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Resumen

Introduccion: Analisis del impacto en hipoglucemia grave y costes directos de la implantacion
del sensor FreeStyle Libre en poblacion pediatrica con diabetes mellitus tipo 1.

Material y métodos: Estudio unicéntrico ambispectivo de valoracion de impacto en hipogluce-
mia grave y costes directos centrados en el consumo de material en poblacion pediatrica con
diabetes mellitus tipo 1 antes y después de la implantacion de sensor FreeStyle Libre 1.
Resultados: Se evidencia un relevante descenso de episodios de hipoglucemia grave con 4,2
episodios de hipoglucemia grave por cada 100 pacientes en seguimiento versus 0,25 episodios
por cada 100 pacientes en seguimiento y afo tras su implantacion. Este hecho representa una
diferencia de coste por hipoglucemia grave estimado antes de la implantacion de 6.559,52 €
y tras la implantacion de sensor FreeStyle Libre de 409,97€. Se evidencia un descenso en
el consumo de tiras de glucemia capilar al dia, lo que condiciona un descenso en el coste
de material centrado en tiras de glucemia capilar que amortigua el coste del sensor, siendo la
diferencia de coste en material del paciente con FreeStyle Libre versus control convencional con
tiras de glucemia capilar de 185,13 € por paciente y afno superior en el paciente con FreeStyle
Libre versus control convencional.
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Abstract

Impact on variables of severe hypoglycaemia and healthcare costs of the use of the
FreeStyle system in paediatric population with type 1 diabetes mellitus

Introduction: Analysis of the impact on severe hypoglycaemia and direct costs of the introduc-
tion of the FreeStyle Libre sensor in paediatric population with type 1 diabetes mellitus.
Material and methods: Ambispective single-centre study to assess the impact on severe hypo-

glycaemia and direct costs, focusing on consumption of materials, in paediatric population with
type 1 diabetes mellitus before and after introduction of the FreeStyle Libre 1 sensor.

Results: A significant decrease was found in episodes of severe hypoglycaemia, with 4.2 epi-
sodes of severe hypoglycaemia per 100 patients under follow-up versus 0.25 episodes per 100
patients a year after introduction of the system. This represents a cost difference for severe
hypoglycaemia, estimated at €6,559.52 before introduction and €409.97 after introduction of
the FreeStyle Libre sensor. We found a decrease in the daily consumption of capillary blood
glucose strips, which translates as a decrease in the cost of materials and helps mitigate the
cost of the sensor. The cost in materials for the patient with FreeStyle Libre was €185.13 per
patient and year higher than conventional control with capillary blood glucose strips.

© 2022 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of SEEN y SED.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo1 (DM1) es una de las enfermeda-
des crénicas mas frecuentes en la infancia. Al comenzar en
edades precoces de la vida conlleva una gran cantidad de
anos de convivencia con la enfermedad para las personas
afectadas. Esto supone una gran carga de morbimortalidad,
ya que se pueden presentar complicaciones tanto a corto
como a largo plazo.

La hipoglucemia grave es la complicacion aguda mas
frecuente en pacientes pediatricos con DM1. Es definida
como un valor de glucemia inferior a 70mg/dl asociado
a pérdida de conciencia o convulsion, que requiere ayuda
externa a través de la administracion de glucagon'. Se
han descrito resultados heterogéneos en cuanto al impacto
de la hipoglucemia grave en el neurodesarrollo, alterando
areas especificas como la memoria, la psicomotricidad o la
atencién®3. Sin olvidar los efectos que produce en la calidad
de vida del paciente y de los cuidadores principales, al igual
que en costes sanitarios directos e indirectos®.

La cronicidad de la propia enfermedad, las frecuentes
complicaciones tanto a corto como a largo plazo, los ingre-
sos hospitalarios prolongados, asi como el uso de tecnologia
para la optimizacion del control metabdlico de la enferme-
dad, conllevan unos costes tanto directos como indirectos
elevados.

La introduccion en octubre de 2014 de un sistema de
monitorizacion continua de glucosa en liquido intersticial
a demanda, mas comUnmente llamado flash, ha supuesto
un punto de inflexion en la utilizacion de la tecnologia en el
control de la enfermedad. Este sistema ha tenido una rapida
aceptacion y su utilizacion esta cada vez mas extendida. El
sistema flash de monitorizacion de glucosa en liquido inters-
ticial FreeStyle fue financiado por la Direccion Gerencia del
Servicio Andaluz de Salud en el ano 2018, lo que posibilitd
su inclusion en la Cartera Basica de Servicios del Sistema
Nacional de Salud para todos los pacientes DM1 con edades

comprendidas entre los 4 y los 18 afos, tanto para aquellos
en los que el control de la enfermedad se realiza con mal-
tiples dosis de insulina (MDIl) como los que son usuarios de
algun infusor continuo de insulina (ISCI) (Resolucion del 26
de abril de 2018, de la Direccion General de Cartera Basica
de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia, por
la que se hace publico el acuerdo de la Comision de Presta-
ciones, Aseguramiento y Financiacion de 5 de noviembre de
2018 y 28 de marzo de 2019).

En la comunidad auténoma de Andalucia la incidencia de
DM1 en menores de 18 anos es de 20,76 casos (c)/ 100.000
habitantes-afo (h-a) (0-4anos: 14,34c/100.000h-a; 5-9
anos: 23,46 ¢/100.000 h-a; 10-18 anos: 25,15 ¢/100.000 h-a).
La prevalencia de la DM1 en Andalucia es de 17 casos
por cada 100.000 habitantes, y se han estimado aproxi-
madamente 2.550 pacientes menores de 14anos con esta
enfermedad®.

En el momento del inicio de su uso en poblacion pedia-
trica en Andalucia no disponiamos de evidencia cientifica
de este dispositivo, motivo por el que vinculamos nuestra
implantacion a un seguimiento de recogida de datos para
valorar el impacto de esta tecnologia en descompensaciones
agudas como la hipoglucemia grave y el impacto en costes
sanitarios directos a través de un proyecto de investigacion
financiado por la Consejeria de Salud y Familia de Andalucia
(PIGE 0533-219).

Metodologia

Estudio ambispectivo, analizando los datos tras implanta-
cion de sistema de monitorizacion de glucemia intersticial
flash (FreeStyle 1®), en una unidad de endocrinologia infan-
til de un hospital de tercer nivel, el Hospital Regional de
Malaga, durante el periodo establecido de junio de 2018 a
junio de 2019; se compararon con los datos recogidos el ano
previo a esta implantacion desde junio de 2017 a junio de
2018.
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El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Regional de Malaga.

La formacion del dispositivo ha sido llevada a cabo por la
educadora y el técnico del dispositivo en sesiones grupales
de 10 pacientes.

El seguimiento presencial ha consistido en 4 visitas el
ano antes de la implantacion con seguimiento posterior cada
3 meses y finalizacion a los 12 meses de la implantacion. Los
episodios de hipoglucemia grave reportados han seguido la
definicion de un valor de glucemia inferior a 70mg/dl aso-
ciado a pérdida de conciencia o convulsion, que ha requerido
ayuda externa a través de la administracion de glucagon'.
En cada visita presencial se les ha preguntado por la exis-
tencia de ellos y han sido recogidos en la historia digital,
siendo contabilizados antes de la implantacion y al afo de
esta.

El nimero de controles de glucemia capilar ha sido
cuantificado a través de la descarga del dispositivo en la
plataforma Libre View® e incorporados a su historia digital,
siendo analizados los contabilizados antes de la implanta-
cion y al ano de esta.

La determinacion de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
se ha realizado a través de una muestra de sangre capilar
utilizando el sistema del analizador DCA Vantage (técnica
inmunoanalisis), realizado en el laboratorio del Hospital
Regional de Malaga.

Se ha realizado un analisis de los resultados utilizando
diferentes test dependiendo de la naturaleza de los datos.
En caso de dos muestras de datos, si los datos eran nor-
males se ha utilizado el test t de Student, y en caso de
que no fuesen normales se ha utilizado la prueba de rangos
de Wilcoxon. La normalidad y la homocedasticidad se han
comprobado utilizando los test de Anderson-Darling (DA) y
Fligner-Killen (FK), respectivamente.

Resultados

Se ha llevado a cabo el seguimiento de 357 pacientes con
DM1. La media de edad fue de 11,36 anos (DE: 3,06), con un
tiempo de evolucion de la enfermedad de 5,2 afos (DE: 3,2).
En cuanto al tipo de tratamiento, el 17,9% eran portadores
de ISCl y un 82,1% en tratamiento con MDI.

Impacto en hipoglucemia grave

En nuestra unidad fueron evaluados el nimero de episo-
dios de hipoglucemia grave el afo previo a la implantacion
del sensor FreeStyle Libre (junio de 2017 a junio de 2018),
documentando 4,2 episodios de hipoglucemia grave por 100
pacientes en seguimiento. Un afio después de la implanta-
cion de sistema FreeStyle se han cuantificado los eventos de
hipoglucemia grave con 0,25 episodios por 100 pacientes en
seguimiento.

Impacto en hemoglobina glucosilada

No se han encontrado diferencias significativas en HbA1c
antes y después del uso de FreeStyle Libre. Se han encon-
trado diferencias significativas al estratificar los grupos por
2 variables: a) control metabdlico previo a la implantacion

de sensor: HbA1c previa superior a 7,5% versus hemoglo-
bina glucosilada previa inferior o igual a 7,5%, y b)tipo de
tratamiento utilizado: ISCI versus MDI.

El mayor descenso de HbA1c ha sido detectado en el
grupo de pacientes mal controlados previamente (HbA1c
superior a 7,5% antes de la implantacion del sensor FreeStyle
Libre) y en tratamiento con MDI. Se observé en este grupo un
descenso de —1,96% con significacion estadistica (p=0,04)
tras la realizacion del test de Wilcoxon.

En los pacientes bien controlados previamente (HbA1c
inferior a 7,5% antes de la implantacion de sensor FreeStyle
Libre) y en tratamiento con MDI se observd un leve
aumento de HbA1c (+0,37%), estadisticamente significativo
(p<0,001).

Impacto en costes directos

Ha sido evaluado el numero de tiras de glucemia capi-
lar antes de la implantacion del sensor FreeStyle con un
tamano muestral de 357 pacientes, obteniéndose una media
de 7,996 (De: 1,325) controles de glucemia capilar al dia.

Al ano del uso del sensor, la media de controles de gluce-
mia capilar realizados es de 1,066 (DE: 1,727) controles de
glucemia capilar al dia.

Para la evaluacion de costes sanitarios directos se han uti-
lizado los datos publicados el afio anterior a la implantacion
del sensor FreeStyle Libre de los costes sanitarios directos
de pacientes pediatricos con DM1 en Andalucia®.

La publicacion recoge datos de seis centros hospitalarios
de Andalucia, entre los que se incluyen el centro de este
estudio, estimando el coste medio anual por paciente en
4,720€.

De este coste:

- Asociado a insulinas: 2.212,9€.

- Medicacion (otros farmacos no insulina): 36,4€.

- Pruebas diagnosticas: 186,4€.

- Consultas hospitalarias: 766,7< (incluye consultas hos-
pitalarias, extrahospitalarias, hospitalizacion y visita a
urgencias).

- Material: 1.518<. Incluye tiras de glucemia y cetone-
mia, sistemas de infusion de insulina y monitorizacion de
glucosa (16,2% del total).

El coste total fue menor en el grupo de pacientes con MDI
respecto a ISCl: 4.141,8 € versus 8.188,7 €, siendo estadis-
ticamente significativa la diferencia en cuanto al coste del
componente en concepto de material (945,1< en pacientes
MDI versus 5.378,9<€ en pacientes con ISCI).

El coste de 945,1<€ recae fundamentalmente en el uso
de tiras de glucemia capilar, considerando el coste por tira
de glucemia capilar (0,32 <€) sin incluir la lanceta.

Analizando este Gltimo dato, tras el uso de sensor
FreeStyle Libre y la modificacion en el numero de tiras de
glucemia capilar, el coste en material (tiras de glucemia) se
ha reducido a 130€ por paciente.

El uso del sensor FreeStyle Libre representa un gasto en
material de 43,27 € por sensor (IVA no incluido), requiriendo
26 sensores al ano, lo que representa un gasto de 1.011,92€
por paciente y afno. Si le anadimos el coste de una tira
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adicional de glucemia capilar, el coste total es de 1.188,63 €
por paciente y afo.

En los pacientes no usuarios de sistema FreeStyle Libre
las tiras de glucemia capilar representan 945,10€ vy el
uso de lancetas (0,16 € /lanceta), usandose una lanceta
por cada control de glucemia, representa 58,40€, con un
total de 1.003,5€ por paciente y ano. La diferencia de
coste en material del paciente con FreeStyle Libre versus
control convencional con tiras de glucemia capilar es de
185,13 € por paciente y ano superior en el paciente con
FreeStyle Libre (1.188,63 € /paciente/ano versus 1.003,5€
por paciente/afno).

En cuanto a hipoglucemia grave, habria un cambio de
coste relacionado con hipoglucemia grave en la unidad, utili-
zando para la cuantificacion de costes de hipoglucemia grave
la referencia de datos de Reviriego et al.”’.

- Antes de la implantacion de sensor FreeStyle Libre:
6.559,52 €.
- Tras la implantacion de sensor FreeStyle Libre: 409,97 €.

Asi pues, la implantacion de este sistema representa un
ahorro al afo de 6.149 € en el seguimiento de 357 pacientes
incluidos en el estudio.

Discusion

El sistema FreeStyle Libre1® consta de un sensor elec-
troquimico mediante reaccion de glucosa oxidasa y un
lector-receptor a demanda de las mediciones efectuadas.
En la actualidad su uso esta aprobado para la medicion de
las concentraciones de glucosa en el liquido intersticial (Gl)
en personas a partir de 4anos de edad. La indicacion para
ninos y adolescentes de 4 a 17 afos de edad esta limitada a
la supervision de un cuidador mayor de 18 anos, quien sera
responsable del control y de la interpretacion de las lecturas
del sistema. La aprobacion de este dispositivo ha generado
grandes expectativas. A pesar de ello, existen pocos estu-
dios con evidencia cientifica sobre su utilizacion en nifios y su
impacto en descompensaciones agudas y costes sanitarios.

La incidencia de hipoglucemia grave, frecuentemente
documentada en la literatura en las unidades pediatricas, es
de 5-20 episodios por 100 pacientes en seguimiento y afo,
y sin duda el menor nimero de estos eventos representa un
marcador de calidad de las unidades de diabetes. Por ello, el
descenso registrado en nuestro centro a 0,25 episodios por
cada 100 pacientes supone unas cifras bajas de hipoglucemia
grave.

La reduccion del riesgo de hipoglucemia nivel 3 en nifios y
adolescentes con DM1 ha sido publicada en un Unico estudio
que mostrd una reduccién del 53% tras 12 meses de segui-
miento de 278 sujetos tras el cambio de tiras de glucemia
capilar a la implantacion de FreeStyle Libred.

En cuanto al impacto en costes sanitarios de la hipoglu-
cemia grave, un estudio en 9 paises europeos que incluye
Espania, realizado en 2016°, comunica un informe de costes
sanitarios por evento de hipoglucemia grave dependiendo
del tipo de asistencia recibida:

- 1.076,05< si ha requerido tratamiento hospitalario.

- 209,28<€ si ha requerido asistencia sanitaria no hospita-
laria.
- 0,46 € si han sido tratados por la familia.

Reviriego et al.” han reportado un coste medio por
episodio de 409,97 €, cifra que hemos utilizado en nues-
tro estudio para extrapolar los costes de nuestro centro,
suponiendo un coste total en la unidad de 6.559,52 €, pre-
viamente a la implantacion del sensor. En el estudio de
Reviriego et al.’, de los 409,97 € reportados por episodio de
hipoglucemia, el 65,40% fueron costes directos y el 34,60%
fueron costes indirectos, mientras que Barranco et al.'®
estiman el coste medio de la hipoglucemia en menores de
17 anos en 984 €.

En nuestro caso, si tenemos en cuenta los costes directos
de un episodio de hipoglucemia grave extrapolando los datos
de la literatura, observamos una media de coste por episodio
de 409,97 €, respecto a los 6.559,52 € registrados previos
al sistema flash. Esto supone un cambio de coste relacionado
con hipoglucemia grave con una disminucion de costes.

En poblacion pediatrica, estos eventos no siempre se
encuentran visibilizados en costes sanitarios, ya que en la
mayoria de los casos se resuelven en el domicilio por los cui-
dadores principales sin apoyo sanitario pero con importantes
consecuencias a largo plazo en cuanto a morbilidad.

Este impacto econdmico es superior en poblacion adulta,
donde no existe la figura del cuidador principal que invi-
sibilice el coste sanitario. Algunos estudios en poblacion
adulta afirman que el uso de FreeStyle Libre se asociaria
con una disminucién de los costes de manejo de hipoglu-
cemias de 1.911€ /paciente-afo (un ahorro del 43,1%), y
derivada solo de los episodios hipoglucémicos evitados tras
su uso 1.887 € /paciente-afio’".

Frente a estos estudios, nuestra unidad reporta tras la
introduccion de FreeStyle Libre un ahorro de 6.149€ al
ano. Sin duda este ahorro seria mayor en unidades con peo-
res marcadores de calidad asistencial (elevado numero de
episodios de hipoglucemia grave) y en grupos de riesgos
(cuidadores principales menos efectivos).

Por otro lado, la hipoglucemia es el factor limitante mas
importante en el manejo de poblacion pediatrica con DM1 y
representa un estrecho vinculo con complicaciones a largo
plazo, como el riesgo cardiovascular'?. Evitar la hipoglu-
cemia no solo nos permite una adecuada adaptacion del
paciente y de los cuidadores principales a su vida cotidiana
y la proteccion del neurodesarrollo, sino también el des-
censo en el riesgo cardiovascular. El inicio de la DM1 en edad
pediatrica ya concede un valor pronéstico infausto, con una
pérdida de anos vividos de hasta 17 afios en relacion al riesgo
cardiovascular'®, lo que nos obliga a una bisqueda continua
de mejora que permita la incorporacién de nuevas terapias
que modifiquen los resultados en salud observados hasta el
momento.

Clasicamente el control glucémico de la DM1 en poblacion
pediatrica se ha realizado mediante tiras de glucemia capi-
lar, con una correlacion positiva entre el mayor niUmero de
controles de glucemia capilar y el control metabdlico, con
una recomendacion por las guias de practica clinica entre
8 y 10 controles de glucemia capilar al dia para la conse-
cucion de los objetivos marcados. Los pacientes pediatricos
con DM1 realizaban para su control metabdlico mas de 8
controles de glucemia capilar al dia, con el deterioro fisico
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(piel de las manos) y la estigmatizacion social que conlleva
la continua manipulacion de sangre.

La diferencia de coste en material del paciente con
FreeStyle Libre versus control convencional con tiras de glu-
cemia capilar es de 185,13 € por paciente y ano superior en
el paciente con FreeStyle 1. La falta de precision del sistema
FreeStyle en determinadas situaciones (primeras 24 horas de
su uso) y valores extremos (hiperglucemia e hipoglucemia)
han requerido la prescripcion simultanea de tiras de gluce-
mia capilar tras la implantacién del sensor FreeStyle Libre'.
Hasta el momento se desconocia el nimero de tiras de glu-
cemia capilar concomitante al uso del sistema FreeStyle que
requerian los pacientes pediatricos con DM1, pero dado el
ahorro que se ha observado en nuestra muestra, debe de ser
un nimero de tiras muy inferior al usado previamente al uso
del sensor flash.

En nuestro estudio se ha evidenciado un descenso de
HbA1c significativo y clinicamente relevante en los pacien-
tes que representan un mayor coste, como son aquellos peor
controlados en cuanto a HbA1c y que presentaban un menor
coste invertido al estar en tratamiento con MDI">.

La actualizacion de Freestyle Libre2 con el aumento
de exactitud probablemente reduzca la necesidad de com-
probacion capilar en el momento en que los sintomas no
concuerden con la lectura, y por tanto de cara a estudios
futuros habra que evaluar si la reduccion de la necesidad de
autoanalisis podria ser incluso mayor a la detectada.

Una de las limitaciones de este estudio ha sido no cuan-
tificar el coste adicional de la formacion del dispositivo
llevado a cabo en la unidad, asi como no poder disponer
de un grupo control. Se requieren estudios a largo plazo
con mayor tamano muestral y de caracter multicéntrico en
poblacion pediatrica que permitan valorar la reduccion de
costes sanitarios directos e indirectos, asi como los afios de
vida ajustados a calidad (AVAC) en poblacion pediatrica con
DM1 tras el uso de esta tecnologia.
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