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1. LA DIABETES TIPO 1

La diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad crénica de origen autoinmune
caracterizada por el déficit de produccion de insulina tras la destruccidon progresiva de
las células B pancreaticas, que se traduce en la elevacion de las cifras de glucemia y

el requerimiento de insulina exégena.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La DT1 es la forma mas comun de diabetes en la infancia y adolescencia y
presenta un pico de incidencia entre los 10-14 afios de edad, aunque puede
presentarse a cualquier edad. La incidencia varia notablemente segun la region
geografica, con las mayores cifras reportadas en Finlandia (52,2 casos por 100.000
habitantes y afo, en niflos menores de 14 anos) (1). En nuestra area geografica se

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

De manera global, la incidencia de la DT1 esta aumentando, con un incremento
anual superior al 3% y con recientes estimaciones que sefialan que la prevalencia

mundial de la enfermedad se duplicara en los proximos 20 afios (3).
1.2 ETIOPATOGENIA

La DT1 resulta de la destruccion de las células B del pancreas mediada por el sistema
inmune (1). Este proceso ocurre en sujetos genéticamente susceptibles,
probablemente desencadenado por uno o mas agentes ambientales y generalmente
progresa durante muchos meses o anos, durante los cuales el sujeto esta asintomatico
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 aparicion de hiperglucemia sin clinica asociada; y la fase 3
corresponde a la fase sintomatica de la enfermedad (1). Este largo periodo de latencia
es un reflejo de la gran cantidad de células B 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 region HLA) afectan el
reconocimiento de las células T y la tolerancia a antigenos exdgenos (1). Otros
muchos loci también regulan y afectan respuestas inmunes especificas y modifican la
vulnerabilidad de las células B a los mediadores inflamatorios. En comparacién con los
factores genéticos, los factores ambientales que afectan el desarrollo de la DT1 estan

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
educacion del sistema inmunoldgico en desarrollo, y la nutricion también parecen estar

asociados.

1.3 TRATAMIENTO

El manejo de la DT1 requiere la estrecha colaboracion de un equipo
interdisciplinario, que incluye médicos, enfermeras educadoras en diabetes, dietistas,
psicologos y trabajadores sociales, junto con el paciente y su familia, asi 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 publicacién del ensayo clinico Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) (4) en 1993 demostré que el control intensivo de la
glucemia es esencial para prevenir o retrasar la aparicién de complicaciones cronicas.
Las diferencias no solo se atribuyeron al tratamiento intensivo con insulina, ya sea
mediante multiples inyecciones diarias o con infusores subcutaneos continuos de
insulina (ISCI), sino también al monitoreo mas frecuente de la glucemia y al contacto
mas frecuente con el equipo médico. A pesar de su tamano, la calidad del estudio
DCCT y de su continuacién con el estudio Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC) (5), lo convierten en el estudio mas paradigmatico de la relaciéon

entre la DT1 y las complicaciones asociadas a la enfermedad.

1.4 COMPLICACIONES CRONICAS Y EL PAPEL DEL CONTROL
GLUCEMICO

El descubrimiento de la insulina hace ya mas de 100 afios, y su posterior
comercializacion a gran escala, logré convertir la DT1 en una enfermedad crénica,
cuando hasta la fecha se trataba de una enfermedad con una esperanza de vida
aproximada de 2 afios tras el diagndstico (6). El efecto deletéreo de la hiperglucemia
cronica sobre los tejidos es complejo e incluye un aumento del flujo a través de las
vias de los polioles y las hexosaminas, una mayor formacion de productos finales de
glicacion avanzada y especies reactivas de oxigeno, y la activacion de la proteina
quinasa C (1). En este sentido, el aumento de la esperanza de vida conllevd la
aparicion de las complicaciones derivadas de la hiperglucemia crénica, clasificadas
tradicionalmente en microvasculares (retinopatia, enfermedad renal y neuropatia) y
macrovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y arteriopatia

periférica) (1).
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Pese a un descenso de mortalidad en los ultimos anos (7), el diagnéstico de
DT1 acorta la esperanza de vida en unos 10-12 afios (8), mas aun en aquellos en los
que la enfermedad se diagnostica en la primera década de la vida y en las mujeres (9).
Las complicaciones cronicas representan la principal causa de morbimortalidad de
esta poblacién en la actualidad y su aparicién suele ocurrir a los 10-20 afos de
evolucién de la diabetes, siendo el grado y la duracion de la hiperglucemia su mayor

determinante.
1.4.1 Complicaciones microvasculares

Respecto a las complicaciones microvasculares, el ensayo clinico DCCT(4)
demostré que un control glucémico estricto (HbA+c 7,2% vs. 9,1%) a lo largo de 6 afios
y medio reducia el riesgo relativo de desarrollar retinopatia en un 76% y ralentizaba su
progresion en un 54% en los individuos con DT1 y retinopatia preexistente. Asimismo,
demostré que el buen control glucémico mediante tratamiento intensivo con insulina
también se asociaba con una reduccion del 39% en la incidencia de albuminuria y del
60% en la incidencia de neuropatia clinica. El seguimiento a largo plazo de estos
individuos en el estudio EDIC (5) mostré que los efectos beneficiosos de dicha

intervencion persistian durante muchos afios después de la finalizaciéon del estudio.

A pesar de que el manejo global de los pacientes con DT1 ha mejorado
ostensiblemente tras la publicacion del DCCT y con la aparicion de los analogos de
insulina y la incorporaciéon de la tecnologia en el tratamiento, la prevalencia de
complicaciones cronicas en esta poblacion sigue siendo muy elevada (10). En este
sentido, tanto la retinopatia como la enfermedad renal diabética pueden llegar a estar
presentes hasta en un 70% (11) y un 25% (12) de estos pacientes, respectivamente.
La progresion de estas complicaciones cronicas puede tener un alto impacto, siendo la
principal causa de ceguera (11) y de insuficiencia renal terminal (13) en esta poblacion
con DT1.

1.4.2 Complicaciones macrovasculares

Pese a los resultados observados en el caso de las complicaciones
microvasculares, en el ensayo clinico DCCT no se demostr6 una reduccion
significativa de las complicaciones macrovasculares asociada al control glucémico
estrecho, con un seguimiento medio de 6,5 afios. Sin embargo, en el seguimiento a 17
anos después del estudio DCCT, el grupo de tratamiento intensivo si presenté una
reduccion 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 seguian vigentes en el seguimiento posterior a 27 afos,
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observandose, 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 epidemiolégicos publicados hasta la fecha identifican una
mayor y mas temprana enfermedad cardiovascular (ECV) en la poblacion con DT1,
particularmente en aquellos diagnosticados en la primera década de la vida y en las
mujeres (9,16). Especificamente, la incidencia de ECV esta aumentada entre 4 y 8
veces respecto a la poblacién general (17), y esta representa actualmente su principal

causa de muerte.
2.1 LA ATEROSCLEROSIS. DESARROLLO Y PROGRESION

En términos generales, la fisiopatologia de la enfermedad ateroscleroética es de
naturaleza compleja y progresiva, con una larga fase latente de placas subclinicas
(18). El proceso aterosclerético se inicia cuando los factores de riesgo cardiovascular,
a través de un insulto quimico, mecanico o inmunolégico, activan y/o lesionan el
endotelio, contribuyendo asi a la disfuncién y fragmentacion endotelial. En condiciones
de homeostasis, la monocapa endotelial que recubre la capa intima arterial no
acumula leucocitos sanguineos. Sin embargo, cuando se activan por citocinas
proinflamatorias u otros estimulos irritativos, las células endoteliales pueden expresar
una molécula de adhesion leucocitaria (como VCAM-1) que interactia con sus
ligandos (VLA4) promoviendo la adherencia de monocitos y linfocitos sanguineos a la
capa endotelial (19). Ademas, las citocinas quimiotacticas pueden dirigir la migracion
de estos leucocitos unidos hacia la capa intima. Una vez dentro de la intima, se
forman células espumosas por la captacion de lipidos. Algunas de estas células
espumosas cargadas de lipidos se originan a partir de monocitos sanguineos que han
madurado en macréfagos, mientras que otras provienen de células musculares lisas
de la pared arterial (19). Una vez establecidas, las placas ateroscleréticas progresan
mediante la acumulacién continua de lipidos 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 progresion de la placa
aterosclerdtica es un paso necesario y modificable entre la aterosclerosis subclinica y
un evento cardiovascular agudo, el uso de la terapia hipolipemiante intensiva esta

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

La prevencion cardiovascular primaria se basa actualmente en escalas que

incluyen los principales factores de riesgo detectados en estudios epidemiolégicos,
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con el objetivo de identificar aquellos individuos de mayor RCV y que mas se pueden
beneficiar de un tratamiento intensivo. Aunque el control y optimizacién de los
principales factores de RCV después de un evento cardiovascular ha mejorado
ostensiblemente en las ultimas décadas, el compromiso en el inicio y mantenimiento
de la terapia en los individuos en prevencion primaria es mucho mas débil, tanto por
parte de los profesionales como de los pacientes. Este hecho es evidente incluso en
una poblaciéon de alto RCV como la que padece DT1 (21,22). La comprension
moderna de la aterosclerosis como un proceso progresivo no concuerda con esta
dicotomia clinica actual entre una prevencién primaria y secundaria, reconociéndose
cada vez mas la necesidad de detectar la poblacion intermedia, aquel subgrupo
considerado actualmente de prevencion primaria pero que presentan una
aterosclerosis subclinica avanzada con un alto riesgo de progresion (20). Por estos
motivos, el uso de técnicas de imagen no invasivas, como la ecografia vascular o la
cuantificacién del calcio coronario mediante tomografia computarizada, pueden
mejorar la estratificacion del riesgo definido unicamente mediante escalas de RCV
(23).

2.2 EVALUACION Y ESTRATIFICACION 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 afnos, se observd una relacion lineal entre el valor de
HbA1. y la mortalidad global y cardiovascular en esta poblacién (24). Cada aumento de
un 1% de la HbA+c se asocio con un 22% mas de riesgo de mortalidad y de ECV. Pese
a eso, los sujetos con aparente buen control (HbA1. <7%) mantenian una mortalidad
cardiovascular tres veces mayor que la poblacién general. Por tanto, la ECV en la DT1
no es unicamente explicable por el grado de control glucémico, sino que presenta una

fisiopatologia compleja y multifactorial.

Aunque el determinante mas importante de las complicaciones crénicas sea el
grado y la duracion de la hiperglucemia, los factores de riesgo cardiovascular clasicos,
como la hipertension, la dislipemia o el tabaquismo, también favorecen su aparicion y
evolucion. De hecho, en un analisis de mediacion realizado por los investigadores del
DCCT/EDIC, se concluye que el 41% del riesgo de ECV atribuible a la hiperglucemia
se explicaria por su efecto sobre otros factores de RCV bien establecidos, como las
cifras de colesterol LDL, la excrecion urinaria de albumina y la frecuencia cardiaca
(25,26).
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Dado que se trata de una poblacion con ECV prematura y de origen
multifactorial, se han desarrollado varias calculadoras de RCV especificas para la DT1
(27-29). Entre ellas destaca la Steno T1 Risk Engine (Steno-Risk), que tiene en
cuenta la edad, el sexo, la duracion de la diabetes, el control glucémico (mediante la
HbA1c), las cifras de tension arterial sistdlica, el habito tabaquico, la albuminuria, la
funcion renal, las cifras de colesterol LDL y la realizacion de ejercicio fisico. El modelo
de prediccion de dicha calculadora de RCV se asocié de manera significativa con el
desarrollo a los 5 afos de un primer evento cardiovascular en sujetos con DT1 (29),
asi como también a la presencia de aterosclerosis preclinica (30). Sin embargo, en
esta ultima cohorte con 501 pacientes, no todos los pacientes con aterosclerosis
preclinica 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 carotideas.

Por estos motivos, en los pacientes con DT1 no solo es de vital importancia
mantener un control glucémico en objetivos, sino que en la prevencion de
complicaciones macrovasculares también cobra relevancia el control de los principales
factores de RCV clasicos y la busqueda de otros factores asociados todavia no bien
dilucidados. Ante esta fisiopatologia compleja y multifactorial, el uso rutinario de
técnicas de imagen que identifiquen la aterosclerosis preclinica podria contribuir a una
mejor identificacion de los sujetos de alto riesgo cardiovascular y a la posterior
optimizacion de su tratamiento (31) (Figura 1). En este sentido, la ecografia carotidea
permite la visualizacion de las superficies de la pared y la luz de las arterias carétidas,
medir parametros hemodinamicos y, por lo tanto, cuantificar la gravedad de la
aterosclerosis. En comparaciéon con otras técnicas de imagen, la ecografia carotidea
presenta varias ventajas: 1) puede llevarse a cabo de manera reproducible debido a su
naturaleza simple, no invasiva y econdmica; 2) puede realizarse con equipos que a
menudo ya estan disponibles en una consulta de Endocrinologia y Nutricion; y 3) no se
centra en la luz arterial, sino en la pared arterial, que es el verdadero objetivo de la
aterosclerosis. Varios parametros obtenidos mediante esta técnica, como el grosor de
intima-media carotideo, la presencia o ausencia de placa carotidea, el numero de
placas y el area de las placas, han demostrado ser predictores independientes de
futuros eventos cardiovasculares (32,33). Ademas, la visualizaciéon de la ECV
asintomatica mediante la ecografia favorece una mayor intensificacion de la
prevencion 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 continuacion, se analizara la contribucién de la hiperglucemia y de los factores
de riesgo clasicos en el desarrollo de aterosclerosis en esta poblacién, asi como se

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

Figura 1: Factores de riesgo cardiovascular en la poblacién con diabetes tipo 1
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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 ecografia carotidea puede ser una herramienta util para
identificar a los sujetos con mayor riesgo cardiovascular.

2.3 LAHIPERGLUCEMIA COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La hiperglucemia probablemente contribuya al desarrollo de ECV a través de
multiples mecanismos. Primeramente, incrementa a nivel celular la formaciéon de
diacilglicerol, un potente activador de la proteina quinasa C. Incrementos de dicha
proteina conducen a una mayor produccion de: proteina de matriz extracelular
(colageno 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 plasminégeno-1 (PAI-1), que inhibe
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la fibrindlisis; especies reactivas de oxigeno, generando un mayor estrés oxidativo en

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

En segundo lugar, la hiperglucemia activa la via de los polioles, que convierte el
exceso de glucosa intracelular en sorbitol a través de la enzima sorbitol
deshidrogenasa, con oxidacién concomitante de NADPH a NADP+. De este modo, la
sobreactivaciéon de la via de los polioles reduce la concentracion intracelular de
NADPH, requerido para regenerar el glutation reducido. Por lo tanto, una mayor
activacion de la via de los polioles disminuye todavia mas el glutation reducido,
induciendo o exacerbando el estrés oxidativo intracelular, con consecuencias

negativas sobre la pared arterial.

En tercer lugar, la hiperglucemia crénica induce la glicacion no enzimatica de
proteinas, lo que da lugar a la formacion de productos finales de glicacion avanzada,
que interactuan con la pared arterial a través de receptores especificos expresados en
las células endoteliales. Dichas interacciones desencadenan estrés oxidativo y
activacion de citoquinas proinflamatorias que, a su vez, generan disfuncién y aumento
de la permeabilidad del endotelio. Asimismo, también promueven la expresion de
endotelina-1, un potente vasoconstrictor producido por las células endoteliales, y
reducen la expresion y la actividad del 6xido nitrico sintasa, lo que lleva a una
disminucién de la produccion de o6xido nitrico, un potente vasodilatador endotelial.
Finalmente, los productos finales de glicacion avanzada también contribuyen a la
aterosclerosis por otros mecanismos: oxidando las LDL y la formacion de LDL
modificada, estimulando la produccion de citoquinas proinflamatorias y la formacién de
células espumosas y placas de ateroma; promoviendo la trombosis al aumentar la
expresion del factor tisular y reduciendo la fibrindlisis al aumentar la expresion de PAI-
1; estimulando la activacién y proliferacion de las células del musculo liso; modificando
la matriz extracelular y alterando su recambio, lo que conduce a su disfuncién y a una

disminucion de la flexibilidad arterial (36).

A nivel clinico, en el estudio DCCT/EDIC, el control glucémico fue el factor de
riesgo mas influyente en la mortalidad por ECV, insuficiencia cardiaca congestiva y
angor (5). Ademas, se identifico el control glucémico como el segundo factor de riesgo
en lo que respecta a IAM y revascularizacion coronaria, después de la edad. En
resumen, el control glucémico fue el factor de riesgo modificable mas 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 poblacién general, disponemos de evidencia que el habito
tabaquico 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 afios 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 habito residual en una poblacion de alto riesgo cardiovascular,
los estudios epidemiolégicos sefialan que entre el 19 y el 28% de los individuos con

DT1 son fumadores (37-39), cifras similares a la poblacion general.

2.4.2 Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo cardiovascular clasico y
bien establecido tanto en la poblacién general como en los individuos con DT1.
Especificamente, la presién arterial sistdlica 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 anos con DT1 y 764 controles, se observd una prevalencia
mas elevada de HTA en los sujetos con DT1 (43% vs 15%) (40). Considerando la
elevada prevalencia y la estrecha relacion de las cifras de tensién arterial con el RCV,
las guias clinicas de las principales sociedades cientificas inciden en la importancia de

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

2.4.3 Dislipemia

El control glucémico suboptimo se asocia con alteraciones cuantitativas del
perfil lipidico, via un déficit relativo de insulina, induciendo tanto hipercolesterolemia
como hipertrigliceridemia. En el estudio CACTI se observé que incrementos del 1% de
HbA1c se asociaban independientemente con elevaciones del colesterol LDL,
colesterol no-HDL vy 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 anomalias cuantitativas del perfil lipidico en la poblacién 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 revascularizacion en el Pittsburgh EDC (38),
en otros estudios prospectivos como el EURODIAB no predijo el desarrollo de ECV
(42). Aunque los motivos detras de este hecho no estén todavia bien dilucidados, las
personas con DT1 presentan también anomalias cualitativas y funcionales en las
lipoproteinas que las hacen especialmente aterogénicas y, por tanto, el impacto de
dichas lipoproteinas modificadas en la pared arterial podria enmascarar el efecto de
los niveles de colesterol LDL. Dichas alteraciones se pueden observar incluso en
pacientes con un ¢éptimo control glucémico y se ha sugerido que la via subcutanea
para la administracion de la insulina podria 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 poblacion. Un metaanalisis con 1466
pacientes de 11 ensayos clinicos aleatorizados tratados con estatinas observé una
reduccion 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 guias clinicas de
las principales sociedades cientificas (41,45) recomiendan la persecucion de un

control estricto de los niveles de colesterol LDL en la poblacién con DT1.
2.4.4 Enfermedad renal diabética

Ademas de ser un marcador subrogado de dafio vascular acumulado asociado
a la diabetes, la enfermedad renal diabética (ERD) puede promover de forma
independiente la enfermedad cardiovascular a través de multiples mecanismos, como
la desregulacion de la presion arterial, la retencion 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 evaluan la incidencia y
evolucion de las complicaciones cronicas en sujetos con DT1 (5,38,42). De hecho, un
analisis del registro nacional sueco con 33.915 pacientes y 8 afios de seguimiento
identificd un aumento estratificado de la mortalidad cardiovascular segun el grado de
ERD: hazard ratio de 1,9 en pacientes con microalbuminaria, 4,0 ante
macroalbuminuria y 10,8 ante enfermedad renal cronica 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 especifica 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 confusién (entre ellos la duracion de la diabetes) de
presentar ECV en los individuos diagnosticados antes de los 10 afios de edad fue de
11,4, frente al 3,9 en aquellos con una edad de inicio entre los 26 y los 30 afos (9). En
dicho estudio, el diagnéstico de la DT1 antes de los 10 afos se asocié con un
descenso de la esperanza de vida de 17,7 afios en las mujeres y de 14,2 en los
varones, mientras que en las personas con diagnéstico tardio los afios 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 area geografica
sefalan que los pacientes con DT1 presentan de media un mejor patron dietético que
la poblacién general (47). A modo de prevencion cardiovascular, la ADA sostiene que
se debe evitar la ingesta de grasas trans y remplazar las grasas saturadas por
monoinsaturadas y poliinsaturadas (acidos grasos omega-3 y omega-6). Sin embargo,
la evidencia de dicha recomendacion se sustenta en la evidencia acumulada en

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

Se dispone de escasa evidencia acerca del impacto de la dieta sobre la
prevencion o evolucion de las complicaciones cronicas asociadas a la DT1. De hecho,
la poca evidencia disponible, proveniente de estudios transversales, ofrece datos
aparentemente contradictorios acerca de la relacion 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 asocié con mayor
calcio coronario (50), la misma variable se asocié con una menor prevalencia de
retinopatia diabética en otro estudio realizado en poblacion mediterranea con 243
sujetos (47). Mas alla de las diferencias en las variables analizadas (complicacion
macro frente a microvascular), la controversia también se podria explicar por

diferencias en la composicién 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 evallen la relacion entre
la composicion de grasas en la dieta y el perfil de riesgo cardiovascular en la poblacion
con DT1.

- 2.5.1.2 Sedentarismo

La actividad fisica 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 fisica (52,53). Pese a que la ADA recomienda un
minimo de 150 minutos de ejercicio fisico aerdbico de moderada-alta intensidad a la
semana, la prevalencia de sedentarismo en esta poblacién es muy elevada, de hasta
el 60% (54). Las dificultades para la practica de ejercicio fisico que todavia confiere el
tratamiento insulinico actual, con un riesgo asociado de hipoglucemias, podria ser una

explicaciéon para dichos resultados.

- 2.5.1.3 Obesidad v 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 mas comunes en personas con
DT1, con un estudio reciente estadounidense que describe una prevalencia de hasta el
36,8% en esta poblacién. Por este motivo, aunque la resistencia a la insulina sea un
rasgo caracteristico de la DT2, cada vez aparece con mas frecuencia y de manera
concomitante en los pacientes con DT1, en lo que se ha denominado “diabetes doble”
(55). Caracteristicamente estos pacientes presentan obesidad central, aumento de los

triglicéridos y disminucion del colesterol HDL.

El origen de la obesidad en esta poblaciéon no solo se atribuye al progresivo
aumento global de la prevalencia de dicha enfermedad, sino que se cree que otros
factores podrian afectar la composicion corporal y favorecer la acumulacion excesiva
de tejido adiposo en los individuos con DT1, como la hiperinsulinemia periférica
secundaria al reemplazo no fisiolégico 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 disposicion de
glucosa, se asociaron a mas eventos coronarios durante el estudio de Pittsburgh EDC
(57). La hipertrigliceridemia, marcador indirecto de resistencia a la insulina, también se
asocié a mas ECV en el estudio DCCT/EDC y a mas cardiopatia isquémica en el

estudio EURODIAB. Asimismo, los pacientes con sindrome metabdlico presentaron
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también un aumento de los eventos cardiovasculares en la cohorte finlandesa
FinnDiane (58). De modo interesante, no se observd 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 Inflamacién de bajo grado

La proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) es el marcador de inflamacién de
bajo grado mas establecido y es un buen predictor del desarrollo futuro de eventos
cardiovasculares (59). Las personas con DT1 presentan una elevacion de la PCRus
(60) y esta se ha asociado con el desarrollo de complicaciones micro y

macrovasculares en esta poblacion (61).

- 2.5.1.5 Autoinmunidad cardiaca

Se dispone de evidencia que sefiala que también podria haber dafio miocardico
mediado por autoinmunidad cardiaca en esta poblacion. En un estudio en personas
con diabetes y un episodio de infarto miocardico reciente, se observé una elevacion 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 analisis del
estudio DCCT/EDIC se observé una elevacién de la autoinmunidad cardiaca
(anticuerpos contra la cadena pesada de la miosina 6 y 7 y contra la troponina) en
sujetos con control glucémico subdptimo (HbA1c 29%) (63). La positividad para 2 o
mas de estos anticuerpos se asocié a una elevacion de los niveles de PCRus v, tras

26 afnos de seguimiento, a mayor calcio coronario y eventos cardiovasculares.
2.5.2 Otros factores glucémicos: mas alla de la hiperglucemia

La aparicion y uso masivo de los sensores de glucosa intersticial, que permiten
obtener datos acumulados de varios dias y a lo largo de 24 horas, abri6 la posibilidad
de obtener con mayor precision otras métricas de control glucémico no disponibles
hasta la fecha. Este hecho ha permitido analizar otros parametros mas alla de la

hiperglucemia, como factores de RCV.

El indice de gestidén de glucosa o glucose management indicator (GMI) es un
parametro derivado de la glucemia media intersticial, que refleja el valor esperado de
HbA1.. Ello permite identificar sujetos denominados “glucosiladores rapidos”, con cifras
de HbA1. superiores a las estimadas por la glucemia media y, por tanto, con un mayor
acumulo de productos de glicacion avanzada, determinante de las complicaciones
cronicas de la diabetes. Una ratio elevada de HbAJ/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 parametro al que se le ha atribuido un
posible papel en el desarrollo de enfermedad aterosclerdtica en esta poblacion.
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), asi como a marcadores de estrés
oxidativo (66). En este sentido, también contamos con evidencia clinica en la
poblacion con DT2, habiéndose relacionado dicho parametro con la gravedad de la
coronariopatia en pacientes ingresados por un IAM (67) y con el riesgo de un nuevo
evento CV a lo largo del siguiente afio (68). En el caso de la DT1 solo contamos con
un analisis del estudio CACTI que muestra una asociacion independiente de la
variabilidad glucémica con el calcio coronario, aunque dicha relacion solo fue

observada en varones (69).

Finalmente, otro parametro que se ha asociado con un mayor riesgo
cardiovascular en sujetos con diabetes es la exposicion a la hipoglucemia. En el
siguiente apartado se discutira ampliamente la evidencia disponible en cuanto al papel

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

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

3.1 EPIDEMIOLOGIA

Desde la publicacion de los resultados del estudio DCCT, se establecio que el
control glucémico estricto debia ser el estandar de tratamiento en los pacientes con
DT1. Sin embargo, en los anos siguientes se observé que la busqueda de objetivos
glucémicos mas estrictos se asociaba indefectiblemente a un aumento en el numero
de episodios de hipoglucemia. De hecho, en la actualidad la hipoglucemia es la
complicacién mas frecuente en los pacientes con DT1 y resulta el principal factor

limitante para lograr y mantener un control glucémico 6ptimo.

Los episodios recurrentes de hipoglucemia se asocian de manera
practicamente inevitable con una percepcion 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
recuperacion. 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 ano y ocurren casi tan frecuentemente en sujetos con control estrecho como en
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aquellos con un control subéptimo (71,72). Asimismo, la HG es la causa del 4-10% de

la mortalidad en esta poblacion (73,74).
3.2 POTENCIAL EFECTO DELETEREO A NIVEL CARDIOVASCULAR

La exposicion a la hipoglucemia se ha descrito también como un factor
posiblemente relacionado con el desarrollo de aterosclerosis. A pesar de que el
mecanismo fisiopatolégico no esta completamente descrito, estudios experimentales
han demostrado el aumento de marcadores inflamatorios y de disfuncién endotelial
ante situaciones de hipoglucemia aguda, tanto en individuos sanos como en sujetos
con DT1 (75,76) (Figura 2). Especificamente, se ha observado, en adultos con DT1 e
historia de hipoglucemias de repeticion, una dilatacién reducida de la arteria braquial
mediada por flujo, un aumento del grosor de intima media en territorio carotideo y
femoral y niveles mas altos de marcadores séricos inflamatorios y de disfuncion
endotelial (leucocitos, factor de Von Willebrand, fibrinbgeno e ICAM-1) (77). Asimismo,
se ha observado que dicha inflamaciéon se mantiene, por lo menos, después de una

semana del episodio de hipoglucemia (78).

Respecto al desarrollo clinico de ECV vinculado a la hipoglucemia, la mayor
evidencia también la encontramos en pacientes con DT2, con estudios que sefalan
una mayor mortalidad y RCV ante HG de repeticion (79). A nivel de la DT1 la evidencia
clinica existente es contradictoria, por lo que el papel real de la hipoglucemia en el
desarrollo clinico de aterosclerosis en esta poblacion todavia esta por dilucidar. Por
una parte, la HG fue un factor independiente asociado a una puntuacion de calcio
arterial coronario (CAC) elevado a lo largo del estudio DCCT/EDIC en sujetos con
HbA1. <7,5% (80), asi como un factor de riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica
en aquellos con mas de 30 afos de seguimiento (81). En esta linea, la HG fue un
factor de riesgo independiente de ECV en un analisis retrospectivo de un registro
nacional de terapia con bomba de insulina que incluia a 1550 pacientes con DT1 (82).
Asimismo, la hipoglucemia también se asoci6 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 afos (83).

Aunque cada vez se dispone de mas evidencia del efecto deletéreo a nivel
cardiovascular de la hipoglucemia, cabe senalar también la evidencia contraria
existente. En el estudio prospectivo de complicaciones EURODIAB, con una mediana
de seguimiento de 7,3 afos, no se observo asociaciéon 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 ultimos resultados podria ser atribuible al analisis de una variable dura en una

poblacion joven y con un seguimiento corto.

Figura 2: Mecanismo fisiopatolégico propuesto para el desarrollo de

aterosclerosis asociado a la exposicion a la hipoglucemia
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Figura original. PCR: proteina C reactiva.
3.3 ESTRATEGIAS DE PREVENCION DE LA HIPOGLUCEMIA

El objetivo final del tratamiento de la DT1 persigue mantener un control
glucémico estricto con el menor nimero de hipoglucemias posible. Ademas de por los
motivos expuestos con anterioridad, cabe sefialar que la aparicion 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 relajacion de los objetivos terapéuticos y
consecuentemente con un empeoramiento del control glucémico. Por tanto, es
primordial la prevencion de las hipoglucemias en los sujetos con DT1, especialmente

en aquellos individuos con hipoglucemia desapercibida o0 HG de repeticion.

En este sentido, la educacion terapéutica estructurada representa una
estrategia basica esencial para reducir la proporcidon de pacientes con hipoglucemias

de repeticion. 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
HbA1. y de la calidad de vida en pacientes con DT1 e hipoglucemias de repeticion.
Aunque la educacién 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 repeticion (85,86).

En las ultimas 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 analogos de insulina: prandiales (lispro, aspart, glulisina, fiasp®) y basales
(glargina U-100, detemir, degludec, glargina U-300), que reproducen mejor la
secrecion fisioldgica que la insulina humana regular y la Neutral Protamine Hagedorn
(NPH), respectivamente. En concreto, los analogos de accion lenta frente a NPH
presentan una duracion de accidn mas prolongada, menor variabilidad, mas
predictibilidad, lo que les permite mantener el control glucémico con menos
hipoglucemias (especialmente nocturnas) (87,88). Respecto a los analogos de accion
rapida, estos han demostrado mejoras relativas en el pico postprandial de la glucemia

y en la aparicién 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 exposicion a la hiperglucemia, en las ultimas décadas también se
han desarrollado diversos dispositivos tecnolégicos destinados tanto a la
monitorizacién de los niveles de glucemia, incluyendo la monitorizacion durante 24
horas con alarmas de hipo e hiperglucemia, como a la administraciéon de insulina,
permitiendo una mayor precision y flexibilidad mediante ISCI. Finalmente, el desarrollo
de algoritmos que controlan automaticamente la administracion de insulina (sistemas
AID, del inglés automated insulin delivery) para un éptimo control glucémico parece
una estrategia prometedora para la prevencién de hipoglucemias. En el siguiente
apartado, se discutira toda la evidencia disponible actualmente del uso de la

tecnologia en control glucémico y prevencion de hipoglucemias.

39



4. TECNOLOGIA APLICADA A LA DIABETES. SU USO PARA LA
PREVENCION DE HIPOGLUCEMIAS

4.1 INFUSOR SUBCUTANEO DE INSULINA

A pesar de la mejoria en el perfil farmacocinético de las insulinas de ultima
generacion y su uso en esquemas de tratamiento intensivo con multiples dosis de
insulina (MDI), todavia hay un gran numero 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 precision sin necesidad de inyecciones repetidas.
4.1.1 Concepto

Los sistemas ISCI son dispositivos portables de pequefias dimensiones que
infunden continuamente insulina rapida, tratando de imitar su produccién en
condiciones fisiologicas. Para ello, hay una infusién continua en forma de microbolos
(patrén o linea 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 mas utilizados son las bombas de infusién subcutanea con
catéter, compuestas por un dispositivo que incluye el reservorio de insulina conectado
a un catéter por el que dicha insulina transcurre hasta la canula de administracion
subcutanea. 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 canula subcutanea.
4.1.3 Efectividad y seguridad. Evidencia en prevencion de hipoglucemias.

A lo largo de los ultimos 40 anos 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 clinicos aleatorizados robustos para pacientes
con hipoglucemias de repeticién, la evidencia proviene mayoritariamente de
metaanalisis, no estando ésta exenta de controversia. En un primer momento, se puso
en entredicho el beneficio de la terapia con ISCI, tras la publicacién de un metaanalisis
que no evidenciaba diferencias significativas en reduccién de hipoglucemias frente a
MDI y sélo observaba una minima mejoria del control glucémico (HbAi: —0,2%) (92).
Sin embargo, los estudios incluidos que comparaban MDI frente a ISCI mostraban una
alta heterogeneidad, con poblaciones, dispositivos e insulinas diferentes, asi como

inclusion de estudios de corta duracion. En este sentido, los resultados de otros
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metaanalisis fueron distintos. En uno de ellos, en el que se incluyeron 976 personas
con DT1 de 23 ensayos clinicos aleatorizados, el uso de ISCI en comparacion con MDI
se asociaba a un riesgo 4 veces menor de HG, asi como también a una discreta
mejoria del control glucémico (descenso de -0,3% en la cifra de HbA+c) (93). En otro, el
tratamiento con ISCI demostré una disminucién de la tasa de HG en aquellos
pacientes en tratamiento con MDI con mas episodios de HG y mas tiempo de
evolucion de la DT1 y una reduccion significativa de la HbAic en aquellos pacientes
que partian de una mayor HbA1. con este tipo de tratamiento (94). Podriamos deducir
de estos resultados que los beneficios del uso de ISCI son mas patentes en aquellas
personas con DT1 en las que existe un motivo clinico 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 educacion estructurado y disefiado para este tipo de terapia (95).

En los ultimos afios también se han publicado los resultados de registros
nacionales y estudios de cohortes poblacionales de pacientes usuarios de ISCI
incluyendo ninos, 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 HbA., 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 aparicién de
complicaciones crénicas ha sido escasamente estudiado. Aunque en el estudio DCCT
existia un grupo de pacientes tratados con ISCI, el escaso numero de participantes
con esta modalidad de tratamiento impidié 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 anos (98). La comparacién entre la
cohorte en terapia ISCI (2.441 individuos) frente a la tratada con MDI (15.727
individuos), demostré una disminucion clinicamente relevante del riesgo de mortalidad
por ECV, por enfermedad coronaria y por todas las causas, favorable a ISCI. Pese a
las limitaciones por su disefio observacional, los resultados son plausibles desde el
punto de vista fisiopatoldgico (disminucion del numero de HG y mejora en la HbA+c
asociado al uso de ISCI) y podrian tener un gran impacto clinico. En otro estudio
retrospectivo realizado en Escocia, con mas de 200 pacientes que iniciaron ISCI frente
a un grupo control (tributarios de ISCI pero que recibian MDI), se evidencié una menor
proporcion de progresion de retinopatia diabética durante el seguimiento en el grupo

de ISCI, especialmente en aquellos con peor HbA1. de partida (99).
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4.1.2 Indicaciones

En nuestro medio, el Servei Catala de la Salut, la terapia con ISCI esta cubierta
bajo financiacion publica en las siguientes indicaciones clinicas: 1) hipoglucemias
desapercibidas o HG de repeticion; 2) control metabdlico suboptimo a pesar de
tratamiento con MDI con imposibilidad para mantener HbA+. <7,5% sin hipoglucemias,
3) dificultades en el control glucémico nocturno, 4) control pregestacional, 5)
complicaciones microvasculares precoces con rapida progresion, 6) alergia a la
insulina o lipoatrofia severa, y 7) horarios muy variables. A pesar de estas indicaciones
y de la falta de consecucion de un control 6ptimo de la glucemia en un gran nimero de
pacientes, en una muestra representativa de personas con DT1 en Espafna el uso
promedio de ISCI fue del 20% (100).

Las guias clinicas britanicas recogian en 2019 que se debia ofrecer el uso de
tecnologia aplicada para la diabetes en individuos con DT1 que, pese a una educacion
diabetologica optimizada, presenten hipoglucemias de repeticion o un mal control
glucémico (101). En este sentido, la irrupcién en la ultima década de la monitorizacion
continua de glucosa (MCG), y su mas reciente uso masivo tras la financiacion por el
sistema publico de salud, probablemente ha modificado la posicion de la ISCI en el
algoritmo de tratamiento del paciente con DT1 e hipoglucemias de repeticién o control
subdptimo, extendiendo durante mas 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 mas adelante) (102), podrian cambiar el paradigma de tratamiento en

los préximos afos y aumentar exponencialmente el uso de ISCI en esta poblacion.
4.2 MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCOSA

La posibilidad de realizar auto monitorizacion 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 situacion 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 numero para conseguir un control glucémico satisfactorio, en otros la informacion
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 realizacidén repetida de una puncién en el dedo
para la AMGC.
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Asi pues, la aparicion de dispositivos que permitian obtener la informacion
continua de las cifras de glucosa en la practica clinica habitual mediante el uso de
sistemas minimamente invasivos y portatiles, como la MCG, supuso a principios de
este siglo una de las mayores innovaciones tecnologicas en el ambito de la
diabetologia. 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) representd un salto cualitativo en el tratamiento de la
poblacion con hipoglucemias de repeticion, especialmente cuando dichos sistemas
incluyen prestaciones avanzadas como la suspension de la infusion en prediccion de
hipoglucemia. A continuacion, se revisara 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 minimamente invasivos que miden,
cada 1-5 minutos, la cifra de glucosa en el espacio intersticial a través de sensores
especificos que en general estan colocados en filamentos insertables y utilizan
meétodos electroquimicos (103). La glucosa intersticial se correlaciona generalmente
bien con la glucosa plasmatica, aunque cuando los niveles de glucosa aumentan o
descienden rapidamente puede haber cierto retraso fisioldgico. Esto permite conocer
de manera continua los niveles de glucosa obteniendo una cantidad de informacion

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 especifico, aplicacion moévil 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
utiles en las personas con hipoglucemias desapercibidas y/o hipoglucemias de
repeticion. Aunque actualmente la mayoria vienen calibrados de fabrica, algunos de
estos sistemas requerian la realizacion de calibraciones con glucemia capilar por parte
del usuario (numero variable segun dispositivo). La duracién de los sensores utilizados
en la MCG-TR oscila entre los 7 y 14 dias segun el modelo, aunque existe un modelo
comercializado que se implanta a nivel subcutaneo y tiene una duracion de 6 meses
(Eversense® E3). En la Figura 3 se muestran los sistemas MCG-TR comercializados

actualmente en Europa.

Posteriormente se desarrolld el sistema de monitorizacion intermitente o flash
de la glucosa (MFG), que consiste en un sistema de medicién continua con recogida

de datos a demanda. Ademas 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 movil). No requieren de calibracion, tienen
una duracion de 14 dias y los mas recientes cuentan con alarmas de hiper e
hipoglucemia (Figura 3). Sus principales ventajas son su pequefio tamafo y un coste
economico significativamente inferior, lo que permitié el uso generalizado de este tipo

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

Figura 3: Sistemas de monitorizacion continua de glucosa disponibles en

Europa
FreeStyle FreeStyle Dexcom Dexcom Guardian Eversense Glucomen
Libre 2 Libre 3 G6/One G7 Sensor 4 E3 Day
.ﬁ o =
o i@ 5 s
Tipo de
MCG MFG/MCG-TR MCG-TR MCG-TR MCG-TR MCG-TR MCG-TR MCG-TR

App/Receptor App/Receptor

Receptor  App/Receptor App (G6:+1SCl) JISCl App/ISCI App App
Edad ~m:’nima >4 >4 ) >? >7 2|8 26
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Duracion 14 14 10 10 - 180. 14
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Calibracion No No No No No I/dia* I/dia
viane-I | | 2 05 2 2 2
(horas)
Alarmas Si Si Si Si Si Si Si
MARD 9.2 79 9.0 82 10,6 85 9,7

Figura original. MFG: monitorizacion flash de la glucosa. MCG-TR: monitorizacion continua de la glucosa
a tiempo real. App: aplicacion movil. ISCI: infusidon subcutanea continua de insulina. MARD: Mean

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

En nuestro caso, el del Servei Catala de la Salut, la financiacién publica de la
MCG para todos los pacientes con DT1 se inici6 en 2018, siguiendo varias fases
consecutivas para su distribucion: 1) usuarios de ISCI con hipoglucemias recurrentes,
gestantes o nifios de hasta 6 afios; 2) nifios y adolescentes (6 a 18 afos); 3) adultos
tratados con MDI y con hipoglucemias recurrentes, graves e incapacitantes, o
hipoglucemia desapercibida; 4) adultos con mal control metabdlico; 5) todos las demas

personas con DT1.

Pese a que la HbA. sigue siendo hoy en dia el gold standard para evaluar el
control glucémico crénico, su uso en exclusiva es insuficiente a la hora de modificar de
manera optima 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 informacion y ya disponemos de un
consenso para la presentacion, lectura e interpretacion en términos de objetivos para
estas variables (104). En concreto, se recomienda un perfil de glucosa ambulatorio de
14 dias para evaluar el control glucémico y el objetivo establecido para la mayoria 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

Datos glucométricos Objetivo Z"’s’gf'

Tiempo por encima de 250 mg/dL (%) <5 —
Tiempo por encima de 180 mg/dL (%) <25
Tiempo en rango 70-180 mg/dL (%) >70

Tiempo por debajo de rango 70 mg/dL (%) <4 570%

Tiempo por debajo de rango 54 mg/dL (%) <l

Coeficiente de variacion (%) <36

Glucose management indicator (%) <7.0% <4%"

<1%

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 valoracién de los datos glucométricos también se puede realizar
mediante el indice de riesgo glucémico (Glycemia Risk Index o GRI), un resumen de
un solo numero de la calidad de la glucemia, siendo 0 el mejor perfil y 100 el peor
(107). La puntuacion 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 combinacion con multiples dosis de insulina. Evidencia en

prevencion de hipoglucemias

La MCG-TR ha demostrado frente a la AMGC disminuir la HbA+;, mejorar la
calidad de vida y disminuir el tiempo en hipoglucemia en personas adultas en

tratamiento con MDI y control metabdlico subéptimo (108,109). En el ensayo clinico
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DIAMOND, la reduccion de HbA+c a las 24 semanas fue un 0,6% superior en el grupo
de MCG que en el grupo control, a partir de una HbAc inicial media de 8,6% (108). En
el estudio GOLD, de disefio cruzado, la reduccion media de HbA:. cuando se utilizé
MCG en comparacion con el tratamiento convencional fue de 0,43% tras 26 semanas
de uso (109). Por lo que respecta a la poblacion con historia de hipoglucemia grave de
repeticion y/o desapercibida, también contamos con ensayos clinicos especificos en
los que se han observado reducciones significativas tanto del tiempo en hipoglucemia
como de los episodios de HG (110,111). En el ensayo clinico HypoDE, aleatorizado,
multicéntrico, de 6 meses de duracién y con 149 participantes con este antecedente, el

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

Respecto a la MFG, el estudio IMPACT en pacientes con DT1 demostrd
también una reducciéon 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 disminucién en exposicion 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 sehalado que los pacientes con
niveles mas altos de HbA1 son, de hecho, el grupo con mayor riesgo de presentar HG
(114). En este sentido, pese a la relacién 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 relacién
entre HbA+: e hipoglucemia es en forma de J, siendo menor el riesgo de hipoglucemia
en los valores de HbA1c entre 8,1y 8,6% (71). Para arrojar algo de luz en este sentido,
en el reciente estudio FLASH-UK, que incluyd pacientes con DT1 y control subdptimo
(HbA+c 7,5-11,0%), no solo se observd una mejora del control glucémico (-0,5% en la
HbAi. y aumento del TIR en un 9%) sino también una disminucién del tiempo en
hipoglucemia con el inicio de la MFG (115). Sin embargo, cabe destacar que se
excluyeron pacientes con historia de HG. Asi pues, los ensayos clinicos 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 especificamente dirigidos a esta poblacion.

La implantacién masiva de la MFG en paises desarrollados y con sistemas
publicos de salud también nos ha permitido acceder a informacién en vida real y en un
gran numero de pacientes de multiples paises. En general, en estos registros el uso de
la MFG se asocia a una discreta mejoria en las cifras de HbA:. (116,117), mas
evidente cuanto mayor es la cifra inicial, y a mejoras en la calidad de vida (118). Se

relaciona también con una disminucion en el numero de HG (117,119) y no graves
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(120), asi como del numero de hospitalizaciones por cetoacidosis diabética (121). Sin
embargo, los datos en vida real sobre la efectividad del inicio de la MFG en la
resolucion de la hipoglucemia en pacientes con hipoglucemia recurrente son escasos.
Ademas, también se requiere informacion sobre qué pacientes se benefician mas del
uso de MFG y cuales necesitaran una mayor optimizacion 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 mas el tiempo en hipoglucemia tanto en

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

4.2.3 Uso en combinacion de infusion subcutanea continua de insulina sin

funciones avanzadas. Evidencia en prevencién de hipoglucemias

El beneficio de la terapia combinada ISCI junto a MCG-TR (sensor-augmented
pump, SAP) ha sido evaluado en diversos ensayos clinicos. Sus resultados han sido
heterogéneos en parte por las caracteristicas de la poblacion incluida, el grupo de

comparacion 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 disefio cruzado y que incluyé poblacion infantil y adulta, se demostré que el
uso combinado de ambos dispositivos disminuia un 0,4% la HbA+¢, reduciendo ademas
el tiempo en hipoglucemia (127). En otros estudios que compararon ISCI+AMGC con
SAP, el beneficio se limitdé a individuos con un uso del sensor >70% del tiempo (125).
Asimismo, en otro ensayo clinico que evaluaba el inicio de ISCI en pacientes ya
usuarios de MCG-TR, se demostrd que la terapia combinada aumentaba un 6% el TIR,
pero se asociaba también a un aumento del tiempo en hipoglucemia (126). En este
ultimo caso, no hubo diferencias en la HbA+, ni en el niumero de HG, observandose
los beneficios fundamentalmente en el periodo diurno (126). En cuanto a evidencia en
vida real, en el estudio RESCUE se observé que la financiacion publica de la MCG-TR
en pacientes con DT1 usuarios de ISCl se asociaba tras 24 meses de uso a una
menor incidencia de HG y de miedo a la hipoglucemia, asi como a un discreto
descenso de la HbA+¢ (7,64% vs. 7,37%, p < 0,001) (128).

Finalmente, en un estudio no aleatorizado de tres afos de duracion se
comprobod 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 utilizacién de la AMGC a
la hora de reducir la HbA:. y disminuir el numero de hipoglucemias, con independencia

del método de administracion de la insulina (129).
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Respecto al inicio de MFG en usuarios de ISCI, la evidencia es escasa. Sin
embargo, cabe sefalar que en el ensayo clinico IMPACT, previamente comentado y
que demostraba un descenso del tiempo en hipoglucemia tras el inicio de la MFG, no
solo incluyd 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

prevencion de hipoglucemias

La progresiva mejora de los sistemas ISCI permitié la incorporacion paulatina
de funciones avanzadas en las que la infusidon de insulina se modificaba de forma
automatica segun la informacién transmitida por el sistema de MCG. EI primer
automatismo que se incorporo fue el sistema low glucose suspend (LGS o parada en
glucosa baja), capaz de detener la infusion de insulina cuando el valor de glucosa de
la MCG-TR es inferior a un valor de glucosa preestablecido de manera personalizada.
La duracion maxima del LGS estaba preestablecida (2 horas) y el usuario podia
interrumpirla en cualquier momento segun lo considerara oportuno. El uso de este tipo
de sistemas demostro la reduccion tanto de la hipoglucemia nocturna (131) como de la

hipoglucemia moderada/grave (132).

Posteriormente, el sistema predictive low glucose suspend (PLGS, parada en
prediccion de hipoglucemia) ha aumentado el grado de automatizacion incorporando
algoritmos de prediccion en los dispositivos SAP, de forma que la infusion de insulina
se detiene antes de llegar al umbral de hipoglucemia configurado por el usuario y se
reanuda automaticamente cuando se predice que la situacion de riesgo se ha
superado. La inclusion de PLGS a la terapia SAP ha demostrado ser eficaz en reducir
el tiempo en hipoglucemia sin empeoramiento de la HbA+, tanto en ensayos clinicos
(133) como en estudios en vida real (134). Ademas, también se han mostrado eficaces
y seguros en disminuir las hipoglucemias e HG en poblacién de alto riesgo con PAH
(135).

4.3 EL CONTROL AUTOMATICO DE LA INFUSION DE INSULINA

Considerando toda la evidencia cientifica generada en el desarrollo de la
tecnologia aplicada a la diabetes, en el afilo 2015 Choudhary et al propusieron unas
recomendaciones de practica clinica para resolver la hipoglucemia recurrente. En ellas
se proponia un algoritmo de abordaje escalonado: 1) Programas estructurados de

educacion terapéutica; 2) Uso de tecnologia aplicada a la diabetes (ISCI o MCG); 3)
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SAP con suspension en prediccion de hipoglucemia; 4) Trasplante de pancreas o de

islotes pancreaticos.

Sin embargo, los trasplantes estan limitados por las comorbilidades asociadas,
el requerimiento de inmunosupresion, la falta de accesibilidad y mudltiples
contraindicaciones. Dado que un porcentaje no desdenable de pacientes persisten con
hipoglucemias de repeticion para lograr un control 6ptimo, pese al uso de terapia
bomba-sensor, el desarrollo de nuevas tecnologias resulta necesario para minimizar el
riesgo de hipoglucemias y poder alcanzar los objetivos de control recomendados
(136). En este sentido, la irrupcion de los sistemas automaticos de administracion de

insulina representa una estrategia prometedora para este subgrupo de pacientes.
4.3.1 Introduccion a los sistemas automaticos de infusion de insulina

Los sistemas AID, también conocidos como sistema de lazo cerrado o
pancreas artificial, combinan el uso e informacién proporcionada por sistemas de MCG
con algoritmos de control (Figura 5) que determinan la administracion de insulina
mediante una bomba de infusién. 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 aparicién de hipoglucemias.

Figura 5: Tipos de algoritmos de control utilizados en los sistemas automaticos

de infusion de insulina

| Algoritmo de control

Glucemial 3 tipos:
deseada | A) PID |
Input S + 2
. \ P | I
Valor de glucemia L) — - | FORORCIona \
en sangre | Z Integral —— Z |
Derivativo — |
|
Anuncio de B) MPC 6 |
ingesta o ejercicio Htpats
inges Inputs/outputs —» Modelo —»predichos |
i " | pasados ' l
- - » I
. | T Errores futuros
| Inputs « [ Optimizador | *— _ !
futuros ’ Trayectoria |
T | de referencia
| C) FLC Mecanismo
Output | /b inferencia N |
Vel_ocidgd infusion +— if Fuzzificacién T " Defuzzificacion |
de insulina I
ISCI | Base de

conocimientos

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

El controlador, o algoritmo de control, es la piedra angular de cualquier sistema AID
y se puede encontrar en el mismo dispositivo de infusién 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 infusidon de insulina en funcion de la desviacion 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 accion
evaluando las variaciones de glucosa desde tres perspectivas: 1) desviacion de la
glucosa objetivo o error actual (componente proporcional (P)), 2) area bajo la curva
entre la glucosa medida y la objetivo o error acumulado (componente integral (1)); y 3)
tasa de cambio de glucosa medida o tendencia del error (componente derivativo (D)).
El controlador PID aumentara o disminuira la infusion basal de insulina
automaticamente en funcion de las tres acciones anteriormente definidas que, en

general, deberan ir en sintonia para evitar efectos de realimentacién al cerrar el asa.

Por tanto, el controlador PID administrara mas insulina cuanto mayor sea la
hiperglucemia, mas tiempo se mantenga la glucosa alta y mas rapido esté
aumentando la glucemia. Por el contrario, administrara menos insulina cuanto mas nos
acerquemos a la hipoglucemia, cuanto mas tiempo se mantenga la glucosa baja, y

cuanto mas rapido 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 evolucion de la glucemia en los siguientes minutos
(habitualmente 45-60 minutos) y estima en base a dicha prediccion el perfil 6ptimo de
infusidon de insulina para una minima diferencia entre el modelo de prediccion y el
objetivo de glucosa. Por tanto, el éptimo funcionamiento de estos algoritmos reside

principalmente en la calidad del modelo de prediccion.

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 légica difusa (FLC, del inglés Fuzzy Logic).

Los controladores basados en logica difusa tratan de expresar matematicamente la
l6gica de decision que aplicaria un experto. Es decir, el algoritmo modula la
administracion de insulina en base a reglas linguisticas “si-entonces” que reproducen

el conocimiento empirico del diabetdélogo experto.

Un ejemplo de sistema AID que esta basado en FLC es el sistema MD-Logic,
integrado actualmente en el sistema MiniMed™ 780G. Ademas de mejoras en cuanto
a navegacion, precision y exactitud del sensor, conectividad y en la interfaz con el
usuario, el hecho mas relevante y que lo diferencia del sistema 670G es la
incorporacion de un algoritmo FLC que permite la administracion automatica de bolos
correctores en caso de hiperglucemia (glucosa > 120 mg/dl y administracién de
insulina basal maxima). Ademas, permite modificar el objetivo glucémico a 100, 110 y
120 mg/dL.

4.3.2 Sistemas hibridos de lazo cerrado

Todos los sistemas AID o de lazo cerrado comercializados hasta la fecha son
hibridos. En el ambito de los AID, el concepto “hibrido” incluye: 1) el control automatico
de la infusion de insulina para la consecucion de un objetivo glucémico determinado
sin que intervenga el usuario; y 2) la participacion de este en dos situaciones muy
concretas, como la ingesta y la actividad fisica. 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 fisico, el paciente debe anunciarlo al sistema de manera anticipada para
que éste, por seguridad, cambie el objetivo de glucemia por una cifra mas elevada con

el fin de evitar hipoglucemias.

- 4.3.2.1 Primeros sistemas comercializados en Europa

A nivel esparfiol, contamos con varios sistemas AlID 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, todavia contamos en comercializacion el primer sistema AID
de Medtronic, MiniMed™ 670G. Pese a que el sistema Omnipod® 5 todavia no ha sido
comercializado en Espafia, cuenta ya con el marcado CE y ya esta comercializada

tanto en Estados Unidos como en varios paises europeos (Figura 6).
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Figura 6: Sistemas hibridos de lazo cerrado comerciales disponibles en Europa
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Figura original. App: aplicaciéon moévil. ISCI: infusion subcutanea continua de insulina. FLC: fuzzy-logic

controller. MCG: monitorizacion 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 integracion del algoritmo
SmartGuard™. Dicho sistema calcula de manera automatizada la infusion de insulina
basal en respuesta a las lecturas del sensor de glucemia intersticial (Guardian™
Sensor 3) transmitidas cada 5 minutos, incluyendo la interrupcién de la administracion
de insulina para evitar la hipoglucemia. Para activar el modo automatico el sistema
requiere de un periodo de iniciacion en modo manual de 48 horas. Una vez en modo
automatico, solo se puede modificar la duracidon de la insulina activa y la ratio
insulina/HC. Respecto al nivel de glucemia objetivo, éste esta configurado por defecto
en 120 mg/dL y soélo se puede modificar temporalmente a 150 mg/dL, cifra

recomendada para situaciones de ejercicio fisico.

El sistema 670G demostré en un ensayo clinico aleatorizado, a 6 meses y con
120 sujetos, un descenso de HbA:: 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 automatico

durante mas del 80% del tiempo se tradujo en un 6% de incremento en el TIR con
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disminucion 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 repeticion de alarmas (139).

El segundo sistema AID de Medtronic aprobado en Europa es MiniMed™
780G, que inicid6 su comercializacion en Espafa a principios de 2021 y ha ido
desplazando al modelo previo debido a las mejoras que ofrece. Ademas de las
mejoras sustanciales del nuevo sistema de MCG de Medtronic (Guardian™ Sensor 4)
en conectividad y calibraciones (no son necesarias) y en la creacion de una aplicacion
movil que permite la visualizacion y carga automatica diaria de los datos, el hecho mas
relevante y que lo diferencia del sistema 670G es la incorporacion de un algoritmo FLC
que administra automaticamente bolos correctores en caso de hiperglucemia (glucosa
> 120 mg/dL e insulina basal del sistema maxima). Ademas, 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 mejoro6 significativamente (-0,4 %). Respecto a 670G, el sistema 780G
ha demostrado reducir el TAR > 180 mg/dl durante el dia un 3% (37 vs. 34%) sin
aumentar el tiempo en hipoglucemia en un ensayo clinico cruzado de 12 semanas de
duracién en poblacion joven (141). La proporcion del tiempo en que el sistema
permanecia en modo automatico fue un 11% mayor (86 vs. 75%). Finalmente, en un
estudio en vida real con 4120 usuarios, la utilizacion del sistema 780G se asocié con
unTIR 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 tecnologia Control-IQ™ comprende una
bomba de insulina t:slim X2™, el sistema de MCG Dexcom G6® y un algoritmo MPC
(Control 1Q™) integrado en la bomba, que ajusta automaticamente la infusion de
insulina cada 5 minutos en funcion del valor de glucosa previsto en los proximos 30
minutos. En el modo estandar, 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 infusién 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 infusién de insulina ante la
predicciéon de una hipoglucemia (hasta que la prediccion 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 interrupcion de la infusion ante
prediccion 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 correccion.

En un ensayo clinico controlado y aleatorizado a 6 meses que involucr6 a 168
pacientes con DT1 (de 14 a 71 afos), el uso del sistema Tandem Control-IQ™ se
asocié 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 HbA:c en un -0,33 %.
En un estudio retrospectivo en vida real con 9451 adultos tras 12 meses de uso, se
obtuvieron resultados muy parecidos, observandose una mejora en todo el rango de

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

Diabeloop

Diabeloop DBLG1® se compone de un algoritmo MPC incorporado en un
dispositivo externo especifico 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, Paises

Bajos). Esta ultima es una bomba parche no comercializada actualmente en Espafa.

El algoritmo de control de este sistema regula la administracion de insulina
cada 5 minutos en base a los valores de glucemia intersticial e incluye la
administracion de microbolos de autocorreccion si la glucemia es superior a 180
mg/dL. Para su inicializacion, 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 utilizara unicamente en caso de salida del modo automatico al manual.
Estas especificaciones iniciales serviran al algoritmo de punto de partida, a partir del
cual se iran realizando modificaciones basadas en el autoaprendizaje, con un control

optimizado a las 2-4 semanas del inicio del mismo.

Entre los parametros 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 ultimos determinan la rapidez con la que el algoritmo intenta llevar
la glucemia al objetivo predefinido mediante una mayor o menor administracion 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
estan 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, asi 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 gestion 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
duracion, el sistema DBLG1® ha demostrado una mejora del TIR del 9,2% con una
disminucion en el tiempo en hipoglucemia, en comparacion con terapia SAP (145). En
vida real, y con ambas ISCls 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 especifico para pacientes altamente inestables (Diabeloop DBLHU®), que ya
dispone de marcado CE pero no esta disponible en Espana. En un estudio cruzado
con 7 pacientes candidatos a trasplante de islotes pancreaticos o pancreas 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%
1 0,4%; p < 0,001) (148).

CamAPS® FX

El sistema CamAPS® FX consiste de un algoriimo MPC alojado en una
aplicacion movil en el smartphone del usuario, un sistema de MCG (Dexcom G6° o
FreeStyle Libre 3™) y un dispositivo ISCI. El unico ISCI compatible y disponible en
Espafia es YpsoPump® (Ypsomed Holding, Burgdorf, Suiza), pudiéndose vincular en
otros paises con las bombas Dana RS y Dana-l (Sooil Development, Seul, Republica

de Corea).
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El sistema necesita para su inicializacion 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, segun 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 automaticamente la informacion de los
requerimientos diarios y postprandiales de insulina para su continua optimizacion

(autoaprendizaje).

CamAPS® FX integra también dos funciones opcionales que modifican
automaticamente el objetivo de glucemia y la administracién de insulina. EI modo
ease-off aumenta el objetivo de glucemia y reduce la administracion de insulina, para
la practica de ejercicio fisico, mientras que el modo boost reduce el objetivo de
glucemia y aumenta la administracién de insulina, para momentos de inactividad,

aumento de la ingesta o enfermedad o estrés.

Este sistema ha demostrado en un ensayo clinico aleatorizado de 12 semanas,
con 86 individuos con DT1 y control glucémico subéptimo, mejorar un 1% el TIR y
disminuir un 0,4% la HbA. frente a terapia SAP(149). Dicha mejoria se acompafio de
un discreto descenso del tiempo en hipoglucemia (TBR <70 -0,8%). Su eficacia ha
sido probada también en distintas poblaciones especificas, contrastando su eficacia en
mayores de 60 anos (150), nifios de hasta 1 afio (151) y en mujeres gestantes (152).
De hecho, es actualmente el unico sistema AID aprobado a partir del primer afio de
vida (151) y durante el embarazo, contando recientemente con un ensayo clinico
aleatorizado en el que mejoraba el TIR 70-140 a lo largo de la gestaciéon un 10,5%

frente a tratamiento convencional (152).

Omnipod® 5

El sistema Omnipod® 5 estd 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 dias. En ausencia de pantalla en el ISCI, el sistema puede ser
manejado desde una aplicacion moévil o desde un receptor externo especifico. El
algoritmo trabaja con la tecnologia SmartAdjust™, que ajusta la administracién de
insulina cada 5 minutos segun su predicciéon 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 inicializacion requiere del perfil

basal previo del paciente, ajustandose automaticamente 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 duracién de la insulina activa (2-6
horas), la ratio carbohidrato-insulina para las ingestas y el factor de correccion.
También incorpora un modo especifico de actividad fisica, con un objetivo de 150

mg/dL y una menor administracion asociada de insulina.

Este dispositivo cuenta con un estudio piloto multicéntrico de 3 meses de
duracién, en 111 nifios y 124 adultos, sin grupo control. En dicho estudio, Omnipod 5
demostré su seguridad y mejoré los niveles de HbAi. (-0,7% en nifios y —0,4% en
adultos) y de TIR (+15,6% en nifios y +9,3% en adultos), en comparacion con el
tratamiento estandar 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 nifos.

Es el unico sistema AID aprobado y vinculado a una bomba-parche sin tubos.
Pese a ya estar comercializado en Estados Unidos y algunos paises de la Unién

Europea, todavia no ha sido comercializado en Espafia.

- 4.3.2.2. Sistemas de coédigo abierto o do-it-yourself

El lento proceso de aprobacion y comercializacion de los sistemas AID
comerciales, asi como las posteriores restricciones para su acceso, promovio la
creacion de sistemas AID de cddigo 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 publica y gratuitamente para su uso (y
personalizacion) en pacientes con DT1. Actualmente ya contamos con 3 sistemas de
cédigo abierto: OpenAPS, AndroidAPS (algoritmo en plataforma maovil Android) y Loop
(algoritmo en plataforma movil Apple). Estos sistemas son capaces de integrar datos
de los principales sistemas de MCG y son compatibles con algunos infusores de

insulina (variable segun cada sistema DIY).

El uso de estos sistemas ha ido aumentando en los ultimos afos 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 creacién de guias especificas para profesionales (154) y la
evaluacion de su rendimiento en un ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado. En
dicho estudio, de 24 semanas de duracion y con 97 sujetos, una modificacion 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 multiples
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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 Administracion de Alimentos y

Medicamentos de los Estados Unidos (FDA).

- 4.3.2.3 Efectividad en control glucémico vy prevencion de hipoglucemias

En los ensayos clinicos aleatorizados en los que se compara el uso de los
sistemas hibridos de lazo cerrado con la terapia SAP, los primeros disminuyen la
HbA+c 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 estandar de la DT1 en nuestro medio (MDI y MCG),
habiendo demostrado disminuir la HbA1c un 1,4% en pacientes con control glucémico

suboptimo previo (102).

Respecto a la superioridad de un dispositivo respecto a otro, apenas
disponemos de evidencia por ausencia de ensayos clinicos comparativos entre los
distintos sistemas AID hibridos. Un estudio multicéntrico realizado en Espana 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 mayoria
de ensayos clinicos apunta también hacia un beneficio para la poblacién con
hipoglucemias de repeticidn, la evidencia especifica es escasa en este subgrupo de
elevado riesgo. Ademas, la eficacia y seguridad observadas con estos dispositivos no
se deberia extrapolar a esta poblaciéon, dado que los sujetos con historia reciente de
hipoglucemias graves y/o la percepcion alterada a la hipoglucemia son excluidos
(141,145,149) o infrarrepresentados (137,143,159) en la mayoria de ensayos clinicos
aleatorizados. Unicamente contamos con pequefios estudios que hayan evaluado
estos sistemas especificamente en la poblacion con hipoglucemias de repeticion
(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 fisico (163),
una de las principales causas de hipoglucemias en los pacientes con DT1 (164).
Aunque algunos sistemas AID tienen la opcion de aumentar el objetivo de glucemia e
incluso hacer que el algoritmo sea menos agresivo, la planificacion del ejercicio sigue
siendo indispensable con estos ajustes. En este sentido, muchos pacientes optan por
salir del modo automatico o interrumpir la infusion de insulina en situaciones de

actividad fisica (165,166). Como complicacion afiadida, el consumo de HC antes del
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ejercicio sin asociar bolo de insulina, estrategia clasicamente utilizada para prevenir
hipoglucemias, podria provocar un aumento posterior en la administracion
automatizada de insulina y un riesgo paraddjico de hipoglucemia. En un estudio
publicado recientemente, el cambio a un sistema AID no alteré 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 mas 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
afiadido 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 busqueda de la nula intervencion del usuario no tiene como unico objetivo
evitar el error humano, sino también el de disminuir esa carga del tratamiento al

paciente y aligerar los multiples 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 intervencion del usuario se encuentra obstaculizado por la
complejidad del control glucémico. Dicha complejidad radica en una alta variabilidad
tanto interindividual (requiriendo personalizacion) como intraindividual (requiriendo
robustez a desviaciones del comportamiento esperado y estrategias de aprendizaje).
Asimismo, presenta como dificultades las eventualidades del dia a dia de los
pacientes, como el ejercicio fisico o las ingestas, que conforman perturbaciones sobre
el sistema con un rapido efecto sobre la glucemia. A estos problemas hay que sumarle
la limitacion 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, mas acusado
precisamente ante cambios subitos de la glucemia) y que su accion se demore por el
retraso en la absorcién de las insulinas subcutaneas que disponemos actualmente
(pico a los 45-60 minutos). Por este motivo, los sistemas comercializados son todavia
hibridos, es decir, requieren de la participacion del paciente, especialmente para
anunciar las ingestas y/o la realizacion de ejercicio. En este sentido, estan bajo
desarrollo mejoras en los algoritmos que detecten las ingestas y el ejercicio sin
anuncio previo, con la incorporacion de la frecuencia cardiaca u otras variables

derivadas de la acelerometria, el giroscopio o la respuesta galvanica de la piel (169).
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En Estados Unidos ya esta aprobado y comercializado un sistema AID (iLet
Bionic Pancreas) que minimiza significativamente la intervencion del usuario,
eximiendo del contaje de hidratos de carbono y que simplifica la inicializacion del
sistema requiriendo solo el peso del paciente. A nivel de eficacia, ha demostrado en un
ensayo clinico aleatorizado de 13 semanas y con 219 individuos un descenso
significativo de 0,5% de la HbA. frente a tratamiento estandar, 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 todavia se considera un sistema
hibrido.

En este contexto de innovacion y busqueda de formulas para un mejor
rendimiento y una menor intervencion del usuario, la compafiia Beta Bionics también
tiene bajo desarrollo un sistema bihormonal (Bihormonal iLet Bionic Pancreas). Parece
que, a la espera de potenciales mejoras tecnoldgicas (por ejemplo, en el algoritmo, en
la cinética de las insulinas y la precision de la MCG) que permitan cerrar
definitivamente el lazo de control, el uso de coadyuvantes podria ser un camino
alternativo hacia esa nula intervencion del usuario, asi como hacia la personalizacion
del tratamiento y al logro de control glucémico optimizado para subpoblaciones

seleccionadas.
4.3.4 El uso coadyuvante de glucagén: 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
infusion de insulina para evitar hipoglucemias. En este contexto aparecen los sistemas
bihormonales que, con la incorporacion de glucagén al sistema de pancreas artificial,
disponen de un efecto bidireccional que confiere una proteccién adicional frente a la

hipoglucemia, sobre todo ante situaciones de ejercicio fisico.

El glucagén se administra en microbolos y tiene un inicio de accion rapido y de
corta duracién. Se han utilizado diferentes enfoques para su integracion en los
algoritmos de pancreas artificial. Una primera aproximacion es utilizar la insulina para
optimizar el control glucémico con la adicion de microbolos de glucagdn para prevenir
la hipoglucemia sin aumentar la infusion de insulina. Otra alternativa es una
administracion mas agresiva de insulina con un objetivo de glucemia menor y

compensar el mayor riesgo de hipoglucemia con dosis intermitentes de glucagon.
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Finalmente, la tercera aproximacion es la combinacion de las previas, con el uso de

algoritmos coordinados de insulina y glucagén (170).

La principal barrera para su desarrollo era la inestabilidad del glucagén a
temperatura ambiente, superada con el reciente desarrollo de formulaciones de
glucagon estables, como el dasiglucagon (171). Sin embargo, como contraprestacion,
los sistemas bihormonales son sustancialmente mas costosos y complejos,
requiriendo de dos mdédulos de infusion separados. Asimismo, aunque no se hayan
reportado efectos adversos graves en los estudios publicados hasta la fecha, la
administracion de glucagén puede producir nauseas, vomitos y eritema en el punto de

infusion, y se desconoce la seguridad de su uso a largo plazo.

Aunque todavia no disponemos de ningun sistema AID bihormonal (insulina y
glucagon) comercializado, actualmente contamos con dos sistemas con dispositivo
unico bicameral en fase de desarrollo: Bihormonal iLet Bionic Pancreas e Inreda AP
(Inreda Diabetic, Goor, Paises Bajos), este ultimo 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 clinico cruzado de 2 semanas de
duracion con 23 pacientes (172). En dicho estudio demostré 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 esta realizando un ensayo clinico
aleatorizado de dicho sistema frente a tratamiento estandar 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 observdé mayor TIR, menor tiempo en hipoglucemia y una
menor necesidad de ingerir HC para tratarlas, frente al sistema unihormonal de la

misma compania (171).
4.3.5 El uso de otros farmacos coadyuvantes para optimizar el control glucémico

El uso coadyuvante de otros farmacos también se ha propuesto como
alternativa para mejorar el rendimiento de los sistemas AID y superar el obstaculo 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 adicion de farmacos que enlentezcan el vaciado gastrico, mitigando asi

el pico hiperglucémico postprandial.

La amilina es una hormona secretada por las células 3 pancreaticas juntamente

con la insulina en individuos sanos y que también es deficitaria en la poblacion con
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DT1 (174). La amilina regula la secrecién postprandial de glucagéon y la produccion
hepatica de glucosa, retrasando el vaciado gastrico y promoviendo la saciedad.
Pramlintida, un analogo de dicha hormona, cuenta con estudios que demuestran que
su coadministracion con insulina reduce la magnitud del incremento de glucemia
postprandial, al retrasar el tiempo hasta el pico postprandial. Un ensayo clinico
cruzado randomizado y hospitalario comparé el uso de un sistema de administracion
dual con insulina y pramlintida con un sistema hibrido 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 demostré su no inferioridad frente a un sistema hibrido de
lazo cerrado, aunque si un buen rendimiento (TIR 74%) (176). Los efectos adversos
mas frecuentes con pramlintida son molestias gastrointestinales, como nauseas y

vémitos, que ocurren en un 9,5-59% de los pacientes (157).

Finalmente, otra familia de farmacos hipoglucemiantes no insulinicos
estudiados en combinacién con los sistemas AID son los inhibidores de SGLT2
(iISGLT2; empagliflozina, canagliflozina, dapagliflozina). EI mecanismo de accién de
dichos farmacos es la reduccién en la recaptacion de glucosa en la orina, mediante la
inhibicion de SGLT2 en el tubulo proximal renal. Estos medicamentos han supuesto
una revolucion en el manejo de los pacientes con DT2, ofreciendo beneficios no
glucémicos adicionales, como la proteccién cardiovascular y renal (177). En el caso de
la DT1, dapagliflozina (6 mg) cuenta con ensayos clinicos que demuestran descensos
de tanto la HbAi{. como de peso corporal en pacientes con control glucémico
suboptimo. Como efecto adverso, se ha descrito en esta poblacion 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 aprobacion de la Agencia Europea del Medicamento para dicha indicacion, el

fabricante finalmente decidio 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 hibridos (con empagliflozina 25 mg/dia) (178) como con sistemas
de lazo totalmente cerrado (con dapagliflozina 10 mg/dia) (179). Sin embargo, también
se ha reportado una mayor incidencia de cetosis con estos dispositivos (178). En este
sentido, la previsible aparicién de monitores continuos duales (cetonemia y glucemia
intersticiales) puede ser decisivo para un futuro uso clinico futuro de los iISGLT2 como

adyuvantes a sistemas AID.
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Como se ha descrito previamente, las personas con DT1 presentan una mayor y mas
temprana ECV, siendo ésta su principal causa de muerte. La aterosclerosis en esta
poblacion tiene una fisiopatologia compleja y multifactorial y no es unicamente
explicable por el efecto deletéreo de la hiperglucemia. A parte del control de dicha
hiperglucemia y de los demas factores de riesgo cardiovascular clasicos, otros factores
todavia no bien conocidos contribuyen también al desarrollo de ECV en esta
poblacién, algunos de ellos modificables mediante un éptimo manejo terapéutico de la

enfermedad.

Por un lado, la terapia nutricional es uno de los pilares fundamentales del
tratamiento de la DT1, recomendandose evitar la ingesta elevada de HC vy
promoviendo la sustitucion de grasas saturadas y frans por mono y poliinsaturadas.
Ademas, en nuestra area geografica se recomienda a estos pacientes mantener un
patron dietético de estilo mediterraneo, rico en grasas poliinsaturadas omega-3 y
omega-6, que en poblacion general ha demostrado disminuir la mortalidad
cardiovascular. Pese a todo, el impacto clinico 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 cronicas micro y macrovasculares en las personas con
DT1. Sin embargo, la busqueda de objetivos glucémicos mas estrictos se asocia a un
aumento en el numero de episodios de hipoglucemia, la principal complicacién de la
enfermedad en la actualidad. Paradojicamente, 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 poblacion todavia esta por
dilucidar, pero la hipoglucemia se ha postulado como un factor promotor del desarrollo
clinico de aterosclerosis. En ese caso, la inclusion de la hipoglucemia en las escalas
de riesgo especificas para DT1 podria contribuir a una mejor estratificacion del RCV.
De ser asi, la busqueda de nuevas estrategias para la prevencion de hipoglucemias

seria prioritaria.

La tecnologia aplicada a la diabetes ha revolucionado en la ultima década el
manejo de la DT1, permitiendo mejorar la calidad de vida de los pacientes, asi como
optimizar el control glucémico y disminuir el riesgo de hipoglucemia. En este sentido, la
monitorizacién continua minimamente invasiva de la glucosa podria reducir los

eventos de hipoglucemia grave en esta poblacion. Asimismo, los sistemas hibridos de
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lazo cerrado pueden ser un tratamiento eficaz y seguro para pacientes con
hipoglucemias de repeticidn, especialmente mediante la personalizacion de estos
dispositivos para este subgrupo y con la inclusion de un recomendador de ingesta de
HC. Por lo tanto, la tecnologia aplicada a la diabetes podria ser también una
herramienta util para la prevencion de enfermedad cardiovascular disminuyendo la
exposicion a la hipoglucemia, especialmente en individuos con hipoglucemias de

repeticion, especialmente en situaciones de riesgo.

Por todo ello, nuestra hipétesis de trabajo es que un tratamiento integral

optimo de la DT1, que incluya la consecucién de la euglucemia (y no sélo evitar la
hiperglucemia), puede disminuir el riesgo cardiovascular en las personas con esta

enfermedad.
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OBJETIVO 1: Estudiar la asociacién entre el patrén de ingesta de grasa a largo plazo,
mediante el perfil de acidos grasos en membrana eritrocitaria, y la presencia de

aterosclerosis preclinica en sujetos con DT1.

OBJETIVO 2: Estudiar la asociacién entre tiempo en hipoglucemia medido por MCG y

la presencia de aterosclerosis preclinica en sujetos con DT1.

OBJETIVO 3: Estudiar si la inclusiéon de variables asociadas a la exposicién crénica a
la hipoglucemia, como el antecedente de hipoglucemia grave y la percepcion a la
hipoglucemia, en la calculadora de riesgo cardiovascular especifica para DT1 Steno
T1 Risk Engine podria mejorar la identificacion de individuos con aterosclerosis

preclinica.

OBJETIVO 4: Estudiar la efectividad del uso de monitorizacion flash de la glucosa
para la disminucion de hipoglucemias graves y exposicion a hipoglucemias, en

pacientes con DT1 e hipoglucemias de repeticion.

OBJETIVO 5: Estudiar la eficacia y seguridad de un sistema hibrido de lazo cerrado
con recomendador de hidratos de carbono para pacientes con alto riesgo de

hipoglucemia.
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ARTICULO 1: LOS MARCADORES DE CONSUMO DE ACIDOS GRASOS DE LA
DIETA SE ASOCIAN CON LA ATEROSCLEROSIS PRECLINICA EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 1

INTRODUCCION: Aunque la nutricién es un pilar del manejo de la DT1, existe poca
informacion sobre su impacto sobre las complicaciones crénicas. Evaluamos la
relacion entre marcadores de consumo de acidos grasos (AG) y la aterosclerosis en

esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS: Seleccionamos pacientes con DT1, sin ECV, con alguno de
los siguientes: 240 anos, enfermedad renal diabética, o 210 anos de evolucidon mas
otro factor de RCV. Se evalué mediante ecografia carotidea la presencia de placas
(grosor de intima-media 21,5 mm), y las proporciones de AG en membrana eritrocitaria

mediante cromatografia de gases.

RESULTADOS: Incluimos 167 pacientes, 58,7% hombres, edad 48,3+10,3 afos,
10,2% con nefropatia. 61 pacientes (36,5%) presentaron placas carotideas. Tras
ajustar por factores de RCV clasicos (edad, sexo, presion arterial, tabaquismo, LDL,
indice de masa corporal y estatinas), y especificos de DT1 (duracién de diabetes,
HbA:c y complicaciones cronicas), el acido linoleico mantuvo su asociacién inversa con
la presencia de placa (OR 0,70 [0,51-0,98]; para incrementos del 1%), mientras que
los AG trans su relacion directa con 23 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

apoyarian la importancia de la dieta en las complicaciones crénicas de la DT1.
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Abstract

Purpose Information on the association between diet and cardiovascular disease (CVD) in type 1 diabetes (T1D) is scarce.
We assessed the association between biomarkers of fatty acid (FA) intake and the presence of carotid plaques (a surrogate
marker of future CVD events) in this high-risk population.

Methods Cross-sectional study in 167 consecutive T1D patients without CVD and with at least one of the follow-
ing: > 40 years, diabetic nephropathy, or > 10 years of T1D duration with another CVD risk factor. The FA profile of
erythrocyte membranes was determined by gas chromatography. and the number of carotid plaques (intima-media thick-
ness > 1.5 mm) was assessed by ultrasonography. Regression models were constructed adjusting for classical (age, gender,
blood pressure, smoking habit, LDL-cholesterol, body mass index and statins) and T1D-specific risk factors (diabetes dura-
tion, HbA1c and chronic complications).

Results A total of 58.7% were men (mean age 48.3 + 10.3 years, T1D duration 27.2 +10.1 years). Sixty-one patients (36.5%)
showed carotid plaque. Linoleic acid decreased and all-C18:1trans increased with the number of carotid plaques (none, 1-2,
>3 plaques; p for trend < 0.05). In multivariate regression models, linoleic acid remained inversely associated with the pres-
ence of plaque [1% increase of total FAs; OR 0.71 (0.53-0.95), p=0.021] and > 2 plaques [OR 0.70 (0.51-0.98), p=0.039];
whereas, all-C18:1frans was positively associated with >3 plaques (0.1% increase of total FAs; OR 1.51 [1.05-2.16],
p=0.026).

Conclusions Erythrocyte FA composition, as a biomarker of FA intake, was independently associated with preclinical athero-
sclerosis in TIDM. Our data support the potential role of an unfavorable pattern of fat intake and CVD risk in this population.

Keywords Type 1 diabetes - Preclinical atherosclerosis - Carotid ultrasonography - Fatty acids - Linoleic acid - Trans fatty
acids
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Introduction

Type 1 diabetes mellitus (T1D) is the most common form
of diabetes in childhood and it is estimated that 1,100,100
children and adolescents live with this condition world-
wide [1]. Its incidence varies greatly between countries,
with rates in children < 14 years of age (per 100,000 per
year) that range from 0.1 in Venezuela to 62.3 in Fin-
land, but is globally increasing [1]. People with T1D are
at a two—eightfold increased risk of cardiovascular dis-
ease (CVD) and death [2]. Although tight glycemic con-
trol reduces the risk of CVD [3], individuals with good
metabolic control still have an increased risk of death from
CVD causes compared to the general population [4]. Thus,
extra-glycemic variables have to be taken into account to
tackle their main cause of mortality [5, 6]. In this regard,
the American Diabetes Association (ADA) establishes that
medical nutrition therapy could play a significant role, not
only in glycemic control, but also in preventing chronic
complications themselves [7]. Concerning dietary fat, the
ADA recommends reducing trans fatty acids (TFA) intake
coupled with the replacement of dietary saturated fatty
acids (SFAs) with monounsaturated fatty acids (MUFAs)
and polyunsaturated fatty acids (PUFAs) [7, 8]. In contrast
to the abundant research on dietary fat and type 2 diabetes
[9-12], data on patients with T1D are scarce [13, 14].

The fatty acid (FA) composition of erythrocyte mem-
branes is a biomarker of long-term intake (120 days) of
dietary FA with absent or marginal endogenous synthesis,
namely TFA and the PUFAs linoleic acid (LA, C18:2n-6),
alpha-linolenic acid (ALA, C18:3n-3), eicosapentaenoic
acid (EPA, C20:5n-3) and docosahexaenoic acid (DHA,
C22:6n-3) [15]. In this cross-sectional study conducted in
T1D patients, we explored whether the proportion of these
FAs in erythrocyte membranes were independent deter-
minants of carotid plaque presence, a surrogate marker of
future CVD [16].

Materials and methods
Study participants

Following protocol approval by the ethics commit-
tee institutional review board, we conducted a cross-
sectional study in n =167 subjects with TID followed
at the Diabetes Unit of a tertiary hospital. We included
consecutive participants with no previous personal his-
tory of CVD (coronary artery disease, ischemic stroke,
peripheral artery disease or heart failure) and high CVD
risk according to the main CVD prevention guidelines

@ Springer

[17-21]: (a) age > 40 years; (b) presence of any stage of
diabetic nephropathy; (c) or > 10 years of duration of T1D
and at least one additional CVD risk factor: family his-
tory of premature CVD (defined as any CVD occurring
before 55 years of age in men and before 65 years of age
in women [20]), active smoking habit, hypertension, low
HDL-cholesterol levels (<40 mg/dL in males, <45 mg/
dL in females), high triglycerides levels (> 150 mg/
dL), being already on statins, a former episode of preec-
lampsia/eclampsia, the presence of diabetic retinopathy,
impaired hypoglycemia awareness or a previous episode
of severe hypoglycemia in the last two years. Criteria for
TI1D included past or present positivity for glutamic acid
decarboxylase 63, tyrosine-phosphatase-like protein [A2
or insulin antibodies (only considered in insulin-naive
patients), occurrence of diabetic ketosis or ketoacidosis
following the onset of classical hyperglycemic symptoms
and/or need for continuous insulin treatment. Patients with
clinical suspicion of latent autoimmune diabetes in adults
(LADA), monogenic diabetes or prior pancreatic diseases
(pancreatitis, surgery) were excluded.

The study protocol was conducted according to the prin-
ciples of the Declaration of Helsinki. Patients were included
after giving their informed consent.

Clinical and laboratory measures

We obtained clinical data such as age, gender, 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 antidiabetic agents). Furthermore, T1D-
specific clinical variables were recorded: diabetes duration
(years), current insulin therapy [continuous subcutaneous
insulin infusion (CSII) or multiple daily insulin injection
therapy (MDI)], presence of microvascular complications
(nephropathy, retinopathy) and history of severe hypogly-
cemia or impaired hypoglycemia awareness (Clarke test
score > 3 points [22, 23]).

Anthropometric measures including height, weight, waist
and hip circumference, were also recorded and obtained with
standards methods. Body mass index (BMI) was calculated
as weight in kilograms divided by square height in meters.
Blood pressure was registered using a blood pressure moni-
tor after a few minutes of rest.

Analytical data were obtained using standardized
assays to measure serum creatinine, urinary albumin-to-
creatinine ratio, HbAlc and fasting glucose and lipid pro-
file (total cholesterol, triglycerides and HDL-cholesterol
by direct methods; LDL-cholesterol by the Friedewald
formula). Glomerular filtration rate was estimated by the
Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration
equation (CKD-EPI) [24]. HbAlc was measured centrally
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with the same method (high performance liquid chroma-
tography and expressed in National Glycohemoglobin
Standardization Program/Diabetes Control and Compli-
cations Trial units). The values of the last 5 years (median
determinations every year: 3 [2-4]), obtained from medi-
cal records, were used to calculate mean HbAlc.

Diabetic nephropathy was considered if albumin-
to-creatinine ratio was > 30 mg/g confirmed on at least
two out of three consecutive determinations, or the use
of angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) or
angiotensin II receptor blockers (ARB), with no his-
tory of hypertension or CVD. The diagnosis of diabetic
retinopathy was obtained from medical records and
was always verified by an ophthalmologist. Hyperten-
sion was defined as consecutive determinations of sys-
tolic blood pressure > 140 mmHg and diastolic blood
pressure > 90 mmHg: or being treated with antihyper-
tensive drugs (except those on ACEi/ARB for diabetic
nephropathy).

Determination of the FA profile of erythrocyte
membranes

The proportion of FA in erythrocyte membranes was
assessed using a standardized protocol, as described
previously [25]. Briefly, a 100 pL aliquot of EDTA-
collected blood was transferred into an Eppendort con-
taining 1400 pL of distilled water. Once hemolysis was
complete, tubes were spun and the supernatant contain-
ing hemoglobin and serum lipids was discarded. The pel-
let (>99.5% of erythrocyte membranes) was dissolved
in 1 mL BF; methanol solution and transferred to a
screw-cap test tube, which was then heated at 100 °C for
10 min to hydrolyze and methylate glycerophospholipid
FA. The extracts were cooled to 25 °C and FA methyl
esters were isolated by adding n-hexane. An aliquot of the
hexane layer was transferred into an automatic injector
vial equipped with a 300 uL. volume adapter. FA methyl
esters were separated by gas chromatography using an
Agilent 7890 Gas Chromatograph (Agilent Espaiia,
Spain) equipped with a 30 mx0.25 pm x 0.25 mm
SupraWAX280 capillary column (Teknokroma, Spain),
an autosampler, and a flame ionization detector. We
determined a total of 23 FAs (detailed information is dis-
played in Supplementary Table 1), the amount of each
was expressed as a percentage of the total identified FAs
in the sample. Given that we used a chromatographic
technique where all-C18:1¢rans isomer (including spe-
cies from both industrial and natural origin) eluted into
a single peak, we use the term “all-C18:1trans”. The
relative standard deviation values ranged in the range of
1.4-6.8%.

Carotid B-mode ultrasound imaging

Bilateral carotid artery ultrasound images were acquired
using high-resolution B-mode ultrasound [Acuson X300
and Acuson X700 (Siemens)] with an electric linear array
5-10 MHz transducer. Predefined and standardized imaging
protocols to evaluate carotid intima-media thickness (IMT)
and plaque presence were carried out as described previ-
ously [5, 26]. IMT was measured off-line by the same expe-
rienced researcher (A.J.A.) using a semiautomatic software.
Plaques were visualized using B-mode and color Doppler
in both longitudinal and transverse planes to evaluate the
presence of circumferential asymmetry. Carotid plaques
[common carotid (CC), bulb or internal carotid (IC)] were
defined as focal echo-structures encroaching into the arte-
rial 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 [27]. Mean
and mean-maximum IMT of all the carotid segments were
recorded, as well as the maximum height of carotid plaque.
Plaque height was recorded at the most appropriate view,
either longitudinal or transversal. When carotid plaques were
present, maximum IMT equaled the highest plaque height.
Peak systolic and end diastolic velocities were used to evalu-
ate carotid stenosis and the planimetric area was measured at
a transversal view when significant plaques (IMT > 2.5 mm)
were found. Consistency (reliability or repeatability) of
ultrasound carotid wall measurements was evaluated in
paired examinations in 10 individuals. Intraclass correlation
coefficient ranged from 0.92 to 0.95 for mean and maximum
IMT for all carotid segments (common, bulb, and internal
carotid); 0.97 for maximum IMT of any carotid segment; and
0.92 for maximum height of carotid plaque.

Statistical analyses

Data are presented as mean =+ standard deviation, median
and 25th and 75th percentiles or number (percentage). For
continuous variables, a Kolmogorov—Smirnov test was used
to determine normality. Non-normally distributed variables
were log transformed to reduce skewness for some of the
analysis. Comparisons of variables according to the pres-
ence and number of carotid plaques were performed using
an unpaired Student’s ¢ test or ANOVA for normally distrib-
uted continuous variables, or the Mann—Whitney U test or
Kruskal-Wallis test for non-normally distributed variables,
as appropriate. Proportions were compared using a chi-
square test. Finally, the Mantel-Haenszel test for categori-
cal variables and the linear contrast analysis for continuous
variables were used as trends tests.

To search for independent relationships between the pro-
portion of FAs in the erythrocyte membranes (independ-
ent variables) and the presence of carotid plaques (main
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outcome) and plaque burden (secondary outcomes): pres-
ence of > 2 plaques and > 3 plaques (dependent variables);
we constructed logistic binary regression models. The first
model included only the main dietary FAs (Model 1). We
further included as covariates classic CVD risk factors,
namely age, gender, systolic blood pressure, active smok-
ing habit, LDL-cholesterol, BMI, and statin use (Model 2);
finally, we added T1D-specific variables, namely diabetes
duration, mean HbA ¢ in the last 5 years, albumin-to-creati-
nine ratio, and presence of retinopathy (Model 3). Data were
expressed as 1% increase for C18:2n-6 and 0.1% increase for
all-C18:1trans, according to their average proportion (Sup-
plementary Table 1). As an exploratory analysis, we also
assessed the associations of the remaining FAs contribut-
ing at least 0.05% of total erythrocyte phospholipids FAs
and with coefficients of variation <30% (Supplementary
Table 1), adjusted for the same variables as above.

Since no previous data were available regarding the dif-
ferences in erythrocyte FA according to the presence of
carotid plaque in the setting of T1D population, in this pre-
liminary study, a sample size calculation was not performed.
However, a post hoc power analysis for the main outcome
(presence of carotid plaque) yielded a result of 0.84. IBM
SPSS Statistics version 23.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA)
was used to perform the statistical analysis, all tests were
two-tailed and significance was considered if p value < 0.05.

Results

A total of 167 patients were included (58.7% male, mean
age of 48.3+10.3 years and 27.2+ 10.1 years of diabetes
duration). 45% (75 out of 167) had a childhood-onset T1D.
44% (n="74) of the participants had established microvas-
cular complications (i.e., diabetic nephropathy or retinopa-
thy), whereas 43.1% (n="72) were on statin treatment. The
prevalence of > I, > 2 and >3 carotid plaques on the bilat-
eral artery ultrasound imaging was 36.5% (n=61), 22.8%
(n=38) and 9.0% (n=15), respectively. Table | displays
clinical characteristics, laboratory data and therapeutic regi-
mens of the study population according to the presence of
carotid plaques. Subjects with at least one plaque were older,
more frequently male and had higher prevalence of hyper-
tension as well as higher clinical systolic blood pressure.
No between-group differences were shown in other classic
CVD risk factors (smoking habit, BMI, LDL-cholesterol
levels, statin use, family history of premature CVD) or in
T1D-specific clinical variables (diabetes duration, HbAlc
and presence of microvascular complications).

The correlations between the different studied FA are
shown in Supplementary Table 2. Interestingly, LA showed
an inverse association with several TFA (including all-
C18:1trans) and n-3 PUFAs (EPA and DHA), and a positive
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relationship with other n-6 PUFAs. Erythrocyte membrane
FA profile by the presence of carotid plaque is presented in
Table 2. Significant between-group difterences were lim-
ited to C18:2n-6 (LA), which was significantly lower in
the group harboring carotid plaques (11.84% vs. 11.13%,
p=0.002). When grouping the study population according
to plaque burden (0 plaques, -2 plaques, and > 3 plaques),
significant differences were only observed for LA (Fig. 1,
upper panel) and all-C18:1trans (Fig. 1, lower panel). No
significant differences were observed in the other selected
FAs reflecting dietary intake (namely, C18:3n-3, C20:5n-3
or C22:6n-3).

To evaluate the independent contribution of the differ-
ent selected erythrocyte FAs on preclinical atherosclerosis,
multivariate regression models were constructed for the
presence of > 1 carotid plaque (Supplementary Table 3),>2
plaques (Supplementary Table 4) and > 3 plaques (Supple-
mentary Table 5). Only precise estimated findings for the
selected FAs were reported here, whereas the associations
with other FAs can be found in the Supplementary Data.
Figure 2 summarizes the Odds Ratio (95% confidence inter-
val) of the cross-sectional associations of the presence and
number of carotid plaques with the main dietary FA mark-
ers, classic CVD risk factors and T1D-specific clinical vari-
ables. After adjusting for potential confounders, an increase
in LA in erythrocyte membranes was inversely related to
having at least one carotid plaque [OR 0.71 (0.53-0.95),
p=0.021; 1% increase of total FAs] and >2 plagues [OR
0.70 (0.51-0.98), p=0.039; 0.1% increase]. In contrast,
all-C18:lrrans were directly associated with having >3
plaques [OR 1.51 (1.05-2.16), p=0.026; 0.1% increase of
total FAs]. As expected, age was independently and directly
associated with all atherosclerosis variables: > 1 carotid
plaque [OR 1.66 (1.09-2.54), p=0.019], > 2 plaques [OR
1.86 (1.15-3.00), p=0.012] and >3 plaques [OR 3.10
(1.42-6.77), p=0.005; per 10 years increase]. SBP was
also directly associated with plaque presence [OR 1.33
(1.03-1.72), p=0.029; per 10 mmHg increase), and with
the presence of > 2 plaques [OR 1.31 (1.01-1.72), p=0.046;
per 10 mmHg increase; Supplementary Tables 3-5). The
data regarding other erythrocyte FA in relation with carotid
plaques are shown in Supplementary Files (Supplementary
Tables 6-8).

Discussion

In our sample of participants with high-risk T1D, the pro-
portion of selected FA in the erythrocyte membranes with
absent or marginal endogenous synthesis (a surrogate
marker of dietary FA intake) was independently associated
with the presence and number of carotid plaques, a predictor
of future cardiovascular events. We found that erythrocyte
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Table 1 Characteristics of the study participants according to the presence of carotid plaque
All participants (n=167)  No plaque presence (n=106)  Plaque presence (n=61) p value
Clinical characteristics
Male 98 (58.7) 56 (52.8) 42 (68.9) 0.043
Age (years) 47.8+10.3 453+10.0 52.13+9.5 <0.001
Premature CVD in first-degree relatives® 19 (11.4) 14 (13.2) 5(8.2) 0.326
Current smokers 45 (26.9) 31(29.2) 14 (23.0) 0.377
Hypertension 50 (29.9) 25 (23.6) 25 (41.0) 0.018
SBP (mmHg) 128+ 16 12515 132+16 0.002
DBP (mmHg) 81+9 80+9 82+8 0.262
BMI (kg/m?) 26.3+3.8 263+3.9 262+3.6 0911
Waist circumference (cm) 092+12 92+12 94412 0.332
Female (cm) 86+11 87+x11 85+12 0.674
Male (cm) 97+11 96+11 97+11 0.678
T1D duration (years) 27.2+10.1 26.3+9.1 288+11.6 0.118
Diabetic nephropathy 17 (10.2) 10 (9.4) 7(11.5) 0.674
Diabetic retinopathy 67 (40.1) 43 (40.6) 24 (39.3) 0.877
CSII therapy 67 (40.1) 45 (42.5) 22 (36.1) 0417
Laboratory characteristics
Fasting plasma glucose (mg/dL) 153+62 150+63 158 +60 0.463
Hemoglobin Alc (%) 7.5 (7.0-8.0) 7.5(7.0-7.9) 7.6 (7.1-8.2) 0.496
Serum creatinine (mg/dL) 0.83+0.17 0.82+0.17 0.85+0.17 0.326
eGFR(CKD-EPI; ml/min/1.73 m?) 97+15 99+15 94 +14 0.042
Total cholesterol (mg/dL) 193+29 193 +25 191 +34 0.647
HDL-cholesterol (mg/dL) 50+16 61+15 57x16 0.102
LDL.-cholesterol (mg/dL) 116+24 11722 116 +27 0.702
Triglycerides (mg/dL) 73 (60-101) 68 (56-92) 84 (67-120) 0.004
Non-HDL cholesterol (mg/dL) 133+25 133+23 135+29 0.622
Pharmacological treatment
Statins 72 (43.1) 42 (39.6) 30(49.2) 0.230
ACFi/ARB 53 (31.7) 27 (25.5) 26 (42.6) 0.022
Antiplatelet drugs 15 (9.0) 8(7.5) 7(11.5) 0.393
Carotid ultrasonography
Mean CCA (mm) 0.665 (0.560-0.797) 0.600 (0.538-0.720) 0.765 (0.660-0.875) <0.001
Mean-maximum CCA (mm) 0.812 (0.694-0.944) 0.753(0.675-0.887) 0.916 (0.802-1.058) <0.001
Mean bulb (mm) 0.814 (0.711-1.034) 0.754 (0.667-0.823) 1.060 (0.945-1.273) <0.001
Mean-maximum bulb (mm) 1.021 (0.921-1.243) 0.951 (0.851-1.028) 1.418 (1.155-1.714) <0.001
Mean ICA (mm) 0.648 (0.539-0.778) 0.585 (0.507-0.684) 0.766 (0.658-0.941) <0.001
Mean-maximum ICA (mm) 0.807 (0.700-0.981) 0.744 (0.662-0.851) 1.002 (0.815-1.265) <0.001
Maximum IMT at any carotid segment 1.186 (1.002-1.836) 1.033 (0.915-1.161) 2.100 (1.762-2.505) <0.001

Data are shown as n (percentage), mean + standard deviation or median (Q1-Q3). p values for group comparisons are reported

ACEi angiotensin-converting enzyme inhibitor, ARB angiotensin receptor blocker, BMI Body Mass Index, CCA common carotid artery, CVD
cardiovascular disease, CSII continuous subcutaneous insulin infusion, DBP diastolic blood pressure, eGFR estimated glomerular filtration rate,
HDL high density lipoprotein, /CA internal carotid artery, JMT intima—-media thickness, LDL low density lipoprotein, SBP systolic blood pres-

sure, T1D type | diabetes

“Defined as <55 years in men and < 65 years in women

enrichment in LA was inversely associated with the presence
of carotid plaque, while all-C18:1¢rans in the erythrocyte
membranes were directly associated with the presence of >3
carotid plaques. As far as we are aware, no prior study in
patients with T1D had tested the relationship between the

FA profile of erythrocyte membranes and preclinical carotid

atherosclerosis.

Even though nutrition therapy is one of the cornerstones
of the management of T1D [8], the information about its
impact on clinical outcomes beyond glycemic control has

@ Springer



4600

European Journal of Nutrition (2021) 60:4595-4605

Table 2 Erythrocyte fatty acid composition (% of total fatty acids) of study participants according to presence of carotid plaque

Fatty acid All participants (n=167) No plaque presence (n=106) Plaque presence (n=061) p value
C14:0 0.25 (0.21-0.29) 0.25 (0.21-0.28) 0.25 (0.200.29) 0.730
Cl6:0 19.72 (19.21-20.26) 19.65 (19.23-20.15) 19.94 (19.18-20.45) 0.442
C18:0 17.50 (16.88-17.96) 17.50 (16.93-17.93) 17.51 (16.83-18.02) 0.856
C20:0 0.26 (0.22-0.30) 0.26 (0.23-0.30) 0.27 (0.22-0.31) 0.618
C22:0 0.20 (0.14-0.31) 0.21 (0.14-0.31) 0.20 (0.15-0.35) 0.692
C24:0 1.04 (0.94-1.22) 1.04 (0.94-1.22) 1.04 (0.94-1.22) 0.817
Sum of SFA 39.10 (38.71-39.60) 39.00 (38.72-39.42) 39.32 (38.67-39.71) 0.070
cis-C16:1n-7 0.29 (0.24-0.38) 0.29 (0.24-0.39) 0.30 (0.24-0.37) 0.931
trans-C16:1n-7 0.10 (0.08-0.12) 0.10 (0.08-0.12) 0.10 (0.08-0.13) 0.662
cis-C18:1n-9 15.06 (14.20-15.79) 15.08 (14.14-15.74) 14.98 (14.21-16.20) 0.697
All-C18:1trans 1.25 (1.17-1.36) 1.24 (1.17-1.35) 1.27 (1.16-1.40) 0415
C20:1n-9 0.43 (0.37-0.49) 0.44 (0.39-0.49) 0.42 (0.36-0.50) 0.246
C24:1n-9 0.23 (0.15-0.33) 0.23 (0.15-0.31) 0.23 (0.14-0.34) 0.977
Sum of MUFA 19.92 (18.25-21.96) 19.89 (18.15-21.88) 19.99 (18.31-22.44) 0.371
C18:2n-6 11.64 (10.70-12.55) 11.84 (11.28-12.77) 11.13 (10.29-12.28) 0.002
C18:3n-6 0.12 (0.10-0.14) 0.12 (0.10-0.14) 0.12 (0.10-0.13) 0.780
C20:2n-6 0.31 (0.27-0.34) 0.32 (0.27-0.35) 0.30 (0.25-0.33) 0.156
C20:3n-6 1.60 (1.40-1.81) 1.60 (1.43-1.79) 1.55 (1.36—1.84) 0.441
C20:4n-6 16.73 (15.71-17.61) 16.68 (1559-17.61) 16.86 (15.80-17.85) 0.355
C22:4n-6 3.23 (2.88-3.64) 3.24 (2.87-3.64) 3.23 (2.88-3.67) 0.776
C22:5n-6 0.58 (0.47-0.70) 0.57 (0.47-0.68) 0.59 (0.48-0.76) 0.280
Sum of n-6 PUFA 34.33 (32.94-35.71) 34.34 (33.02-35.82) 34.28 (32.82-35.38) 0.216
C18:3n-3 0.20 (0.13-0.42) 0.19 (0.12-0.41) 0.29 (0.14-0.43) 0.167
C20:5n-3 0.47 (0.39-0.58) 0.46 (0.39-0.56) 0.49 (0.40-0.64) 0.141
C22:5n-3 1.88 (1.63-2.12) 1.90 (1.63-2.11) 1.88 (1.62-2.16) 0.942
C22:6n-3 6.26 (5.39-7.06) 6.28 (5.43-7.14) 6.26 (5.28-7.04) 0.927
Omega-3 index 6.84 (5.88-7.66) 6.82 (5.86-7.60) 6.85 (5.88-7.70) 0.692
(C20:5n-3+C22:6n-3)
Main dietary PUFA* 18.86 (17.73-19.84) 19.09 (17.89-20.18) 18.51 (17.09-19.66) 0.108

Data are shown as median (Q1-Q3)

SFA saturated fatty acids, MUFA monounsaturated fatty acids, PUFA polyunsaturated fatty acids

2Sum of C18:2n-6, C18:3n-3, C20:5n-3 and C22:6n-3

been scarcely assessed. Although some studies in our geo-
graphical area have shown that T1D patients had a more
favorable dietary pattern than their non-diabetic counterparts
[28], whether this results in a lower rate of chronic diabetic
complications remains unknown. Previous preliminary
cross-sectional studies have shown apparently contradictory
findings regarding total fat intake and diabetic complications
[13. 14]. For instance, whereas in n=571 American T1D
patients the total fat was directly associated with greater
odds of coronary artery calcium [14], in n=243 T1D from
a Mediterranean area the same variable was independently
associated with a lower prevalence of diabetic retinopathy
[13]. In addition to differences in the outcomes (macro-
vs. microvascular complications), part of this controversy
might be explained by the ditferent source of the main FAs:
SFAs were associated with increased prevalence of coronary

@ Springer

calcifications; and MUFAs with lower prevalence of retin-
opathy [13, 14]. In the same line, in our study sample of
T1D patients, the in-depth analysis of the different FA in
erythrocytes (in contrast to the assessment of the FA intake
as a whole) allowed us to depict a different profile directly or
inversely related with carotid atherosclerosis (Fig. 2).

We report an inverse association between LA enrich-
ment in erythrocytes and prevalence of carotid plaque. Even
though we adjusted for several confounders closely related
to atherosclerosis (such as statin treatment or lipid levels)
or BMI (which blunted some of the associations with FA
intake and coronary atherosclerosis in previous studies in
T1D [14]), LA remained strongly and inversely related to
the presence and the number of carotid plaques. There has
been much controversy on whether LA intake might pro-
mote CVD, given that LA can be converted to arachidonic
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«Fig.2 Variables independently associated with the presence and
number of carotid plaques (logistic regression analysis). Logistic
regression models (Odds Ratio and 95% confidence interval) are
shown for: presence of carotid plaque (A), presence of>2 carotid
plagues (B) or presence of >3 carotid plaques. Presence of plaque
A: Cl18:2n-6, OR 0.77 (0.53-0.95), p=0.021; All-C18:1trans, OR
0.95 (0.75-1.22), p=0.710.>2 carotid plaques B: C18:2n-6, OR
0.70 (0.51-0.98), p=0.039; All-C18:ltrans, OR 1.11 (0.85-1.46),
p=0.443.>3 carotid plaques C: CI18:2n-6, OR 0.65 (0.39-1.1),
p=0.105; all-C18:1¢rans, OR 1.51 (1.05-2.16), p=0.026. ACR:
albumin-to-creatinine ratio; SBP: systolic blood pressure; T1D: type
1 diabetes

acid, which is a precursor of several pro-inflammatory lipid
mediators [29]. Although some studies failed to show any
association between LA and CVD [30, 31]. three recent
meta-analyses in general population using several biomark-
ers of dietary LA intake (adipose tissue and blood) reported
that this FA was strongly associated with CVD protection
[32-34]. Since membrane LA levels necessarily reflect die-
tary levels of this essential FA, our finding suggests that
higher intakes of LA may induce vascular benefits in this
specific population. However, this may be an indirect effect,
as LA is a surrogate marker of the consumption of vegetable
oils such as safflower, sunflower, corn and soybean oils, as
well as nuts and seeds. Such foods contain beneficial nutri-
ents and other bioactives such as vitamins, polyphenols and
non-sodium minerals. Notwithstanding, our finding concurs
with the recommendations recently released by the Ameri-
can Heart Association (AHA) to replace foods rich in SFAs
for those rich in n-6 PUFASs to decrease CVD risk [35]. not
only for general population, but also for high-risk popula-
tions such as T1D patients.

In line with previous investigations in the general popula-
tion [10, 36], our findings also suggest a harmtul vascular
eftect of TFAs. Even if it is uncertain whether TFAs from
natural food sources (beef and dairy products) are pro-ather-
ogenic [37], most TFAs are industrially produced, and both
the European Society of Cardiology (ESC) and the AHA
recommend to derive < 1% of total energy intake from all
dietary TFAs, regardless of the origin [35, 38]. In our study,
we focused on all-C18:1trans, the most abundant TFA in
diet, found in both partially hydrogenated oils and ruminant
fat [36]. Consistent with investigations in type 2 diabetes and
in other populations [25], we found an independent relation-
ship between all-C18:1¢rans in the erythrocyte membranes
and advanced atherosclerosis (>3 carotid plaques) among
T1D patients. Our findings reinforce the notion of avoiding
TFAs as a relevant dietary strategy to prevent CVD in this
particularly high-risk population.

Interestingly, in our study, no statistical association was
found between carotid atherosclerosis and n-3 PUFAs. In
this respect, contradictory findings have been found so far,
with several previous studies showing inverse associations
between biomarkers of n-3 PUFAs intake from either marine

(EPA and DHA) or vegetable origin (ALA) and CVD [30,
31, 39-41], whereas others have showed a direct associa-
tion with the presence of carotid plaques [31]. Although not
observed in other non-selected populations with high fish
consumption [40, 41], a possible explanation for our neutral
findings on n-3 PUFAs could be the existence of a thresh-
old for CVD prevention in T1D individuals. Our median
omega-3 index (the sum of EPA + DHA; 6.84%) is high and
similar to that previously reported in other samples from
Spanish regions with high seafood consumption [42, 43].
This could reflect the nutritional advice strategies performed
in T1D patients in our geographical area, which are focused
on the adaptation of a Mediterranean-style eating pattern
with high fish consumption [28]. Furthermore, our findings
seem to agree with a recent randomized controlled trial in
which high doses of n-3 PUFAs (EPA + DHA, 3.3 g/day)
over a 6-month period did not decrease carotid intima—media
thickness or other measures of vascular function (artery flow
mediated dilatation) in patients with T1D [44]. Notwith-
standing, it cannot be ruled out that very high doses (i.e.,
4 g/day) of a specific n-3 PUFA (EPA) over a long time
period (i.e., REDUCE-IT trial [45]) could be beneficial for
CVD prevention in this specific high-risk population. The
null associations between ALA and carotid atherosclerosis
in our study deserves a comment. Although previous reports
have shown an inverse association between this biomarker
of intake with CVD (both in a previous study from our
research group in subjects with dyslipidaemia [41], and in
a large pooling study [39]), other recent studies have shown
a direct association with carotid atherosclerosis progression
[31]. Altogether, it suggests that further studies are needed
to elucidate the exact role of n-3 PUFAs (either from marine
or vegetal origin, or both) [46] on ateroprotection in T1D
individuals at high CVD risk.

Several strengths and limitations should be acknowl-
edged in this study. One of the main strengths is that, to
our knowledge, this is the first study to approach the topic
using a gold-standard lipidomic technique. Methods based
on self-reported data, which have been and remain the
most common measure of exposure to dietary FA in epide-
miological studies, have several limitations that affect both
the accuracy and precision of the measurement. These
limitations include, among others, interviewer bias, under-
or over-reporting, incorrect portion size estimations and
the need of updated food composition databases. These
limitations can be circumvented by the use of circulating
biomarkers of FA intake [15]. Furthermore, the robustness
of our results also lies on the assessment of the carotid
plague, an independent predictor of CVD events [16],
and the inclusion of major confounders in multivariate
analyses. However, the study also has limitations. First,
causality cannot be established because of the cross-sec-
tional nature of the study. Additionally, the inclusion of a
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relatively small sample of patients from only one tertiary
center could not be representative of other geographic
areas or medical centers, precluding generalization to
wider populations. Finally, dietary data other than FA
(especially total energy intake) and some potential con-
founding variables like socioeconomic status, or education
were not available; therefore, we could not exclude the
possibility that health-related variables that may covary
with FA might have affected the study outcomes.

Conclusion

In summary, in Mediterranean patients with T1D at high
CVD risk, LA proportion in erythrocyte membranes was
inversely associated with preclinical atherosclerosis, while
a possible direct association with all-C18:1trans was sug-
gested. These findings support the fact that medical nutri-
tion therapy plays a significant role, not only in glycemic
management, but also in preventing chronic complications
among T1D population. Longitudinal studies with hard CVD
outcomes as well as the replication of our results in other
centers and regions are needed. Our results emphasize the
notion that integrating nutrition counseling into the medical
management of T1D could be crucial to address the residual
cardiovascular risk of this high-risk population.
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ARTICULO 2: LA EXPOSICION A HIPERGLUCEMIA E HIPOGLUCEMIA MEDIDA
POR MONITORIZACION 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 informacion sobre la asociacion entre datos
glucométricos obtenidos mediante MCG vy la presencia de complicaciones cronicas en
pacientes con DT1. Evaluamos la asociacion entre datos de MCG y la presencia de

aterosclerosis preclinica y complicaciones microvasculares en esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS: Seleccionamos pacientes con DT1 sin ECV y con alguna de
las siguientes caracteristicas: 240 anos, nefropatia diabética o 210 afios de evolucion
mas otro factor de RCV. Se obtuvieron datos glucométricos a partir de descargas de
14 dias consecutivos: glucemia media, coeficiente de variacion, GMI, TBR <54, TBR
<70, TIR, TAR >180. Se evalu6 mediante ecografia carotidea la presencia de placas
(grosor de intima-media 21,5 mm) y la percepcion a las hipoglucemias mediante test
de Clarke. Se crearon modelos de regresion logistica ajustados por sensor de MCG,
edad, sexo, afios de evolucion de DT1 y otros factores de RCV para evaluar la

asociacion entre datos glucométricos y la presencia de complicaciones cronicas.

RESULTADOS: Se incluyeron 152 pacientes (54,6% hombres, edad media 48,7+10,0
anos, evolucién DT1 28,6+11,3 afios, HbA. 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 mostré los siguientes resultados
globales: TIR 61,3t15,3%, TBR<54 1,0+1,5%, TAR >180 33,3t15,7%, 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 relaciond inversamente (OR 0.79 [0.66-0.93]). El TBR<54 (OR 1.51 [1,07-
2,13]) y una percepcion alterada a las hipoglucemias (OR 4.23 [1.17-15.30]) se
asociaron directamente con la presencia de placas, incluso tras ajustar por la HbA1¢

media de los ultimos 5 anos.

CONCLUSIONES: Los datos glucométricos de exposicion a hiperglucemia se
asociaron independientemente a la presencia de complicaciones microvasculares.
Solo los datos de exposicion a hipoglucemia se asociaron significativamente a la
presencia de aterosclerosis preclinica. Nuestros datos apoyan el papel de la

hipoglucemia en el desarrollo de ECV en esta poblacién de alto riesgo.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Aims: Evaluate the relationship between high and low exposure continuous glucose monitoring (CGM)-derived
Type 1 Diabetes glucometrics and micro- and macrovascular complications in type 1 diabetes (T1D).

CGM . Methods: Cross-sectional study in T1D without cardiovascular disease (CVD) and with > 1 of the following: >40
?I}l;}mglycemla years, diabetic nephropathy, or > 10 years of diabetes duration with CVD risk factors. Glucometrics were ob-

tained over 14 consecutive days: glucose management indicator (GMI) and proportion of time < 54 (TBR < 54),
<70, 70-180 (TIR), >180 (TAR). Carotid plaque was evaluated by ultrasonography. Logistic regression models
adjusted for age, sex, and other risk factors were constructed to test the independent associations with chronic
complications.

Results: We included 152 patients (54.6% men, 48.7 + 10.0 years-old). Sixty-seven patients had plaque and n =
71 microvascular complications. TAR (OR 1.28 [1.09-1.51]) and GMI (OR 3.05 [1.46-6.36]) were directly
associated with the presence of microvascular complications, while TIR had an inverse relationship (OR 0.79
[0.66-0.93]). TBR < 54 was directly associated with the presence of plaque, even after adjusting for 5-year mean
HbAlc (OR 1.51 [1.07-2.13]).

Conclusions: High-glucose glucometrics were independently associated with microvascular complications. Only
low-glucose exposure glucometrics was significantly associated with preclinical atherosclerosis. Our data support
the role of hypoglycemia in the development of CVD in this population.

Cardiovascular risk
Chronic complications

1. Introduction

Tight glycemic control reduces the risk of microvascular complica-
tions [1] and cardiovascular disease (CVD) [2] in people living with type
1 diabetes (T1D). Despite this control, this population has a two-eight-
fold increased risk of CVD and death [3]. HbAlc, a test that reflects
average glycemia over approximately 3 months, is considered the gold
standard to assess glycemic control [4] and it is performed routinely in
all patients with diabetes. Although it has shown a strong association

with the onset and progression of diabetes chronic complications [5],
HbA1lc is unreliable in certain situations (anemia, pregnancy, hemodi-
alysis, cirrhosis, and some hemoglobinopathies) and does not provide a
measure of glycemic variability or hypoglycemia. Moreover, individuals
with apparently good glycemic control (HbAlc < 7%) still have an
increased risk of death by CVD causes compared to the general popu-
lation [6]. Thus, there is a need to analyze other metrics of glycemic
control that may be related to a higher cardiovascular risk in this pop-
ulation, such as hypoglycemia exposure or glycemic variability [3].
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Continuous glucose monitoring (CGM) has become an increasingly
useful tool for diabetes self-management and has significantly changed
the management of T1D in developed countries, as it facilitates the
identification of glucose patterns and provides information about
glucose variability and times in range (TIR: 70-180 mg/dL), and below
or above the target range. The widespread use of CGM in this population
has shown improvement in glycemic control [7-9], a reduction in the
number of hypoglycemic events [7,10] and acute complications [8], as
well as an increase in patient satisfaction [8]. When using CGM, a 14-day
ambulatory glucose profile is recommended to assess glycemic control
and the goal established for most adults is a TIR > 70%, with time below
range < 70 mg/dL (TBR < 70) < 4% and time below range < 54 mg/dL
(TBR < 54) < 1% [4,11]. TIR correlates well with HbAlc [12], and there
is growing evidence this value is associated with microvascular com-
plications [13,14] and CVD in subjects with type 2 diabetes (T2D) [15].
Conversely, TIR assessed by CGM has only recently been associated with
the presence of microvascular complications in a single cohort of 515
T1D patients [16]. In relation to low-glucose exposure, hypoglycemia
assessed by CGM has not been evaluated as a cardiovascular risk factor
in previous studies, despite having been related to CVD in observational
studies based on self-reported frequencies [17,18].

The aim of our study was to explore the relationship between high
and low glucose exposure glucometrics obtained by CGM and the pres-
ence of micro- and macrovascular complications in a cohort of adults
with T1D.

2. Subjects, materials and methods
2.1. Study design and patients

We conducted a cross-sectional study in subjects with T1D followed
at the Diabetes Unit of a tertiary hospital. We included consecutive
participants with no previous history of CVD (coronary artery disease,
ischemic stroke, peripheral artery disease, or heart failure) and with
high CVD risk according to the main CVD prevention guidelines
[19-24]: a) age > 40 years; b) presence of any stage of diabetic ne-
phropathy; or ¢) > 10 years of duration of diabetes 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 women [22]), active smoking habit, hypertension, low HDL-
cholesterol levels (<40 mg/dL in males, <45 mg/dL in females), high
triglyceride levels (>150 mg/dL), being already on statins, a former
episode of preeclampsia/eclampsia, the presence of diabetic retinop-
athy, impaired hypoglycemia awareness or a previous episode of severe
hypoglycemia in the last two years. Furthermore, all patients had to be
users of an intermittently scanned (isCGM) or real-time (rtCGM) CGM
system with CE Mark approval by the European Union.

The criteria for T1D included past or present positivity for glutamic
acid decarboxylase 65, tyrosine-phosphatase-like protein IA2 or insulin
antibodies (only considered in insulin-naive patients), the occurrence of
diabetic ketosis or ketoacidosis following the onset of classical hyper-
glycemia symptoms, and/or the need for continuous insulin treatment.
Patients with clinical suspicion of latent autoimmune diabetes in adults
(LADA), monogenic diabetes, or prior pancreatic diseases (pancreatitis,
surgery) were excluded.

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. Patients were included after
providing informed consent.

2.2. Clinical and laboratory measures

We obtained clinical data including age, sex, family history of pre-
mature CVD in first-degree relatives, smoking habit, the presence of
hypertension, as well as the use of certain medications (antihyperten-
sive, lipid-lowering, antiplatelet, or non-insulin antidiabetic agents).
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Furthermore, diabetes-specific clinical variables were recorded: dia-
betes duration (years), current insulin therapy (continuous subcutane-
ous insulin infusion or multiple daily insulin injection therapy), the
presence of microvascular complications (nephropathy, retinopathy),
history of severe hypoglycemia and hypoglycemia awareness according
to the Clarke test score (<3: normal; 3: uncertain; >3: impaired
awareness [25]).

Anthropometric measures including height, weight, waist, and hip
circumference, were also recorded and obtained by standards methods.
The body mass index (BMI) was calculated as weight in kilograms
divided by square height in meters. Blood pressure was registered using
a blood pressure monitor after a few minutes of rest.

Analytical data were obtained using standardized assays to measure
serum creatinine, the urinary albumin-to-creatinine ratio, HbA;., and
fasting glucose and lipid profile (total cholesterol, triglycerides, and
HDL-cholesterol by direct methods; LDL-cholesterol by the Friedewald
formula). The glomerular filtration rate was estimated by the Chronic
Kidney Disease-Epidemiology Collaboration equation (CKD-EPI). HbA;
was measured centrally with the same method (high-performance liquid
chromatography and expressed in National Glycohemoglobin Stan-
dardization Program/Diabetes Control and Complications Trial units).
The values of the last 5 years (median determinations every year: 3)
obtained from medical records were used to calculate the mean HbA1..

Diabetic nephropathy was considered if the urinary albumin-to-
creatinine ratio was > 30 mg/g confirmed on at least two out of three
consecutive determinations, or with the use of angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEi) or angiotensin II receptor blockers (ARB), with
no history of hypertension or CVD. The diagnosis of diabetic retinopathy
was obtained from medical records and verified by an ophthalmologist.
Hypertension was defined as consecutive determinations 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 diabetic nephropathy).

2.3. Continuous glucose monitoring data

CGM data were obtained from either Dexcom G5 (Dexcom, San
Diego, CA, USA), Guardian Sensor 3 (Medtronic-Minimed, Northridge,
CA, USA) or FreeStyle Libre (Abbott Diabetes Care, Witney, UK) sensor.
CGM-derived glucometrics from 14 consecutive days were collected
from uploads from each patient, including mean glucose, coefficient of
variation (CV), glucose management indicator (GMI) and proportion
(%) of time with glucose concentrations in hypoglycemia (<54 mg/dL
(TBR < 54), 54-70 (TBR 54-69) and < 70 mg/dL (TBR < 70)), in range
70-180 mg/dL (TIR) and in hyperglycemia (>180 mg/dL (TAR) and >
250 mg/dL (TAR > 250)). Only downloads with a sensor use > 70%
were considered.

2.4. Carotid B-mode ultrasound imaging

Bilateral carotid artery ultrasound images were acquired using high-
resolution B-mode ultrasound (Acuson X300 and Acuson X700
[Siemens]) with an electric linear array 5-10 MHz transducer. Pre-
defined and standardized imaging protocols to evaluate carotid intima-
media thickness (IMT) and the presence of plaque were carried out as
described previously [26,27]. IMT was measured off-line by the same
experienced researcher (A.J.A.) using semiautomatic software. Plaque
was visualized using B-mode and color Doppler in both longitudinal and
transverse planes to evaluate the presence of circumferential asymme-
try. Carotid plaques (common carotid, bulb, or internal carotid) 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 [28]. Peak systolic and end-diastolic velocities were
used to evaluate carotid stenosis and the planimetric area was measured
at a transversal view when significant plaques (IMT > 2.5 mm) were
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found. The consistency (reliability or repeatability) of ultrasound ca-
rotid wall measurements was evaluated in paired examinations in 10
individuals. The intraclass correlation coefficient ranged from 0.92 to
0.95 for a mean and maximum IMT for all carotid segments (common,
bulb, and internal carotid); 0.97 for a maximum IMT of any carotid
segment; and 0.92 for a maximum height of carotid plaque.

2.5. Statistical analyses

Data are presented as mean + standard deviation, median and 25th
and 75th percentiles or number (percentage). For continuous variables,
a Kolmogorov-Smirnov test was used to determine normality. Non-
normally distributed variables were log transformed to reduce skew-
ness for some of the analysis. Comparisons of variables according to the
presence of carotid plaques 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.
Proportions were compared using a chi-square test.

To search for independent relationships between preclinical carotid
atherosclerosis (presence of carotid plaques; dependent variable) and
hypoglycemia exposure (independent variables: TBR < 54, main
outcome; TBR 54-69 and TBR < 70, secondary outcomes); we con-
structed logistic binary regression models. The first model included age,
sex, and the CGM sensor as covariates, and was further adjusted for
diabetes-related variables (diabetes duration, mean HbA;. in the last 5
years [as a proxy of glycemic exposure [1]] and the urinary albumin-to-
creatinine ratio). The second model included the same variables as
above, in addition to classic CVD risk factors (systolic blood pressure,
LDL-cholesterol, and statin exposure [statin score; see below]). A third
model including hypoglycemia unawareness (Clarke test score > 3), as
well as the covariates added in the second model, was also constructed
for assessing the independent relationship between TBR < 54 and pre-
clinical carotid atherosclerosis. As an exploratory analysis, the same
models were applied to assess the independent relationships of other
CGM-derived glucometrics (GMI, TIR, TAR, and CV) with preclinical
atherosclerosis. Furthermore, logistic binary regression models were
also constructed to search for independent relationships between
microvascular complications (presence of retinopathy and/or nephrop-
athy; dependent variable) and CGM-derived glucometrics (independent
variables), adjusting for the same covariates as above plus current in-
sulin therapy. Additionally, polynomial regression models were con-
structed to assess the relationship between the severity of chronic
complications (number of microvascular complications, severity of
retinopathy and number of carotid plaques) and CGM-derived gluco-
metrics. Finally, glucometrics meeting goals according to ADA recom-
mendations [11] were further assessed concerning chronic diabetes
complications. Since HbA;. in the last 5 years was highly correlated with
most of the CGM-derived glucometrics (r > 0.5 for all), only TBR < 54,
TBR 54-69, TBR < 70 and CV could be adjusted for this measure of long-
term glycemic exposure.

Since many subjects had been treated with hypolipidemic 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, an estimation of
lifetime exposure to cholesterol-lowering treatment, as the product of
the duration of treatment in years by the average dose received of statin
drugs standardized to simvastatin in mg/day [29]. IBM SPSS Statistics
version 23.0 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA) was used to perform the
statistical analysis. All tests were two-tailed and significance was
considered if p-value < 0.05.

3. Results
A total of 152 patients were included (54.6% men, mean age of 48.7

+ 10.0 years, median HbA;. 7.31% [6.86-7.89] (56.4 [51.5-62.7]
mmol/mol) and 28.6 + 11.3 years of diabetes duration). Carotid plaque
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Table 1
Characteristics of the study participants according to the presence of carotid
plaque.

All No plaque Plaque p-value
participants presence (n presence (n =
(n =152) = 85) 67)
Clinical characteristics
Male 83 (54.6) 44 (51.8) 39 (58.2) 0.428
Age (years) 48.7 +10.0 45.0 + 8.3 53.4 +10.1 <0.001
Premature CVD in 16 (10.5) 10 (11.8) 6 (9.0) 0.575
first-degree
relatives*
Current smokers 30 (19.7) 14 (16.5) 16 (23.9) 0.149
Hypertension 37 (24.3) 13 (15.3) 24 (35.8) 0.003
SBP (mmHg) 128.1 +15.7 124.7 + 14.8 1325+ 15.8 0.002
DBP (mmHg) 82.5 + 8.6 82.1 +87 83.0 + 8.6 0.543
BMI (kg/m2) 26.2 + 3.7 25.8 + 3.8 26.8 + 3.6 0.112
Waist
circumference
(cm)
Female (cm) 86.2 +£12.0 84.5 +£12.2 88.6 £ 11.6 0.168
Male (cm) 96.3 +£9.2 93.6 +9.3 99.1 + 8.3 0.007
T1D duration 28.6 +11.3 27.9 +10.0 29.4 +12.9 0.421
(years)
Microvascular
complications 71 (46.7) 38 (44.7) 33 (49.3) 0.577
Diabetic 15 (9.9) 8(9.4) 7 (10.4) 0.832
nephropathy
Diabetic 64 (42.1) 34 (40.0) 30 (44.8) 0.554
retinopathy
CSII therapy 55 (36.2) 36 (42.4) 19 (28.4) 0.075
CGM sensor
FreeStyle Libre 105 (69.1) 53 (62.3) 52 (77.6) 0.075
Medtronic 36 (23.7) 23 (27.1) 13 (19.4)
Enlite
Dexcom G5 11 (7.2) 9 (10.6) 2(3.0)
Severe 36 (23.7) 21 (24.7) 15 (22.4) 0.739
hypoglycemia
episodes (2
previous years)
Clarke test
Result 1-2 100 (67.6) 60 (73.2) 40 (60.6) 0.256
Result 3 10 (6.8) 5(6.1) 5(7.6)
Result > 4 38 (25.7) 17 (20.7) 21 (31.8)
Laboratory characteristics
Fasting plasma 161.4 + 162.5 + 70.0 160.0 + 56.9 0.808

glucose (mg/dL) 64.64
Haemoglobin Alc 7.31 7.17 7.63 0.050

(5 years) (%) (6.86-7.89) (6.80-7.64) (7.00-8.10)

Serum creatinine 0.88 +0.18 0.86 = 0.16 0.89 + 0.20 0.286
(mg/dL)

eGFR(CKD-EPI; 91.8 +14.2 94.2 +£13.1 88.6 + 15.0 0.015
ml/min/1.73
m2)

Total cholesterol 190.5 + 28.9 190.6 + 26.3 190.3 + 32.0 0.949
(mg/dL)

HDL-cholesterol 61.7 +15.0 63.6 + 15.5 59.3 + 14.1 0.083
(mg/dL)

LDL-cholesterol 112.2 + 24.9 111.3 + 22,5 113.2 £ 27.7 0.637
(mg/dL)

Triglycerides (mg/  73.5 71.0 80.0 0.022
dL) (59.0-95.0) (57.0-88.0) (63.0-111.0)

Non-HDL 128.8 +27.1 127.0 £ 23.1 131.0 £ 31.5 0.374
cholesterol (mg/
dL)

Pharmacological treatment

Statins 58 (38.2) 27 (31.8) 31 (46.2) 0.068

ACEi / ARB 38 (25.0) 16 (18.8) 19 (33.3) 0.048

Antiplatelet drugs 11 (7.2) 2(2.4) 9 (15.8) 0.009

Statin score 116.4 + 100.9 + 136.0 +200.6  0.326

217.6 230.0

Glucometric data

Mean glucose 159.0 + 26.2 157.3 +£28.3 161.2 + 23.5 0.368
(mg/dL)

Coefficient of 36.5 + 5.3 36.6 + 5.2 36.4 + 5.6 0.818
variation (%)

7.11 £0.71 7.04 + 0.74 7.21 £ 0.67 0.170

(continued on next page)
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Table 1 (continued)

All No plaque Plaque p-value
participants presence (n presence (n =
(n =152) = 85) 67)
Glucose
management
indicator (%)
Time < 54 mg/dL 1.0+15 0.9 +1.3 1.1+1.6 0.434
(%)
Time < 70 mg/dL 5.2+ 4.5 5.2+ 4.2 51+ 49 0.886
(%)
Time 70-180 mg/ 61.3 £15.3 62.5 £ 14.7 59.8 £ 16.1 0.297
dL (%)
Time >180mg/dL  33.3 £15.7 32.2+15.7 34.6 +15.6 0.362
(%)
Time > 250 mg/dL 9.1 +10.2 9.1 +£11.2 9.2+ 8.8 0.952

(%)

Data are shown as n (percentage), mean =+ standard deviation or median (Q1-
Q3).

p values for comparisons between patients with vs. without presence of plaques
are reported.

* Defined as < 55 years in men and < 65 years in women.

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor
blocker; BMI: Body Mass Index; CGM: continuous glucose monitoring; CVD:
cardiovascular disease; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion; DBP:
diastolic blood pressure; eGFR: estimated glomerular filtration rate; HDL: high
density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; SBP: systolic blood pressure;
T1D: type 1 diabetes.

was present in 44.1% (n = 67) of the participants and established
microvascular complications (diabetic nephropathy and/or retinopathy)
in 46.7% (n = 71). Regarding CGM systems, 69.1% (n = 105) were using
Abbott FreeStyle Libre, 23.7% (n = 36) Medtronic Guardian Sensor 3
and 7.2% (n = 11) Dexcom G5. Table 1 shows the clinical characteris-
tics, laboratory data, and CGM-derived glucometrics of the study pop-
ulation according to the presence of carotid plaques. Subjects with
carotid plaques were older and had a higher prevalence of hypertension
and higher clinical systolic blood pressure, as well as a larger waist
circumference in men. The median HbA;. and triglyceride levels were
also higher in patients with plaque. Additionally, these patients were
more frequent users of antiplatelet drugs and ACEi or ARB. There were
no between-group differences in other classical CVD risk factors
(smoking habit, BMI, LDL-cholesterol levels, statin use, family history of
premature CVD) or other diabetes-specific clinical variables (diabetes
duration and presence of microvascular complications).

Multivariate regression models were constructed to evaluate the in-
dependent contribution of hypoglycemia (TBR < 54, TBR 54-69, and
TBR < 70; Supplementary Tables 1-3) in preclinical atherosclerosis.
Fig. 1 summarizes the odds ratio (OR) and 95% confidence interval of
the cross-sectional associations of the presence of carotid plaques with
low-glucose exposure glucometrics, hypoglycemia awareness, classic
CVD risk factors, and diabetes-specific clinical variables. After adjusting
for potential confounders, TBR < 54 was directly associated with the
presence of plaque [OR 1.51 (1.07-2.13), p = 0.020; 1% increase]. As
expected, the mean 5-year HbA;. [OR 2.09 (1.11-3.92), p = 0.022; 1%
increase] and age [OR 2.05 (1.43-2.92), p < 0.001; 5-year increase]
were also independently and directly associated with the presence of
plaque. Although no statistically significant association was found be-
tween other low-glucose exposure glucometrics (TBR < 70 and TBR
54-69) and preclinical atherosclerosis, impaired awareness of hypo-
glycemia was also directly related to the presence of carotid plaques [OR
4.23 (1.17-15.30), p = 0.028; Clarke test > 3]. We further evaluated
whether CGM-assessed hypoglycemia exposure was directly associated
with the severity of preclinical atherosclerosis (number of carotid pla-
ques), but no relationship was observed. No statistically significant as-
sociation with preclinical atherosclerosis was observed in relation to
other CGM-derived glucometrics assessed as an exploratory analysis
(TIR, GMI, CV and TAR), either.
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Table 2
Characteristics of the study participants according to the presence of micro-
vascular complications.

No microvascular Microvascular p-value
complications (n = complications
81) presence (n = 71)
Clinical characteristics
Male (%) 48 (59.3) 35 (49.3) 0.218
Age (years) 48.7 +10.0 48.8 +10.1 0.970
Premature CVD in first- 10 (12.3) 6 (8.5) 0.435
degree relatives* (%)
Current smokers (%) 15 (18.5) 15 (21.1) 0.358
Hypertension (%) 13 (16.0) 24 (33.8) 0.011
SBP (mmHg) 127.2 +16.3 129.2 +15.1 0.438
DBP (mmHg) 83.4 + 8.8 81.5+8.3 0.194
BMI (kg/m2) 259 +£ 34 26.6 +£4.1 0.227
Waist circumference
(cm)
Female (cm) 83.2 +9.4 88.9 + 13.6 0.048
Male (cm) 96.0 + 9.8 96.7 + 8.4 0.726
T1D duration (years) 23.5 £ 10.0 34.4+9.9 <0.001
Carotid plaque 34 (42.0) 33 (46.5) 0.577
presence (%)
CSII therapy (%) 22 (27.2) 33 (46.5) 0.013
CGM sensor (%)
FreeStyle Libre 59 (72.8) 46 (64.8) 0.249
Medtronic Enlite 15 (18.5) 21(29.6)
Dexcom G5 7 (8.6) 4(5.6)
Severe hypoglycemia 17 (21.0) 19 (26.8) 0.404
episodes (2 previous
years) (%)
Clarke test
Result 1-2 52 (64.2) 48 (67.6) 0.583
Result 3 4 (4.9 6 (8.5)
Result > 4 22(27.2) 16 (22.5)
Laboratory characteristics
Fasting plasma glucose ~ 157.2 + 62.8 166.3 + 66.3 0.386
(mg/dL)
Haemoglobin Alc (5 7.17 (6.81-7.70) 7.52 (7.00-8.13) 0.023
years) (%)
Serum creatinine (mg/ 0.87 £ 0.16 0.88 = 0.20 0.632
dL)
eGFR(CKD-EPI; ml/ 92.9 + 11.60 90.44 + 16.6 0.287
min/1.73 m2)
Total cholesterol (mg/ 190.9 + 30.1 190.0 + 27.6 0.839
dL)
HDL-cholesterol (mg/ 60.7 + 15.7 62.9 + 14.2 0.358
dL)
LDL-cholesterol (mg/ 114.0 £+ 26.7 110.1 £ 22.7 0.343
dL)
Triglycerides (mg/dL) 73.0 (58.5-93.0) 76.0 (61.0-97.0) 0.745
Non-HDL cholesterol 130.3 £ 27.5 127.1 + 26.6 0.468
(mg/dL)
Pharmacological treatment
Statins (%) 28 (34.6) 30 (42.3) 0.330
ACEi / ARB (%) 8(9.8) 30 (42.3) <0.001
Antiplatelet drugs (%) 2(2.5) 9(12.7) 0.015
Statin score 113.9 + 241.8 119.2 +187.8 0.883
Glucometric data
Mean glucose (mg/dL) 154.7 + 21.9 163.9 + 29.9 0.033
Coefficient of variation ~ 36.3 + 5.1 36.7 £ 5.6 0.673
(%)
Glucose management 7.0+ 0.7 7.3+0.8 0.032
indicator (%)
Time < 54 mg/dL (%) 09+1.3 1.1+1.6 0.445
Time < 70 mg/dL (%) 5.3+ 4.6 5.1 +45 0.789
Time 70-180 mg/dL 63.1 + 14.4 59.2 + 16.2 0.131
(%)
Time > 180 mg/dL (%) 31.1 £13.6 35.7 £17.4 0.084
Time > 250 mg/dL (%) 6.4 +£5.5 11.8 £12.8 0.004

Data are shown as n (percentage), mean =+ standard deviation or median (Q1-
Q3).

p values for comparisons between patients with vs. without presence of plaques
are reported.

* Defined as < 55 years in men and < 65 years in women.

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin receptor
blocker; BMI: Body Mass Index; CGM: continuous glucose monitoring; CVD:
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cardiovascular disease; CSII: continuous subcutaneous insulin infusion; DBP:
diastolic blood pressure; eGFR: estimated glomerular filtration rate; HDL: high
density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; SBP: systolic blood pressure;
T1D: type 1 diabetes.

The characteristics of the participants according to the presence of
microvascular complications were also compared (Table 2). As ex-
pected, subjects with microvascular complications had a longer duration
of diabetes, a higher median HbA;, a higher prevalence of hyperten-
sion, as well as a larger waist circumference in women. These patients
were also more likely to be using antiplatelet drugs and ACEi or ARB.
Regarding CGM-derived glucometrics, mean glucose, GMI and TAR >
250 were higher in patients with microvascular complications.

Logistic binary regression models were also constructed to search for
independent relationships between a composite of microvascular com-
plications (retinopathy and/or nephropathy) and CGM-derived gluco-
metrics variables (TIR, TAR, TBR < 70, TBR < 54, CV and GMI;
Supplementary Table 4). After adjusting for potential confounders, TAR
[OR 1.28 (1.09-1.51), p = 0.003; 5% increase] and GMI [OR 3.05
(1.46-6.36), p = 0.003; 1% increase] were directly associated with the
presence of microvascular complications, while an inverse relationship
was observed in the case of TIR [OR 0.79 (0.66-0.93), p = 0.005; 5%
increase] (Fig. 2). Furthermore, in polynomial regression models, TIR
was associated with a stepped decrease in retinopathy severity [OR 0.82
(0.69-0.98) and OR 0.74 (0.59-0.93), for non-proliferative and prolif-
erative retinopathy, respectively; p < 0.05 for all comparisons; 1% in-
crease] and number of microvascular complications [OR 0.80
(0.67-0.96) and OR 0.70 (0.53-0.92), for 1 and 2 microvascular com-
plications, respectively; p < 0.05 for all comparisons; 1% increase].
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Conversely, a stepped increase was observed when analyzing GMI and
TAR in relation to severity of microvascular complications (p < 0.05 for
all comparisons, Supplementary Tables 5-6). We did not find an asso-
ciation between other CGM-derived glucometrics (TBR < 70, TBR < 54
and CV) and the presence of diabetic retinopathy and/or nephropathy.

Finally, we also evaluated whether achieving clinical targets for
CGM data was independently and inversely associated with the presence
of preclinical carotid atherosclerosis or a composite of microvascular
complications (retinopathy and/or nephropathy). Reaching a TIR >
70% was inversely associated with the presence of microvascular com-
plications [OR 0.32 (0.11-0.93), p = 0.036], while no significant asso-
ciation was found between achieving other CGM-based glycemic targets
and the presence of diabetes complications.

4. Discussion

In our sample of participants with T1D at high CVD risk, low-glucose
exposure was significantly associated with the presence of carotid pla-
ques (a surrogate marker of future cardiovascular events) and high-
glucose exposure was associated with a composite of microvascular
complications. As far as we are aware, this is the first study to assess the
effect of CGM-derived hypoglycemic metrics and preclinical athero-
sclerosis in individuals with T1D, even after accounting for long-term
mean HbA1..

Despite having reduced the risk of chronic complications, intensive
insulin therapy is also associated with an increased risk of hypoglycemia
[1], the most common complication of T1D and a major limiting factor
in the glycemic management of T1D. Severe hypoglycemia, defined as
an episode requiring assistance, is not only a cause of seizures, coma and

Presence of carotid plaque

Time <54 mg/dL (1% increase) —o— 1.51 (1.07-2.13)
5-years HbA1c (1% increase) —e— 2.09 (1.11-3.92)
Sex (women) | @ i 0.47 (0.17-1.29)
Age (5-y increase) —o— 2.05 (1.43-2.92)
T1D duration (5-y increase) o 0.88 (0.71-1.11)
Statin score (50 increase) HH 1.02 (0.91-1.14)
LDL-c (10 mg/dL increase) H@® 1.09 (0.91-1.32)
SBP (5 mmHg increase) @ 1.00 (0.83-1.20)
UACR (5 mg/g increase) ? 1.01 (0.98-1.03)

T T 1 T T 1

0.25 0.5 1 2 4 8

OR (95%Cl)

SBP, systolic blood pressure; T1D, type 1 diabetes; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio

Fig. 1. Variables independently associated with the presence of carotid plaque (logistic regression analysis). Logistic regression model (odds ratio and 95% con-
fidence interval) is shown for the presence of carotid plaque. The model included as covariates: classic CVD risk factors (age, sex, systolic blood pressure, LDL-
cholesterol and statin exposure), diabetes-related variables (diabetes duration, mean HbA;. in the last 5 years and albumin-to-creatinine ratio) and the CGM

sensor used.
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Presence of microvascular complications
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Presence of microvascular complications

Time in range 70-180 mg/dL (5% increase) @ 0.79 (0.66-0.93) Time >180 mg/dL (5% increase) [ 1.28 (1.09-1.51)
Sex (women) @ 1.40 (0.61-3.24) Sex (women) | 1.32 (0.57-3.08)
Age (5-y increase) —@—l 0.81(0.62-1.05) Age (5-y increase) —o— 0.78 (0.60-1.02)
T1D duration (5-y increase) —o— 1.95 (1.50-2.55) T1D duration (5-y increase) —o— 1.99 (1.51-2.61)
Statin score (50 increase) 0.94 (0.83-1.07) Statin score (50 increase) H@H 0.94 (0.83-1.08)
LDL-c (10 mg/dL increase) 0.84 (0.71-1.01) LDL-c (10 mg/dL increase) @ 0.84 (0.70-1.00)
SBP (5 mmHg increase) 1.02(0.88-1.18) SBP (5 mmHg increase) @A 1.03 (0.89-1.19)
T T T T T 1 T T T T 1
0.25 0.5 1 2 4 8 0.25 0.5 1 2 4 8
OR (95%Cl) OR (95%Cl)
Presence of microvascular complications

GMI (1 % increase) b————®— 3.05 (1.46-6.36)

Sex (women) fb———— 1.40 (0.61-3.22)

Age (5-y increase) —o— 0.73 (0.55-0.95)

T1D duration (5-y increase) —@— 1.92 (1.48-2.49)

Statin score (50 increase) HEH 0.96 (0.84-1.08)

LDL-c (10 mg/dL increase) @ 0.84 (0.70-1.01)

SBP (5 mmHg increase) )—T—{ 1.03 (0.89-1.19)

T T T T T 1
0.25 0.5 1 2 4 8

OR (95%Cl)

Fig. 2. Variables independently associated with the presence of microvascular complications (retinopathy and/or nephropathy) (logistic regression analysis). Lo-
gistic regression models (odds ratio and 95% confidence interval) are shown for the presence of microvascular complications (retinopathy and/or nephropathy).
Different models are depicted for the relationship between CGM-derived hyperglycemia exposure metrics (A: time in range 70-180 mg/dL; B: time above 180 mg/dL;
C: glucose management indicator) and the presence of microvascular complications, adjusting for classic CVD risk factors (age, sex, systolic blood pressure, LDL-
cholesterol and statin exposure), diabetes duration and the CGM sensor used. SBP: systolic blood pressure; T1D: type 1 diabetes.

cardiac arrhythmias resulting in sudden death [30], but has also been
described as a factor suspected of promoting CVD. Even though the
mechanisms by which hypoglycemia causes atherosclerosis are not fully
understood, experimental studies have demonstrated the presence of
inflammatory markers and endothelial dysfunction in both healthy in-
dividuals and subjects with T1D during acute hypoglycemia [31,32].
Clinical evidence linking hypoglycemia with CVD has predominantly
been obtained in studies in patients with T2D [33], but the risk of hy-
poglycemic episodes is greater in T1D, and growing evidence has also

identified hypoglycemia as a potential cardiovascular risk factor in this
population [3]. In a retrospective study including 3260 patients with
T1D performed in the United Kingdom [18], hypoglycemia was signif-
icantly related to an increased risk of CVD events, and in a retrospective
analysis of a national registry in Spain including 1510 subjects with T1D
on insulin pump therapy [17] severe hypoglycemia was an independent
risk factor for CVD. Conversely, no differences were observed in the
EURODIAB Prospective Complications Study [34], which assessed both
fatal/nonfatal CVD in 2181 patients with T1D over 7.3 years of follow-
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up. However, data on hypoglycemia relied on self-reported information,
the results were not adjusted for the long-term cumulative effect of
hyperglycemia and deleterious effects could have been underestimated,
as “hard” endpoints were evaluated in a young cohort. Regarding indi-
rect evidence, repeated severe hypoglycemia episodes have also been
associated with increased IMTs at carotid and femoral sites [32] and
with an elevated coronary artery calcium score [35], while hypoglyce-
mia exposure assessed by CGM has been related to impaired vascular
endothelial function in children with T1D [36].

We found a direct association between TBR < 54 and the prevalence
of carotid plaque in a high cardiovascular risk T1D population, even
after adjusting for several confounders closely related to atherosclerosis
(age, sex, systolic blood pressure and LDL-cholesterol) and glycemic
burden (mean HbA;., diabetes duration and urinary albumin-to-
creatinine ratio). We also found that hypoglycemia unawareness was
independently associated with the presence of carotid plaque, which is
in concordance with the fact that repeated episodes of hypoglycemia
lead to impaired hypoglycemia awareness, and both conditions predis-
pose to future severe hypoglycemic episodes [37]. No association was
found with the presence of severe hypoglycemia in the previous 2 years,
but this should be interpreted with caution since it was collected as a
dichotomous variable and it is a self-reported measure that is usually
underestimated [38]. Notwithstanding, the relationship between severe
hypoglycemia and CVD in previous studies could also be explained by an
associated major degree of chronic low glucose exposure and not by the
episodes of severe hypoglycemia themselves. Thus, time in hypoglyce-
mia assessed by CGM and hypoglycemia unawareness could be a better
proxy for cardiovascular hypoglycemia-mediated disease than episodes
of severe hypoglycemia.

TIR assessed by CGM strongly correlates with HbA;. [12], and recent
cross-sectional data and cohort studies have also associated an increased
TIR with the risk of microvascular complications [13,14], carotid IMT
[39] and CVD and all-cause mortality in T2D patients [15]. In contrast to
the abundant research data in T2D patients, TIR assessed by CGM has
only been associated with a composite of microvascular complications
and with hospitalization for hypoglycemia or ketoacidosis in a single
cohort study with 515 subjects with T1D [16]. In line with this, our
findings also suggest that TIR is inversely associated with the presence
and severity of microvascular complications in this population. Addi-
tionally, we corroborated that achieving the recommended target of TIR
for most adults (TIR > 70%) [11] is also inversely related to microvas-
cular complications. Finally, we found that other high-glucose exposure
glucometrics, such as GMI and TAR, are also independently associated
with the risk and severity of microvascular complications.

Our study has some limitations. First, the association was based on a
cross-sectional analysis of a single 14-day ambulatory glucose profile,
and thus, causality cannot be established. Additionally, the inclusion of
a relatively small sample of patients from only one tertiary center may
not be representative of other geographic areas or medical centers,
precluding generalization to wider populations. Moreover, patients with
macroangiopathy might be underrepresented and those with micro-
angiopathy overrepresented in the study group, as individuals with
recognized CVD were not included whereas diabetic nephropathy was
one of the inclusion criteria. Thus, the underrepresentation of patients
with macroangiopathy could be a plausible explanation for the lack of
association between hypoglycemia exposure and the severity of pre-
clinical atherosclerosis. Finally, despite being included as a confounder
in all the logistic regression analyses, three different glucose sensors
were used to obtain CGM-derived glucometrics.

This study also has several strengths, one of the main strengths being
that, to our knowledge, this is the first study to link hypoglycemia
assessed by CGM to CVD. The use of CGM not only circumvented the
limitations of self-reported data, but also provided a complete glucose
profile. Furthermore, the robustness of our results also lies in the
assessment of carotid plaque, an independent predictor of CVD events
[40], and the addition of major confounders in multivariate analyses,
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including age and glycemic exposure (mean HbA;. and diabetes
duration).

In summary, in patients with T1D at high CVD risk, low-glucose
exposure was associated with preclinical atherosclerosis, while TIR
and other high-glucose exposure metrics were associated with the
presence of microvascular complications. Our findings support the role
of hypoglycemia in the development of CVD in the T1D population and
provide more evidence for the use of TIR as an essential parameter in
glycemic control assessment.
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ARTICULO 3: LAS HIPOGLUCEMIAS GRAVES Y/O DESAPERCIBIDAS SE
ASOCIAN CON LA ATEROSCLEROSIS PRECLINICA EN PACIENTES CON
DIABETES TIPO 1 SIN ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR

OBJETIVOS: Estudiar la relaciéon entre la HG y la percepcion de la hipoglucemia con

la aterosclerosis preclinica en la DT1.

MATERIALES Y METODOS: Estudio transversal en pacientes con DT1 sin ECV, y con
21 de las siguientes: 240 anos, enfermedad renal diabética o 210 afios de duracion de
la diabetes con otro factor de RCV. El riesgo de ECV se estimé con Steno-Risk. Se
evalu6 la presencia de placa carotidea mediante un protocolo de ecografia
estandarizado. Se construyeron modelos de regresién logistica ajustados por factores
de RCV para probar las asociaciones independientes con HG o percepcion de la
hipoglucemia evaluadas mediante el test de Clarke. Se evalu6 también la inclusién de

SH y la puntuacion del test de Clarke en el Steno-Risk.

RESULTADOS: Se incluyeron 634 pacientes (52,4% hombres, edad 48,3+10,8 anos,
duracion de la diabetes 27,4+11,1 anos, 39,9% con placa). Se observd un aumento
escalonado en la presencia de placa segun 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 puntuacion de Clarke (OR 1,7 [1,2-2,2]) se asociaron con la
presencia de placa en pacientes de bajo riesgo (n = 192). La puntuacién de Clarke
también se asocio6 con la carga de placa en sujetos de riesgo bajo a moderado (n=436;
22 placas: OR 1,2 [1,0-1,5], p=0,031); =23 placas: OR 1,4 [1,1-2,0], p=0,025). La
inclusion de la HG vy la puntuaciéon de Clarke en el Steno-Risk mejord
significativamente la identificacién de sujetos de bajo riesgo con aterosclerosis (area
bajo la curva: 0,658 vs. 0,576; p=0,036).

CONCLUSIONES: En pacientes con DT1 sin un alto riesgo estimado de ECV, la
percepcion de la hipoglucemia y el antecedente de HG se asociaron de forma
independiente a la aterosclerosis preclinica y mejoraron la identificaciéon de los

pacientes que se beneficiarian de un manejo mas 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.

KEYWORDS
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.® 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.? Thus, the
use of specific cardiovascular risk scales, such as the Steno T1 Risk
Engine (Steno-Risk),® 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.* 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.” 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 patients®’ and
is typically delayed.®

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.””
11 However, evidence regarding the effect of severe hypoglycemia
(SH) or chronic moderate hypoglycemia exposure on CVD is limited
and conflicting,? particularly in young populations with T1D.2*%* In
this context, we recently reported that hypoglycemia exposure
measured using continuous glucose monitoring was independently
associated with preclinical atherosclerosis in subjects with T1D.'®

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 Clinic 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 1A2 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 criteria®*¢~8; (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 women*®), 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.'° 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).*?

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
HbAlc was

measured centrally with the same method (high-performance liquid

Disease-Epidemiology ~ Collaboration  equation.?°

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 HbAlc.

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,® 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, HbA1lc, 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.®

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.?*??

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.?®?* 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.?®> 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 plague 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
exposure®®] 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 + 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 + 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,?”?8 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).*

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 DelLong'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.*°

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 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 HbA1lc, 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 plagues 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 S12-515). 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 S16-518
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 S19-521). 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 + SH) was also associated with preclinical atherosclerosis
(Tables S22-524). After adjusting for potential confounders, a sig-
nificant association was also found between IAH + 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 plague 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
plague in low or intermediate risk individuals (n = 189).
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Clinical characteristics

Sex (male)

Age (years)

T1D duration (years)

Premature CVD in first-degree relatives® (%)

Current smokers (%)

Hypertension (%)

SBP (mmHg)

DBP (mmHg)

BMI (kg/m?)

Waist circumference (cm)
Female (cm)

Male (cm)

Microvascular complications (%)
Diabetic kidney disease (%)
Diabetic retinopathy (%)

Carotid plaque presence (%)
>1 plaque
>2 plaques
>3 plaques

CSlI therapy (%)

Severe hypoglycemia events (2 previous
years) (%)

Clarke questionnaire score
Result <3
Result 3

Result >3

Laboratory characteristics

Fasting plasma glucose (mg/dL)
HbA1c (5-year mean) (%)
Serum creatinine (mg/dL)
eGFR(CKD-EPI; ml/min/1.73 m?)
Total cholesterol (mg/dL)
HDL-cholesterol (mg/dL)
LDL-cholesterol (mg/dL)
Triglycerides (mg/dL)
Non-HDL cholesterol (mg/dL)
HDL/triglycerides ratio

eGDR"

All participants
(n = 634)

335 (52.4)
483 + 10.8
274 + 111
71(11.2)
177 (27.9)
156 (24.6)
128 + 15
82+8
261+ 42

86.4 + 12.1
96.2 + 10.7
259 (40.9)
60 (9.5)
238 (37.5)

253 (39.9)
152 (24.0)
85 (13.4)
201 (31.5)
92 (14.5)

491 (77.4)
50 (7.9)
93 (14.7)

145 (108-195)
7.5 (7.0-8.0)
0.87 £ 0.17
93 £ 15

189 + 30

61 + 16

111 + 26

75 (60-101)
128 + 28
0.86 + 0.44

84 +21

Low risk
(n = 192)

110 (42.7)
372 +58
212+ 74
17 (8.9)
44 (22.9)
14 (7.3)
119 + 13
81+8
258 £4.1

84.4 + 11.7
94.1 + 9.7
66 (34.4)

9 (4.7)

61 (31.8)

26 (13.5)
5(2.6)
1(0.5)
52 (27.1)
24 (12.5)

159 (82.8)
8 (4.2)
25 (13.0)

134 (98-187)
7.3 (6.8-7.9)
0.83 + 0.15
101 + 14
188 + 29
59 + 15
112 + 25
72 (58-99)
128 + 28
0.85 + 041
9.5+ 1.6

TABLE 1 Characteristics of the study participants according to the Steno T1 Risk engine categories.

Moderate risk
(n = 244)

137 (56.1)
484 + 5.9
274 £ 99
34 (13.9)
66 (27.0)
41 (16.8)
126 + 13
82+ 9
260 £ 3.9

855+ 11.2
95.6 £ 11.1
82 (33.6)
12 (4.9)

76 (31.1)

92 (37.7)
48 (19.6)
15 (6.1)

85 (34.8)
34 (13.9)

182 (74.6)
22 (9.0)
40 (16.4)

150 (107-203)
7.5 (6.9-7.9)
0.85 + 0.14
95 + 11.5
190 + 30
61+ 16
114 + 25
71 (57-92)
130 + 26
0.90 + 0.46
88 + 1.8

WILEY__|__%°f1

High risk p-

(n = 198) value
113 (57.1) 0.006
59.0 + 7.8 <0.001
335 + 121 <0.001
20 (10.1) 0.208
67 (33.8) 0.052
101 (51.0) <0.001
137 + 15 <0.001
82+ 8 0.393
267 £ 4.5 0.071
90.1 + 12.8 0.003
98.5 + 10.6 0.016
111 (56.1) <0.001
39 (19.7) <0.001
101 (51.0) <0.001
136 (68.7) <0.001
99 (50.0) <0.001
69 (34.8) <0.001
64 (32.3) 0.219
34 (17.2) 0.402
150 (75.8) 0.140
20 (10.1)

28 (14.1)

147 (113-195) 0.076
7.8 (7.2-8.4) <0.001
0.92 + 0.21 <0.001
82 + 15 <0.001
189 + 33 0.659
62 + 16 0.244
108 + 27 0.070
82 (66-109) <0.001
127 + 30 0.516
0.81 + 0.44 0.092
7.0 + 2.0 <0.001

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)
All participants Low risk Moderate risk High risk p-
(n = 634) (n = 192) (n = 244) (n = 198) 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; CSll, 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.

?Defined as <55 years in men and <65 years in women.
PData available in 611 patients.

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 $27-528). 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
plague 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,”*°
followed by a sustained pro-inflammatory response for at least
1 week.'* Several studies have also associated SH with CVD and
mortality, especially in patients with type 2 diabetes and high car-
diovascular risk.>* However, the evidence regarding young in-
dividuals with T1D is unclear. Although retrospective studies in this
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A Presence of carotid plaque

Clarke score*Steno-Risk Interaction p = 0.023

Low CVD risk (n=192)

Clarke score (1 increase) —— 1.66 (1.24-2.24)
Age (5-y increase) p——e—— 1.89 (1.02-3.50)

Sex (women) —_— 0.50 (0.18-1.40)

SBP (5 mmHg increase) ——i 1.30 (1.06-1.61)

Current smoker 1.07 (0.34-3.39)

LDL-c (10 mg/dL increase) He—t 1.12 (0.94-1.34)
Statin score (50 increase) o 1.06 (0.89-1.26)

T1D duration (5-year increase) ———i 1.25 (0.85-1.85)
Mean HbA1c (1% increase) 7 1.20 (0.65-2.23)
Microvascular complications —_— 1.77 (0.54-5.78)

B Presence of >2 carotid plaques

Clarke score*Steno-Risk Interaction p = 0.033

Clarke score (1 increase) ———— 219 (1.14-4.21)
Age (5-y increase) 4.44 (0.56-35.54)

Sex (women) 0.16 (0.01-3.18)

SBP (5 mmHg increase) 1 1.47 (0.84-2.56)
Current smoker 3.71 (0.19-71.74)

LDL-c (10 mg/dL increase) e 1.49 (0.99-2.26)

Statin score (50 increase) 0.94 (0.35-2.56)

T1D duration (5-year increase) 0.87 (0.29-2.59)

Mean HbA1c (1% increase) 1.67 (0.30-9.29)

1.20 (0.03-54.45)

Intermediate CVD risk (n=244)

Clarke score (1 increase) —e— 0.98 (0.83-1.15) Clarke score (1 increase) e 1.14 (0.94-1.39)

Age (5-y increase) —— 1.85 (1.35-2.54) Age (5-y increase) ——i 2.28 (1.52-3.43)

Sex (women) S 0.45 (0.23-0.86) Sex (women) e 0.34 (0.15-0.78)

SBP (5 mmHg increase) ot 1.10 (0.98-1.22) SBP (5 mmHg increase) He— 1.06 (0.93-1.20)

Current smoker —_— 2.33 (1.14-4.76) Current smoker _— 3.16 (1.30-7.72)

LDL-c (10 mg/dL increase) aal 1.16 (1-03-1.30) LDL-c (10 mg/dL increase) -o— 1.19 (1.03-1.38)

Statin score (50 increase) L 0.95 (0.88-1.02) Statin score (50 increase) . 0.97 (0.90-1.05)

T1D duration (5-year increase) e 1.05 (0.89-1.24) T1D duration (5-year increase) (== 0.99 (0.82-1.20)

Mean HbA1c (1% increase) —T1e— 1.12(0.76-1.67) Mean HbA1c (1% increase) =—t=ee 1.18 (0.72-1.95)

Microvascular complications e 1.54 (0.79-3.00) Microvascular complications ————— 1.58 (0.68-3.67)
High CVD risk (n=198)

Clarke score (1 increase) el 0.87 (0.72-1.05) Clarke score (1 increase) e 0.88 (0.73-1.07)

Age (5-y increase) —e—i 1.55 (1.16-2.06) Age (5-y increase) —e—i 1.50 (1.16-1.95)

Sex (women) —_— 0.85 (0.43-1.67) Sex (women) —— 1.08 (0.57-2.06)

SBP (5 mmHg increase) e 1.00 (0.89-1.12) SBP (5 mmHg increase) ot 1.04 (0.94-1.16)

Current smoker A 1.93 (0.89-4.17) Current smoker —_— 2.80 (1.31-6.00)

LDL-c (10 mg/dL increase) ot 1.04 (0.91-1.19) LDL-c (10 mg/dL increase) e 0.95 (0.84-1.08)

Statin score (50 increase) o 1.13 (1.04-1.23) Statin score (50 increase) o1 1.14 (1.06-1.23)

T1D duration (5-year increase) o 1.05 (0.90-1.22) T1D duration (5-year increase) e 0.92 (0.80-1.07)

Mean HbA1c (1% increase) e 1.23 (0.84-1.81) Mean HbA1c¢ (1% increase) e 0.92 (0.64-1.34)

Microvascular complications | B 0.83 (0.41-1.69) Microvascular complications L . — 1.28 (0.63-2.58)

T T T T T T T l T T T T T T
01 02 04 08 16 3.2 6.4 01 02 04 08 16 32 64
OR (95%Cl) OR (95%Cl)

FIGURE 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.

population have associated hypoglycemia with an increased risk of
CVD events,>>3% no association was found between baseline SH
events and incidence of CVD in the EURODIAB Prospective Com-
plications Study.™ 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.'* 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 plague 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
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A. Clarke Questionnaire score

Clarke score (1 increase) —— 1.91 (1.30-2.81)

Age (5-y increase) ———— 3.13 (1.01-9.73)

Sex (women) L I A— 1.70 (0.42-6.91)

SBP (5 mmHg increase) H——i 1.20 (0.92-1.56)

Current smoker H———@®— 71— 0.38 (0.08-1.73)

LDL-c (10 mg/dL increase) o 1.20 (0.96-1.50)

Statin score (50 increase) —p— 1.04 (0.78-1.37)

T1D duration (5-year increase) —r——1I 1.22 (0.67-2.24)

Mean HbA1c (1% increase) e 1.72 (0.83-3.56)

Microvascular complications 1.61 (0.29-8.86)
T T T

T T T T T
0.1 0.2 0.4 0.8 1.6 3.2 6.4 12.8

OR (95% Cl)

B. History of severe hypoglycemia

History of SH (2 previous years) 5.56 (1.27-24.26)
Age (5-y increase) 3.44 (1.12-10.51)
Sex (women) L E— 1.83 (0.49-6.81)
SBP (5 mmHg increase) He—i 1.17 (0.92-1.48)
Current smoker ——&—1—— 0.43 (0.10-1.78)
LDL-c (10 mg/dL increase) Lagel 1.15(0.94-1.42)
Statin score (50 increase) —e—i 0.99 (0.77-1.29)
T1D duration (5-year increase) ——— 1.10 (0.62-1.96)
Mean HbA1c (1% increase) —r—— 1.40 (0.71-2.77)
Microvascular complications _———————— 1.13 (0.25-5.10)

T T T T T T T T 1
0.1 0.2 0.4 0.8 1.6 3.2 6.4 12.825.6

OR (95% Cl)

FIGURE 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.

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,? these findings may shed light
on why patients with T1D achieving glycaemic targets still experi-
ence higher rates of CVD mortality.? 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 T2D”° and the use of statins is recommended in such cases.®
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.®” 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 plague 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,® 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-reported®”>®

cardiovascular risk factor could improve
chronic hypoglycemia exposure detection and future inclusion of
such variables in large cohort analyses.®’

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
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FIGURE 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.®”*> 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.

AUTHOR CONTRIBUTIONS

All authors have discussed the results and commented on the final
version of the manuscript. Alex Mesa, Laura Boswell, Tonet Serés-
Noriega, Clara Vinals, Adriana Pané, Camila Milad, Jesus Blanco,
Irene Vinagre, Marga Giménez, Enric Esmatjes, and Ignacio Conget
acquired and processed all clinical data; Antonio J. Amor and Clara
Vinals performed the US measurements. Alex Mesa., Antonio J.
Amor, Marga Giménez and Ignacio Conget contributed to the study
concept and design. Alex Mesa, Marga Giménez, Ignacio Conget,
Verénica Perea and Antonio J. Amor supervised the study and
participated in data analysis and interpretation. Alex Mesa and
Antonio J. Amor wrote the manuscript, designed the figures and had
final responsibility for the decision to submit for publication. Antonio
J. Amor is the guarantor of this work and, as such, had full access to
all the data in the study and takes responsibility for the integrity of
the data and the accuracy of the data analysis.

ACKNOWLEDGEMENTS

Financial support: A.M. is the recipient of grants from Hospital Clinic
de Barcelona (‘Contracte Clinic de Recerca Emili Letang-Josep Font
2021’) and Associacié Catalana de Diabetis (ACD) (‘Ajut per la real-
itzacié d'un master oficial o programa de doctorat 2021’). The au-
thors thank the participants and the staff at the Diabetes unit at
Hospital Clinic de Barcelona for important contributions.

CONFLICT OF INTEREST STATEMENT
The authors have nothing to disclose.

DATA AVAILABILITY STATEMENT
The data that support the findings of this study are available from the

corresponding author upon reasonable request.

ETHICS STATEMENT

The study protocol was conducted according to the principles of the
Declaration of Helsinki and approved by the hospital Research Ethics
Committees (HCB/2020/0195). Patients were included after giving

their written informed consent.

ORCID
Verdnica Perea https://orcid.org/0000-0001-8104-7326

Tonet Serés-Noriega "' https://orcid.org/0000-0003-4974-0969

Clara Vinals https://orcid.org/0000-0002-6888-0396

Antonio J. Amor "2 https://orcid.org/0000-0001-9237-0903

PEER REVIEW

The peer review history for this article is available at https://www.
webofscience.com/api/gateway/wos/peer-review/10.1002/dmrr.
3785.

REFERENCES

1. Ruiz PLD, Chen L, Morton JI, et al. Mortality trends in type 1 dia-
betes: a multicountry analysis of six population-based cohorts. Dia-
betologia. 2022;65(6):964-972. https://doi.org/10.1007/s00125-
022-05659-9

2. Lind M, Svensson AM, Kosiborod M, et al. Glycemic control and excess
mortality in type 1 diabetes. N Engl J Med. 2014;371(21):1972-1982.
https://doi.org/10.1056/nejmoal408214

3. Vistisen D, Andersen GS, Hansen CS, et al. Prediction of first car-
diovascular disease event in type 1 diabetes mellitus the steno type
1 risk engine. Circulation. 2016;133(11):1058-1066. https://doi.org/
10.1161/circulationaha.115.018844

4. Serés-Noriega T, Giménez M, Perea V, et al. Use of the steno T1 risk
engine identifies preclinical atherosclerosis better than use of ESC/
EASD-2019 in adult subjects with type 1 diabetes at high risk.
Diabetes Care. 2022;45(10):2412-2421. https://doi.org/10.2337/
dc22-0118

5. Vergés B. Cardiovascular disease in type 1 diabetes: a review of
epidemiological data and underlying mechanisms. Diabetes Metabol.
2020;46(6):442-449. https://doi.org/10.1016/j.diabet.2020.09.001

6. El Sayed NA, Aleppo G, Aroda VR, et al. 10. Cardiovascular disease
and risk management: standards of care in diabetes-2023. Diabetes
Care. 2023;46(1):5158-5190. https://doi.org/10.2337/dc23-s010

7. Blonde L, Umpierrez GE, Reddy SS, et al. American association of
clinical endocrinology clinical practice guideline: developing a dia-
betes mellitus comprehensive care plan—2022 update. Endocr Pract.
2022;28(10):923-1049. https://doi.org/10.1016/j.eprac.2022.
08.002

8. Lyons SK, Boyle CT, DeSalvo DJ, et al. Dyslipidaemia and statin use
in individuals aged 10 to <40 years in the T1D Exchange clinic
registry. Diabetes Obes Metab. 2019;21(1):170-172. https://doi.org/
10.1111/dom.13475

9. Joy NG, Hedrington MS, Briscoe VJ, Tate DB, Ertl AC, Davis SN.
Effects of acute hypoglycemia on inflammatory and pro-
atherothrombotic biomarkers in individuals with type 1 diabetes
and healthy individuals. Diabetes Care. 2010;33(7):1529-1535.
https://doi.org/10.2337/dc09-0354

10. Giménez M, Gilabert R, Monteagudo J, et al. Repeated episodes of
hypoglycemia as a potential aggravating factor for preclinical
atherosclerosis in subjects with type 1 diabetes. Diabetes Care.
2011;34(1):198-203. https://doi.org/10.2337/dc10-1371

11. Verhulst CEM, van Heck JIP, Fabricius TW, et al. Hypoglycaemia
induces a sustained pro-inflammatory response in people with type
1 diabetes and healthy controls. Diabetes Obes Metab. 2023;25(11):
3114-3124. https://doi.org/10.1111/dom.15205

12.  Amiel SA, Aschner P, Childs B, et al. Hypoglycaemia, cardiovascular
disease, and mortality in diabetes: epidemiology, pathogenesis, and
management. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(5):385-396. https://
doi.org/10.1016/s2213-8587(18)30315-2

13. Gruden G, Barutta F, Chaturvedi N, et al. Severe hypoglycemia and
cardiovascular disease incidence in type 1 DiabetesThe EURODIAB
prospective complications study. Diabetes Care. 2012;35(7):
1598-1604. https://doi.org/10.2337/dc11-1531

14. Fahrmann ER, Adkins L, Driscoll HK. Modification of the association
between severe hypoglycemia and ischemic heart disease by



MESA ET AL.

Wl LEY 110of 11

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

surrogates of vascular damage severity in type 1 diabetes during
~30 Years of follow-up in the DCCT/EDIC study. Diabetes Care.
2021;44(9):2132-2139. https://doi.org/10.2337/dc20-2757

Mesa A, Giménez M, Pueyo |, et al. Hyperglycemia and hypoglycemia
exposure are differentially associated with micro- and macro-
vascular complications in adults with Type 1 Diabetes. Diabetes Res
Clin Pract. 2022;189:109938. https://doi.org/10.1016/j.diabres.
2022.109938

Jellinger PS, Handelsman Y, Rosenblit PD, et al. AACE 2017 guidelines
AMERICAN association of clinical endocrinologists and AMERICAN
college of endocrinology guidelines for management of dyslipidemia
and prevention of cardiovascular disease. Endocr Pract. 2017,
23(Supplement 2):1-87. https://doi.org/10.4158/ep171764.appgl
NICE guidelines. Cardio Cardiovascular disease: risk assessment
vascular disease: risk assessment and reduction, including lipid and
reduction, including lipid modification modification. NICE Guidel.
2014;1:1-44.

Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/
AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA guideline on
the management of blood cholesterol: a report of the American col-
lege of cardiology/American heart association task force on clinical
practice guidelines. J Am Coll Cardiol. 2019;73(24):e285-e350. https://
doi.org/10.1161/cir.0000000000000625

Jansa M, Quirés C, Giménez M, Vidal M, Galindo M, Conget I. Anélisis
psicométrico de las versiones en lengua castellana y catalana de un
cuestionario de percepcion de la hipoglucemia. Med Clin. 2015;
144(10):440-444. https://doi.org/10.1016/j.medcli.2013.11.036
Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, et al. A new equation to estimate
glomerular filtration rate. Ann Intern Med. 2009;150(9):604-612.
https://doi.org/10.7326/0003-4819-150-9-200905050-00006
Martinez-Gonzalez MA, Buil-Cosiales P, Corella D, et al. Cohort
Profile: design and methods of the PREDIMED-Plus randomized
trial. Int J Epidemiol. 2019;48(2):387-388. https://doi.org/10.1093/
ije/dyy225

Schréder H, Zomefo MD, Martinez-Gonzalez MA, et al. Validity of
the energy-restricted mediterranean diet adherence screener. Clin
Nutr. 2021;40(8):4971-4979. https://doi.org/10.1016/j.cInu.2021.
06.030

Amor AJ, Vinagre |, Valverde M, et al. Preeclampsia is associated
with increased preclinical carotid atherosclerosis in women with
type 1 diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(1):85-95. https://
doi.org/10.1210/clinem/dgz031

Mesa A, Cofan M, Esmatjes E, et al. Biomarkers of fatty acid intake
are independently associated with preclinical atherosclerosis in in-
dividuals with type 1 diabetes. Eur J Nutr. 2021;60(8):4595-4605.
https://doi.org/10.1007/s00394-021-02611-2

Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, et al. Mannheim carotid intima-
media thickness and plaque consensus (2004-2006-2011): an up-
date. Cerebrovasc Dis. 2012;34(4):290-296. https://doi.org/10.1159/
000343145

Group TDC, CTR. The effect of intensive treatment of diabetes on the
development and progression of long-term complications in insulin-
dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993;328:1167-1172.
https://doi.org/10.1056/NEJM199309303291401

Cano A, Llauradoé G, Albert L, et al. Utility of insulin resistance in
estimating cardiovascular risk in subjects with type 1 diabetes ac-
cording to the scores of the steno type 1 risk engine. J Clin Med.
2020;9(7):1-12. https://doi.org/10.3390/jcm9072192

Pané A, Conget I, Boswell L, et al. Insulin resistance is associated
with preclinical carotid atherosclerosis in patients with type 1 dia-
betes. Diabetes Metab Res Rev. 2020;36(7):e3323. https://doi.org/10.
1002/dmrr.3323

Chillarén JJ, Goday A, Flores-Le-Roux JA, et al. Estimated glucose
disposal rate in assessment of the metabolic syndrome and micro-
vascular complications in patients with type 1 diabetes. J Clin

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Endocrinol Metab. 2009;94(9):3530-3534. https://doi.org/10.1210/jc.
2009-0960

Amor AJ, Ortega E, Perea V, et al. Relationship between total serum
bilirubin levels and carotid and femoral atherosclerosis in familial
dyslipidemia. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2017;37(12):2356-2363.
https://doi.org/10.1161/atvbaha.117.310071

Standl E, Stevens SR, Armstrong PW, et al. Increased risk of severe
hypoglycemic events before and after cardiovascular outcomes in
TECOS suggests an at-risk type 2 diabetes frail patient phenotype.
Diabetes Care. 2018;41(3):596-603. https://doi.org/10.2337/dc17-
1778

Khunti K, Davies M, Majeed A, Thorsted BL, Wolden ML, Paul SK.
Hypoglycemia and risk of cardiovascular disease and all-
Causemortality in insulin-treated people with type 1 and type 2
diabetes: a cohort study. Diabetes Care. 2015;38(2):316-322. https://
doi.org/10.2337/dc14-0920

Giménez M, Loépez JJ, Castell C, Conget |. Hypoglycaemia and car-
diovascular disease in Type 1 Diabetes. Results from the Catalan
National Public Health registry on insulin pump therapy. Diabetes Res
Clin Pract. 2012;96(2):e23-e25. https://doi.org/10.1016/j.diabres.
2012.01.014

Lu CL, Shen HN, Hu SC, Wang JD, Li CY. A population-based study of
all-cause mortality and cardiovascular disease in association with
prior history of hypoglycemia among patients with type 1 diabetes.
Diabetes Care. 2016;39(9):1571-1578. https://doi.org/10.2337/
dc15-2418

Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J.
2021;42(34):3227-3337. https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehab484

Baber U, Mehran R, Sartori S, et al. Prevalence, impact, and predictive
value of detecting subclinical coronary and carotid atherosclerosis in
asymptomatic adults: the bioimage study. J Am Coll Cardiol. 2015;
65(11):1065-1074. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2015.01.017
Gimenez-Perez G, Franch-Nadal J, Ortega E, et al. Clinical charac-
teristics and degree of glycemic and cardiovascular risk factor con-
trol in patients with type 1 diabetes in Catalonia (Spain). J Clin Med.
2021;10(7):1-11. https://doi.org/10.3390/jcm10071536

Pinés Corrales PJ, Arias Lozano C, Jiménez Martinez C, et al.
Prevalence of severe hypoglycemia in a cohort of patients with type
1 diabetes. Endocrinol Diabetes Nutr. 2021;68(1):47-52. https://doi.
org/10.1016/j.endinu.2020.01.002

Giménez-Pérez G, Vifals C, Mata-Cases M, et al. Epidemiology of
the first-ever cardiovascular event in people with type 1 diabetes: a
retrospective cohort population-based study in Catalonia. Cardiovasc
Diabetol. 2023;22(1):1-10. https://doi.org/10.1186/s12933-023-
01917-1

SUPPORTING INFORMATION

Additional supporting information can be found online in the Sup-

porting Information section at the end of this article.

How to cite this article: Mesa A, Giménez M, Perea V, et al.
Severe hypoglycemia and hypoglycemia awareness are
associated with preclinical atherosclerosis in patients with
type 1 diabetes without an estimated high cardiovascular risk.
Diabetes Metab Res Rev. 2024,e3785. https://doi.org/10.1002/
dmrr.3785



110



ARTICULO 4: EFECTIVIDAD DE LA MONITORIZACION FLASH DE LA GLUCOSA
EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 E HIPOGLUCEMIA RECURRENTE

INTRODUCCION: Se desconoce el impacto en vida real del inicio de MFG por
hipoglucemias de repeticion en pacientes con DT1. Nuestro objetivo fue evaluar la
efectividad en la prevencion de HG y reduccion de la exposicion a la hipoglucemia en

pacientes con DT1 e hipoglucemia recurrente.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, ambispectivo en pacientes con
DT1 en tratamiento con multiples dosis de insulina (MDI) y con hipoglucemias de
repeticion, que iniciaron la MFG con alarmas opcionales (FreeStyle Libre 2) bajo
financiaciéon publica entre junio de 2020 y mayo de 2021. El objetivo primario fue el
numero de HG en el ultimo afio y de forma secundaria se estudié el tiempo en
hipoglucemia (TBR<70 y TBR<54), el TIR, la percepcion 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 ultimo, se utilizaron modelos de regresién logistica para

analizar variables asociadas a una disminucion 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 anos y tiempo de evolucion de la diabetes de 23,6%+13,5 afos. Al afio de
seguimiento, los eventos de HG disminuyeron de 0,3+0,6 a 0,03+0,2 (p<0,001). Se
observé una reduccidon 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), asi como mejora
en la calidad de vida. No se observd un descenso significativo del tiempo en
hipoglucemia, aunque si en el subgrupo con control glucémico estrecho (GMI<7%)
(TBR<70 9,849,1 vs 7,248,0, p=0,027). En los modelos multivariantes, el GMI inicial se
asocié 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 variacién inicial [OR 1,11 (1,02-1,20), p=0,012] también se
asociaron independientemente con la reduccién del tiempo en hipoglucemia tras el
inicio de la MFG.

CONCLUSIONES: La MFG disminuyo los episodios de HG y mejord la percepcién de
la hipoglucemia y la calidad de vida. El control glucémico estrecho inicial se asoci6 a
un descenso del tiempo en hipoglucemia después de la MFG, mientras que el control
glucémico suboptimo se relaciond con un descenso de la exposicion a la

hiperglucemia.

1M1



112



Journal of Diabetes and Its Complications 37 (2023) 108560

Dac rpe rgmminl ngnTepinril.egoc ep™ gperi

DIABETES
AND ITS
COMPLICATIONS

; axuwendayi* gn'Tprpninc vi,rmiDas f genrgacm

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jdiacomp

ELSEVIER

l.)

Check for
updates

Hyyperd pcpmmayi nndihaxeanpis acgaughigif nrgpermt gdirwf pi- ivgnTprpm
ncviwpexupcridw ahoneps giTprt ppcipnuonine viawpinmhpninyrpu  nnai

hxeanpis acgaughigggraci

1 nemupeniDac rypmnm™™ > HEA@M1 pon ™ 1, upe piGxpva i1 nugniDana "tiDns gnil gnv 'H .
Danniz g nan i * nugnil aen "ti1 acrmpiPincnvanttil nihniPg pepV' ™™™, henegiDachpr ™

" Di abetsi b bln, Ei a,d octscsbi , v LgEtey li dNu bpgscE ,mli ¢E ,al, E;r l1li pE,Cby LMH ENi EatsalNBgEsi,
TrsESldeimlHabem'bbULEi a,doaschi,r lgEtey li A i NubpgsE ,mR se,al, (Etel bi ENBgEsi ,
€ A A'vqB,)A pswoga’si R pslEesbi p, Sshy Lasf olp,v olbpg gs, s Boi nl tuly( Etel bi ENBEsi ,

Y'mADTr Di ,)mliab,al,A RpolEesbi,li,Tla,al,r sESLdpn,Dillty laEalp,i |cESb seEpi\i Eatsa\BgEsi ,,,

Al J,DGHi,BSNii AELJI ADJii

hinXbtapx

Jwf pi- ivgnTprpm
Samdihxeanpis acgaughi
I pexupcridwf ahoreps g
Lpl pupidwf ahoreps gi

v sy ps H naknrpi rdpi pyyperg pc prmhayi pgs Txupvi nndihakeanpis acgaugehit gdiaf rgacndnaws mjSP1 .igeif upR
1 pcrgehinpl pupidwf ahoreps gijLF . inc viupvxeghidwf ahoneps ghipM amxwpigeiJ - * if nrgpe rmif wac piraidwf ahoneps gh@
1 lcKbapx As Tgtiperd pinxvwigeiJ- * if nrgpc mrupnrpvit gdis xag givngmiglpergacnij1 *,.incvif tacpiraidwf aR
honeps giti g grgirghiupg TxunpviSP 1 ij SuppLrwepi Ggl'upi (. @J dpif ugs nmiaxreas pit nmirdpicxs TpuiayiLF ipl pcrm
jw) xgg hirdgwvif nuwinmgmnc ep. inc vis nginpeac vimiaxreas pnit pupirgs piTpat imchpi< : 4§jJEI i< : 4.incvi<
05is h7vGijJEI i< 05.Hg fngpvint nupc prayidw ahoneps gnij,AF . incvi) xnggwayiggpij8 at. Miahgmgiwphupmgci
s avpamt pupieac mxerpviraipM awpil nughTenmmaegirpvit gdimeepmmayirdpigerpu pcrgac@

Tlpo gxq pigexvpvi- - 4if nrgoermij 0( @iWit as pclis pncinhpi5: Qi+ - : GiwpnumGLF ipl perminri- Rapnuiyacat Kf i
vpewpnmpviyas i4®i+ 406raid@6i+ 4Qijg, < 4@4- . ALgcd encrivpvxergcnig if nrgpe rmif upnpe rge hinciLF ij ( %4B3iWi
1 o @iWHf i< 4@4- .incvi,AF ij5: QiWil @ 00@iWhg, = 4@4(.it pypiaTnpd pvhinmt painmg fwal ps pcrnigei8 ati@
JEI i< : 4incviJ EI i< 05it pupicaringicg encronupvxepv@Ennpag piP 1 ,it nnigel punporinnmegrpvit gdinivpeupnnpige i
JEIi< : 4iINIi4®: ij400-406.3incvivgperoait gdinci geupnnpi girg pigiunchpi: 4— 24is h7vii INI i(Q4i
j-@6-502.30

mbi e opshi pxSP 1 ivpewpnnpviLF incvig fwal pvidwf ahoneps gint nupc prminc vi8 ati@,c gghdrghdrihoneps geieacriad
t nnnmmaegrpvit gdinivpeupnnpigidwf ahareps gitit dgpif nrgpemit gdimTaf rg ndeacruadupvxepvidw puhoneps gn@ii

1. Introduction pM pugpcepviTwiac pRdgwiayif nrgpermit gdiJ - * inripnrmiac epiniwpnuine vigi

girdpienxnpiayi5— 4iWiayinadvpnrdnigiJ - * 6~

F wf ahoneps gnigiirdpis ammieas s acieas f genrgaciayirwf pi- ivgnTprpm
jJ-*.incviyps ngnnis nlauvgs gghiyneraug inrmg g hinciaf rgg ndhoaR
eps gieacrad girdgnf af xawrgac @Sup) xperi ne vi wpf pnrpvi pf gmvpmayi
dwf ahoreps ghine amixcyngghon wpmaigig fngpvint nupcpmay dwR
f ahoneps gnij, AF . g eupnnge hird pivghfiia yininpl pupidwf ahoneps gnijLF . Binci
pf gavpiw) xgy hinmgmnc epiayincardpuf puaciyauiupeal ptw@LF ipl pcrm
dnl pi namai Tppci nnmegrpvi t gdi dghdi hakeanpi 1 nugnTggw flncvi aeexu
ne aminmayrpeig if nrgpe rnit g‘dlrgldnhmeps gieacradnmg irdanpit gdi
mTaf rgg nd honeps gi eacrad®® Snui yas i Tpghi ncpevarndi LFi gn

Dacrgxaxmhaxkeanpis acgaughijDP 1 .Hpgdpuiupndtg pijuDP1 .iau
grpws grpcroRencepvij nmlihaeampis acgaughiauSP1 .Hdnmingcg R
encronednc hpvirdpis nenhps periaylJ - * binnigripe nTopnipx urdpuis ac gaug: hi
ayi haceanpi ol pant gdaxri [ chpuBmgefighi rpmgh@SP 1 i npc mum ac oni
runcm givnrnit dpeirdpwinupinencepvit gdiniupnvghivpl geph Txrirdpi
nvl ncrnhpm gexvpi @t pu eammi ncvi ynerawn engglunrgac@® SP1 i dnm
vps acmmnrpvi rai upvxepirg pinfipcri goi dwf ahoneps gni gi uncvas gpvi
e(g:g:nomgm’ql DJ.hg iTardif nrgpc mit gdirghdrine vimTaf rgs ndhoneps gei
eacrac®d®® Sxurdpws auphi ni vpeupnnpi g i honeps geil nunggg\A?ﬂ ncvilFi

C Daupnfiac vg hinxrdaunrli* gnTprpna@c ghi He vaeug-achwine viBxruggaci* pf nurs perliF anfi gnd Dage gei vpi Entepac nb Dnupui vpiz ginuapdi- : 454246% Entepacnb

Lfng@
Dw Es,Eaatlppshg pepV/ eqege@nrijl @P g pepV. Gii
! Jdpnpinxrdaunieac ruglxrpvip) xnanwd®

drrf ni77vagauh7- 40 4- %Wl gieas f Q4( 60 420%4i

I pepg pvi(: i1 nuedi( 4( 6flI pepd pvigriwpl gpviyaws i: i; xoni( 4( 6flAeepf rpvi- %; xoni( 4( 6iii

Available online 18 July 2023
1056-8727/© 2023 Elsevier Inc. All rights reserved.



{ mbi altEplGE -

Journal of, Dighetes, and Its, Complications 37 (2023) 108560

pf gavpm*'nnit painnigs fwal ps permige ) xnegwiayigypb ~ ne vivpmawnrgac iayi
dwf ahoneps gnint nupe prm* dnl pi nami Tppeivaexs perpvigiupndt auvi
ahpi f af xargac Rnnpvi vorni npro®@ F at pl pui ppnd awvi vorni aci rdpi
pyyperd pcprmayiSP 1 ig ggwgacigidwf ahoneps ghivpmargacigif nrgoerm
t gdivpexupcridwf ahoreps ghigimentep@l awpal puigeyaws nrgaciacit dgedi
f nrgpc i Tpe p[ rirdpis amit gdiSP1 incvit dgediacpmt guicppviyxudpu
af rg ghrgacijp®@npcmulixhs perpvif xs f maunxras nrpvi g marivpR
@ pmimmmps miginaaic ppvpvQ@

,ciDnrnac gnij Lf ng . bf x Tgeiyxc vghiayiDP 1 iyaunaif nrgpe it grdiJ - * i
Tphncigei( 4- 2hiyacat g hinpl pundeacnpexrg pif dnnpniyauirdpgivgmglxR
rgac lih. ixnpuniayieac rge xaxnimx Tex e pax nige Ly ige yxngac imvmps  mij DL, , . i
t gdivpexupcridwf ahoreps gntif uphencerit as peiavedgwvupe ixf irai%wpnum
ayinhpfiT. iedgorupc inc vinvagnepe rmij %-- 2inpnumfle. invx anirypnrpvit gdi
s xag givngnig lpergacnijl *,.incvit gdiupexwperhinpl pupinc vivgmTag hi
dwf ahaneps gei pf gavpmau dwf ahareps ghixcent nupepraflv.invxamt gdi
faaus pmTaqgieacriadip. inaiardpuif nrgoe mit gdiJ- * O

,cirdpif upnperinxvwhiaxuing it nnaraipl naknrpirdpi pyyperg pc pnmayi
wg TxupviSP1 ig ggwgcigif upl perghilF incvipvxeg hidwf ahareps gni
PM am wpig: inieadauwriayif nrgpoe it gdiJ - * irwpnrpvit gdil *,incvif vac pirai
dwf ahareps gi@Avvggcnominnnpeac viimiaxreas polit pinaa innopropy igm
pyyperd pcprmg:ivpmaug hi, AF incvig fal ghial punaihoneps gieacriad
ncvi) xngwiayigpdq piyxurdpupM aupviTnnpg piedninerpugmgeninmmaegk
nrpvit gdimeepmiayirdpig: rpu pcrgac@

2. Subjects, materials and methods
:-2- Booan,alpsU , Ei a,gEtcsesgEi @,

q pieacvxerpvinciaTnpu nrgacndins Tgifi perg pling: hpRepe rupinox vwinri
F anfigndDag geiayiEnepacnliginvxamt gdiJ- * irupnrpvit gdil *,@q pi
mmps nrgenaoni g exvpvinairdampit daigggupvipg TxupviSP1 Lt gdi
af racndnaus nij SuppLrwgpitglupi( ij ATTarri* ghTprpniDmiphiq gepwhi@K. . h
vxpiraiwexupcridwf ahoreps gij>5idwf ahoneps geipl pcrmat ppfiiaui >(i
LF igeirdpicwmi (iwpnumiau, AF iTprt ppci; xcpi( 4(4incvil nwi(4(- QAad
f nrgpe rif nurgegf nrpvigeinimmx erxwpvirdpunf pxrgeipvxenrgicif tahuns igei
t dgedi rdpwi neeprapvi nri qonnai [ 1 pi 1 ggmat gdi rdpi vgiTprpm pvxenrau
jTnnpqge pinri- is acrdli6li%ncvi- (is acrdm@,cinvvggchirdpwinrrpe vpvi
waxrg pil ggmt gdirdpgi rupnrg hi f dwngeghe i vxuge hi rdpi nax vwh x menooni
medpvx@vipl puingMs acrdn@Nc onif nrgpe rmipMeakng ponixnge hi[ ¢ hpumgefii
rpmg: hi yau hakeanpi s acgaugchit pupi gexvpvincvi f nrgpermt dai dnvi
f wpl gaxnonixmpviniSP 1 iauDP 1 imvmps it pupipM&vpv@

J dpimx vwif taraeadt nnieac vxerpvineeawg hirairdpif ugegf gonmayirdpi
* peanunrgac iayiF poge fighAf f waf ugrpige mgxrgacndwl gt iTanwinf f wal nd
t nmaTrng pvirai f pyaws i rdginne noang® Gnrgpermt pupi g ex vpvi nyrpui
fwal grghigyaws pvieacnper®

;= - qtbelaotlp,

Ennpage pif nrgpe riednunerpugmgenit pupieaaperpvinrig eaxngac ij nppMinhphi
v Tprpmvxunrgactine vif upnpeepiayis gualnevis newal nexanieas f gR
enrgac m@Gnurgeg nernit pupinnfipviraivpf awiacidat is ncwLF ipl pc rmirdpwi
dnvipM pugpcepvigirdpiammi- (is acrdniinri Tnnpag pinc vinyrpui- iwpnuiayi
SP1 igggugc@F TA- eit nmvprps g pvigienf g Taavi xng: hi rdpi
Lgps pcm* DAiAcnompuij AgupiAf cgaciJ 1 iAL- 44iAcnomwpuijATTarri* R
nhcamgemJ pedcachgpmALENnmblBaut nw . inri Tnnpag: pinc vinriac pRapnui
yacat Kf@

* gapupcri ) xpmgaccengpm t pupi nami f wpnperpvi rai f nurgeg nerm nri
Tnnpay pincvi- (is acrdn®F wf ahoaeps gnint nupc pnmit nmnnapnapvi x nge hi
rdpi Danfipi rpmii neawpij <6Ucaws ndl6Wxcepung fl>5Ug fngpvint nupR
cprmO°®P *'8 xnegwiayiggpit nnipl naknrpvixng: hirdpil ngynrpvine vinvnf rpvi
Lf ncgudi | pungaci ayi rdpi * gnTprpm 8 xnqgwi ayi tgpi jHni 8 ati.i ) xpmgcR
engpb "' nfi peg eiyauiJ- * it dgedieac ngmmiayi5irenprimrgynergicijHri R
8au-.flg fnerijHni 8au(.flmegd eacepuci jHni 8 ati6. fl nevi vgnTprpnil
warpvieacepuweijHni 8 ai5. @,cirdpi* 8 ati) xpmgaccngphirdpiat purdpi
meauphi rdpi Tprrpu f prepf rgaciayi ) xn@gwi ayi @pQ@,cinvvggchrupnrs peri
nvdpupcepit nnipags nrpvixnge hirdpiLpgfDnupi,cl pcrawi pl gpvijLD,H .i

rpmineawij >%Udghdinvdpupcep. Qb

DP1 ivnrnit pupi naaiaTrng pvi vxughirdpi [ umirt ait ppfimayi xnpi
jTnnpege p.incvinyrpui- (is acrdo®@DP 1 Rrpug pvi- SRinwihakeas prugeniyati
Tardif pugavnit pupieaaperpviyas ixf anvniyas ipnedif nrgperbigexvg hi
npcmati xnph vigoni nencoli s pnei haceanph eapy] egperi ayil mgwgacijDz . b
haxeanpis ncnhps perigvgenraujP1 ,.incvif waf awgacijW.iayirg pit gdi
hxeanpieacepcrunrgacmg idw ahoneps gij<05is h7viijJEI i< 05.incvi
<:4is h7viijJEI i<: 4..Hgimchpi: 4— 24is h7vtijJ,I .incvigidwf piR
horeps giij>- 24is h7vaijJAIL i> - 24.incvi>(04is h7vaijJAl i> (04..Q
Ncaonivat canvnt gdininpc muixnpi>: 4iWit pupieac ngypupvQ®

JdpiSP1 ivpl gepmf wal gvpviaf rgacnd naus o, c ggrani rdpnpi naus m
t pupinpriyatihkeanpil nakpnilpat i24is h7viincvil nkpninTal pi( 04is h7i
vi@Aadaxhdif nurgeg ncrmit pupipceaxwnhpvirais ng g inaus ninprrg hh
eas f gncepit nmcariedpefipv@Avvggcnontinis gg xs iayi % nencmf pu
vnwit nniupeas s pcvpvQ@

Sgenaowhig magirupnrs perit nnwphgmpupvinripnedif age rigeirdpimxvwi
j Tnnpage pinc vi- (is acrdmUphg peixnpvijl * ,iauDL,,. Brwf pnayig mayi
nvs g gmpupvine vig m g ivanpnij rarndiTnmednce vif uncvgio @

:- - locebylp

J dpif us nuipcvf agerit nnirdpiednc hpigeirdpicxs TpuiayiLF ipl pcrmigei
rdpicumiwpnui Tprt ppeiTnnpag pinc vi- (is acrdnnyrpuiSP 1 ig ggwgac @J dpi
vpl cggciayLF irdwxhdaxrirdpinxvwigneac ngmperit gdidpl pa6idwf aR
horeps gnineeawghiraiAs pugenci* giTprpmAmmegwgcijA* A.lit dgdign
edmmnerpugpviTvig fngpvis pcrndncv7auf dwgendyxcergac g hirdnriupR
) xgpnird pi noagnmnc epi ayi nc ardpui f pumaciraiupeal puO’ | Gupnfi peg pvinpeR
acvnwipe vf agmit pupiednc hpnigeidwf ahoneps ghint nupe praine vi) xnegwi
ayiggpirduaxhdaxrird pinnx vidNrd puinpeac vinmiaxreas pnit pupiednc hpnigr i
rg pigidwf ahoneps gijJEI i< 05incviJEI i< : 4.incvigiardpuDP1 R
vpug pvihaxkeas prugnijJ,I BJAI i> - 24HJAI i> (04HP1 ,hincviDz .HTpR
rt ppciTnnpag pincvi- (is acrdn®

: -3- BcEapeseE Ei E nplp,

* nrni nupi f upnperpvinms pnei+ nmevnwi vpl girgaci au nmunrgamadi
f ptepcrnhpnfiDas f nugmacninyieacrg xaxnl nugnTopnit pupif pwaws pvixng: hi
nif ngpviLrxvper mdpm@Guaf augicnt pupieas f mpvixng-hinil eBps nui
rpm@Saui rdpi ncnoangmayi hakeas prugenas pprgehi hanamnedgpl ps perhirdpi
haxeas prugihanampnmnT@upvig irdpi( 4- 9i,crpucnrgac ndDac npe nxnit pupi
eacnpwpvO " % AriincipM aunrawine noagtime Thuaxf nit pupinanipl ndR
xnrpvi Twi vg grgehi rdpi eadawi neeawghi rai g gghd honeps gi eacruad
nmpmpviTwiP 1 ,ijP1 ,i> : iWij>06is s ad/s aaincvi<: iWij<06is s adi
s aa.lg ggdhoneps il nugnTggwijDz i> 6%Winc vi<6%W. inc vif upnpc epi
ayi, AF ij Dawfipirpmii < (incvi>5.@Das f nugacniayieacrg xaxml nughTgm
Tprt ppcimThuaxf nt pwpif pwats pvixngehincixcf ngpviLrxvper’ mdtprmh
t dgpif waf awgacnit pupieas fnupvixng hiniedgin xnupirpm@

Jainpnuediyau g vpf pcvperiwpargic g mTprt ppeivpeupnnghidwf aR
hareps gnipM amupijvpewpnnghiJEI i< : 4i> - iWhvpf pcvperil nugnTop. i
ncvi Tnnpege pi honeps gei eacrad jP1 ,H g vpf pcvperil nughTop. fit pieacR
mmx erpvinicahgungeiTg nuwitphupmgacis avpdrdnrige eavpvinhphinpMige grgnd
Dz lcxs Tpu ayi nencrifvnwi ncvi,AF i jDawfipi neaupi > 5.1nmeal nugurpn®
Avvggcnaoni nmnei pM @unraui nc noangili rdpi ms pis avpamt pupi nami
nf f @vi rai npnuedi yau g vpf pcvperi wpawrgacndg m Tprt ppei g fwal gohi
al punathoneps geieacruadj g evpnnge hiJ, I i> 6iWhivpf pevperil nugnTep. incvi
Tnnpag pihoneps gieacradjP 1 ,lg vpf pevperil nugnTop. @Sg nowlinaminm
nci pM @urawmi ncnoanghi nxedi ncnoanpm t pupi nami f pwaws pvi xngehi
vegpwperirdwpndaormayis g g xs inencmf pu vowmj >%i >9hncvi>- (.H
gempnviayis pncicxs Tpuiayirenc @vnwd

,E1 iLGLLiLrrgngenil pungaci( 0@ij,E1 iLGLLiLmrgugniiAts acfiiBQ.i
t nnixnpviraif pyaws ird pinmnrgngendne noang@A airpnmit pupirt aRngpvine vi
nghe g encepit nneacngypupvigigh nxpi< 4@00Q
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3. Results
. -2- qEdli ¢Ei a,clEcy li ¢ eKEtEed tsposep,

Airarndayi- - 4if nrgpcmit pupigseaxvpvh02it puwpit as pcijO( O iW. Ht gdi
nis pncinhpiayi5: Qi+ -: @iwpnumnevi( 604+ - 6@i wpnumayi vgiTprpm
vxurgc QAadayirdps it pupirupnrpvit gdil *,@1 pnciF TA- eit nnt GiWi+
40ij0: i+ 9is s ad/s aaincviedwacgieas f genrgacnit pupif upnpc rigei( %Bi
Wi ayi rdpi g vg gvxnamnri Tnnpag p@( %31 Wi dnvi pM pugpc epvi nri ¢pnmmi - i
pf gavpiayiLF ig irdpicwmiwpnuine vi5%0 iWidnvi, AF @J dpi Tnnpag: piedmiR
nerpugmgenine vige mqg ird punf wivnrninriTnnpay: pinupindat  cigeiJ nTaopi- @J dpi
yxainc noanginri- (is acrdniyacat Kf ieaxoviTpif pyaws pvigi- 44if nrgpcrm
j940iW.@

. = - msiseE ,FEi a,Uoeby Lctse,boceby Lp,

Jdpwi t nmni ngheg encri wpvxergaci gi rdpi cxs Tpu ayi LF i pl pcrm
aeexug hinri- Rypnuiyacat Kfieas f nupvirairdpif upl gaxnmpnuij4®i+ 406
pf gavp7wpnuil n¥@6i+ 4Q ipf gavp7wpnuig, < 4@4- . @J dpif prepc rnhpiayi
f nrgpe rmif ypnpe rge hine iLF inamivpeupnnpvingic g enc ronij ( %3iWil i @iWhH
fi< 4@4- . @ pnfigpinirpc vpcewiraipvxepidwf ahoneps gnipM amupijJEI i
< : 4incviJ EI i< 05.lcainghe g encrivgypupcepnit pupiaTopd pvijJ nTpi( . @

I phnw g hi npeac viumi axreas pnli ni yvxergaci g i rdpi f puepcmhpi ayi
fnrgoermt gdi,AFij5: Qilm@(00@b g, = 4@4(.incvig fual ps pcrmgi
) xngwiayiggpit pupinamiaTnpul pvinyrpui- iwpnuit gdiSP 1 ijJnToi( .Qg dpci
gieas pmraial punai haneps gei eacriadi cpgdpu DP1 Rpug pvi J,I i cau
F TA- einghc g encroniednc hpirduaxhdaxrirdpimxvw@Lf peg enanmbiF TA- ei
ednc hpviTwipmairdnc i+4@inc vi+ - @if agerieas f nupviraiTnnpay pigri52Q i
Wincvi2- QiWiayirdpieadautiupnfi perg ponijLxf f ps pcrmmiSgh@- . @

,cirdpimt Thuaxf inc noangmj J nTi6. igit nnbiaTopu pvirdnrigeif nrgpe rm
t gdincigggdréhdrihoneps gieacradjP1 ,i< : iWij<06is s ad/s aa.i
JEI i< : 4inghc g encronivpeuwpnnpvij —( OdWhg,= 4@ (: . Lt gdicaiednchpigi
J,I it dgpirdanpif nrgpermit gdigeggrdmTaf rgs ndhoneps geieacriadjP1 ,i
> :iWij>06is s ad&/s aa.if upnpe rpvininmrgngenaninghc g enc rige eupnipige i
J,Iij+50iWflg,= 4@40.it gdicaiednchpigidwf ahoneps gnipM amup@q pi
nanaiaTnpu pvirdnriSP 1 idnvinis nlaug fneriacif nrgpcrmt gdidghdihaaR
eps gil mgTggwht gdininghcd encrivpewpnmpigeirg pigeidw ahoneps gni
JJEI i< : 4i20i+ 2046l n@¥®i+ : @Qlig,= 4@64.ijJnTei6. @Baingcd encri
vgppupcepnit pupiaTnpu pvit dpeipl naxnrghirdpipyyperg pe pmmiac if nrgpe rm
t gdi,AF ijLxf f gps pcrmuwiJnTi- .incvirdpupit pupicaingicg encrivgR
ypupcepmgirdpicxs Tpuiayinenc mineeawg hiraidwf ahoaeps ghint nupc prma
mrxm j- (@i £ 206 10® --0i + 00l g, = 4®54.0 Jdpi Tnnpeepi

Table 1
Ddnunerpugmgeniayird pinox vwif nurgeg ne ro@ii

Adgif nurgeg nermiji, = - - 4.1

Sps nopi 02ij0( OiW.i
Ahpij wpnumi 5: Qi+ -: @i
* nTprpnivx unrgac ij wpnumi (604+ - 60i
Ddwacgieas f genrgacm (9ij (%BiW. 1
I prg-af nrdwi (6ij (40QiW.i
Bpf duaf nrdwi 9ij2QiW.i
Dnw gl nnex aiivgpnnpi - - ij- 4iW.1
Lpl pupidwf ahoneps gnigrirdpicmiwpnuij >- ipf gavp. i (91j (%B3iW. i

,s fngpvidwf ahoseps guint nupc prmij Danufipirpnmi >5. 1
FTA- eijWhjs s ad/s aa.i

5: {j59%Q1W. i
: Git 40§j0: i+ 9.i

1 xag pivngmig: lpergacm - - 4ij- 44iW.1
I nf grherghigmaijWw.i
Anfinuri 59ij55@iW.1
Sninmi Anfi nuri 0ij 5@iW.1
Gigfi i 69ij60@iW. i
P g pii -1 ij- 0@iW.i
tGachherghigmqrijW.i
* phavpei 64ij(: GiW.i
* prps gi (ij- @iw.i
Panhg pi@ 44i 05ij590iW.1
P anthg: pi@44ii (5ij(- @iW.i

* nrninupindat cinnicijf pvepcrnhp.iaus pnci+ nmcvnwivpl girgaic @

Table 2
Poneps geincvieqy gendaxreas prinrirdpiTphgs ¢ ghince vinyrpui- inpnuiayiSP 1 Gii
Ennpeg pijci= - (is acrdniji, f R nakpi
-- 4. =-44.1
Dag gendaxreas pniiii
F TA- eijWhjs s ad/s aa.i : Git 40ij0: i : @i+ - @j0% 4Q: 2i
+9.1 +-4.i
Lpl pupidwf ahoneps i
Hf gavpnyj cui- (is acrdmi 4®i+ 406 4@6i+ 401 <C.CC1
>- ipf gavpijomi- (is acrdmii  (9ij ( %B. ii 6ij6@. ii <C.CC1
At nupc prmiayidwf ahoneps i
Dafipirpnaineaupi 6Git (01 (@it - Qi <C.CC1
Danfipirpnmi >5ij W. ii 52ij5: 0.ii (-1j(00.ii C.CC2
* 8 atiieaupinengineatpi
LxTreawplimrgmnergcit gdi 64®i+ : Gi (50i+ %0i <C.CC1
rupnrs peri 64@i+ 9Qi (%Bi+ %Bi 4Q: 4
LxTreawplimegdt aumi - (Gi+ 5@i - 404+ 001 C.C11
LxTreawptvgnTprpnit aumi 20i+ 60ii T @it (@i <C.CC1
LxTreawplg f neriayi
rupnrs perii
LD, R, > %0ijW.i 986j960. i 0%;j: 20.i 40% i
SP1 Rpyg pvihaeas prugivnrniiii
1 pncihakeanpijs h7vi. i - %Qi+ (2Qi - %Qi+ (2Qi 4096i
Dapyl egocriayil nugirgacijW.i 6: Qi+ : Gi 6: Qi+ %04 4G0%
Peanpis ncnhps perigvgenrau 1 Qi+ 40i 1 Qi+ 40i 4Q20i
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*nminupindat cinnicijf pvepcmhp.iauis pncit mmevnwivpl grgic@* 8 ati= * gk
Tprpm 8 xnggwi ayi igpi 8 xpmgaccengp@LD,R i = * gnTprpm LpofDnupi ,cl pcrawmil
I pl gpv0e

Eaoviupf upnpe rminmrgngenainghe g encril nkpnijf i< 4@40.@

ednunerpugngeniayirdpim Thuaxf nit pupieas f nupvine vinupinamif upnpe rpvi
gilxf f s pcrmuwiJ nTpm( -5@

1 awal pdit pinaaipl naknrpvirdpif waf awgciayif nrgoe rmnedgpl g hi
DP1 Rrpug pviaat Fackeanpis prugers ppra:hi hanaineeawge hirai A* Ab %
Tpyawpinc vi- inpnuinyrpuSP 1 ig ggwgcijSgh@ . @A adaxhdivgypupc epniv gvi
cari mngpi rai mnrgmgend nghe g encepit dpcincnowg hirdpit dagieadawh
ngheg encrig fual ps pcrmat pupiaTopu pvigeif nrgpermt gdi g gghd réhdri
horeps geieacradjP1 ,i< : iWij<06is s ad/s aa.ht gdincig eupnnpigirdpi
cxs Tpuayif nrgpe minedgpl g hiniJ EI i< : 4i< 5iWij ( %0 iWil n@04@iWhg,=
4@59.incviJ EI i< 05i< - iWij 620 iWil @6 iWtig,= 4@( (. @cirdpims pi
t nwhininghc g encrigeups perige irdpif puepe rhpiayif nrgpe rminedgpl g-hiat H
haxeanpis prygenhanoimt nninamiaTnpu pvigeif nrgpermit gdidghdihoneps gei
I nugnTggwijDz i> 6%ijSha- .0

Ddnchpnis nvpirairupnrs perivxughiyasat Kf impif wpnperpvigeilxf R
f gos pcrnumi J nTpi 0@J dpirarnd vngwi g mxqgeivanpit nms avg pvigi22i
f nrgpc rmyj 25@iW. inc vininghe g encrivpeupnnpigirarnd vngwi g nxcgeit nm
aTopu pvij520@i+ (%Qil n@55Qi+ - 90ixcgmvnwnig, = 4@5(.@,ci%f nR
rgpe rmij OQiW. iniupf aieps periayi[ umbhpe purgaciTnmdg mcg iTwinpeac vR
hpepurgaicigmagit nmc ppvpv@Ncpif nrgperis al pviywas il *,iraiDL,,i
vxughiyacat Kf @

.~ - [ o cREtsEd,tl Ulppshi,y bal p,

1 xag nugrpiphupmgacis avpait pupieac nmxerpviraipl nknrpirdpig R
vpf pcvperieacrniglxrgaciayig ggidhoreps geieacriadrainivpeupnnpigidwR
f ahoneps ghi pM amxupincvirainci geuwpnnpi giJ,I inypu SP1 i gggrgci
jSehG( . GEnnpapiP 1 ,it nnige] punponinmmaegrpvit grdinivpeupnnpigeiJ EI i<
: 4i]NI i4®: ij40 0-4096.1g, = 4b16511- iWig eupnnp3inc vivgperoninnmegR
nrpvit gdincigeewpnmpigeiJ,I i]NI i( ©4ij- @6-5Q02.1g, = 4@5( fl- iWigR
ewnnp3@Qax c hpunhpi] NI i4120ij4b 6-4199. lig,= 4@50fl0Rapnuig: eupnip3h
rdpif upnpc epiayi, AF ij Daxfipirpmni > 5.i]NI i( @- ij- @0-2@9.Hg,= 4@5- 3i
ncvidghdihoneps gil nugiTggwi INI i- O-ij- @G(— Q4.lig, = 4@- (fl-iWi
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Table 3
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gewnmp3it pupinanig vpf pcvperoinmmegupvit gdinivpeupnmpigeiJ EI i<
: 4inyrpui- ivpnuit gdiSP1 @Baig vpf pcvperinmmegirgcit nmyaxcviTpR
rt ppcirdpis pncicxs Tpuayinenc nif puvnwincvig fwal ps pernigeiJ EI i< : 4i
auJ,I QF at pl pdinedgl g-hirdpiweas s pcvnrgaciayi >% nencmf puvnw
t nmh nmmegwpvi t gdi ni ngheg encri gewnmpi gi J,Ii INIi -402i
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,ciaxums f @iayif nugeg ncrmit gdiJ- * if vacpiraidwf ahoreps ghincvi

rupnrpvit gdil * ,hirdpige ggwrgaciaySP1 it gdiaf rggcndnans myauiat incvi
déhdi Tmavi hakeanpi ¢l pant nmnmmegrpvit gdini upvxergaci g inpl pupi

dwf ahoreps geipf gavpmincvig fwal ps permg idwf ahoneps gint nupc pnm
nevi ) xnegw ayi @p@1 aupal pui f nrgpermt gdi rhdri honeps gi eacruad
vpewpnmpvirg pigidw ahoneps gitit dgpif nrgpermt gdimTaf rg ndhoaR
eps geieacruad vpewpnmpvidw pthoreps gni pM amup@J aiaxuificat gvhph
rdprpinupirdpi[ umivpf aupvitpndt auwvivnrnipl naknrg hirdpipyyperg pe pnm
ayi g Txupvi SP1 i gggwagaci nfipeg enani gi f nrgpermt gdiJ- * incvi
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DP1 LiTardiuDP1 incviSP1 b'dnl pivps acrmnrpvigil DJingheg encri
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rdampit gdiwexuperidw ahoneps giincvi,AF 0" % Dacrp) xperosims pi
BnrgacndF pnadiLwips mdnl pigggwpvif xTeeiupg Txups periayiSP1 i
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,ciaxuinxvwipl nknrghirdpigs f neriayiupg TxupviSP1 igggwgciaci
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rdpormhi, 1 GADJit nmiuprmugerpvirai nvxamt gdirghdrihoneps geieacruad
jF TA- ei< : @iWij<02is s ad/s aa.it gdaxridwf ahoneps ghixcnt nupc prohi
ne vignird pupya upic ariyx aivpf upnpe rrg piayirdpif af xargacit gdivpexuperi
dwf ahoreps 2@

LxTaf rgg nd horeps gieacriadjF TA-ei > 9@ij>: 0is s ad&/s aail n@®
<: @ij<06is s ad&s aa.idnmiTppcif nnvaMenanwinnmegpvit gdidghdpu
g egvpcepiayiLF ipf gavp: 6i,cirdpi1pepcril DJiSGALF I-@(l%irdnﬂg: exvpvi
J- *if nrgpcrmim Taf rgs nawieac riaapvijF TA- ei: @—- - GiWij02-9: is s adi
s aa.incvipMeavpvif nrgpemit gdivpexuperiLF ESP1 it nnincmainmmegirpvi
t gdini vpeupnnpi girdpirg pinfipcrigidw ahoreps ghQF at pl puis nlau
pyyperig-irdgif af xawrgacit nnincig fwal ps perigihoneps geieacriadit gdini
4@iWiwvxergacig iF TA- eincvincigeuwpnnpiayiJ,I igi9iWif age @, crpuR
pmghoalit dpcit pinfiqgiaxuieadawigraif nrgpermt grdif upl gaxmirghdriaul
mTaf rg nd honeps gi eacriadi t pi aTmg pvi ng gnu pyypernh nn rdanpi
aTopd pvigri,1 GADJincviSGALF K@Kirmxvg)rﬁ)&i Gnrgoernit gdihaavihoaR
eps gi eacrad ngheg encroai vpewnmpvi dwf ahoneps ghi pM amwphi t dgpi
forgperm t gdi mTaf rg nd eacriad s ngoa vpewpnmpvi dwf puhoreps ghi
pM amup@1 awal pdimedinmmegwgcnt pupivpnyl s pvigis xag nugrpi
whupmgacincnoangihit gdiTnnpag piP 1 ,iTpg higel puponinrmegirpvit gdini
vpewpnnpi girg pinfiperi gidw ahoreps gilit dpupnm Tnnpegrpi P1 ,it nm
vgperon nmmegupvit gdincig euwpnmpigiJ,I @Jdxnhi rdpinTnpcepiayinghR
cg encrivgypupcepmgiDP 1 Rrpugd pvihaxkeas prugninypuiSP1 ig ggwrgaci
eaxovi Tpi pM aage pvi Twi rdpi vxnagwi f upnperi goi rdpi huaxf i ayi f nrgperm
pM pugpcege hiLF ipl pcriigeeaxvg hiTardif nrgpermit gdirghdrieacriadne vi
déhdirg pigidw ahoreps gnincviardpumt gdi mTaf rgs nd eacruad nevi
s ngonif upnperghidghdidw puhoneps gnipM am up@B ac prdpgmalif nrgpe rm
p) xnawi Tpep[ rpviywas iSP1 iraif wpl perilF ipf gavpnlig vpf pcvperoaiayi
horeps geieacriadd

,AF iginnmegrpvit gdirduppiraingMrgs prirdpivgfiiiayiLF inc vidnniTppc i
pgs nrpviraiaeexu gi(4-( 0i Wiayif nrgocrmit gdiJ- * O°' I pxamiyas i
,1 GADJi ncvi SGALF Rakb ™' t dpupi ,AFi t nminci pMangci eugpugich
enccari Tpi pMunf aawrpvi rai rdgn dghdRighfiii f af xawrgac @ Dac runugh axui
mxvwigexvpvi5: iWiayif nurgeg nernit gdi, AF incvit pivpneuglpiningcgR
gencri g ewpnmpi g i dwf ahoreps gni nt nupe prmnyrpui - i wpnui ayi SP1 it gdi
af rgacndnans thinninTrpd pigeiardpuitpndt auvinxvegon®*'1 awpal puligei
s xag nugwpivphupmgacis avpatirdpif upnpeepiayi, AF it nnige vpf pcvperoa
nmmegpvit gdinivpeupnnpigeiJ EI i< : 4@J dpif upnpcepiayinans ninaat m
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A

Initial GMI (1% increase) e

Age (5-y increase)

Sex (women)

Number of scans/day (1 scan increase)

Initial CV (>1% increase)

1AH (Clarke test >3)

Decrease in TBR<70 mg/dL (>1% decrease)

= initial

1-year follow-up

66,2 66,7
61,4

44,7

GMI 27 CV<36 Cv236 IAH no IAH yes

= initial 1-year follow-up

66,7 65,6

=

CV2=36 IAH no

CV<36 IAH yes

B

gi4. 1. Guaf augaciayif nrgoc rminedgpl g hieac npe mninmrpR
s perimuhprnij W.iayiJ EI i< : 4i< 5iWinc viJEI i< 05i< - iWQ@
LxThuaxf mt pupi nami pl naknrpvi Twi vg gvghi rdpi eadawi
neeawg hi ralg ggd honeps gei eacriad nmprapvi Twi P1 ,i
jP1,i> :iWij>06is s ad&s aaincvi<:iWij<06is s a&i
s aa.flgggdhareps il mgTggwijDzi> 6% Wincvi< 6%
W. finc vif upnpc epiayi, AF ij Danfipirpmi < (incvi>5.0

GGH nxpi< 4@00

* nrnimpindat cinnf prepc mhp@

JEI i< : 4i=rg pigidwf ahoaeps giiTpat i: 4is h7va@EI i
< 05i= rg pigidwf ahoneps gni Tpat i05is h7vi@P1 ,i=
Paxeanpi 1 ncnhps peri ,cvgenrau® Dzi = Dapy egoeri ayi
znugugac @ AF i= ,s f ngpviAt nupc pmiayiF wf ahoreps gn@ii

Increase in Time in Range (>3% increase)

0.37 (0.15-0.93); p=0.034
( )P Initial GMI (1% increase) ———— 2.10 (1.03-4.28); p=0.042

o 0.85 (0.73-0.99); p=0.045
Age (5-y increase) fo- 1.1 (0.97-1.26); p=0.128

— 1.55 (0.58-4.10); p=0.383
Sex (women) —t————i 1.60 (0.67-3.80); p=0.292

o 1.03 (0.95-1.11); p=0.499
Number of scans/day (1 scan increase) i 0.98 (0.92-1.05); p=0.564

o 1.41 (1.02-1.20); p=0.012
e 201 (1.05-6.00); p=0.041 Initial CV (>1% increase) L 1.00 (0.94-1.08); p=0.916

T T T T T

r T
0.1 0.2

0.4 0.8 1.6 3.2 6.4

OR (95%Cl)

T T T T
0.1 0.2 0.4 0.8 1.6 3.2 6.4

OR (95%Cl)

gi4. 2. z nygnTopmg: vpf pcvperowinmaegupvit gdUA. irdpig-ewpnmpigeirgs pigeiunchpij >6iW. HE. ivpewpnnpigeiJ EI i< : 4is h7viij>- iW.ijavvnnrginc vi90iWieac [ vpcepi
grpd noigindat ciyauirdpnpil nughTn®J dpis avpdg exvpvinmeal nugrpninhphinpMig gghdP 1 g gghdDz flcxs Tpuiayinenc rifvnwine viDanfipirpni > 60
JEIL i< : 4i= rg pigidwf ahoreps guiTpat i: 4is h7vi@EI i< 05i= rg pigidwf ahoreps giTpat i05is h7vi@P1 ,i= Pxeanpil ncnhps peri,cvgenrau@Dz i= Dapyl egpcriayi

zmugugc@

,AFi= ,s fngpviAt nupcpmmayiF wf ahoreps gh@

nci pnuoai vprpergaci ayi dwf ahoneps gui goi fnrgoermt gdi ,AF i nevi rdpi
& f s pernrgaci ayi medi mmps i rdnri nami wnmawpi dwf ahoneps gni
nt nupcpalis ghdriTpieuxegndgeiLF if upl pergacigr irdgid ghdRigfiiinx Tnpriayi

f nrgpe @

F ghdihoreps geil nugnTggwidnnnaaiTppe innmeghrpvit gdirdpif upnpe epi

ayidwf ahareps gi0°" " J dpixrpiayiSP1 lit dgedidnniTppeipapvit gdini
wvxergcigihaweps @il nugTggwh' eaxovi Tpiayini pegid g rpupnmi yaui f nR
rgpemmit gdidghdihakeanpil nugnTggwa) ciaxuieadawhiSP 1 igeif nrgpermit gdi

gggdDz i> 6%Wit nnnmmegrpvit gdinivpeupnnpigeiTardiJEI i< : 4incvi

Dz @QAvvggcnanhiDz it nnmigevpf pcvperoainmmaegipvit gdinivpvxergacigi
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dwf ahoreps gripM amupQ@

Dacrunugmiraif upl gaxnowif x Tl pviupndt awvivombt Igiaxuimxvw
rdpis pncicxs Tpuiayinencnf puivnwit nmicarig vpf pcvperoa nnmegrpvi
t gdig fuwal ps pcrmgidw ahoreps gi pM amupiaui grial punad honeps gei
eacriadiNconineeas f g hirdpitpeas s pcvnrgaciayinrigpnnii%nenc nif pu
vowit nminnmegupvit gdincigewpnmpigeiJ,l it dgpicaipargcndg it nm
aTopu pvit gdiJEI i< : 4@Lxedivpmants ghdriTpipM mg pviTwirdpif upnR
pcepiayinans mgicpt iSP1 imvmps nhit dgedigeeupnnpnis pne g hyxdupneR
rg pirencnincvis gghnrpnirdpigs f aunc epiayixnmpuRy ggrpvinenc i Txrinami
Twirdpidghdis pncicxs Tpuayinencnf puvnwigrinieadawit gdiuwexuperi
dwf ahareps gi@B arnTonk cai vggpupcepmgei rdpi cxs Tpu ayi rencmt pupi
aTopu pvineeaw g hiraidwf ahoneps ghint nupc prnmrx n®

Nxunmxvwidnnims pigs gnrgacn@Sgmiligit nninciaTopu nrgac ndnax vwi
ncvirdxnienxmewienc c ariTpipnmTcgul pv@Avvggc nami Tnnpag: pihakeaR
s prugivnrit nmaTrng pvivxug hirdpi[ umi- 5ivnwmayixc Tag vpvinpe mu
xmnphi t dgedi g f pmirdnri f nrgpcrmt pupi napnvwi xngchi SP1 i varni nevi
af rgacnd naws mvxug: hi rdori f pugav@J dgmgini g gnrgaci ayi rdpi mxvw
vpnghcinc viyxaigs f neriayiSP 1 iacihakeas prugenis ghdriTpixcvpupmg nrpvi
giaxumxvw@l auwal puirdpihakeanpif wa[ gigyas nrgacit nmaTrg pvi
yas irt aindawif pygavnincvit pivaicarificat it dprdpuf angg pi[ cvghm
enciTpipMpcvpvial puniachpuf pupav@Anirdpig gghdat ihkeanpinaus i
rdupndaovij24is h7vi.ieaxoviTpis avg pviTwirdpif nrgoe rmirduaxhdaxrirdpi
mxvwhirdpig f neriayiDP 1 inaws nnprrghiacirg pinfiperigeidwf ahareps gii
eaxovicariTpinmapnapv GSge nankird pige e ngaciayiniuparg porirs naims f i
ayif nrgpermiyias iacaniac pirpugumieperpus nwicari Tpiupf upnpe rrg piayi
ardpuhpahwnf dgeinupnniauis pvgendepce rpuntif upea vge hihpe punggvrgacirai
t gvpuf af xawrgicn®

J dginnx vwinama idnninpl pundnmupe hrdnflac piayirdpis nge inmupc hrd nignird nri
s ammayirdpivnrnit pupieaaperpvif vani perd par@J dpixnpiayiSP 1 icariac oat
egexs 1 perpvirdpiqs gnrgacmayinpoRpf aupvivnmbTxrinaaif wal grpvini
eas f rpihaeanpif va[ @@xwdpws auphirdpita Txnac prmiayiax uuprx aninaai
g irdpinvvggciayis nkau eacyaxcvpumgis xag nugirpi nc noanprrai
pl nxnrpiednunerpugngeninmmegrpvit gdimeepmmayirdpigerpu pergac @J ai
axtificat vhphrdgmgirdpi[ uminmxvwirainc nowpirdpivpndt awoviTpe p[ rm
aTrgpviyas iwg TxupviSP1 igirdpi mThuaxf iayif nrgoe rmaf wacpirai
dwf ahareps @

,cims s nmh SP1 it gdiaf rgacnd naws mt nninci pyyperd pi raad rai
f upl perilF inc vigs eupnnpi) x nggwiayigpig: iax ueadawiayif nrgpcrmit gdiJ- * i
nevipexuperidwf ahareps ghixngehil *  hWTxrigidnvinivgypupergidg f neri
acihxeas prugnineeawg hiraif upl gaxmhoneps geieacriaddGnrgpermt gdi
réhdrihoneps gieacradvpewpnmpvirg pigidwf ahoneps giit dgpif nrgpe rm
t gdimTaf rg ndhoseps gieacrad vpewpnnpvidwf puthoreps g pM am up@
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wvxergacigirg pigidw ahoseps git gdiSP1 ixnp@
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adosU* nrnieaapergacliq ugrghHI pl ot ghincvilvgghG®

F . f iménep and 1. Gon4et@upirdpihxnuncravayirdgit aufiinc vidnvi
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ARTICULO 5: SEGURIDAD Y EFICACIA DEL SISTEMA HIiBRIDO DE LAZO
CERRADO jAP EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 1 Y ALTO RIESGO DE
HIPOGLUCEMIA

INTRODUCCION: Evaluamos el rendimiento de un sistema hibrido de lazo cerrado
jAP con sugerencia de HC, personalizado para pacientes con DT1 y alto riesgo de

hipoglucemia.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé 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 fisico aerdbico 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
variacion), el porcentaje de pacientes que lograban objetivos de control y el nimero 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, tenian 24,0 (22,0-48,0) afios,
22,0 (9,0-32,0) anos de evolucion de DT1 y HbA. media de 5 anos 7,8% (5,8-8,4). El
100% eran usuarios de infusor subcutaneo continuo de insulina y de monitorizacion
continua de glucosa. El TIR global fue 78,7% (75,6-91,2): 92,7% (68,2-100,0) en
periodo de ejercicio y recuperacion, 79,3% (34,9-100,0) en periodo postprandial y
100% (76,0-100,0) en periodo nocturno. EI TBR < 70 y TBR < 54 globales fueron 0,0%
(0,0-6,6) y 0,0% (0,0-1,2). EI 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 159

de HC por paciente y no hubo ninguna complicacion aguda grave.

CONCLUSIONES: El uso del sistema hibrido de lazo cerrado jAP con sugerencia de
HC personalizado para DT1 y alto riesgo de hipoglucemia fue seguro y eficaz en esta

poblacion y ante condiciones exigentes en un contexto hospitalario.
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Las personas con DT1 presentan una mayor y mas temprana incidencia de ECV,
siendo esta su principal causa de muerte. Dicho aumento del riesgo cardiovascular no
es unicamente explicable por el grado de control glucémico, sino que presenta una
fisiopatologia compleja y multifactorial. Méas allda de los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, como la hipertensién, la dislipemia o el tabaquismo, otros
factores todavia no bien dilucidados contribuyen también al desarrollo de
aterosclerosis en esta poblacion, algunos de ellos modificables mediante un 6ptimo

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 preclinica, recalcando la
importancia del manejo nutricional, uno de los pilares del tratamiento de la DT1. Por
otro lado, ademas de la hiperglucemia, otras métricas de control glucémico se
relacionan también con la presencia de aterosclerosis. Especificamente, el tiempo en
hipoglucemia medido por MCG o la presencia de variables asociadas a la exposicion
cronica a la hipoglucemia (como la hipoglucemia desapercibida o el antecedente de
HG), se asocian a la presencia de aterosclerosis preclinica en individuos con DT1. Por
lo tanto, la optimizacién del tratamiento médico en su conjunto, mas alla de la
reduccion del tiempo en hiperglucemia, es necesaria para la reduccion del RCV en

estas personas.

El uso de nuevas tecnologias 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 repeticion reduce las HG y
mejora la percepcion 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 infusion de la insulina. En este sentido, el uso de un sistema
hibrido de lazo cerrado personalizado para pacientes con hipoglucemias de repeticion,
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 clinico mas alla del control glucémico ha sido escasamente estudiado.
Aunque algunos estudios en nuestra area geografica han demostrado que los
pacientes con DT1 tienen un patrén dietético mas favorable que la poblacion general

(180), aun se desconoce si esto se traduce en una menor tasa de complicaciones
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cronicas asociadas a la diabetes. La evidencia disponible en la actualidad, basada en
estudios transversales, muestra hallazgos aparentemente contradictorios en relacion
con la ingesta total de grasas y las complicaciones cronicas. Mientras que en una
muestra de 571 pacientes estadounidenses con DT1 la ingesta total de grasas se
asocio directamente con mayor calcio coronario (50), en 243 individuos con DT1 de
una zona mediterranea la misma variable se asocié de manera independiente con una
menor prevalencia de retinopatia diabética (47). Las discrepancias en estos hallazgos
podrian 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 informacién dietética
fue recogida mediante cuestionario auto-reportado. Sin embargo, otro factor que
también justificaria estos resultados es la distinta proporcion de los AG ingeridos en las
poblaciones evaluadas: los AG saturados se asociaron con una mayor puntuacion de
calcio coronario en el estudio estadounidense (50), mientras que los AG
monoinsaturados se asociaron con una menor prevalencia de retinopatia en el estudio
realizado en una region mediterranea (47). En esta linea, en el primer estudio de este
proyecto realizamos un analisis detallado de la proporcion de diferentes AG en
membrana eritrocitaria, marcador indirecto de su ingesta, y evidenciamos una

asociacion diferencial con la aterosclerosis preclinica segun el tipo de AG.

Por un lado, se observd una relacion inversa entre el enriquecimiento
eritrocitario en AL, principal AG omega-6, y la prevalencia de placas carotideas. Tras
ajustar por los principales factores de riesgo cardiovascular en esta poblacién, el AL se
mantuvo intensa e inversamente relacionado con la presencia y el numero de placas
carotideas. Con anterioridad, ha habido mucha controversia sobre si la ingesta de AL
podria favorecer la ECV, dado que el AL puede convertirse en acido araquidénico, el
cual es un precursor de varios mediadores lipidicos proinflamatorios (181). Aunque
algunos estudios no lograron demostrar asociacion alguna entre el AL y la ECV
(182,183), en tres metaanalisis recientes en poblacion general que utilizaron varios
biomarcadores de la ingesta dietética de AL (tejido adiposo y sangre) se observé 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 poblacion especifica. Estos hallazgos coinciden con las recomendaciones de
la American Heart Association (AHA) de reemplazar los alimentos ricos en AG
saturados por aquellos ricos en acidos grasos poliinsaturados omega-6 para disminuir

el riesgo de ECV (187), no solo para la poblacién en general, sino también para
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poblaciones de alto riesgo como los pacientes con DT1. Pese a todo, cabe senalar
también que los resultados obtenidos podrian deberse también a un efecto indirecto,
puesto que el AL es un marcador subrogado del consumo de aceites vegetales como
los de cartamo, girasol, maiz y soja, asi como de frutos secos y semillas. Estos
alimentos contienen nutrientes beneficiosos y otros compuestos bioactivos como

vitaminas, polifenoles y minerales no sédicos.

Por otro lado, nuestros hallazgos sugieren un efecto cardiovascular perjudicial
de los AG trans, de acuerdo con la evidencia disponible en poblacion general (49,188).
Aunque es incierto si los AG trans de origen natural (carne de res y productos lacteos)
son proaterogénicos (189), la mayoria de los AG frans 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 frans,
independientemente de su origen (45,187). En nuestro estudio, nos centramos en el
C18:1-trans total, el AG trans mas 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 relacién independiente entre el
C18:1-trans total en membrana eritrocitaria y la aterosclerosis avanzada (=23 placas

carotideas) en pacientes con DT1.

Curiosamente, en nuestro estudio no encontramos ninguna asociacion
estadistica entre la aterosclerosis carotidea y los AG poliinsaturados omega-3. Sin
embargo, la mayor parte de la evidencia existente sefala 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 explicaciéon para el hallazgo de
un efecto neutro de los AG poliinsaturados omega-3 podria ser la existencia de un
umbral para la prevencion de ECV en individuos con DT1. Nuestro indice 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 podria
reflejar la terapia nutricional realizada en pacientes con DT1 en nuestra area
geografica, que se centra en la adaptacién a un patron alimentario mediterraneo con
alto consumo de pescado (180). Ademas, nuestros hallazgos parecen estar en linea
con un ensayo clinico aleatorizado reciente en el que dosis altas de AG poliinsaturados
omega-3 (EPA + DHA, 3,3 g/dia) durante un periodo de 6 meses no redujeron el
grosor de intima-media carotideo ni otras medidas de la funcion vascular (dilatacion
mediada por el flujo arterial) en pacientes con DT1 (196). No obstante, no se puede

descartar que dosis muy altas (4 g/dia) de un AG poliinsaturados omega-3 especifico
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(EPA) y durante un periodo prolongado pudiera ser beneficioso para la prevencion de

ECV en esta poblacién especifica 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 prevencion de
complicaciones en la poblacion con DT1. La integracion del consejo nutricional en el
tratamiento de la enfermedad puede resultar crucial para disminuir el RCV residual en

esta poblacion de alto RCV.

2. Contribuciéon de la hipoglucemia al riesgo cardiovascular en personas
con DT1

En cuanto a la asociacion de otros factores emergentes, potencialmente
asociados con la ECV y modificables mediante un 6ptimo tratamiento, destaca el papel
de otros parametros glucémicos mas alla de la hiperglucemia, como es el caso de la

hipoglucemia.

Pese a haber reducido el riesgo de complicaciones cronicas, el tratamiento
intensivo con insulina se asocia con un mayor riesgo de hipoglucemias (4), siendo esta
la complicacion mas 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
todavia no estan bien dilucidados, estudios experimentales han demostrado la
presencia de marcadores inflamatorios y de disfuncién endotelial en sujetos sanos y
con DT1 ante una hipoglucemia aguda (75,77,78). Ademas, multiples 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 jévenes con DT1 no es tan clara. Mientras que algunos
estudios retrospectivos si han objetivado una relacion significativa entre HG y ECV en
esta poblacion (82,83,200), en el estudio EURODIAB Prospective Complications Study
no hubo asociacion entre numero de eventos basales de HG e incidencia de eventos
cardiovasculares (84). Una explicaciéon plausible para esta inconsistencia podria ser
que este ultimo estudio analizé eventos clinicos manifiestos en una poblacion joven y
con un periodo de seguimiento relativamente corto (7 afos). En este sentido, en un
analisis reciente de los estudios DCCT/EDIC, con aproximadamente 30 afios de
seguimiento, la HG si fue un factor de riesgo significativo para la cardiopatia isquémica
(81).
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Nuestro proyecto también aporta evidencia que relaciona la exposicion a la
hipoglucemia con la ECV en la DT1. En el articulo que responde al segundo objetivo
de esta tesis, se analiz6 la relacion entre los porcentajes de tiempo en hipoglucemia
(TBR < 54 y TBR < 70) medidos a través de MCG y la presencia de aterosclerosis
preclinica en una cohorte de sujetos con DT1. Tras ajustar por los principales factores
de RCV en esta poblacion, se observo una relacion directa entre el TBR < 54 y la
prevalencia de placa carotidea, respaldando el potencial papel de la hipoglucemia en
el desarrollo de ECV en los individuos con DT1. Sin embargo, el uso de una uUnica
descarga de datos glucométricos de 14 dias en una cohorte relativamente pequefia

comprometia la generalizacion de los resultados obtenidos.

Consecuentemente, el estudio que responde al tercer objetivo incluyd una
cohorte con un mayor numero de pacientes y utilizé variables clinicas asociadas a la
exposicion cronica a la hipoglucemia. En dicho trabajo, el antecedente de HG y una
peor percepcion a la hipoglucemia no solo se asociaron de forma independiente con la
presencia y carga de placas carotideas, sino que su inclusion en la calculadora de
RCV especifica para DT1 Steno-Risk mejord la identificacion de la aterosclerosis
preclinica 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 podrian guardar relacion con la elevada incidencia observada de
ECV en los sujetos con DT1 y buen control glucémico (24). Ademas, dichos resultados
también estan en concordancia con un analisis a 30 afos del estudio DCCT/EDIC,
donde la relacién entre el antecedente de hipoglucemia grave y la incidencia de ECV
se observo con independencia de presentar edad avanzada o un RCV estimado alto
(81).

Las principales guias sobre el manejo de la ECV indican que los pacientes con
DT1 mayores de 40 afos 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 afos, el inicio de un tratamiento hipolipemiante para la
prevencion primaria de las ECV debe individualizarse y puede ser razonable en
presencia de factores de RCV adicionales (41,201). Sin embargo, el desempefio de la
escala Steno-Risk para identificar la aterosclerosis preclinica fue deficiente en el
subgrupo de pacientes menores de 40 afios incluidos en el tercer estudio de esta tesis.
Curiosamente, el antecedente de HG y una peor percepcion a la hipoglucemia fueron
los uUnicos factores de riesgo modificables asociados significativamente con la
presencia de placa carotidea en este subgrupo. Ademas, incluir la puntuacién 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 identificacion de pacientes jévenes con mayor
carga de placa (=2 placas) y una tendencia hacia una mejor identificacién de la
aterosclerosis preclinica (=1 placa). Por lo tanto, la hipoglucemia parece tener un
impacto considerable en las primeras etapas del desarrollo de la aterosclerosis. Dicha
relacion podria quedar oculta por la escasez de eventos cardiovasculares en pacientes
jovenes, por la estrecha relacion entre el control estricto de la glucemia y la
hipoglucemia, asi como por la contribucion predominante de los factores de riesgo de

ECV tradicionales sobre la aterosclerosis.

Los resultados de nuestro proyecto muestran, por lo tanto, una relacion
independiente entre hipoglucemia y aterosclerosis en la poblacién con DT1. En
consecuencia, se pone de manifiesto la necesidad de implementar medidas
preventivas de la hipoglucemia en sujetos con exposicion crénica a la misma, como

programas de educacion terapéutica o el uso de la tecnologia aplicada a la diabetes.

3. Estrategias para la prevencion de hipoglucemias mediante el uso de

tecnologia

La hipoglucemia sigue siendo un factor limitante importante para alcanzar los
objetivos glucémicos 6ptimos en la DT1 (136). Ante hipoglucemias recurrentes, se
recomienda relajar los objetivos glucémicos y seguir un enfoque paso a paso que
incluya intervenciones de educacion terapéutica y tecnologicas, o incluso de trasplante

pancreatico para casos refractarios (73,136).

El desarrollo progresivo de la tecnologia aplicada a la diabetes, incluyendo la
MCG vy los sistemas AID, ha propiciado en los ultimos afios una mejoria notable del
control glucémico y una reduccién de la exposicidon a la hipoglucemia en las personas
con DT1 (202, 203). Pese a ello, todavia se necesita la evaluacién e implementacion
de nuevas tecnologias para resolver la hipoglucemia recurrente sin deteriorar el control
glucémico en un grupo significativo de individuos. La evaluacion en vida real de estos
nuevos sistemas especificamente en la poblacion con hipoglucemias de repeticion

también es necesaria (203).

La MCG, tanto la MCG-TR como la MFG, han demostrado en ensayos clinicos
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, asi como la existencia de alarmas y flechas de
tendencia, pueden contribuir a un aumento de la calidad de vida y a una disminucion

de los episodios de hipoglucemia. Por estos motivos, las principales guias de practica
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clinica 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 publico
de los sistemas de MFG en esta poblacién. Sin embargo, datos en vida real sobre la
eficacia del inicio de la MFG especificamente en pacientes con hipoglucemia
recurrente son escasos. Ademas, tampoco se dispone de informacién sobre qué
pacientes se benefician mas con la MFG y cuales necesitaran una mayor optimizacion

(por ejemplo, sistemas bomba-sensor o sistemas AID).

En el estudio que responde al cuarto objetivo de esta tesis, se evalud el
impacto del inicio de la MFG con financiacion publica en pacientes con DT1 en
tratamiento con MDI y que presentan hipoglucemias recurrentes, observandose un
descenso de las HG, mejoras en la percepcién de la hipoglucemia y un aumento de la
calidad de vida. Sin embargo, no se evidencié una reduccion significativa en la
exposicion a la hipoglucemia tras el inicio de la MFG. Contrariamente, el estudio
IMPACT, el mayor ensayo clinico sobre MFG con 328 pacientes, si demostré una
reduccion del 38 % del tiempo en hipoglucemia, sin un empeoramiento del control
glucémico en términos de HbA1 (113). Pese a eso, dicho estudio estaba restringido a
adultos con un buen control glucémico (HbAi. < 7,5 %) y una buena percepcion a la
hipoglucemia. Teniendo en cuenta que tanto un control glucémico subdptimo (HbA1¢ >
9,0 % vs. <7,0 %) como la mala percepcion a la hipoglucemia se han relacionado con
una mayor incidencia de episodios de HG (204), la muestra seleccionada no era

completamente representativa de la poblacion con hipoglucemia recurrente.

En el reciente estudio FLASH-UK (115), que incluia pacientes con DT1 y control
suboptimo (HbA1. 7,5-11,0 %), la MFG también se asocié con una disminucion 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 reduccion del 0,5 % en la HbA1c y un aumento del 9% en el TIR.
Curiosamente, cuando dividimos nuestra cohorte segun control glucémico previo
(estricto vs. subdptimo), 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 exposicion a la hipoglucemia, mientras que en aquellos
con un control suboptimo se disminuyd principalmente la exposicion a la
hiperglucemia. Ademas, tales asociaciones se reafirmaron en el analisis de regresion
multivariante, donde el GMI inicial se asocid inversamente con una disminucion del
tiempo en hipoglucemia, asi como directamente con un aumento en el TIR. Asi, la

ausencia de diferencias glucométricas significativas tras el inicio de la MFG podria
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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 suboptimo y que presentan principalmente una
alta exposicioén 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 mas 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 exclusién, no se pueden extrapolar a esta poblacion
de alto riesgo. Por el contrario, el 47 % de los participantes en nuestro estudio
presentaba hipoglucemia desapercibida, observandose un aumento significativo en la
percepcion tras un afo de uso de MFG con alarmas opcionales. En modelos de
regresion multivariados, la presencia de hipoglucemia desapercibida se asocio
independientemente con una disminucion en TBR < 70 tras el uso de MFG. Asimismo,
la variabilidad glucémica de base también se asocié directa e independientemente con

una disminucion 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%yTBR <54 <1 %) no fueron alcanzados por el 39 % y el 29 % de los
pacientes, respectivamente. Estos resultados enfatizan la necesidad de una mayor
optimizacion del tratamiento en un subgrupo de pacientes para la resolucién de la

hipoglucemia recurrente.

Los sistemas AID, que automatizan la infusion de la insulina mediante la
incorporacion de un controlador y la integracion de datos de MCG, representan una
soluciéon prometedora para este subgrupo de pacientes. Pese a ello, estudios
especialmente dirigidos a evaluar el rendimiento de estos sistemas en poblacion con
hipoglucemias de repeticion son escasos (148). En este sentido, el ultimo estudio que
completa este proyecto y que responde al quinto objetivo de la tesis, evalu6 el
rendimiento y seguridad de un nuevo sistema AID, SAFE-AP, en pacientes con DT1
que presentan hipoglucemias de repeticion pese a educacion diabetoldgica y uso de
tecnologia de la diabetes. El sistema SAFE-AP incluye un controlador proporcional-
derivativo personalizado para esta poblacién 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 desafios en el desarrollo de sistemas AID. En el presente
proyecto el sistema SAFE-AP logré objetivos glucémicos optimos sin hipoglucemia
significativa en una poblacion con hipoglucemia de repeticién, a lo largo de un estudio
de 32 horas bajo condiciones exigentes, que incluyeron ejercicio aerobico 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 exclusion en los ensayos clinicos que evaluan los sistemas AlD, su eficacia
y seguridad no puede extrapolarse a la poblacién con hipoglucemias de repeticion. Por
el contrario, la mayoria de los participantes en nuestro estudio habian experimentado
una HG en los ultimos 2 afios y la percepcion de la hipoglucemia no estaba
conservada en la mayoria de los casos. Aunque el tiempo en hipoglucemia en la
glucometria de los ultimos 90 dias fue relativamente bajo, debe destacarse que los
participantes estaban bajo programas educativos estructurados con contacto frecuente
con nuestro equipo de diabetes y seguian rutinas para evitar la hipoglucemia. A pesar
de esto y del uso de tecnologia aplicada a la diabetes (ISCI con MCG o SAP con
PLGS), los participantes seguian experimentando con frecuencia episodios de
hipoglucemia, sin alcanzar los objetivos glucémicos (HbAi. < 7% y los derivados de la
glucometria (104)). Ademas, 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 mas baja a
mas alta: A-E) (107) también indicaba la necesidad de una optimizacion glucémica

adicional.

Durante la duracion 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
mayoria de ellos (90%) alcanzaron un TIR > 70%. También se observd un bajo riesgo
de hipoglucemia e hiperglucemia al evaluar el GRI individual. Ademas, el sistema
SAFE-AP también tuvo un buen rendimiento y fue seguro durante el periodo
postprandial, postejercicio, periodo de recuperacion y noche después del ejercicio.
Este rendimiento con una baja variabilidad glucémica sugiere que la recomendacion
automatica de HC fue util en la prevencién de la hipoglucemia y la evitacion de
correcciones excesivas en individuos de alto riesgo. Es importante destacar que hubo

diferencias notables entre individuos en el numero de rescates de HC requeridos para
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prevenir la hipoglucemia, indicando que la respuesta glucémica durante y después de

la realizacion de ejercicio fisico es muy variable entre sujetos con DT1 (207).

La actividad fisica es beneficiosa en términos de RCV y control glucémico en la
DT1 (51), y la ADA recomienda un minimo de 150 minutos de ejercicio aerdbico de
intensidad moderada a vigorosa por semana (208). Sin embargo, la gestion del
ejercicio al utilizar un sistema AID sigue siendo un desafio (164,209), y muchos
individuos necesitan salir del modo automatico o suspender la infusién de insulina
durante el ejercicio aerébico (165,166). Ademas, el consumo de HC antes del ejercicio
sin anunciar la ingesta puede dar lugar a un aumento posterior en la administracion
automatica de insulina y un riesgo paraddjico de hipoglucemia. Algunos sistemas AID
tienen la opcidon de aumentar el objetivo de glucosa e incluso hacer que el algoritmo
sea menos agresivo, pero la planificacién del ejercicio sigue siendo importante con

estas configuraciones (163,210).

En un estudio reciente, el cambio a un sistema AID no mejor6é 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 clinico anterior (206). En el quinto
estudio de este proyecto, la inclusion de un recomendador de HC al sistema AID fue
evaluado bajo condiciones de ejercicio aerdbico 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
sesion de ejercicio, lo cual esta dentro de las recomendaciones para la prevencion de
la hipoglucemia durante el ejercicio en la DT1 considerando la duracion 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 relacion entre ECV
y consumo de AG analizado mediante lipiddmica (cromatografia de gases) en sujetos
con DT1. Los métodos basados en datos auto-informados, que han sido y siguen
siendo la medida mas comun de la exposicion a los AG en estudios epidemioldgicos,
tienen evidentes limitaciones que afectan tanto la precision como la exactitud de la
medicion. Asimismo, es la primera vez que se describe una asociacién entre
hipoglucemia medida por MCG y la presencia de ECV, incluso tras ajustar por

potenciales variables de confusion. Ademas, nuestro proyecto es el primero en mostrar
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que la inclusion de variables asociadas a la exposicion crénica a la hipoglucemia
podria mejorar la estratificacion 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 inclusién de factores de confusion en los analisis
multivariados, incluyendo los principales factores de riesgo cardiovascular y la carga
glucémica. Finalmente, la evaluacion de multiples variables asociadas a la exposicion
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 evalua el uso de
tecnologia aplicada a la diabetes con el objetivo de reducir la exposicion a la
hipoglucemia especificamente en el subgrupo con hipoglucemias de repeticion. 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 financiacion
publica. Ademas, la mayoria de los datos de este estudio se recogieron
prospectivamente y la solidez de nuestros resultados también radica en la inclusién de
factores de confusion en los analisis multivariados para evaluar las caracteristicas
asociadas con el éxito de la intervencion. Asimismo, pone de manifiesto que, pese al
beneficio demostrado de la MFG, una mayor optimizacion del tratamiento sigue siendo
necesaria para evitar la hipoglucemia en un subgrupo de personas con DT1 e
hipoglucemias de repeticién. 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 repeticién, no resueltas pese a educacion diabetolégica y uso de tecnologia
aplicada a la diabetes (148,161). Ademas, a pesar de evaluar Unicamente 28 horas
consecutivas, incluyé 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 evallua la
eficacia de un sistema AID en torno al ejercicio fisico en esta poblacion. Ademas de
reducir la carga mental del paciente al eliminar la necesidad de anunciar el ejercicio
con antelacion, el ser seguro y efectivo ante esta situacion podria resultar crucial para
un sistema HCL dirigido a sujetos con tendencia a la hipoglucemia. Finalmente, la
inclusion de la recomendacion de HC puede ser util 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 podrian no ser aplicables en otros ambitos. Debido a su naturaleza y disefio
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transversal, los hallazgos de los tres primeros estudios tampoco permiten establecer
causalidad en el desarrollo de aterosclerosis. Ademas, a pesar de ser un predictor
independiente de eventos cardiovasculares (32), la evaluacion de placas carotideas
mediante ecografia es una variable subrogada, y los eventos cardiovasculares
deberian 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 confusién como el nivel socioeconémico o
la educacion. Finalmente, respecto al segundo y tercer estudio, cabe sefialar que la
hipoglucemia y la variabilidad glucémica estan fuertemente correlacionadas y, debido

al disefio 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 dias de uso del sensor, lo que implica
que los pacientes ya estaban utilizando datos de MFG y alarmas opcionales durante
ese periodo. Esta es una limitacion del diseio del estudio y el impacto completo de la
MFG podria haber sido subestimado. Ademas, el impacto de la configuracion de las

alarmas no pudo ser especificamente evaluado.

Respecto a las limitaciones del quinto trabajo, éste fue un estudio piloto sin
grupo control, incluyé un tamafio de muestra pequefio y se realizd 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 mayoria de los parametros del controlador se mantuvieron iguales en todos
los participantes para generalizar la configuracion y hacerla lo mas simple posible; solo
las ganancias del controlador se individualizaron segun la insulina diaria total del
tratamiento en lazo abierto de los participantes. En vida real, los parametros de control
deberian individualizarse aun mas para cada participante especifico y adaptarse para
optimizar el rendimiento y mejorar la seguridad. Debido a la corta duracion 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 evaluacién de factores emergentes asociados a la ECV en
la DT1, incluyendo cohortes de mayor tamano y otras poblaciones, con el fin de reducir
el elevado RCV asociado a la enfermedad. En este sentido, seria de interés la
evaluacion del impacto prospectivo de patrones dietéticos asociados a una ingesta rica
en grasas saludables, como la dieta mediterranea, sobre el desarrollo de ECV en la

poblacion con DT1. Asimismo, considerando los potenciales efectos perjudiciales a
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nivel cardiovascular asociados a la hipoglucemia, resulta necesaria la evaluacién
especifica de los nuevos sistemas AID en materia de prevencion de hipoglucemias y
en el subgrupo con hipoglucemias de repeticion. Por este motivo, seria de interés la
evaluacion de la seguridad y eficacia del sistema AID SAFE-AP mediante estudios a
largo plazo y aleatorizados, en pacientes ambulatorios y con un tamafio de muestra

mas grande.
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La composicion de acidos grasos en membrana eritrocitaria, como marcador de su
consumo en la dieta, se asocia independientemente con la presencia de
aterosclerosis preclinica en sujetos con diabetes tipo 1. Estos resultados respaldan
el beneficio de mantener un perfil saludable de grasas en la dieta para la
prevencion de la aterosclerosis. La integracion de la terapia nutricional en el
manejo de la diabetes tipo 1 puede resultar crucial para disminuir el riesgo

cardiovascular residual en esta poblacion de alto riesgo.

El tiempo en hipoglucemia medido por monitorizacion continua de glucosa y otros
marcadores de exposicion crénica a la hipoglucemia (peor percepcion de la
hipoglucemia y el antecedente de hipoglucemia grave) se relacionan
independientemente con la presencia de aterosclerosis preclinica en personas con
diabetes tipo 1. Ademas, la inclusién de variables asociadas a la hipoglucemia en
la escala de riesgo Steno T1 Risk Engine mejora la identificacion de individuos con
placa carotidea. Estos resultados enfatizan la necesidad de implementar medidas
preventivas de la hipoglucemia en sujetos con hipoglucemia recurrente, como

programas de educacion terapéutica o el uso de tecnologia aplicada a la diabetes.

La monitorizacion 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 multiples dosis de insulina. Sin
embargo, tiene un impacto diferencial en los resultados glucométricos segun el
control glucémico previo: los pacientes con control glucémico estricto mejoran el
tiempo en hipoglucemia, mientras que aquellos con un control subdptimo ven
disminuida la exposicion a la hiperglucemia. Pese a la reduccion de las
hipoglucemias graves tras un afo de uso de la monitorizacién flash de la glucosa,
los objetivos de tiempo en hipoglucemia no son faciles de alcanzar en mas de un
tercio de los pacientes. Esto nos hace pensar en la necesidad de una mayor
optimizacion del tratamiento en un subgrupo de pacientes con el fin de resolver la

hipoglucemia recurrente.

El sistema de administracion automatica de insulina basado en el algoritmo de
control SAFE-AP y disefado para proteger contra la hipoglucemia, tiene un buen
rendimiento y es seguro incluso bajo condiciones exigentes (ejercicio fisico no
anunciado) en sujetos con diabetes tipo 1 e hipoglucemias de repeticion no
resueltas pese a programas de educacion terapéutica estructurada y el uso de
tecnologias avanzadas para la diabetes. El sistema logra alcanzar los objetivos

glucémicos sin aumentar el riesgo de hipoglucemia en esta particular poblacion.

149



150



W

BIBLIOGRAFIA




152



10.

1.

12.

13.

Katsarou A, Gudbjornsdottir S, Rawshani A, Dabelea D, Bonifacio E, Anderson
BJ, et al. Type 1 diabetes mellitus. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:1-18.

Diaz-Valencia PA, Bougnéres P, Valleron AJ. Global epidemiology of type 1
diabetes in young adults and adults: a systematic review. BMC Public Health.
2015;15(1):255.

Patterson CC, Harjutsalo V, Rosenbauer J, Neu A, Cinek O, Skrivarhaug T, et al.
Trends and cyclical variation in the incidence of childhood type 1 diabetes in 26
European centres in the 25 year period 1989-2013: a multicentre prospective
registration study. Diabetologia. 2019;62(3):408-17.

Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of
intensive treatment of diabetes on the development and progression of long-term
complications in insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med.
1993;328:1167-72.

Writing Team for the Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications Research Group. Sustained effect of
intensive treatment of type 1 diabetes mellitus on development and progression
of diabetic nephropathy: the Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC) study. JAMA. 2003;290(16):2159-67.

Hegele RA, Maltman GM. Insulin’s centenary: the birth of an idea. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2020;8(12):971-7.

Ruiz PLD, Chen L, Morton JI, Salim A, Carstensen B, Gregg EW, et al. Mortality
trends in type 1 diabetes: a multicountry analysis of six population-based
cohorts. Diabetologia. 2022;65(6):964—72.

Livingstone SJ, Levin D, Looker HC, Lindsay RS, Wild SH, Joss N, et al.
estimated life expectancy in a Scottish cohort with type 1 diabetes, 2008-2010.
JAMA. 2015 Jan 6;313(1):37.

Rawshani A, Sattar N, Franzén S, Rawshani A, Hattersley AT, Svensson AM, et
al. Excess mortality and cardiovascular disease in young adults with type 1
diabetes in relation to age at onset: a nationwide, register-based cohort study.
The Lancet. 2018;392(10146):477-86.

Amor AJ, Cabrer M, Giménez M, Vinagre |, Ortega E, Conget I. Situacion clinica
de una cohorte de pacientes con diabetes tipo 1 mas de 2 décadas después del
inicio. Resultados de un programa especifico de seguimiento en una unidad de
referencia. Endocrinologia y Nutricion. 2016;63(7):339—44.

Garofolo M, Gualdani E, Giannarelli R, Aragona M, Campi F, Lucchesi D, et al.
Microvascular complications burden (nephropathy, retinopathy and peripheral
polyneuropathy) affects risk of major vascular events and all-cause mortality in
type 1 diabetes: a 10-year follow-up study. Cardiovasc Diabetol. 2019;18(1):159.

Sabanayagam C, Banu R, Chee ML, Lee R, Wang YX, Tan G, et al. Incidence
and progression of diabetic retinopathy: a systematic review. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2019;7(2):140-9.

Raile K, Galler A, Hofer S, Herbst A, Dunstheimer D, Busch P, et al. Diabetic
nephropathy in 27,805 children, adolescents, and adults with type 1 diabetes.
Diabetes Care. 2007;30(10):2523-8.

153



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (DCCT/EDIC) study research group. Intensive
diabetes treatment and cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes.
N Engl J Med. 2005;353(25):2643-53.

Orchard TJ, Nathan DM, Zinman B, Cleary P, Brillon D, Backlund JYC, et al.
Association between 7 years of intensive treatment of type 1 diabetes and long-
term mortality. JAMA. 2015;313(1):45.

Rawshani A, Rawshani A, Franzén S, Eliasson B, Svensson AM, Miftaraj M, et
al. Mortality and cardiovascular disease in type 1 and type 2 diabetes. N Engl J
Med. 2017;376(15):1407-18.

Harjutsalo V, Barlovic DP, Gordin D, Forsblom C, King G, Groop PH. Presence
and determinants of cardiovascular disease and mortality in individuals with type
1 diabetes of long duration: The FinnDiane 50 years of diabetes study. Diabetes
Care. 2021;44(8):1885-93.

Ahmadi A, Argulian E, Leipsic J, Newby DE, Narula J. From Subclinical
atherosclerosis to plaque progression and acute coronary events: JACC State-
of-the-Art review. J Am Coll Cardiol. 2019;74(12):1608-17.

Libby P, Buring JE, Badimon L, Hansson GK, Deanfield J, Bittencourt MS, et al.
Atherosclerosis. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):56.

Blaha MJ, Abdelhamid M, Santilli F, Shi Z, Sibbing D. Advanced subclinical
atherosclerosis: A novel category within the cardiovascular risk continuum with
distinct treatment implications. Am J Prev Cardiol. 2023;13:100456.

Giménez-Pérez G, Vinals C, Mata-Cases M, Vlacho B, Real J, Franch-Nadal J,
et al. Epidemiology of the first-ever cardiovascular event in people with type 1
diabetes: a retrospective cohort population-based study in Catalonia. Cardiovasc
Diabetol. 2023;22(1):1-10.

Gimenez-Perez G, Franch-Nadal J, Ortega E, Mata-Cases M, Goday A, Real J,
et al. Clinical characteristics and degree of glycemic and cardiovascular risk
factor control in patients with type 1 diabetes in Catalonia (Spain). J Clin Med.
2021;10(7):1-11.

Marx N, Federici M, Schitt K, Miller-Wieland D, Ajjan RA, Antunes MJ, et al.
2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients
with diabetes. Eur Heart J. 2023;44(39):4043-140.

Lind M, Svensson AM, Kosiborod M, Gudbjérnsdottir S, Pivodic A, Wedel H, et
al. Glycemic control and excess mortality in type 1 diabetes. N Engl J Med.
2014;371(21):1972-82.

Riddle MC, Gerstein HC. The cardiovascular legacy of good glycemic control:
Clues about mediators from the DCCT/EDIC study. Diabetes Care.
2019;42(7):1159-61.

Bebu I, Braffett BH, Orchard TJ, Lorenzi GM, Lachin JM. mediation of the effect
of glycemia on the risk of CVD outcomes in type 1 diabetes: The DCCT/EDIC
study. Diabetes Care. 2019;42(7):1284-9.

154



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

McGurnaghan SJ, McKeigue PM, Read SH, Franzen S, Svensson AM, Colombo
M, et al. Development and validation of a cardiovascular risk prediction model in
type 1 diabetes. Diabetologia. 2021;64(9):2001-11.

Cederholm J, Eeg-Olofsson K, Eliasson B, Zethelius B, Gudbjornsdottir S. A new
model for 5-year risk of cardiovascular disease in type 1 diabetes; from the
Swedish National Diabetes Register (NDR). Diabet Med. 2011;28(10):1213-20.

Vistisen D, Andersen GS, Hansen CS, Hulman A, Henriksen JE, Bech-Nielsen
H, et al. Prediction of first cardiovascular disease event in type 1 diabetes
mellitus the steno type 1 risk engine. Circulation. 2016;133(11):1058—66.

Serés-Noriega T, Giménez M, Perea V, Boswell L, Vifals C, Blanco J, et al. Use
of the Steno T1 Risk Engine identifies preclinical atherosclerosis better than use
of ESC/EASD-2019 in adult subjects with type 1 diabetes at high risk. Diabetes
Care. 2022;45(10):2412-21.

Boswell L, Serés-Noriega T, Mesa A, Perea V, Pané A, Vihals C, et al. Carotid
ultrasonography as a strategy to optimize cardiovascular risk management in
type 1 diabetes: a cohort study. Acta Diabetol. 2022;59(12):1563—74.

Baber U, Mehran R, Sartori S, Schoos MM, Sillesen H, Muntendam P, et al.
Prevalence, impact, and predictive value of detecting subclinical coronary and
carotid atherosclerosis in asymptomatic adults: The bioimage study. J Am Coll
Cardiol. 2015;65(11):1065-74.

Katakami N, Matsuoka TA, Shimomura |. Clinical utility of carotid
ultrasonography: Application for the management of patients with diabetes. J
Diabetes Investig. 2019;10(4):883-98.

Naslund U, Ng N, Lundgren A, Fharm E, Gronlund C, Johansson H, et al.
Visualization of asymptomatic atherosclerotic disease for optimum
cardiovascular prevention (VIPVIZA): a pragmatic, open-label, randomised
controlled trial. The Lancet. 2019;393(10167):133—42.

Amor AJ, Hollanda AM De, Yago G, Ara P. Prevalencia y control de los factores
de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 candidatos a
trasplante renopancreatico entre los anfos 1999 y 2010. Av Diabetol.
2011;27(4):137-42.

Vergés B. Cardiovascular disease in type 1 diabetes: A review of epidemiological
data and underlying mechanisms. Diabetes Metab. 2020;46(6):442-49.

Lachin JM, Orchard TJ, Nathan DM. Update on cardiovascular outcomes at 30
years of the diabetes control and complications trial/epidemiology of diabetes
interventions and complications study. Diabetes Care. 2014;37(1):39-43.

Miller RG, Costacou T, Orchard TJ. Risk factor modeling for cardiovascular
disease in type 1 diabetes in the Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications (EDC) study: A comparison with the diabetes control and
complications trial/epidemiology of diabetes interventions and complication.
Diabetes. 2019;68(2):409-19.

Livingstone SJ, Looker HC, Hothersall EJ, Wild SH, Lindsay RS, Chalmers J, et
al. Risk of cardiovascular disease and total mortality in adults with type 1
diabetes: Scottish registry linkage study. PLoS Med. 2012;9(10):e1001321.

155



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Maahs DM, Ogden LG, Dabelea D, Snell-Bergeon JK, Daniels SR, Hamman RF,
et al. Association of glycaemia with lipids in adults with type 1 diabetes:
Modification by dyslipidaemia medication. Diabetologia. 2010;53(12):2518-25.

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al.
10. Cardiovascular disease and risk management: standards of care in
diabetes—2023. Diabetes Care. 2023;46(January):S158-90.

Koivisto VA, Stevens IK, Mattock M, Ebeling P, Muggeo M, Stephenson J, et al.
Cardiovascular disease and its risk factors in IDDM in Europe. Diabetes Care.
1996;19(7):689-97.

Vergés B. Dyslipidemia in type 1 diabetes: a masked danger. Trends Endocrinol
Metab. 2020;31(6):422-34.

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators. Efficacy of cholesterol-
lowering therapy in 18 686 people with diabetes in 14 randomised ftrials of
statins: a meta-analysis. The Lancet. 2008;371(9607):117-25.

Visseren FLJ, MacH F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Back M, et al.
2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice.
Eur Heart J. 2021;42(34):3227-337.

Evert AB, Dennison M, Gardner CD, Garvey WT, Lau KHK, MacLeod J, et al.
Nutrition therapy for adults with diabetes or prediabetes: A consensus report.
Diabetes Care. 2019;42(5):731-54.

Granado-Casas M, Ramirez-Morros A, Martin M, Real J, Alonso N, Valldeperas
X, et al. Type 1 diabetic subjects with diabetic retinopathy show an unfavorable
pattern of fat intake. Nutrients. 2018;10(9):1-10.

Estruch R, Ros E, Salas-Salvadé J, Covas MI, Corella D, Arés F, et al. Primary
prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet supplemented
with extra-virgin olive oil or nuts. N Engl J Med. 2018;378(25):1-14.

De Souza RJ, Mente A, Maroleanu A, Cozma Al, Ha V, Kishibe T, et al. Intake of
saturated and trans unsaturated fatty acids and risk of all cause mortality,
cardiovascular disease, and type 2 diabetes: Systematic review and meta-
analysis of observational studies. BMJ. 2015;351:1-16.

Snell-Bergeon JK, Chartier-Logan C, Maahs DM, Ogden LG, Hokanson JE,
Kinney GL, et al. Adults with type 1 diabetes eat a high-fat atherogenic diet that
is associated with coronary artery calcium. Diabetologia. 2009;52(5):801-9.

Bohn B, Herbst A, Pfeifer M, Krakow D, Zimny S, Kopp F, et al. Impact of
physical activity on glycemic control and prevalence of cardiovascular risk
factors in adults with type 1 diabetes: A cross-sectional multicenter study of
18,028 patients. Diabetes Care. 2015;38(8):1536—43.

Tikkanen-Dolenc H, Wadén J, Forsblom C, Harjutsalo V, Thorn LM, Saraheimo
M, et al. Physical activity reduces risk of premature mortality in patients with type
1 diabetes with and without kidney disease. Diabetes Care. 2017;40(12):1727—
32.

Tielemans SMAJ, Soedamah-Muthu SS, De Neve M, Toeller M, Chaturvedi N,
Fuller JH, et al. Association of physical activity with all-cause mortality and

156



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

incident and prevalent cardiovascular disease among patients with type 1
diabetes: the EURODIAB Prospective Complications Study. Diabetologia.
2013;56(1):82-91.

Aman J, Skinner T, de Beaufort C, Swift P, Aanstoot HJ, Cameron F.
Associations between physical activity, sedentary behavior, and glycemic control
in a large cohort of adolescents with type 1 diabetes: the Hvidoere Study Group
on Childhood Diabetes. Pediatr Diabetes. 2009;10(4):234-9.

Teupe B, Bergis K. Epidemiological evidence for ‘double diabetes’. The Lancet.
1991;337(8737):361-2.

Van der Schueren B, Ellis D, Faradji RN, Al-Ozairi E, Rosen J, Mathieu C.
Obesity in people living with type 1 diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol.
2021;9(11):776-85.

Orchard TJ, Olson JC, Erbey JR, Williams K, Forrest KYZ, Smithline Kinder L, et
al. Insulin resistance—related factors, but not glycemia, predict coronary artery
disease in type 1 diabetes. Diabetes Care. 2003;26(5):1374-9.

Thorn LM, Forsblom C, Wadén J, Saraheimo M, Tolonen N, Hietala K, et al.
Metabolic syndrome as a risk factor for cardiovascular disease, mortality, and

progression of diabetic nephropathy in type 1 diabetes. Diabetes Care.
2009;32(5):950-2.

Kaptoge S, Di Angelantonio E, Lowe G. C-reactive protein concentration and risk
of coronary heart disease, stroke, and mortality: an individual participant meta-
analysis. The Lancet. 2010;375(9709):132—40.

Schalkwijk CG, Poland DCW, van Dijk W, Kok A, Emeis JJ, Drager AM, et al.
Plasma concentration of C-reactive protein is increased in Type | diabetic
patients without clinical macroangiopathy and correlates with markers of
endothelial dysfunction: evidence for chronic inflammation. Diabetologia.
1999;42(3):351-7.

Schram MT, Chaturvedi N, Schalkwijk CG, Fuller JH, Stehouwer CDA. Markers
of inflammation are cross-sectionally associated with microvascular
complications and cardiovascular disease in type 1 diabetes - The EURODIAB
Prospective Complications Study. Diabetologia. 2005;48(2):370-8.

Gottumukkala RV, Lv H, Cornivelli L, Wagers AJ, Kwong RY, Bronson R, et al.
Myocardial Infarction Triggers Chronic Cardiac Autoimmunity in Type 1 Diabetes.
Sci Transl Med. 2012;4(138):138ra80.

Sousa GR, Pober D, Galderisi A, Lv H, Yu L, Pereira AC, et al. Glycemic control,
cardiac autoimmunity, and long-term risk of cardiovascular disease in type 1
diabetes mellitus. Circulation. 2019;139(6):730—43.

Maran A, Morieri ML, Falaguasta D, Avogaro A, Fadini GP. The fast-glycator
phenotype, skin advanced glycation end products, and complication burden
among people with type 1 diabetes. Diabetes Care. 2022;45(10):2439-44.

Hoffman RP, Dye AS, Huang H, Bauer JA. Glycemic variability predicts
inflammation in adolescents with type 1 diabetes. J Pediatr Endocrinol Metab.
2016;29(10):1129-33.

157



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Valente T, Valente F, Lucchesi MBB, Punaro GR, Mouro MG, Gabbay MAL, et al.
Relationship between short and long-term glycemic variability and oxidative
stress in type 1 diabetes mellitus under daily life insulin treatment. Arch
Endocrinol Metab. 2021;65(5):570-8.

Benalia M, Zeller M, Mouhat B, Guenancia C, Yameogo V, Greco C, et al.
Glycaemic variability is associated with severity of coronary artery disease in
patients with poorly controlled type 2 diabetes and acute myocardial infarction.
Diabetes Metab. 2019;45(5):446-52.

Su G, Mi SH, Tao H, Li Z, Yang HX, Zheng H, et al. Impact of admission
glycemic variability, glucose, and glycosylated hemoglobin on major adverse
cardiac events after acute myocardial infarction. Diabetes Care.
2013;36(4):1026-32.

Snell-Bergeon JK, Roman R, Rodbard D, Garg S, Maahs DM, Schauer IE, et al.
Glycaemic variability is associated with coronary artery calcium in men with type
1 diabetes: the Coronary Artery Calcification in Type 1 Diabetes study. Diabet
Med. 2010;27(12):1436—42.

Hagelqvist PG, Andersen A, Maytham K, Andreasen CR, Engberg S, Lindhardt
TB, et al. Glycaemia and cardiac arrhythmias in people with type 1 diabetes: A
prospective observational study. Diabetes Obes Metab. 2023;25(8):2300-9.

Gimenez M, Tannen AJ, Reddy M, Moscardo V, Conget I, Oliver N. Revisiting the
relationships between measures of glycemic control and hypoglycemia in
continuous glucose monitoring data sets. Diabetes Care. 2018;41(2):326-32.

Weinstock RS, Xing D, Maahs DM, Michels A, Rickels MR, Peters AL, et al.
Severe hypoglycemia and diabetic ketoacidosis in adults with type 1 diabetes:
Results from the T1D exchange clinic registry. J Clin Endocrinol Metab.
2013;98(8):3411-9.

Choudhary P, Rickels MR, Senior PA, Vantyghem MC, Maffi P, Kay TW, et al.
Evidence-informed clinical practice recommendations for treatment of type 1
diabetes complicated by problematic hypoglycemia. Diabetes Care.
2015;38(6):1016—-29.

Pinés Corrales PJ, Arias Lozano C, Jiménez Martinez C, Lopez Jiménez LM,
Sirvent Segovia AE, Garcia Blasco L, et al. Prevalence of severe hypoglycemia
in a cohort of patients with type 1 diabetes. Endocrinol Diabetes Nutr.
2021;68(1):47-52.

Joy NG, Hedrington MS, Briscoe VJ, Tate DB, Ertl AC, Davis SN. Effects of
Acute hypoglycemia on inflammatory and pro-atherothrombotic biomarkers in
individuals with type 1 diabetes and healthy individuals. Diabetes Care.
2010;33(7):1529-35.

Joy NG, Tate DB, Younk LM, Davis SN. Effects of acute and antecedent
hypoglycemia on endothelial function and markers of atherothrombotic balance
in healthy humans. Diabetes. 2015;64(7):2571-80.

Giménez M, Gilabert R, Monteagudo J, Alonso A, Casamitjana R, Paré C, et al.
Repeated episodes of hypoglycemia as a potential aggravating factor for

158



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

preclinical atherosclerosis in subjects with type 1 diabetes. Diabetes Care.
2011;34(1):198-203.

Verhulst CEM, van Heck JIP, Fabricius TW, Stienstra R, Teerenstra S,
McCrimmon RJ, et al. Hypoglycaemia induces a sustained pro-inflammatory
response in people with type 1 diabetes and healthy controls. Diabetes Obes
Metab. 2023;03976271:3114-24.

Bonds DE, Miller ME, Bergenstal RM, Buse JB, Byington RP, Cutler JA, et al.
The association between symptomatic, severe hypoglycaemia and mortality in
type 2 diabetes: Retrospective epidemiological analysis of the ACCORD study.
BMJ 2010;340(7738):137.

Fahrmann ER, Adkins L, Loader CJ, Han H, Rice KM, Denvir J, et al. Severe
hypoglycemia and coronary artery calcification during the diabetes control and
complications trial/epidemiology of diabetes interventions and complications
(DCCT/EDIC) study. Diabetes Res Clin Pract. 2015;107(2):280-9.

Fahrmann ER, Adkins L, Driscoll HK. Modification of the association between
severe hypoglycemia and ischemic heart disease by surrogates of vascular
damage severity in type 1 diabetes during ~30 years of follow-up in the
DCCT/EDIC Study. Diabetes Care. 2021;44(9):2132-9.

Giménez M, Lépez JJ, Castell C, Conget I. Hypoglycaemia and cardiovascular
disease in type 1 diabetes. Results from the Catalan National Public Health
registry on insulin pump therapy. Diabetes Res Clin Pract. 2012;96(2):e23-5.

Khunti K, Davies M, Majeed A, Thorsted BL, Wolden ML, Paul SK.
Hypoglycemia and risk of cardiovascular disease and all-cause mortality in
insulin-treated people with type 1 and type 2 diabetes: A cohort study. Diabetes
Care. 2015;38(2):316-22.

Gruden G, Barutta F, Chaturvedi N, Schalkwijk C, Stehouwer CD, Witte DR, et
al. Severe Hypoglycemia and cardiovascular disease incidence in type 1
diabetes: The EURODIAB Prospective Complications Study. Diabetes Care.
2012;35(7):1598-604.

Samann A, Muahlhauser |, Bender R, Hunger-Dathe W, Kloos C, Miller UA.
Flexible intensive insulin therapy in adults with type 1 diabetes and high risk for
severe hypoglycemia and diabetic ketoacidosis. Diabetes Care.
2006;29(10):2196-9.

Hopkins D, Lawrence |, Mansell P, Thompson G, Amiel S, Campbell M, et al.
Improved biomedical and psychological outcomes 1 year after structured
education in flexible insulin therapy for people with type 1 diabetes: the U.K.
DAFNE experience. Diabetes Care. 2012;35(8):1638—42.

Rosenstock J, Dailey G, Massi-Benedetti M, Fritsche A, Lin Z, Salzman A.
Reduced Hypoglycemia Risk With Insulin Glargine. Diabetes Care.
2005;28(4):950-5.

Ratner RE, Hirsch IB, Neifing JL, Garg SK, Mecca TE, Wilson CA. Less
hypoglycemia with insulin glargine in intensive insulin therapy for type 1
diabetes. U.S. Study group of insulin glargine in type 1 diabetes. Diabetes Care.
2000;23(5):639-43.

159



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

DeWitt DE, Hirsch IB. Outpatient insulin therapy in type 1 and type 2 diabetes
mellitus. JAMA. 2003;289(17):2254.

Foster NC, Beck RW, Miller KM, Clements MA, Rickels MR, DiMeglio LA, et al.
State of type 1 diabetes management and outcomes from the T1D Exchange in
2016—-2018. Diabetes Technol Ther. 2019;21(2):66—72.

McKnight JA, Wild SH, Lamb MJE, Cooper MN, Jones TW, Davis EA, et al.
Glycaemic control of Type 1 diabetes in clinical practice early in the 21st century:
an international comparison. Diabet Med. 2015;32(8):1036-50.

Fatourechi MM, Kudva YC, Murad MH, Elamin MB, Tabini CC, Montori VM.
Clinical review: Hypoglycemia with intensive insulin therapy: a systematic review
and meta-analyses of randomized ftrials of continuous subcutaneous insulin
infusion versus multiple daily injections. J Clin Endocrinol Metab.
2009;94(3):729-40.

Pickup JC, Sutton AJ. Severe hypoglycaemia and glycaemic control in type 1
diabetes: meta-analysis of multiple daily insulin injections compared with
continuous subcutaneous insulin infusion. Diabet Med. 2008;25(7):765-74.

Misso ML, Egberts KJ, Page M, O’Connor D, Shaw J. Continuous subcutaneous
insulin infusion (CSIl) versus multiple insulin injections for type 1 diabetes
mellitus. Cochrane Database Syst Rev. 2010;(1):CD005103.

Quirés C, Giménez M, Rios P, Careaga M, Roca D, Vidal M, et al. Long-term
outcome of insulin pump therapy: reduction of hypoglycaemia and impact on
glycaemic control. Diabet Med. 2016;33(10):1422—6.

Karges B, Schwandt A, Heidtmann B, Kordonouri O, Binder E, Schierloh U, et al.
Association of insulin pump therapy vs insulin injection therapy with severe
hypoglycemia, ketoacidosis, and glycemic control among children, adolescents,
and young adults with type 1 diabetes. JAMA. 2017;318(14):1358—66.

Jeyam A, Gibb FW, McKnight JA, Kennon B, O’Reilly JE, Caparrotta TM, et al.
Marked improvements in glycaemic outcomes following insulin pump therapy
initiation in people with type 1 diabetes: a nationwide observational study in
Scotland. Diabetologia. 2021;64(6):1320-31.

Steineck |, Cederholm J, Eliasson B, Rawshani A, Eeg-Olofsson K, Svensson
AM, et al. Insulin pump therapy, multiple daily injections, and cardiovascular
mortality in 18 168 people with type 1 diabetes: Observational study. BMJ.
2015;350:h3234.

Reid LJ, Gibb FW, Colhoun H, Wild SH, Strachan MWJ, Madill K, et al.
Continuous subcutaneous insulin infusion therapy is associated with reduced
retinopathy progression compared with multiple daily injections of insulin.
Diabetologia. 2021;64(8):1725-36.

Gomez-Peralta F, Menéndez E, Conde S, Conget I, Novials A. Clinical
characteristics and management of type 1 diabetes in Spain. The SED1 study.
Endocrinol Diabetes Nutr. 2021;68(9):642-53.

Choudhary P, Campbell F, Joule N, Kar P. A type 1 diabetes technology pathway:
consensus statement for the use of technology in type 1 diabetes. Diabet Med.
2019;36(5):531-8.

160



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Choudhary P, Kolassa R, Keuthage W, Kroeger J, Thivolet C, Evans M, et al.
Advanced hybrid closed loop therapy versus conventional treatment in adults
with type 1 diabetes (ADAPT): a randomised controlled study. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2022;10(10):720-31.

Skyler JS. Continuous glucose monitoring: an overview of its development.
Diabetes Technol Ther. 2009;11 Suppl 1:S5-10.

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.

Beck RW, Bergenstal RM, Cheng P, Kollman C, Carlson AL, Johnson ML, et al.
The relationships between time in range, hyperglycemia metrics, and HbA1c. J
Diabetes Sci Technol. 2019;13(4):614-26.

El Malahi A, Van Elsen M, Charleer S, Dirinck E, Ledeganck K, Keymeulen B, et
al. Relationship between time in range, glycemic variability, hbalc, and
complications in adults with type 1 diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab.
2022;107(2):e570-81.

Klonoff DC, Wang J, Rodbard D, Kohn MA, Li C, Liepmann D, et al. A glycemia
risk index (gri) of hypoglycemia and hyperglycemia for continuous glucose
monitoring validated by clinician ratings. J Diabetes Sci Technol. 2022;1-17.

Beck RW, Riddlesworth T, Ruedy K, Ahmann A, Bergenstal R, Haller S, et al.
Effect of continuous glucose monitoring on glycemic control in adults with type 1
diabetes using insulin injections the diamond randomized clinical trial. JAMA.
2017;317(4):371-8.

Lind M, Polonsky W, Hirsch IB, Heise T, Bolinder J, Dahlqvist S, et al.
Continuous glucose monitoring vs conventional therapy for glycemic control in
adults with type 1 diabetes treated with multiple daily insulin injections. The
GOLD Randomized Clinical Trial. JAMA. 2017;317(4):379-87.

van Beers CAJ, DeVries JH, Kleijer SJ, Smits MM, Geelhoed-Duijvestijn PH,
Kramer MHH, et al. Continuous glucose monitoring for patients with type 1
diabetes and impaired awareness of hypoglycaemia (IN CONTROL): a
randomised, open-label, crossover trial. Lancet Diabetes Endocrinol.
2016;4(11):893-902.

Heinemann L, Freckmann G, Ehrmann D, Faber-Heinemann G, Guerra S,
Waldenmaier D, et al. Real-time continuous glucose monitoring in adults with
type 1 diabetes and impaired hypoglycaemia awareness or severe
hypoglycaemia treated with multiple daily insulin injections (HypoDE): a
multicentre, randomised controlled trial. The Lancet. 2018;391(10128):1367-77.

Oskarsson P, Antuna R, Geelhoed-Duijvestiin P, Kroger J, Weitgasser R,
Bolinder J. Impact of flash glucose monitoring on hypoglycaemia in adults with
type 1 diabetes managed with multiple daily injection therapy: a pre-specified
subgroup analysis of the IMPACT randomised controlled trial. Diabetologia.
2018;61(3):539-50.

161



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Bolinder J, Antuna R, Geelhoed-Duijvestijn P, Kroger J, Weitgasser R. Novel
glucose-sensing technology and hypoglycaemia in type 1 diabetes: a
multicentre, non-masked, randomised controlled trial. The Lancet.
2016;388(10057):2254—-63

Pettus JH, Zhou FL, Shepherd L, Preblick R, Hunt PR, Paranjape S, et al.
Incidences of severe hypoglycemia and diabetic ketoacidosis and prevalence of
microvascular complications stratified by age and glycemic control in U.S. adult
patients with type 1 diabetes: A real-world study. Diabetes Care.
2019;42(12):2220-7.

Leelarathna L, Evans ML, Neupane S, et al. Intermittently scanned continuous
glucose monitoring for type 1 diabetes. N Engl J Med. 2022;387(16):1477-87.

Deshmukh H, Wilmot EG, Gregory R, Barnes D, Narendran P, Saunders S, et al.
Effect of flash glucose monitoring on glycemic control, hypoglycemia, diabetes-
related distress, and resource utilization in the Association of British Clinical
Diabetologists (ABCD) nationwide audit. Diabetes Care. 2020;43(9):2153-60.

Nathanson D, Svensson AM, Miftaraj M, Franzén S, Bolinder J, Eeg-Olofsson K.
Effect of flash glucose monitoring in adults with type 1 diabetes: a nationwide,
longitudinal observational study of 14,372 flash users compared with 7691
glucose sensor naive controls. Diabetologia. 2021;64(7):1595-603.

Charleer S, De Block C, Van Huffel L, Broos B, Fieuws S, Nobels F, et al. Quality
of life and glucose control after 1 year of nationwide reimbursement of
intermittently scanned continuous glucose monitoring in adults living with type 1
diabetes (FUTURE): A prospective observational real-world cohort study.
Diabetes Care. 2020;43(2):389-97.

Charleer S, Mathieu C, Nobels F, De Block C, Radermecker RP, Hermans MP, et
al. Effect of continuous glucose monitoring on glycemic control, acute
admissions, and quality of life: A real-world study. J Clin Endocrinol Metab.
2018;103(3):1224-32.

Gomez-Peralta F, Dunn T, Landuyt K, Xu Y, Merino-Torres JF. Flash glucose
monitoring reduces glycemic variability and hypoglycemia: real-world data from
Spain. BMJ Open Diabetes Res Care. 2020;8(1):e001052.

Roussel R, Riveline JP, Vicaut E, de Pouvourville G, Detournay B, Emery C, et
al. Important Drop in Rate of Acute Diabetes Complications in People With Type
1 or Type 2 Diabetes After Initiation of Flash Glucose Monitoring in France: The
RELIEF Study. Diabetes Care. 2021;44(6):1368-76.

Haskova A, Radovnicka L, Petruzelkova L, Parkin CG, Grunberger G, Horova E,
et al. Real-time CGM is superior to flash glucose monitoring for glucose control
in type 1 diabetes: The CORRIDA randomized controlled trial. Diabetes Care.
2020;43(11):2744-50.

Visser MM, Charleer S, Fieuws S, De Block C, Hilbrands R, Van Huffel L, et al.
Comparing real-time and intermittently scanned continuous glucose monitoring
in adults with type 1 diabetes (ALERTT1): a 6-month, prospective, multicentre,
randomised controlled trial. Lancet. 2021;397(10291):2275-83.

162



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Reddy M, Jugnee N, Anantharaja S, Oliver N. Switching from flash glucose
monitoring to continuous glucose monitoring on hypoglycemia in adults with type
1 diabetes at high hypoglycemia risk: The extension phase of the | HART CGM
Study. Diabetes Technol Ther. 2018;20(11):751-7.

Raccah D, Sulmont V, Reznik Y, Guerci B, Renard E, Hanaire H, et al.
Incremental value of continuous glucose monitoring when starting pump therapy
in patients with poorly controlled type 1 diabetes: the RealTrend study. Diabetes
Care. 2009;32(12):2245-50.

Beck RW, Riddlesworth TD, Ruedy KJ, Kollman C, Ahmann AJ, Bergenstal RM,
et al. Effect of initiating use of an insulin pump in adults with type 1 diabetes
using multiple daily insulin injections and continuous glucose monitoring
(DIAMOND): a multicentre, randomised controlled trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2017;5(9):700-8.

Battelino T, Conget I, Olsen B, Schitz-Fuhrmann |, Hommel E, Hoogma R, et al.
The use and efficacy of continuous glucose monitoring in type 1 diabetes treated
with insulin pump therapy: a randomised controlled trial. Diabetologia.
2012;55(12):3155-62.

Charleer S, De Block C, Nobels F, Radermecker RP, Lowyck |, Mullens A, et al.
Sustained impact of real-time continuous glucose monitoring in adults with type
1 diabetes on insulin pump therapy: results after the 24-month RESCUE Study.
Diabetes Care. 2020;43(12):3016-23.

Soupal J, Petruzelkova L, Grunberger G, Haskova A, Fleka¢ M, Matoulek M, et
al. Glycemic Outcomes in adults with t1d are impacted more by continuous
glucose monitoring than by insulin delivery method: 3 years of follow-up from the
COMISAIR study. Diabetes Care. 2020;43(1):37—43.

Moreno-Fernandez J, Pazos-Couselo M, Gonzélez-Rodriguez M, Rozas P,
Delgado M, Aguirre M, et al. Clinical value of flash glucose monitoring in patients
with type 1 diabetes treated with continuous subcutaneous insulin infusion.
Endocrinol Diabetes Nutr. 2018;65(10):556—63.

Bergenstal RM, Klonoff DC, Garg SK, Bode BW, Meredith M, Slover RH, et al.
Threshold-based insulin-pump interruption for reduction of hypoglycemia. N Engl
J Med. 2013;369(3):224-32.

Ly TT, Nicholas JA, Retterath A, Lim EM, Davis EA, Jones TW. Effect of sensor-
augmented insulin pump therapy and automated insulin suspension vs standard
insulin pump therapy on hypoglycemia in patients with type 1 diabetes: a
randomized clinical trial. JAMA. 2013;310(12):1240-7.

Forlenza GP, Li Z, Buckingham BA, Pinsker JE, Cengiz E, Wadwa RP, et al.
Predictive low-glucose suspend reduces hypoglycemia in adults, adolescents,
and children with type 1 diabetes in an at-home randomized crossover study:
results of the PROLOG Trial. Diabetes Care. 2018;41(10):2155-61.

Beato-Vibora PIl, Quirés-Lépez C, Lazaro-Martin L, Martin-Frias M, Barrio-
Castellanos R, Gil-Poch E, et al. Impact of sensor-augmented pump therapy with
predictive low-glucose suspend function on glycemic control and patient
satisfaction in adults and children with type 1 diabetes. Diabetes Technol Ther.
2018;20(11):738—43.

163



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

Bosi E, Choudhary P, de Valk HW, Lablanche S, Castafieda J, de Portu S, et al.
Efficacy and safety of suspend-before-low insulin pump technology in
hypoglycaemia-prone adults with type 1 diabetes (SMILE): an open-label
randomised controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(6):462—72.

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D, et al.
6. Glycemic targets: Standards of care in diabetes—2023. Diabetes Care.
2023;46(January):S97-110.

McAuley SA, Lee MH, Paldus B, Vogrin S, De Bock MI, Abraham MB, et al. Six
months of hybrid closed-loop versus manual insulin delivery with fingerprick
blood glucose monitoring in adults with type 1 diabetes: A randomized controlled
trial. Diabetes Care. 2020;43(12):3024-33.

Stone MP, Agrawal P, Chen X, Liu M, Shin J, Cordero TL, et al. Retrospective
analysis of 3-month real-world glucose data after the Minimed 670G system
commercial launch. Diabetes Technol Ther. 2018;20(10):689-92.

Lal RA, Basina M, Maahs DM, Hood K, Buckingham B, Wilson DM. One year
clinical experience of the first commercial hybrid closed-loop system. Diabetes
Care. 2019;42(12):2190-6.

Collyns OJ, Meier RA, Betts ZL, Chan DSH, Frampton C, Frewen CM, et al.
Improved glycemic outcomes with medtronic minimed advanced hybrid closed-
loop delivery: Results from a randomized crossover trial comparing automated
insulin delivery with predictive low glucose suspend in people with type 1
diabetes. Diabetes Care. 2021;44(4):969-75.

Bergenstal RM, Nimri R, Beck RW, Criego A, Laffel L, Schatz D, et al. A
comparison of two hybrid closed-loop systems in adolescents and young adults
with type 1 diabetes (FLAIR): a multicentre, randomised, crossover trial. The
Lancet. 2021;397(10270):208-19.

Silva JD, Lepore G, Battelino T, Arrieta A, Castafeda J, Grossman B, et al. Real-
world performance of the MiniMed™ 780G system: First report of outcomes from
4120 users. Diabetes Technol Ther. 2022;24(2):113-9.

Brown SA, Kovatchev BP, Raghinaru D, Lum JW, Buckingham BA, Kudva YC, et
al. Six-Month randomized, multicenter trial of closed-loop control in type 1
diabetes. N Engl J Med. 2019;381(18):1707-17.

Breton MD, Kovatchev BP. One year real-world use of the Control-IQ advanced
hybrid closed-loop technology. Diabetes Technol Ther. 2021;23(9):601-8.

Benhamou PY, Franc S, Reznik Y, Thivolet C, Schaepelynck P, Renard E, et al.
Closed-loop insulin delivery in adults with type 1 diabetes in real-life conditions:
a 12-week multicentre, open-label randomised controlled crossover trial. Lancet
Digit Health. 2019;1(1):e17-25.

Chico A, Navas De Solis S, Lainez M, Rius F, Cuesta M. Efficacy, Safety, and
Satisfaction with the Accu-Chek Insight with diabeloop closed-loop system in
subjects with type 1 diabetes: A Multicenter real-world study. Diabetes Technol
Ther. 2023;25(4):242-9.

Amadou C, Franc S, Benhamou PY, Lablanche S, Huneker E, Charpentier G, et
al. Diabeloop DBLG1 closed-loop system enables patients with type 1 diabetes

164



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

to significantly improve their glycemic control in real-life situations without
serious adverse events: 6-month follow-up. Diabetes Care. 2021;44(3):844—6.

Benhamou PY, Lablanche S, Vambergue A, Doron M, Franc S, Charpentier G.
Patients with highly unstable type 1 diabetes eligible for islet transplantation can
be managed with a closed-loop insulin delivery system: A series of N-of-1
randomized controlled trials. Diabetes Obes Metab. 2021;23(1):186-94.

Tauschmann M, Thabit H, Bally L, Allen JM, Hartnell S, Wilinska ME, et al.
Closed-loop insulin delivery in suboptimally controlled type 1 diabetes: a
multicentre, 12-week randomised trial. The Lancet. 2018;392(10155):1321-9.

Boughton CK, Hartnell S, Thabit H, Mubita WM, Draxlbauer K, Poettler T, et al.
Hybrid closed-loop glucose control compared with sensor augmented pump
therapy in older adults with type 1 diabetes: an open-label multicentre,
multinational, randomised, crossover study. Lancet Healthy Longev.
2022;3(3):e135-42.

Ware J, Allen JM, Boughton CK, Wilinska ME, Hartnell S, Thankamony A, et al.
Randomized trial of closed-loop control in very young children with type 1
diabetes. N Engl J Med. 2022;386(3):209-19.

Lee TTM, Collett C, Bergford S, Hartnell S, Scott EM, Lindsay RS, et al.
Automated insulin delivery in women with pregnancy complicated by type 1
diabetes. N Engl J Med. 2023;389(17):1566-78

Brown SA, Forlenza GP, Bode BW, Pinsker JE, Levy CJ, Criego AB, et al.
Multicenter trial of a tubeless, on-body automated insulin delivery system with
customizable glycemic targets in pediatric and adult participants with type 1
diabetes. Diabetes Care. 2021;44(7):1630-40.

Braune K, Lal RA, Petruzelkova L, Scheiner G, Winterdijk P, Schmidt S, et al.
Open-source automated insulin delivery: international consensus statement and

practical guidance for health-care professionals. Lancet Diabetes Endocrinol.
2022;10(1):58-74.

Burnside MJ, Lewis DM, Crocket HR, Meier RA, Williman JA, Sanders OJ, et al.
Open-Source automated insulin delivery in type 1 diabetes. N Engl J Med.
2022;387(10):869-81.

Knoll C, Peacock S, Waldchen M, Cooper D, Aulakh SK, Raile K, et al. Real-
world evidence on clinical outcomes of people with type 1 diabetes using open-
source and commercial automated insulin dosing systems: A systematic review.
Diabet Med. 2022;39(5):1-16.

Moon SJ, Jung |, Park CY. Current advances of artificial pancreas systems: A
comprehensive review of the clinical evidence. Diabetes Metab J.
2021;45(6):813-39.

Beato-Vibora PI, Chico A, Moreno-Fernandez J, Bellido-Castafieda V, Nattero-
Chavez L, Picon-César MJ, et al. A multicenter prospective evaluation of the
benefits of two advanced hybrid closed-loop systems in glucose control and
patient-reported outcomes in a real-world setting. Diabetes Care.
2024;47(2):216-24.

165



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Russell SJ, Beck RW, Damiano ER, El-Khatib FH, Ruedy KJ, Balliro CA, et al.
Multicenter, randomized trial of a bionic pancreas in type 1 diabetes. N Engl J
Med. 2022;387(13):1161-72.

Flatt AJ, Peleckis AJ, Dalton-Bakes C, Nguyen H lan, llany S, Matus A, et al.
Automated insulin delivery for hypoglycemia avoidance and glucose
counterregulation in long-standing type 1 diabetes with hypoglycemia
unawareness. Diabetes Technol Ther. 2023;25(5):1-13.

Anderson SM, Buckingham BA, Breton MD, Robic JL, Barnett CL, Wakeman
CA, et al. Hybrid closed-loop control is safe and effective for people with type 1
diabetes who are at moderate to high risk for hypoglycemia. Diabetes Technol
Ther. 2019;21(6):356—-63.

Burckhardt MA, Abraham MB, Dart J, Smith GJ, Paramalingam N, O’Dea J, et al.
Impact of hybrid closed loop therapy on hypoglycemia awareness in individuals
with type 1 diabetes and impaired hypoglycemia awareness. Diabetes Technol
Ther. 2021;23(7):482-90.

Zaharieva DP, Messer LH, Paldus B, O’'Neal DN, Maahs DM, Riddell MC.
Glucose control during physical activity and exercise using closed loop
technology in adults and adolescents with type 1 diabetes. Can J Diabetes.
2020;44(8):740-9.

Riddell MC, Li Z, Gal RL, Calhoun P, Jacobs PG, Clements MA, et al. Examining
the acute glycemic effects of different types of structured exercise sessions in
type 1 diabetes in a real-world setting: The Type 1 Diabetes and Exercise
Initiative (T1DEXI). Diabetes Care. 2023;46(4):704-713.

Boughton CK, Hartnell S, Allen JM, Fuchs J, Hovorka R. Training and support for
hybrid closed-loop therapy. J Diabetes Sci Technol. 2022;16(1):218-23.

Gargallo-Fernandez MA, Tejera-Pérez C, Escalada-San Martin J. Demographic
and clinical characteristics of a Spanish population of people living with type 1
diabetes who practice nonprofessional sports: The DIABESPORT. Diabetes Res
Clin Pract. 2022;193:110137.

McCarthy OM, Christensen MB, Kristensen KB, Schmidt S, Ranjan AG, Bain SC,
et al. Glycaemia around exercise in adults with type 1 diabetes using automated
and non-automated insulin delivery pumps: A switch pilot trial. Diabetes Technol
Ther. 2023;25(4):1-6.

Amigo6 J, Ortiz-ZuAiga A, de Urbina AMO, Sanchez M, Dos-Santos M, Abad M,
et al. Switching from treatment with sensor augmented pump to hybrid closed
loop system in type 1 diabetes: Impact on glycemic control and
neuropsychological tests in the real world. Diabetes Res Clin Pract.
2023;201:110730.

Giménez M, Conget I, Oliver N. Automated insulin delivery systems: today,
tomorrow and user requirements. J Diabetes Sci Technol. 2021;15(6):1252-7.

Peters TM, Haidar A. Dual-hormone artificial pancreas: benefits and limitations
compared with single-hormone systems. Diabet Med. 2018;35(4):450-9

Castellanos LE, Balliro CA, Sherwood JS, Jafri R, Hillard MA, Greaux E, et al.
Performance of the insulin-only ilet bionic pancreas and the bihormonal ilet using

166



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

dasiglucagon in adults with type 1 diabetes in a home-use setting. Diabetes
Care. 2021;44(6):e118-20.

Blauw H, van Bon AC, Koops R, DeVries JH. Performance and safety of an
integrated bihormonal artificial pancreas for fully automated glucose control at
home. Diabetes Obes Metab. 2016;18(7):671-7.

Jancev M, Snoek FJ, Frederix GWJ, Knottnerus H, Blauw H, Witkop M, et al.
Dual hormone fully closed loop in type 1 diabetes: a randomised trial in the
Netherlands - study protocol. BMJ Open. 2023;13(8):1-6.

Hieronymus L, Griffin S. Role of amylin in type 1 and type 2 diabetes. Diabetes
Educ. 2015 Dec 30;41(1_suppl):47S-56S.

Haidar A, Tsoukas MA, Bernier-Twardy S, Yale JF, Rutkowski J, Bossy A, et al. A
novel dual-hormone insulin- and-pramlintide artificial pancreas for type 1
diabetes: A randomized controlled crossover trial. Diabetes Care.
2020;43(3):597-606.

Tsoukas MA, Majdpour D, Yale JF, Fathi A El, Garfield N, Rutkowski J, et al. A
fully artificial pancreas versus a hybrid artificial pancreas for type 1 diabetes: a
single-centre, open-label, randomised controlled, crossover, non-inferiority trial.
Lancet Digit Health. 2021;3(11):e723-32.

Cowie MR, Fisher M. SGLT2 inhibitors: mechanisms of cardiovascular benefit
beyond glycaemic control. Nat Rev Cardiol. 2020;17(12):761-72.

Haidar A, Lovblom LE, Cardinez N, Gouchie-Provencher N, Orszag A, Tsoukas
MA, et al. Empagliflozin add-on therapy to closed-loop insulin delivery in type 1
diabetes: a 2x2 factorial randomized crossover trial. Nat Med. 2022;28(6):1269—
76.

Biester T, Muller I, von dem Berge T, Atlas E, Nimri R, Phillip M, et al. Add-on
therapy with dapagliflozin under full closed loop control improves time in range in
adolescents and young adults with type 1 diabetes: The DAPADream study.
Diabetes Obes Metab. 2021;23(2):599-608.

Granado-Casas M, Alcubierre N, Martin M, Real J, Ramirez-Morros AM,
Cuadrado M, et al. Improved adherence to Mediterranean diet in adults with type
1 diabetes mellitus. Eur J Nutr. 2019;58(6):2271-9.

Innes JK, Calder PC. Omega-6 fatty acids and inflammation. Prostaglandins
Leukot Essent Fatty Acids. 2018;132:41-8.

Steffen BT, Guan W, Stein JH, Tattersall MC, Kaufman JD, Sandfort V, et al.
Plasma n-3 and n-6 fatty acids are differentially related to carotid plaque and its
progression: The multi-ethnic study of atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2018;38(3):653-9.

Ding D, Zhong QW, Zuo LS, Ling CW, Xiong F, Ke YB, et al. Association
between erythrocyte membrane n-3 and n-6 polyunsaturated fatty acids and
carotid atherosclerosis: A prospective study. Atherosclerosis. 2020;298:7-13.

Marklund M, Wu JHY, Imamura F, Del Gobbo LC, Fretts A, De Goede J, et al.
Biomarkers of dietary omega-6 fatty acids and incident cardiovascular disease

167



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

and mortality: An individual-level pooled analysis of 30 cohort studies.
Circulation. 2019;139(21):2422-36.

Borges MC, Schmidt AF, Jefferis B, Wannamethee SG, Lawlor DA, Kivimaki M,
et al. Circulating fatty acids and risk of coronary heart disease and stroke:
Individual participant data meta-analysis in up to 16,126 participants. J Am Heart
Assoc. 2020;9(5):e013131.

Li J, Guasch-Ferré M, Li Y, Hu FB. Dietary intake and biomarkers of linoleic acid
and mortality: systematic review and meta-analysis of prospective cohort
studies. Am J Clin Nutr. 2020;112(1):150-67.

Sacks FM, Lichtenstein AH, Wu JHY, Appel LJ, Creager MA, Kris-Etherton PM,
et al. Dietary fats and cardiovascular disease: A presidential advisory from the
American Heart Association. Circulation. 2017;136(3):e1-23.

Michas G, Micha R, Zampelas A. Dietary fats and cardiovascular disease:
Putting together the pieces of a complicated puzzle. Atherosclerosis.
2014;234(2):320-8.

Liang J, Zhou Q, Kwame Amakye W, Su Y, Zhang Z. Biomarkers of dairy fat
intake and risk of cardiovascular disease: A systematic review and meta analysis
of prospective studies. Crit Rev Food Sci Nutr. 2018;58(7):1122-30.

Herreras Z, Cofan M, Catalan M, Calvo C, Pinyol M, Amor AJ, et al. The
proportion of total C18:1 trans -fatty acids in red blood cell membranes relates to
carotid plaque prevalence. J Nutr Biochem. 2016;38:81-5.

Del Gobbo LC, Imamura F, Aslibekyan S, Marklund M, Virtanen JK, Wennberg
M, et al. w-3 Polyunsaturated fatty acid biomarkers and coronary heart disease:
Pooling project of 19 cohort studies. JAMA Intern Med. 2016;176(8):1155—66.

Sekikawa A, Curb JD, Ueshima H, El-Saed A, Kadowaki T, Abbott RD, et al.
Marine-derived n-3 fatty acids and atherosclerosis in Japanese, Japanese-
American, and white men. A cross-sectional study. J Am Coll Cardiol.
2008;52(6):417-24.

Sala-Vila A, Cofan M, Pérez-Heras A, Nufiez |, Gilabert R, Junyent M, et al. Fatty
acids in serum phospholipids and carotid intima-media thickness in Spanish
subjects with primary dyslipidemia. American Journal of Clinical Nutrition.
2010;92(1):186-93.

Saadatian-Elahi M, Slimani N, Chajés V, Jenab M, Goudable J, Biessy C, et al.
Plasma phospholipid fatty acid profiles and their association with food intakes:
results from a cross-sectional study within the European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition. Am J Clin Nutr. 2009;89(1):331-46.

Sala-Vila A, Harris WS, Cofan M, Pérez-Heras AM, Pinté X, Lamuela-Raventds
RM, et al. Determinants of the omega-3 index in a Mediterranean population at
increased risk for CHD. Br J Nutr. 2011;106(3):425-31.

O’Mahoney LL, Dunseath G, Churm R, Holmes M, Boesch C, Stavropoulos-
Kalinoglou A, et al. Omega-3 polyunsaturated fatty acid supplementation versus
placebo on vascular health, glycaemic control, and metabolic parameters in
people with type 1 diabetes: a randomised controlled preliminary trial.
Cardiovasc Diabetol. 2020;19(1):127.

168



197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Bhatt DL, Steg PG, Miller M, Brinton EA, Jacobson TA, Ketchum SB, et al.
Cardiovascular risk reduction with icosapent ethyl for hypertriglyceridemia. N
Engl J Med. 2019;380(1):11-22.

Stahn A, Pistrosch F, Ganz X, Teige M, Koehler C, Bornstein S, et al.
Relationship between hypoglycemic episodes and ventricular arrhythmias in
patients with type 2 diabetes and cardiovascular diseases: silent hypoglycemias
and silent arrhythmias. Diabetes Care. 2014;37(2):516-20.

Standl E, Stevens SR, Armstrong PW, Buse JB, Chan JCN, Green JB, et al.
Increased risk of severe hypoglycemic events before and after cardiovascular
outcomes in TECOS suggests an at-risk type 2 diabetes frail patient phenotype.
Diabetes Care. 2018;41(3):596—603.

Lu CL, Shen HN, Hu SC, Wang J Der, Li CY. A population-based study of all-
cause mortality and cardiovascular disease in association with prior history of
hypoglycemia among patients with type 1 diabetes. Diabetes Care.
2016;39(9):1571-8.

Blonde L, Umpierrez GE, Reddy SS, McGill JB, Berga SL, Bush M, et al.
American Association of Clinical Endocrinology clinical practice guideline:
Developing a diabetes mellitus comprehensive care plan—2022 update.
Endocrine Practice. 2022;28(10):923—1049.

Elsayed NA, Aleppo G, Aroda VR, Bannuru RR, Brown FM, Bruemmer D et al. 7.
Diabetes technology: Standards of care in diabetes—2023. Diabetes Care.
2023;46(Supp):S111-27.

Mccall AL, Lieb DC, Gianchandani R, Macmaster H, Maynard GA, Murad MH, et
al. Management of individuals with diabetes at high risk for hypoglycemia: An
Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2023;108(3):529-562.

Kaur J, Seaquist ER. Hypoglycaemia in type 1 diabetes mellitus: risks and
practical prevention strategies. Nat Rev Endocrinol. 2023;19(3):177-186.

Rossetti P, Quirés C, Moscardoé V, Comas A, Giménez M, Ampudia-Blasco FJ, et
al. Closed-loop control of postprandial glycemia using an insulin-on-board
limitation through continuous action on glucose target. Diabetes Technol Ther.
2017;19(6):355-62.

Vinals C, Beneyto A, Martin-Sanjosé JF, Furi6-Novejarque C, Bertachi A, Bondia
J, et al. Artificial pancreas with carbohydrate suggestion performance for
unannounced and announced exercise in type 1 diabetes. J Clin Endocrinol
Metab. 2021;106(1):55-63.

Sherr JL, Bergford S, Gal RL, Calhoun P, Jacobs PG, Clements MA, et al.
Exploring factors that influence postexercise glycemia in youth with type 1
diabetes in the real world: The Type 1 Diabetes Exercise Initiative Pediatric
Study (T1DEXIP). Diabetes Care. 2024 Feb 27:dc232212.

American Diabetes Association Professional Practice Committee. 5. Facilitating
behavior change and well-being to improve health outcomes: Standards of
medical care in diabetes—2022. Diabetes Care. 2022;45(Suppl 1):S60-82.

169



209.

210.

211.

Zaharieva DP, Morrison D, Paldus B, Lal RA, Buckingham BA, O’Neal DN.
Practical aspects and exercise safety benefits of automated insulin delivery
systems in type 1 diabetes. Diabetes Spectrum. 2023;36(2):127-36.

Myette-Coté E, Molveau J, Wu Z, Raffray M, Devaux M, Tagougui S, et al. A
randomized crossover pilot study evaluating glucose control during exercise
initiated 1 or 2 h after a meal in adults with type 1 diabetes treated with an
automated insulin delivery system. Diabetes Technol Ther. 2023;25(2):122-30.

Moser O, Riddell MC, Eckstein ML, Adolfsson P, Rabasa-Lhoret R, van den
Boom L, et al. Glucose management for exercise using continuous glucose
monitoring (CGM) and intermittently scanned CGM (isCGM) systems in type 1
diabetes: position statement of the EASD and of the ISPAD endorsed by JDRF
and supported by the ADA. Diabetologia. 2020;63(12):2501-2520.

170



“Louis, | think this is the beginning of a beautiful friendship”

171





