglycemia related
variables and carotid atherosclerosis in individuals
under 40 years old

Characteristics of participants younger than 40 years old (n = 128)

are presented in Table S26. Compared with older individuals, the

cardiovascular risk profile was better overall (less diabetes duration,

lower prevalence of hypertension, better renal function and less use

of cardioprotective drugs; p < 0.05 for all comparisons). Conse-

quently, the estimated risk was lower (95.3% vs. 13.8% classified as

low risk) due to the presence of atherosclerosis (13.2% vs. 46.8%

with at least 1 plaque; p < 0.001 for both comparisons). No differ-

ences in hypoglycemia related variables were found (i.e., Clarke or

episodes of SH). Multivariate regression models were also performed

in the subgroup of individuals under 40 years of age, regardless of

Steno Risk category (Tables S27–S28). Apart from age, Clarke score

(OR 1.91 (1.30–2.81), p = 0.001) and SH history (OR 5.560 (1.27–

24.26), p = 0.022) were the only factors significantly associated with

preclinical atherosclerosis, even after adjusting for major CVD risk

factors (Figure 2).

3.4 | Improvement of the identification of
preclinical atherosclerosis with the inclusion of
hypoglycemia related variables to Steno Risk

We evaluated the performance of Steno Risk adjusted by the his-

tory of SH and/or Clarke score in identifying patients with pre-

clinical atherosclerosis compared with Steno Risk alone in subjects

at low CVD risk. Figure 3A shows that the adjusted version of

Steno risk, incorporating both SH and Clarke score, significantly

improved the identification of individuals with carotid plaque [area

under the curve (AUC): 0.658 (0.567–0.749) versus 0.576 (0.473–

0.679); p = 0.036]. Regarding the identification of individuals with

≥2 plaques, a high performance was observed with the inclusion of

Clarke score [AUC 0.857 (0.763–0.951) versus 0.682 (0.538.0.826)],

but only a trend towards improved identification was obtained

(p = 0.094; Figure 3B).

We further assessed the performance of adjusted Steno Risk in

preclinical atherosclerosis identification in all the subjects that were

less than 40 years old, regardless of estimated CVD risk. Despite the

incorporation of Clarke score and SH led to a high AUC, differences

with Steno Risk alone did not reach statistical significance [AUC

0.769 (0.666–0.872) versus 0.624 (0.500–0.749); p = 0.092]

(Figure 3C). Conversely, the identification of individuals with greater

plaque burden (≥2 plaques) significantly improved with the inclusion

of SH and Clarke score [AUC 0.933 (0.882–0.985) versus 0.787

(0.715–0.858), p = 0.008] (Figure 3D).

4 | DISCUSSION

In our sample of participants with T1D, SH and hypoglycemia

awareness assessment score were independently associated with

the presence and number of carotid plaques in those without an

estimated high CVD risk. Additionally, both hypoglycemia related

variables were the only modifiable risk factors significantly associ-

ated with plaque presence in young individuals (<40 years). More-

over, the inclusion of SH and hypoglycemia awareness score in the

Steno Risk equation improved the identification of individuals with

preclinical atherosclerosis. To our knowledge, this is the first study

to show that CVD risk stratification might be improved by the

addition of chronic hypoglycemia associated variables to risk scales

in patients with T1D.

Experimental studies have demonstrated the presence of in-

flammatory markers and endothelial dysfunction in both healthy in-

dividuals and individuals with T1D during acute hypoglycemia,9,10

followed by a sustained pro inflammatory response for at least

1 week.11 Several studies have also associated SH with CVD and

mortality, especially in patients with type 2 diabetes and high car-

diovascular risk.31 However, the evidence regarding young in-

dividuals with T1D is unclear. Although retrospective studies in this

T A B L E 1 (Continued)

All participants

(n = 634)

Low risk

(n = 192)

Moderate risk

(n = 244)

High risk

(n = 198)

p
value

Pharmacological treatment

Statins (%) 242 (38.2) 33 (17.2) 97 (39.8) 112 (56.6) <0.001

ACEi/ARB (%) 163 (25.7) 18 (9.4) 44 (18.0) 101 (51.0) <0.001

Antiplatelet drugs (%) 54 (8.5) 1 (0.5) 11 (4.5) 42 (21.2) <0.001

Statin score 106 � 225 33 � 112 95 � 217 190 � 283 <0.001

Note: Data are shown as n (percentage), mean � standard deviation or median (Q1 Q3). p values for comparisons between Steno T1 Risk Engine

categories are reported. Bold represents statistically significant values (p 〈 0.005).

Abbreviations: ACEi, angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; BMI, Body Mass Index; CSII, continuous

subcutaneous insulin infusion; CVD, cardiovascular disease; DBP, diastolic blood pressure; eGDR, estimated glucose disposal rate; eGFR, estimated

glomerular filtration rate; HDL, high density lipoprotein; LDL, low density lipoprotein; SBP, systolic blood pressure; T1D, type 1 diabetes.
aDefined as <55 years in men and <65 years in women.
bData available in 611 patients.
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population have associated hypoglycemia with an increased risk of

CVD events,32–34 no association was found between baseline SH

events and incidence of CVD in the EURODIAB Prospective Com-

plications Study.13 A plausible explanation for such inconsistency

could be that the latter analysed hard events in a young cohort with a

relatively short follow up period (7 years). In this line, in a recent

analysis of the Diabetes Control and Complications Trial/Epidemi-

ology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC)

study, with approximately 30 years of follow up, SH was a significant

risk factor for ischaemic heart disease.14 Interestingly, older age and

high CVD risk were not mandatory for such association.

In this context, we recently reported that time in hypoglycemia

(<54 mg/dL) assessed by continuous glucose monitoring (CGM) and

IAH were independently associated with carotid plaque presence in

subjects with T1D(15). In the present study, we not only observed

that SH events, the Clarke score and hypoglycemia associated CGM

data were also independently associated with preclinical athero-

sclerosis in a larger cohort with low or moderate CVD risk, but we

F I GUR E 1 Variables independently associated with the presence of preclinical atherosclerosis (logistic regression analysis) according to
the Steno T1 Risk Engine (Steno Risk) (<10% low, 10%–20% intermediate, ≥20% high). A logistic regression model (odds ratio and 95%
confidence interval) is shown for the presence of ≥1 (A) and ≥2 (B) carotid plaques. The model included the following covariates: Clarke
questionnaire score, classic CVD risk factors (age, sex, systolic blood pressure, current smoking habit, LDL cholesterol and statin exposure),

and diabetes related variables (diabetes duration, mean HbA1c in the last 5 years and presence of microvascular complications). CVD,
cardiovascular disease.
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also found that the inclusion of both hypoglycemia related variables

to the Steno risk equation improved the identification of individuals

with carotid plaques. Considering the increased risk of hypoglycemia

related to a tight glycaemic control,26 these findings may shed light

on why patients with T1D achieving glycaemic targets still experi-

ence higher rates of CVD mortality.2 Additionally, it highlights the

importance of hypoglycemia avoidance in T1D and emphasises the

need to implement hypoglycemia preventive educational programs

and technologies in subjects with recurrent hypoglycemia. A more

aggressive consideration of CVD preventive measures should also be

applied in this subset of patients, especially when major CVD risk

factors are not present or are well controlled. No association was

found between hypoglycemia and preclinical atherosclerosis in high

risk individuals, probably due to the predominant effect of traditional

risk factors.

The main guidelines on CVD management indicate that patients

with T1D above 40 years of age may be treated similarly to those

with T2D7,35 and the use of statins is recommended in such cases.6

Conversely, in subjects younger than 40 years, the initiation of lipid

lowering therapy for primary prevention of CVD needs to be indi-

vidualised and may be reasonable in the presence of additional

atherosclerotic CVD risk factors.6,7 Nevertheless, Steno Risk's per-

formance in identifying preclinical atherosclerosis was poor in the

subgroup of patients below 40 years from our cohort. Interestingly,

hypoglycemia related disorders were the only modifiable risk factors

significantly associated with carotid plaque presence in this subset of

patients. Moreover, including the Clarke score and SH to the Steno

Risk equation resulted in a significant improvement in identifying

young patients with higher plaque burden (≥2 plaques), and a trend

towards better identification of preclinical atherosclerosis. Therefore,

hypoglycemia may have a considerable impact on young individuals

at the early stages of atherosclerosis development. However, this

association may be obscured by the scarcity of hard CVD events in

young patients, the close relationship between tight glycaemic con-

trol and hypoglycemia exposure, and the predominant contribution of

traditional CVD risk factors in the CVD risk continuum.

Some limitations should be acknowledged. First, the association

was based on a cross sectional analysis, and despite the use of

multivariate regression models, causality cannot be established.

Additionally, despite being an independent predictor of CVD

events,36 the assessment of carotid plaques by ultrasound is a sur-

rogate variable, and hard clinical CVD events should be assessed in

further long term prospective studies. Moreover, the inclusion of a

single sample of patients from a tertiary centre may not be repre-

sentative of other geographic areas or medical centres, precluding

the generalisation to wider populations. Furthermore, hypoglycemia

and glycaemic variability are strongly correlated and, due to the

study design, their independent effects cannot be established and

need to be elucidated in future studies. Finally, the use of patient

reported data (SH events and Clark questionnaire) is also a limita-

tion of our study. Nevertheless, raising awareness of this potential

and under reported37,38 cardiovascular risk factor could improve

chronic hypoglycemia exposure detection and future inclusion of

such variables in large cohort analyses.39

This study also has several strengths. One of the main strengths

is that, to our knowledge, this is the first study to show that

hypoglycemia related disorders might improve CVD risk stratifica-

tion in subjects with T1D. Furthermore, the robustness of our results

lies in the quality of the carefully collected data and the addition of

major confounders in multivariate analyses, including main CVD risk

factors and glycaemic burden. Finally, the large sample size and the

use of standardised procedures also reduce the risk of bias in our

results.

In summary, in young patients with T1D or those without an

estimated high CVD risk, both SH and hypoglycemia awareness

assessment score were independently associated with the presence

F I GUR E 2 Variables independently associated with the presence of carotid plaque (logistic regression analysis) in subjects under 40 years
of age. Logistic regression models (odds ratio and 95% confidence interval) are shown for the presence of carotid plaques. Two different

models are depicted for the relationship between Clarke questionnaire score (A) and history of SH (B) with presence of preclinical
atherosclerosis, adjusting for classic CVD risk factors (age, sex, systolic blood pressure, current smoking habit, LDL cholesterol and statin
exposure) and diabetes related variables (diabetes duration, mean HbA1c in the last 5 years and presence of microvascular complications).

CVD, cardiovascular disease; SH, severe hypoglycemia.
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F I GUR E 3 Receiver operating characteristic (ROC) curves of Steno Risk and Steno Risk adjusted for Clarke score, SH or both variables
for the prediction of preclinical atherosclerosis (≥1 and ≥ 2 plaque) in low risk patients and in subjects under 40 years old: (A) (≥1 carotid

plaque; low risk patients): Steno Risk AUC: 0.576 (0.473–0.679) versus Modified Steno Risk adjusted for Clarke score AUC: 0.697 (0.603–
0.790), p = 0.068; versus Modified Steno Risk considering the presence of SH AUC: 0.647 (0.546–0.748), p = 0.257; versus Modified Steno
Risk considering Clarke score and the presence of SH AUC: 0.658 (0.567–0.749), p = 0.036. (B) (≥2 carotid plaque; low risk patients): Steno

Risk AUC: 0.682 (0.538.0.826) versus Modified Steno Risk adjusted for Clarke score AUC: 0.857 (0.763–0.951), p = 0.094; versus Modified
Steno Risk considering the presence of SH AUC: 0.761 (0.549–0.974), p 0.456; versus Modified Steno Risk considering Clarke score and the
presence of SH AUC: 0.828 (0.693–0.963), p = 0.129. (C) (≥1 carotid plaque; subjects under 40 years old): Steno Risk AUC: 0.624 (0.500–

0.749) versus Modified Steno Risk adjusted for Clarke score AUC: 0.768 (0.664–0.872), p = 0.094; versus Modified Steno Risk considering the
presence of SH AUC: 0.706 (0.593–0.819), p = 0.301; versus Modified Steno Risk considering Clarke score and the presence of SH AUC: 0.769
(0.666–0.872), p = 0.092. (D) (≥2 carotid plaque; subjects under 40 years old): Steno Risk AUC: 0.787 (0.715–0.858) versus Modified Steno
Risk adjusted for Clarke score AUC: 0.915 (0.845–0.984), p < 0.001; versus Modified Steno Risk considering the presence of SH AUC: 0.787

(0.657–0.917), p = 0.999; versus Modified Steno Risk considering the Clarke score and the presence of SH AUC: 0.933 (0.882–0.985),
p = 0.008. AUC, area under the curve; SH, severe hypoglycemia.
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of preclinical atherosclerosis and aided in identifying individuals

with carotid plaques. Furthermore, these two variables were the

only modifiable risk factors associated with preclinical atheroscle-

rosis in young individuals (<40 years), a population for which the

initiation of cardioprotective drugs in primary prevention is unclear

according to the main CVD prevention guidelines.6,7,35 Our findings

suggest that hypoglycemia related disorders might be useful in

identifying individuals who could benefit the most from an intensive

approach, particularly among those with few CVD risk factors.

However, further verification through large multicenter studies is

necessary.
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ARTÍCULO 4: EFECTIVIDAD DE LA MONITORIZACIÓN FLASH DE LA GLUCOSA 
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 E HIPOGLUCEMIA RECURRENTE 

INTRODUCCIÓN: Se desconoce el impacto en vida real del inicio de MFG por 

hipoglucemias de repetición en pacientes con DT1. Nuestro objetivo fue evaluar la 

efectividad en la prevención de HG y reducción de la exposición a la hipoglucemia en 

pacientes con DT1 e hipoglucemia recurrente. 

MATERIALES Y MÉTODOS: Estudio observacional, ambispectivo en pacientes con 

DT1 en tratamiento con múltiples dosis de insulina (MDI) y con hipoglucemias de 

repetición, que iniciaron la MFG con alarmas opcionales (FreeStyle Libre 2) bajo 

financiación pública entre junio de 2020 y mayo de 2021. El objetivo primario fue el 

número de HG en el último año y de forma secundaria se estudió el tiempo en  

hipoglucemia (TBR<70 y TBR<54), el TIR, la percepción de la hipoglucemia mediante 

test de Clarke y la calidad de vida mediante cuestionario EsDQOL; al inicio y después 

de 12 meses con MFG. Por último, se utilizaron modelos de regresión logística para 

analizar variables asociadas a una disminución del TBR <70 ya un aumento del TIR. 

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 110 pacientes, 52,7% mujeres, edad media 

47,8±23,6 años y tiempo de evolución de la diabetes de 23,6%±13,5 años. Al año de 

seguimiento, los eventos de HG disminuyeron de 0,3±0,6 a 0,03±0,2 (p<0,001). Se 

observó una reducción de los pacientes que presentaron HG (26,4% vs 2,9%, 

p<0,001) e hipoglucemia desapercibida (47,1% vs 25,9%, p=0,002), así como mejora 

en la calidad de vida. No se observó un descenso significativo del tiempo en 

hipoglucemia, aunque sí en el subgrupo con control glucémico estrecho (GMI<7%) 

(TBR<70 9,8±9,1 vs 7,2±8,0, p=0,027). En los modelos multivariantes, el GMI inicial se 

asoció inversamente con un descenso del TBR<70 [OR 0,37 (0,15-0,93), p=0,034] y 

directamente con un aumento del TIR [OR 2,10 (1.03-4,28), p=0,042] después del 

inicio de la MFG. Asimismo, la hipoglucemia desapercibida [OR 2,91 (0,73-0,99), 

p=0,041] y el coeficiente de variación inicial [OR 1,11 (1,02-1,20), p=0,012] también se 

asociaron independientemente con la reducción del tiempo en hipoglucemia tras el 

inicio de la MFG. 

CONCLUSIONES: La MFG disminuyó los episodios de HG y mejoró la percepción de 

la hipoglucemia y la calidad de vida. El control glucémico estrecho inicial se asoció a 

un descenso del tiempo en hipoglucemia después de la MFG, mientras que el control 

glucémico subóptimo se relacionó con un descenso de la exposición a la 

hiperglucemia. 
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ARTÍCULO 5: SEGURIDAD Y EFICACIA DEL SISTEMA HÍBRIDO DE LAZO 
CERRADO jAP EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 Y ALTO RIESGO DE 
HIPOGLUCEMIA 

INTRODUCCIÓN: Evaluamos el rendimiento de un sistema híbrido de lazo cerrado 

jAP con sugerencia de HC, personalizado para pacientes con DT1 y alto riesgo de 

hipoglucemia. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó un estudio piloto hospitalario de 32 horas 

(incluyendo un periodo nocturno, 4 ingestas anunciadas de 50-60 g de HC y 2 

sesiones de 45 minutos de ejercicio físico aeróbico intenso no anunciado) en 11 

adultos con DT1 y alto riesgo de hipoglucemia. El objetivo primario fue el porcentaje de 

TIR. Se analizaron otros datos glucométricos (TBR < 70, TBR < 54 y coeficiente de 

variación), el porcentaje de pacientes que lograban objetivos de control y el número de 

rescates de CH y de complicaciones agudas graves. Los resultados se expresan en 

mediana (percentil 10-90) o como porcentaje (n). 

RESULTADOS: Los participantes eran 54,5% hombres, tenían 24,0 (22,0-48,0) años, 

22,0 (9,0-32,0) años de evolución de DT1 y HbA1c media de 5 años 7,8% (5,8-8,4). El 

100% eran usuarios de infusor subcutáneo continuo de insulina y de monitorización 

continua de glucosa. El TIR global fue 78,7% (75,6-91,2): 92,7% (68,2-100,0) en 

periodo de ejercicio y recuperación, 79,3% (34,9-100,0) en periodo postprandial y 

100% (76,0-100,0) en periodo nocturno. El TBR < 70 y TBR < 54 globales fueron 0,0% 

(0,0-6,6) y 0,0% (0,0-1,2). El 90,9% (n = 10) lograron el objetivo de TIR > 70% y 81,8% 

(n = 9) el de TBR < 54 <1%. Se administraron un total de 4 (3-9) sugerencias de 15g 

de HC por paciente y no hubo ninguna complicación aguda grave. 

CONCLUSIONES: El uso del sistema híbrido de lazo cerrado jAP con sugerencia de 

HC personalizado para DT1 y alto riesgo de hipoglucemia fue seguro y eficaz en esta 

población y ante condiciones exigentes en un contexto hospitalario. 
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Las personas con DT1 presentan una mayor y más temprana incidencia de ECV, 

siendo esta su principal causa de muerte. Dicho aumento del riesgo cardiovascular no 

es únicamente explicable por el grado de control glucémico, sino que presenta una 

fisiopatología compleja y multifactorial. Más allá de los factores de riesgo 

cardiovascular clásicos, como la hipertensión, la dislipemia o el tabaquismo, otros 

factores todavía no bien dilucidados contribuyen también al desarrollo de 

aterosclerosis en esta población, algunos de ellos modificables mediante un óptimo 

manejo terapéutico de la enfermedad.  

Por un lado, factores dietéticos, como un perfil saludable de grasas en la dieta, 

se asocian con una menor presencia de aterosclerosis preclínica, recalcando la 

importancia del manejo nutricional, uno de los pilares del tratamiento de la DT1. Por 

otro lado, además de la hiperglucemia, otras métricas de control glucémico se 

relacionan también con la presencia de aterosclerosis. Específicamente, el tiempo en 

hipoglucemia medido por MCG o la presencia de variables asociadas a la exposición 

crónica a la hipoglucemia (como la hipoglucemia desapercibida o el antecedente de 

HG), se asocian a la presencia de aterosclerosis preclínica en individuos con DT1. Por 

lo tanto, la optimización del tratamiento médico en su conjunto, más allá de la 

reducción del tiempo en hiperglucemia, es necesaria para la reducción del RCV en 

estas personas. 

El uso de nuevas tecnologías aplicadas a la diabetes mejora globalmente el 

control glucémico y reduce el riesgo de hipoglucemias. El inicio de la MFG con 

alarmas opcionales en individuos con hipoglucemias de repetición reduce las HG y 

mejora la percepción a la hipoglucemia. Sin embargo, no todos estos sujetos logran 

objetivos de tiempo en hipoglucemia con MFG y son necesarios tratamientos que 

optimicen también la infusión de la insulina. En este sentido, el uso de un sistema 

híbrido de lazo cerrado personalizado para pacientes con hipoglucemias de repetición, 

incluyendo un recomendador de ingesta de hidratos de carbono, puede ser un 

tratamiento eficaz y seguro. 

1. Factores dietéticos asociados a enfermedad cardiovascular en sujetos 
con DT1 

A pesar de que la terapia nutricional es uno de los pilares del tratamiento de la 

DT1, el impacto clínico más allá del control glucémico ha sido escasamente estudiado. 

Aunque algunos estudios en nuestra área geográfica han demostrado que los 

pacientes con DT1 tienen un patrón dietético más favorable que la población general 

(180), aún se desconoce si esto se traduce en una menor tasa de complicaciones 
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crónicas asociadas a la diabetes. La evidencia disponible en la actualidad, basada en 

estudios transversales, muestra hallazgos aparentemente contradictorios en relación 

con la ingesta total de grasas y las complicaciones crónicas. Mientras que en una 

muestra de 571 pacientes estadounidenses con DT1 la ingesta total de grasas se 

asoció directamente con mayor calcio coronario (50), en 243 individuos con DT1 de 

una zona mediterránea la misma variable se asoció de manera independiente con una 

menor prevalencia de retinopatía diabética (47). Las discrepancias en estos hallazgos 

podrían deberse, en parte, a diferencias en las complicaciones estudiadas 

(complicaciones macrovasculares frente a microvasculares), sin poder descartar, 

asimismo, la presencia de sesgo en ambos estudios, dado que la información dietética 

fue recogida mediante cuestionario auto-reportado. Sin embargo, otro factor que 

también justificaría estos resultados es la distinta proporción de los AG ingeridos en las 

poblaciones evaluadas: los AG saturados se asociaron con una mayor puntuación de 

calcio coronario en el estudio estadounidense (50), mientras que los AG 

monoinsaturados se asociaron con una menor prevalencia de retinopatía en el estudio 

realizado en una región mediterránea (47). En esta línea, en el primer estudio de este 

proyecto realizamos un análisis detallado de la proporción de diferentes AG en 

membrana eritrocitaria, marcador indirecto de su ingesta, y evidenciamos una 

asociación diferencial con la aterosclerosis preclínica según el tipo de AG.  

Por un lado, se observó una relación inversa entre el enriquecimiento 

eritrocitario en AL, principal AG omega-6, y la prevalencia de placas carotídeas. Tras 

ajustar por los principales factores de riesgo cardiovascular en esta población, el AL se 

mantuvo intensa e inversamente relacionado con la presencia y el número de placas 

carotídeas. Con anterioridad, ha habido mucha controversia sobre si la ingesta de AL 

podría favorecer la ECV, dado que el AL puede convertirse en ácido araquidónico, el 

cual es un precursor de varios mediadores lipídicos proinflamatorios (181). Aunque 

algunos estudios no lograron demostrar asociación alguna entre el AL y la ECV 

(182,183), en tres metaanálisis recientes en población general que utilizaron varios 

biomarcadores de la ingesta dietética de AL (tejido adiposo y sangre) se observó un 

efecto cardioprotector (184–186). Dado que los niveles de AL en las membranas 

celulares reflejan necesariamente los niveles dietéticos de este AG esencial, nuestros 

resultados sugieren que mayores ingestas de AL pueden inducir beneficios vasculares 

en esta población específica. Estos hallazgos coinciden con las recomendaciones de 

la American Heart Association (AHA) de reemplazar los alimentos ricos en AG 

saturados por aquellos ricos en ácidos grasos poliinsaturados omega-6 para disminuir 

el riesgo de ECV (187), no solo para la población en general, sino también para 
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poblaciones de alto riesgo como los pacientes con DT1. Pese a todo, cabe señalar 

también que los resultados obtenidos podrían deberse también a un efecto indirecto, 

puesto que el AL es un marcador subrogado del consumo de aceites vegetales como 

los de cártamo, girasol, maíz y soja, así como de frutos secos y semillas. Estos 

alimentos contienen nutrientes beneficiosos y otros compuestos bioactivos como 

vitaminas, polifenoles y minerales no sódicos. 

Por otro lado, nuestros hallazgos sugieren un efecto cardiovascular perjudicial 

de los AG trans, de acuerdo con la evidencia disponible en población general (49,188). 

Aunque es incierto si los AG trans de origen natural (carne de res y productos lácteos) 

son proaterogénicos (189), la mayoría de los AG trans son producidos industrialmente, 

y tanto la European Society of Cardiology (ESC) como la AHA recomiendan que 

menos del 1% de la ingesta energética diaria provenga de AG trans, 

independientemente de su origen (45,187). En nuestro estudio, nos centramos en el 

C18:1-trans total, el AG trans más abundante en la dieta, presente tanto en aceites 

parcialmente hidrogenados como en la grasa de rumiantes (188). En consonancia con 

estudios previos en DT2 (190), encontramos una relación independiente entre el 

C18:1-trans total en membrana eritrocitaria y la aterosclerosis avanzada (≥3 placas 

carotídeas) en pacientes con DT1.  

Curiosamente, en nuestro estudio no encontramos ninguna asociación 

estadística entre la aterosclerosis carotídea y los AG poliinsaturados omega-3. Sin 

embargo, la mayor parte de la evidencia existente señala un efecto beneficioso a nivel 

cardiovascular de la ingesta de AG poliinsaturados omega-3 de origen marino (EPA y 

DHA) o vegetal (ALA) (182,183,191–193). Una posible explicación para el hallazgo de 

un efecto neutro de los AG poliinsaturados omega-3 podría ser la existencia de un 

umbral para la prevención de ECV en individuos con DT1. Nuestro índice de omega-3 

medio (suma de EPA+DHA; 6,84%) fue alto y similar al reportado previamente en otras 

muestras de regiones con alto consumo de productos marinos (194,195). Esto podría 

reflejar la terapia nutricional realizada en pacientes con DT1 en nuestra área 

geográfica, que se centra en la adaptación a un patrón alimentario mediterráneo con 

alto consumo de pescado (180). Además, nuestros hallazgos parecen estar en línea 

con un ensayo clínico aleatorizado reciente en el que dosis altas de AG poliinsaturados 

omega-3 (EPA + DHA, 3,3 g/día) durante un período de 6 meses no redujeron el 

grosor de íntima-media carotídeo ni otras medidas de la función vascular (dilatación 

mediada por el flujo arterial) en pacientes con DT1 (196). No obstante, no se puede 

descartar que dosis muy altas (4 g/día) de un AG poliinsaturados omega-3 específico 
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(EPA) y durante un período prolongado pudiera ser beneficioso para la prevención de 

ECV en esta población específica de alto riesgo (197). 

Los hallazgos previamente presentados respaldan que la terapia nutricional 

tiene un rol esencial no solo en el control glucémico, sino en la prevención de 

complicaciones en la población con DT1. La integración del consejo nutricional en el 

tratamiento de la enfermedad puede resultar crucial para disminuir el RCV residual en 

esta población de alto RCV. 

2. Contribución de la hipoglucemia al riesgo cardiovascular en personas 
con DT1 

En cuanto a la asociación de otros factores emergentes, potencialmente 

asociados con la ECV y modificables mediante un óptimo tratamiento, destaca el papel 

de otros parámetros glucémicos más allá de la hiperglucemia, como es el caso de la 

hipoglucemia.  

Pese a haber reducido el riesgo de complicaciones crónicas, el tratamiento 

intensivo con insulina se asocia con un mayor riesgo de hipoglucemias (4), siendo esta 

la complicación más frecuente de la DT1 y un factor limitante en el manejo de la 

enfermedad. Las HG no solo se asocian a crisis convulsivas, coma y arritmias 

cardiacas (198), sino que también se han relacionado anteriormente con la ECV. 

Aunque los mecanismos por los cuales la hipoglucemia promueve la aterosclerosis 

todavía no están bien dilucidados, estudios experimentales han demostrado la 

presencia de marcadores inflamatorios y de disfunción endotelial en sujetos sanos y 

con DT1 ante una hipoglucemia aguda (75,77,78). Además, múltiples estudios 

observacionales han relacionado el antecedente de HG con la presencia de ECV y una 

mayor mortalidad, especialmente en individuos con DT2 y alto RCV (199). Pese a eso, 

la evidencia en individuos jóvenes con DT1 no es tan clara. Mientras que algunos 

estudios retrospectivos sí han objetivado una relación significativa entre HG y ECV en 

esta población (82,83,200), en el estudio EURODIAB Prospective Complications Study 

no hubo asociación entre número de eventos basales de HG e incidencia de eventos 

cardiovasculares (84). Una explicación plausible para esta inconsistencia podría ser 

que este último estudio analizó eventos clínicos manifiestos en una población joven y 

con un periodo de seguimiento relativamente corto (7 años). En este sentido, en un 

análisis reciente de los estudios DCCT/EDIC, con aproximadamente 30 años de 

seguimiento, la HG sí fue un factor de riesgo significativo para la cardiopatía isquémica 

(81).  
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Nuestro proyecto también aporta evidencia que relaciona la exposición a la 

hipoglucemia con la ECV en la DT1. En el artículo que responde al segundo objetivo 

de esta tesis, se analizó la relación entre los porcentajes de tiempo en hipoglucemia 

(TBR < 54 y TBR < 70) medidos a través de MCG y la presencia de aterosclerosis 

preclínica en una cohorte de sujetos con DT1. Tras ajustar por los principales factores 

de RCV en esta población, se observó una relación directa entre el TBR < 54 y la 

prevalencia de placa carotídea, respaldando el potencial papel de la hipoglucemia en 

el desarrollo de ECV en los individuos con DT1. Sin embargo, el uso de una única 

descarga de datos glucométricos de 14 días en una cohorte relativamente pequeña 

comprometía la generalización de los resultados obtenidos.  

Consecuentemente, el estudio que responde al tercer objetivo incluyó una 

cohorte con un mayor número de pacientes y utilizó variables clínicas asociadas a la 

exposición crónica a la hipoglucemia. En dicho trabajo, el antecedente de HG y una 

peor percepción a la hipoglucemia no solo se asociaron de forma independiente con la 

presencia y carga de placas carotídeas, sino que su inclusión en la calculadora de 

RCV específica para DT1 Steno-Risk mejoró la identificación de la aterosclerosis 

preclínica en individuos que no presentaran un RCV estimado alto. Considerando que 

un control glucémico estricto se asocia con un riesgo aumentado de hipoglucemia (4), 

nuestros resultados podrían guardar relación con la elevada incidencia observada de 

ECV en los sujetos con DT1 y buen control glucémico (24). Además, dichos resultados 

también están en concordancia con un análisis a 30 años del estudio DCCT/EDIC, 

donde la relación entre el antecedente de hipoglucemia grave y la incidencia de ECV 

se observó con independencia de presentar edad avanzada o un RCV estimado alto 

(81). 

Las principales guías sobre el manejo de la ECV indican que los pacientes con 

DT1 mayores de 40 años pueden ser tratados de manera similar a aquellos con DT2 

(45,201) y se recomienda el uso de estatinas en tales casos (41). Por el contrario, en 

sujetos menores de 40 años, el inicio de un tratamiento hipolipemiante para la 

prevención primaria de las ECV debe individualizarse y puede ser razonable en 

presencia de factores de RCV adicionales (41,201). Sin embargo, el desempeño de la 

escala Steno-Risk para identificar la aterosclerosis preclínica fue deficiente en el 

subgrupo de pacientes menores de 40 años incluidos en el tercer estudio de esta tesis. 

Curiosamente, el antecedente de HG y una peor percepción a la hipoglucemia fueron 

los únicos factores de riesgo modificables asociados significativamente con la 

presencia de placa carotídea en este subgrupo. Además, incluir la puntuación del test 

de Clarke y el antecedente de HG en la escala de riesgo Steno-Risk dio como 
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resultado una mejora significativa en la identificación de pacientes jóvenes con mayor 

carga de placa (≥2 placas) y una tendencia hacia una mejor identificación de la 

aterosclerosis preclínica (≥1 placa). Por lo tanto, la hipoglucemia parece tener un 

impacto considerable en las primeras etapas del desarrollo de la aterosclerosis. Dicha 

relación podría quedar oculta por la escasez de eventos cardiovasculares en pacientes 

jóvenes, por la estrecha relación entre el control estricto de la glucemia y la 

hipoglucemia, así como por la contribución predominante de los factores de riesgo de 

ECV tradicionales sobre la aterosclerosis.  

Los resultados de nuestro proyecto muestran, por lo tanto, una relación 

independiente entre hipoglucemia y aterosclerosis en la población con DT1. En 

consecuencia, se pone de manifiesto la necesidad de implementar medidas 

preventivas de la hipoglucemia en sujetos con exposición crónica a la misma, como 

programas de educación terapéutica o el uso de la tecnología aplicada a la diabetes. 

3. Estrategias para la prevención de hipoglucemias mediante el uso de 
tecnología  

La hipoglucemia sigue siendo un factor limitante importante para alcanzar los 

objetivos glucémicos óptimos en la DT1 (136). Ante hipoglucemias recurrentes, se 

recomienda relajar los objetivos glucémicos y seguir un enfoque paso a paso que 

incluya intervenciones de educación terapéutica y tecnológicas, o incluso de trasplante 

pancreático para casos refractarios (73,136).  

El desarrollo progresivo de la tecnología aplicada a la diabetes, incluyendo la 

MCG y los sistemas AID, ha propiciado en los últimos años una mejoría notable del 

control glucémico y una reducción de la exposición a la hipoglucemia en las personas 

con DT1 (202, 203). Pese a ello, todavía se necesita la evaluación e implementación 

de nuevas tecnologías para resolver la hipoglucemia recurrente sin deteriorar el control 

glucémico en un grupo significativo de individuos. La evaluación en vida real de estos 

nuevos sistemas específicamente en la población con hipoglucemias de repetición 

también es necesaria (203).  

La MCG, tanto la MCG-TR como la MFG, han demostrado en ensayos clínicos 

aleatorizados (113) y estudios en vida real (116) reducciones significativas de 

episodios de HG y del tiempo en hipoglucemia. La facilidad de uso y el acceso a un 

mayor grado de control glucémico, así como la existencia de alarmas y flechas de 

tendencia, pueden contribuir a un aumento de la calidad de vida y a una disminución 

de los episodios de hipoglucemia. Por estos motivos, las principales guías de práctica 
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clínica recomiendan su uso para todos los pacientes con DT1, especialmente para 

aquellos con hipoglucemia recurrente e hipoglucemia desapercibida (202,203). En 

consecuencia, algunos sistemas nacionales de salud han iniciado el reembolso público 

de los sistemas de MFG en esta población. Sin embargo, datos en vida real sobre la 

eficacia del inicio de la MFG específicamente en pacientes con hipoglucemia 

recurrente son escasos. Además, tampoco se dispone de información sobre qué 

pacientes se benefician más con la MFG y cuáles necesitarán una mayor optimización 

(por ejemplo, sistemas bomba-sensor o sistemas AID). 

En el estudio que responde al cuarto objetivo de esta tesis, se evaluó el 

impacto del inicio de la MFG con financiación pública en pacientes con DT1 en 

tratamiento con MDI y que presentan hipoglucemias recurrentes, observándose un 

descenso de las HG, mejoras en la percepción de la hipoglucemia y un aumento de la 

calidad de vida. Sin embargo, no se evidenció una reducción significativa en la 

exposición a la hipoglucemia tras el inicio de la MFG. Contrariamente, el estudio 

IMPACT, el mayor ensayo clínico sobre MFG con 328 pacientes, sí demostró una 

reducción del 38 % del tiempo en hipoglucemia, sin un empeoramiento del control 

glucémico en términos de HbA1c (113). Pese a eso, dicho estudio estaba restringido a 

adultos con un buen control glucémico (HbA1c ≤ 7,5 %) y una buena percepción a la 

hipoglucemia. Teniendo en cuenta que tanto un control glucémico subóptimo (HbA1c > 

9,0 % vs. <7,0 %) como la mala percepción a la hipoglucemia se han relacionado con 

una mayor incidencia de episodios de HG (204), la muestra seleccionada no era 

completamente representativa de la población con hipoglucemia recurrente.  

En el reciente estudio FLASH-UK (115), que incluía pacientes con DT1 y control 

subóptimo (HbA1c 7,5–11,0 %), la MFG también se asoció con una disminución del 

tiempo en hipoglucemia. Sin embargo, en este caso se excluyeron pacientes con 

antecedente de HG y el principal efecto observado fue una mejora en el control 

glucémico, con una reducción del 0,5 % en la HbA1c y un aumento del 9% en el TIR. 

Curiosamente, cuando dividimos nuestra cohorte según control glucémico previo 

(estricto vs. subóptimo), obtuvimos efectos similares a los observados en los estudios 

IMPACT y FLASH-UK (113,115). Los pacientes con un buen control glucémico al inicio 

redujeron significativamente la exposición a la hipoglucemia, mientras que en aquellos 

con un control subóptimo se disminuyó principalmente la exposición a la 

hiperglucemia. Además, tales asociaciones se reafirmaron en el análisis de regresión 

multivariante, donde el GMI inicial se asoció inversamente con una disminución del 

tiempo en hipoglucemia, así como directamente con un aumento en el TIR. Así, la 

ausencia de diferencias glucométricas significativas tras el inicio de la MFG podría 
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explicarse por la dualidad presente en el grupo de pacientes que experimentan 

eventos de HG, que incluye tanto pacientes con control estricto y tiempo elevado en 

hipoglucemia como otros con control subóptimo y que presentan principalmente una 

alta exposición a la hiperglucemia. De todos modos, ambos subgrupos se beneficiaron 

de la MFG para prevenir los episodios de HG, independientemente del control 

glucémico. 

La hipoglucemia desapercibida se asocia con tres a seis veces más riesgo de 

HG y se estima que ocurre en un 20-25 % de los pacientes con DT1 (204). Los 

resultados de los estudios IMPACT y FLASH-UK (113,115), donde la hipoglucemia 

desapercibida fue un criterio de exclusión, no se pueden extrapolar a esta población 

de alto riesgo. Por el contrario, el 47 % de los participantes en nuestro estudio 

presentaba hipoglucemia desapercibida, observándose un aumento significativo en la 

percepción tras un año de uso de MFG con alarmas opcionales. En modelos de 

regresión multivariados, la presencia de hipoglucemia desapercibida se asoció 

independientemente con una disminución en TBR < 70 tras el uso de MFG. Asimismo, 

la variabilidad glucémica de base también se asoció directa e independientemente con 

una disminución del tiempo en hipoglucemia. 

Pese a que la MFG con alarmas opcionales fue una herramienta efectiva para 

prevenir la hipoglucemia grave y mejorar la calidad de vida en personas con DT1 e 

hipoglucemia recurrente que usan MDI, los objetivos de tiempo en hipoglucemia (TBR 

< 70 < 4 % y TBR < 54 < 1 %) no fueron alcanzados por el 39 % y el 29 % de los 

pacientes, respectivamente. Estos resultados enfatizan la necesidad de una mayor 

optimización del tratamiento en un subgrupo de pacientes para la resolución de la 

hipoglucemia recurrente. 

Los sistemas AID, que automatizan la infusión de la insulina mediante la 

incorporación de un controlador y la integración de datos de MCG, representan una 

solución prometedora para este subgrupo de pacientes. Pese a ello, estudios 

especialmente dirigidos a evaluar el rendimiento de estos sistemas en población con 

hipoglucemias de repetición son escasos (148). En este sentido, el último estudio que 

completa este proyecto y que responde al quinto objetivo de la tesis, evaluó el 

rendimiento y seguridad de un nuevo sistema AID, SAFE-AP, en pacientes con DT1 

que presentan hipoglucemias de repetición pese a educación diabetológica y uso de 

tecnología de la diabetes. El sistema SAFE-AP incluye un controlador proporcional-

derivativo personalizado para esta población e integra un recomendador de HC para 

prevenir episodios de hipoglucemia. Modelos anteriores de este sistema han 
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demostrado ser efectivos en periodo postprandial (205) y ante ejercicio no anunciado 

(206), los principales desafíos en el desarrollo de sistemas AID. En el presente 

proyecto el sistema SAFE-AP logró objetivos glucémicos óptimos sin hipoglucemia 

significativa en una población con hipoglucemia de repetición, a lo largo de un estudio 

de 32 horas bajo condiciones exigentes, que incluyeron ejercicio aeróbico intenso no 

anunciado, comidas y un periodo nocturno posterior al ejercicio. 

Puesto que el antecedente de HG y/o hipoglucemia desapercibida suelen ser 

criterios de exclusión en los ensayos clínicos que evalúan los sistemas AID, su eficacia 

y seguridad no puede extrapolarse a la población con hipoglucemias de repetición. Por 

el contrario, la mayoría de los participantes en nuestro estudio habían experimentado 

una HG en los últimos 2 años y la percepción de la hipoglucemia no estaba 

conservada en la mayoría de los casos. Aunque el tiempo en hipoglucemia en la 

glucometría de los últimos 90 días fue relativamente bajo, debe destacarse que los 

participantes estaban bajo programas educativos estructurados con contacto frecuente 

con nuestro equipo de diabetes y seguían rutinas para evitar la hipoglucemia. A pesar 

de esto y del uso de tecnología aplicada a la diabetes (ISCI con MCG o SAP con 

PLGS), los participantes seguían experimentando con frecuencia episodios de 

hipoglucemia, sin alcanzar los objetivos glucémicos (HbA1c < 7% y los derivados de la 

glucometría (104)). Además, presentaban un coeficiente de variabilidad notablemente 

elevado, indicador estrechamente relacionado con la hipoglucemia. Finalmente, la 

mediana del GRI en la zona de riesgo intermedio (Zona C; clasificada de más baja a 

más alta: A-E) (107) también indicaba la necesidad de una optimización glucémica 

adicional. 

Durante la duración del estudio, nuestra muestra de individuos propensos a la 

hipoglucemia mantuvo un control glucémico ajustado (TIR 78,7%), sin hipoglucemia 

significativa, a pesar de las condiciones exigentes a las que estaban expuestos. 

Curiosamente, los participantes mantuvieron una baja variabilidad glucémica y la 

mayoría de ellos (90%) alcanzaron un TIR > 70%. También se observó un bajo riesgo 

de hipoglucemia e hiperglucemia al evaluar el GRI individual. Además, el sistema 

SAFE-AP también tuvo un buen rendimiento y fue seguro durante el periodo 

postprandial, postejercicio, periodo de recuperación y noche después del ejercicio. 

Este rendimiento con una baja variabilidad glucémica sugiere que la recomendación 

automática de HC fue útil en la prevención de la hipoglucemia y la evitación de 

correcciones excesivas en individuos de alto riesgo. Es importante destacar que hubo 

diferencias notables entre individuos en el número de rescates de HC requeridos para 
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prevenir la hipoglucemia, indicando que la respuesta glucémica durante y después de 

la realización de ejercicio físico es muy variable entre sujetos con DT1 (207). 

La actividad física es beneficiosa en términos de RCV y control glucémico en la 

DT1 (51), y la ADA recomienda un mínimo de 150 minutos de ejercicio aeróbico de 

intensidad moderada a vigorosa por semana (208). Sin embargo, la gestión del 

ejercicio al utilizar un sistema AID sigue siendo un desafío (164,209), y muchos 

individuos necesitan salir del modo automático o suspender la infusión de insulina 

durante el ejercicio aeróbico (165,166). Además, el consumo de HC antes del ejercicio 

sin anunciar la ingesta puede dar lugar a un aumento posterior en la administración 

automática de insulina y un riesgo paradójico de hipoglucemia. Algunos sistemas AID 

tienen la opción de aumentar el objetivo de glucosa e incluso hacer que el algoritmo 

sea menos agresivo, pero la planificación del ejercicio sigue siendo importante con 

estas configuraciones (163,210). 

En un estudio reciente, el cambio a un sistema AID no mejoró el control 

glucémico ante ejercicio de intensidad moderada, destacando la necesidad de nuevas 

estrategias para el manejo glucémico en estos casos (167). En este sentido, nuestro 

enfoque con sugerencia automatizada de HC fue efectivo y seguro tanto en el ejercicio 

anunciado como en el no anunciado en un ensayo clínico anterior (206). En el quinto 

estudio de este proyecto, la inclusión de un recomendador de HC al sistema AID fue 

evaluado bajo condiciones de ejercicio aeróbico no anunciado en sujetos propensos a 

la hipoglucemia, describiendo tanto un buen rendimiento como seguridad. Estos 

resultados se lograron con una mediana de 22,5 (15–45) gramos de HC por persona y 

sesión de ejercicio, lo cual está dentro de las recomendaciones para la prevención de 

la hipoglucemia durante el ejercicio en la DT1 considerando la duración y el tipo de 

actividad (211). 

4. Fortalezas, limitaciones y perspectivas de futuro  

Se deben reconocer varias fortalezas y limitaciones en este proyecto. Una de 

las principales fortalezas es que se ha analizado por primera vez la relación entre ECV 

y consumo de AG analizado mediante lipidómica (cromatografía de gases) en sujetos 

con DT1. Los métodos basados en datos auto-informados, que han sido y siguen 

siendo la medida más común de la exposición a los AG en estudios epidemiológicos, 

tienen evidentes limitaciones que afectan tanto la precisión como la exactitud de la 

medición. Asimismo, es la primera vez que se describe una asociación entre 

hipoglucemia medida por MCG y la presencia de ECV, incluso tras ajustar por 

potenciales variables de confusión. Además, nuestro proyecto es el primero en mostrar 
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que la inclusión de variables asociadas a la exposición crónica a la hipoglucemia 

podría mejorar la estratificación del riesgo cardiovascular en sujetos con DT1. La 

solidez de los resultados de los tres primeros estudios radica en la calidad de los datos 

recopilados cuidadosamente y la inclusión de factores de confusión en los análisis 

multivariados, incluyendo los principales factores de riesgo cardiovascular y la carga 

glucémica. Finalmente, la evaluación de múltiples variables asociadas a la exposición 

a la hipoglucemia, tanto derivadas de la MCG como auto-reportadas, también reduce 

el riesgo de sesgo en nuestros resultados.  

Otra de las principales fortalezas de nuestro proyecto es que evalúa el uso de 

tecnología aplicada a la diabetes con el objetivo de reducir la exposición a la 

hipoglucemia específicamente en el subgrupo con hipoglucemias de repetición. En 

este sentido, el cuarto trabajo de esta tesis es el primero en analizar los beneficios en 

vida real obtenidos con la MFG en este subgrupo de pacientes y bajo financiación 

pública. Además, la mayoría de los datos de este estudio se recogieron 

prospectivamente y la solidez de nuestros resultados también radica en la inclusión de 

factores de confusión en los análisis multivariados para evaluar las características 

asociadas con el éxito de la intervención. Asimismo, pone de manifiesto que, pese al 

beneficio demostrado de la MFG, una mayor optimización del tratamiento sigue siendo 

necesaria para evitar la hipoglucemia en un subgrupo de personas con DT1 e 

hipoglucemias de repetición. En este sentido, el quinto estudio de nuestro proyecto es 

uno de los primeros en evaluar un sistema AID en individuos con DT1 e hipoglucemias 

de repetición, no resueltas pese a educación diabetológica y uso de tecnología 

aplicada a la diabetes (148,161).  Además, a pesar de evaluar únicamente 28 horas 

consecutivas, incluyó condiciones especialmente exigentes, como dos sesiones de 

ejercicio no anunciadas, un periodo nocturno posterior al ejercicio y cuatro comidas 

con 50-60 g de HC. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que evalúa la 

eficacia de un sistema AID en torno al ejercicio físico en esta población. Además de 

reducir la carga mental del paciente al eliminar la necesidad de anunciar el ejercicio 

con antelación, el ser seguro y efectivo ante esta situación podría resultar crucial para 

un sistema HCL dirigido a sujetos con tendencia a la hipoglucemia. Finalmente, la 

inclusión de la recomendación de HC puede ser útil para optimizar tanto el momento 

como la cantidad de HC necesarios durante el ejercicio. 

En cuanto a las limitaciones de este proyecto, cabe destacar que los estudios 

que lo componen han sido realizados en una Unidad de Diabetes altamente 

especializada en el tratamiento avanzado de la DT1 de un hospital de referencia, por 

lo que podrían no ser aplicables en otros ámbitos. Debido a su naturaleza y diseño 
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transversal, los hallazgos de los tres primeros estudios tampoco permiten establecer 

causalidad en el desarrollo de aterosclerosis. Además, a pesar de ser un predictor 

independiente de eventos cardiovasculares (32), la evaluación de placas carotídeas 

mediante ecografía es una variable subrogada, y los eventos cardiovasculares 

deberían evaluarse en estudios prospectivos a largo plazo adicionales. Asimismo, 

respecto al primer estudio no se evaluaron datos dietéticos distintos de los AG y no se 

analizaron algunas potenciales variables de confusión como el nivel socioeconómico o 

la educación. Finalmente, respecto al segundo y tercer estudio, cabe señalar que la 

hipoglucemia y la variabilidad glucémica están fuertemente correlacionadas y, debido 

al diseño de ambos estudios, no se pueden establecer sus efectos independientes. 

En cuanto al cuarto estudio que compone esta tesis, los datos glucométricos 

iniciales se obtuvieron durante los primeros 14 días de uso del sensor, lo que implica 

que los pacientes ya estaban utilizando datos de MFG y alarmas opcionales durante 

ese período. Esta es una limitación del diseño del estudio y el impacto completo de la 

MFG podría haber sido subestimado. Además, el impacto de la configuración de las 

alarmas no pudo ser específicamente evaluado.  

Respecto a las limitaciones del quinto trabajo, éste fue un estudio piloto sin 

grupo control, incluyó un tamaño de muestra pequeño y se realizó en un entorno 

hospitalario bien controlado. El contaje de HC fue preciso y las dosis de insulina no se 

omitieron ni retrasaron. En consecuencia, no se pueden obtener conclusiones sobre la 

superioridad con respecto a otras terapias ni sobre la seguridad y eficacia a largo 

plazo. La mayoría de los parámetros del controlador se mantuvieron iguales en todos 

los participantes para generalizar la configuración y hacerla lo más simple posible; solo 

las ganancias del controlador se individualizaron según la insulina diaria total del 

tratamiento en lazo abierto de los participantes. En vida real, los parámetros de control 

deberían individualizarse aún más para cada participante específico y adaptarse para 

optimizar el rendimiento y mejorar la seguridad. Debido a la corta duración y la 

naturaleza exploratoria de este estudio, no fue posible abordar este problema.  

Finalmente, por lo que respecta a perspectivas futuras, nuestro trabajo pone de 

relieve la importancia de la evaluación de factores emergentes asociados a la ECV en 

la DT1, incluyendo cohortes de mayor tamaño y otras poblaciones, con el fin de reducir 

el elevado RCV asociado a la enfermedad. En este sentido, sería de interés la 

evaluación del impacto prospectivo de patrones dietéticos asociados a una ingesta rica 

en grasas saludables, como la dieta mediterránea, sobre el desarrollo de ECV en la 

población con DT1. Asimismo, considerando los potenciales efectos perjudiciales a 
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nivel cardiovascular asociados a la hipoglucemia, resulta necesaria la evaluación 

específica de los nuevos sistemas AID en materia de prevención de hipoglucemias y 

en el subgrupo con hipoglucemias de repetición. Por este motivo, sería de interés la 

evaluación de la seguridad y eficacia del sistema AID SAFE-AP mediante estudios a 

largo plazo y aleatorizados, en pacientes ambulatorios y con un tamaño de muestra 

más grande. 
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1. La composición de ácidos grasos en membrana eritrocitaria, como marcador de su 

consumo en la dieta, se asocia independientemente con la presencia de 

aterosclerosis preclínica en sujetos con diabetes tipo 1. Estos resultados respaldan 

el beneficio de mantener un perfil saludable de grasas en la dieta para la 

prevención de la aterosclerosis. La integración de la terapia nutricional en el 

manejo de la diabetes tipo 1 puede resultar crucial para disminuir el riesgo 

cardiovascular residual en esta población de alto riesgo. 

2. El tiempo en hipoglucemia medido por monitorización continua de glucosa y otros 

marcadores de exposición crónica a la hipoglucemia (peor percepción de la 

hipoglucemia y el antecedente de hipoglucemia grave) se relacionan 

independientemente con la presencia de aterosclerosis preclínica en personas con 

diabetes tipo 1. Además, la inclusión de variables asociadas a la hipoglucemia en 

la escala de riesgo Steno T1 Risk Engine mejora la identificación de individuos con 

placa carotídea. Estos resultados enfatizan la necesidad de implementar medidas 

preventivas de la hipoglucemia en sujetos con hipoglucemia recurrente, como 

programas de educación terapéutica o el uso de tecnología aplicada a la diabetes. 

3. La monitorización flash de la glucosa puede ser una herramienta efectiva para 

prevenir hipoglucemias graves y mejorar la calidad de vida de pacientes con 

diabetes tipo 1 e hipoglucemia recurrente que usan múltiples dosis de insulina. Sin 

embargo, tiene un impacto diferencial en los resultados glucométricos según el 

control glucémico previo: los pacientes con control glucémico estricto mejoran el 

tiempo en hipoglucemia, mientras que aquellos con un control subóptimo ven 

disminuida la exposición a la hiperglucemia. Pese a la reducción de las 

hipoglucemias graves tras un año de uso de la monitorización flash de la glucosa, 

los objetivos de tiempo en hipoglucemia no son fáciles de alcanzar en más de un 

tercio de los pacientes. Esto nos hace pensar en la necesidad de una mayor 

optimización del tratamiento en un subgrupo de pacientes con el fin de resolver la 

hipoglucemia recurrente. 

4. El sistema de administración automática de insulina basado en el algoritmo de 

control SAFE-AP y diseñado para proteger contra la hipoglucemia, tiene un buen 

rendimiento y es seguro incluso bajo condiciones exigentes (ejercicio físico no 

anunciado) en sujetos con diabetes tipo 1 e hipoglucemias de repetición no 

resueltas pese a programas de educación terapéutica estructurada y el uso de 

tecnologías avanzadas para la diabetes. El sistema logra alcanzar los objetivos 

glucémicos sin aumentar el riesgo de hipoglucemia en esta particular población. 
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“Louis, I think this is the beginning of a beautiful friendship” 




