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Resumen

Antecedentes: El uso de sistemas de monitorizacion continua de la glucosa (MCQG) se esta imponiendo rapidamente como
tratamiento de referencia para los pacientes diabéticos que necesitan insulina. En el estudio PROMISE (NCT03808376) se
evaluaron la exactitud y la seguridad del sistema implantable de MCG Eversense de nueva generacion durante un maximo
de 180 dias.

Métodos: Se tratd de un estudio prospectivo y multicéntrico en el que participaron 181 sujetos con diabetes en 8 centros
de Estados Unidos. A todos los sujetos se les insertd un sensor primario. A noventa y seis sujetos se les insertdé un segundo
sensor, ya sea un sensor idéntico ya sea un sensor modificado (acido boronico de sacrificio [SBA (sacrificial boronic acid)]),
en el otro brazo (53 y 43 sujetos, respectivamente). La exactitud se evalué comparando los valores de la MCG con los del
analizador de la glucosa YSI 2300 (Yellow Springs Instrument [ Y SI]) durante 10 visitas clinicas (dias 1-180). Se evaluaron
las tasas de deteccion de acontecimientos confirmados, la estabilidad de la calibracion, la supervivencia del sensor y los
acontecimientos adversos graves (AAG).

Resultados: En el caso de los sensores primarios, el porcentaje de lecturas de MCG dentro del 20 %/20 % de los valores de YSI
fue del 92,9 %j; la diferencia media absoluta relativa (DMAR) global fue del 9,1 %. La tasa de deteccion de alertas confirmadas
a 70 mg/dl fue del 93 % y a 180 mg/dl del 99 %. El porcentaje medio de tiempo para una calibracion al dia fue del 56 %. El
sesenta y cinco por ciento de los sensores primarios sobrevivio hasta los 180 dias. En el caso de los sensores de SBA, el
porcentaje de lecturas de MCG dentro del 20 %/20 % de los valores de YSI fue del 93,9 %; la DMAR global fue del 8,5 %. La
tasa de deteccion de alertas confirmadas a 70 mg/dl fue del 94 % y a 180 mg/dl del 99 %. El porcentaje medio de tiempo para
una calibracion al dia fue del 63 %. El noventa por ciento de los sensores de SBA sobrevivio hasta los 180 dias. No se notifico
ningin AAG relacionado con el dispositivo o con el procedimiento de insercion/extraccion.

Conclusion: Estos datos demuestran que el sistema de MCG de nueva generacion de Eversense ha mantenido la exactitud y
la seguridad hasta los 180 dias, con una mejora del esquema de calibracién y de la supervivencia, utilizando los sensores
primarios o SBA.
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Introduccion

OS SISTEMAS DE MONITORIZACION CONTINUA DE LA
I JGLUCOSA (MCG) en tiempo real han demostrado ser

herramientas utiles para reducir y/o mantener la
hemoglobina Alc (HbAlc) y reducir el tiempo de
hipoglucemia en las personas con diabetes, que reciben
tratamiento con insulina'"®. Los datos que proporciona la MCG
son suficientes para que el usuario pueda tomar decisiones
sobre el control de la diabetes en lo que respecta a la
alimentacion, la prevencion y la correccion de la hipoglucemia
y la hiperglucemia, y el ejercicio fisico. Ademas, el anélisis de
los datos de la MCG en tiempo real permite a los pacientes y a
sus proveedores de atencion sanitaria analizar los patrones y
las tendencias para modificar aspectos relativos al régimen de
la diabetes, asi como determinar si se estan cumpliendo los
objetivos establecidos para los niveles de glucosa, como el
tiempo en el intervalo y el porcentaje de tiempo que se pasa por
encima y por debajo del intervalo2. Sin embargo, siguen
existiendo barreras para el cumplimiento de la MCG, de modo
que la adopciodn, aunque esta aumentando, todavia no es 6ptima
y el uso intermitente o la interrupcion de la MCG sigue siendo
un problema clinico*®.

De los sistemas de MCG aprobados en la actualidad, solo
el sistema de MCG Eversense es un sistema de MCG
implantable a largo plazo autorizado para su uso hasta 90 dias
en EE.UU. y hasta 180 dias en Europa’”. El sensor
Eversense, disefiado para su insercion en la parte superior
del brazo, tal y como se ha descrito anteriormente®, pretende
reducir la carga de tener que insertar repetidamente el sensor
transcutaneo cada 7, 10 o 14 dias, con el objetivo de mejorar el
cumplimiento y la aceptacion de la MCG por parte de un mayor
nimero de pacientes tratados con insulina. En los ensayos
clinicos, los tiempos de uso del sistema Eversense (transmisor
sobre la piel que genera mediciones de glucosa) han superado
el 95%™ y en el analisis del mundo real posterior a las
aprobaciones regulatorias, la mediana del tiempo de uso fue del
83 %!'°. Es importante destacar que ambos tiempos de uso
superan el tiempo recomendado del 70 % para el control de la
diabetes y el analisis de datos2 y el tiempo sugerido del 80 %
como criterio para entrar en los ensayos clinicos, que evaluan
la eficacia de la MCG*!!12,

Son muchos los atributos exclusivos del sistema de MCG
Eversense, mas alld de su larga duracion y de su insercion por
parte de un profesional sanitario’®. El sistema de MCG
Eversense mide la glucosa cada 5 minutos mediante una
metodologia optica basada en la fluorescencia y la informacion
sobre la glucosa se envia directamente a una aplicacion médica
movil (MMA [Mobile Medical Application]) en el teléfono
inteligente. El sistema tiene una gran exactitud, con una
diferencia media absoluta relativa (DMAR) del 8,5 %®. La
vitamina C o el paracetamol no interfieren en las mediciones de
glucosa, como suele ocurrir con algunos de los sistemas de
MCG disponibles. El transmisor, colocado en la piel sobre el
sensor, alimenta el sensor y calcula los valores de glucosa. El
transmisor puede extraerse sin sacrificar el sensor, permite las
alertas vibratorias en el cuerpo en caso de hipoglucemia e
hiperglucemia y se mantiene en su lugar con un suave adhesivo
a base de silicona asociado a bajas tasas de irritacion de la piel”
19 ya que se sustituye cada 24 h.

El objetivo del estudio PROMISE era evaluar el sistema de
nueva generacion Eversense durante un maximo de 180 dias en

sujetos con diabetes mayores de 18 afios. Los datos se analizaron
tras la finalizacion del estudio para evaluar las modificaciones
del algoritmo, disefiadas principalmente para reducir el nimero
de calibraciones necesarias durante la vida ttil del sensor.
Ademas, a un subconjunto de sujetos se les insertd un segundo
sensor (sensor de acido bordnico de sacrificio [SBA]) con una
modificacion especifica de la quimica del indicador de unién a
la glucosa, disefiada para mejorar la vida util reduciendo la
oxidacion, lo que puede limitar la eficacia y la duracion de los
sensores Opticos implantados.

Se ha demostrado previamente que los agentes que
interfieren con el sensor original son (1) el manitol o el sorbitol
administrados por via intravenosa o los componentes
administrados como solucion de irrigacion de la solucion de
diélisis peritoneal y (2) la clase de antibiéticos tetraciclina'®.
Las sustancias pueden interferir con el sensor Eversense
provocando un aumento de la sefial de glucosa al unirse al
hidrogel indicador de glucosa o al emitir luz dentro del rango
espectral de funcionamiento del sensor, o las sustancias pueden
reducir la sefial al absorber la luz de excitacion o al absorber o
anular la fluorescencia del hidrogel.

La evaluacion analitica in vitro del sensor primario en
comparacion con el sensor SBA demostro resultados
comparables en cuanto a la sefal de fluorescencia, la
modulacion de la glucosa y la unién a la glucosa (datos no
mostrados). La comparabilidad de estos parametros entre el
sensor primario y el sensor SBA, combinada con el
conocimiento de los mecanismos por los que las sustancias
pueden interferir potencialmente con las mediciones de
glucosa en el sensor Eversense basado en hidrogeles
fluorescentes, llevo a los desarrolladores a concluir que los
datos de interferencia recogidos previamente son adecuados
para el sensor SBA. Especificamente, como no hubo ningin
cambio en la molécula indicadora de union a la glucosa, se
dedujo que la cinética de union con cualquier sustancia
interferente no se veria afectada.

En este articulo se describen los resultados de rendimiento y
seguridad del estudio PROMISE, incluyendo tanto el sensor
primario Eversense con las sustancias quimicas indicadoras
estandar, como los sensores SBA modificados. Las
evaluaciones de rendimiento incluyeron la valoracion de la
exactitud y la vida util de las dos configuraciones de sensores.

Métodos

Disefio del estudio e inclusion de participantes

PROMISE (NCT03808376) fue un estudio prospectivo,
multicéntrico, sin enmascaramiento y no aleatorizado en el
que participaron sujetos con diabetes tipo 1 (DT1) y tipo 2
(DT2) en ocho centros de Estados Unidos. Se disend para
evaluar la seguridad y la exactitud del sistema de MCG de
nueva generacion Eversense durante un maximo de 180 dias.
El estudio se realizo entre el 27 de diciembre de 2018 y el 8
de mayo de 2020, e incluy6 tanto las visitas en la clinica como
el uso del sistema en el domicilio.

Los sujetos eran elegibles para su participacion si tenian
18 afios 0 mas y DT1 o DT2 con confirmacion clinica durante
al menos 1 afio. Se excluyd de la participacion a los sujetos si
presentaban alguna de las siguientes circunstancias:
antecedentes de hipoglucemia grave idiopatica o cetoacidosis
diabética por la que hubieran tenido que acudir a un servicio de
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urgencias o hubieran tenido que ser hospitalizados en los
6 meses anteriores; una afeccion que complicara la colocacion,
el funcionamiento o la retirada del sensor; arteriopatia
coronaria sintomatica, angina inestable, infarto de miocardio o
ictus en los 6 meses anteriores; hipertension no controlada;
hematocrito <30 % o >50 %, lactancia o embarazo durante el
estudio. El estudio se realiz6 de conformidad con Ila
Declaracion de Helsinki y fue aprobado por comités éticos
internos centralizados. Todos los participantes dieron su
consentimiento informado tanto verbal como escrito.

Dispositivo del estudio

El sistema de MCG Eversense consiste en un sensor de
glucosa cilindrico, implantable y basado en fluorescencia
(3,5x 18,3 mm); un transmisor inteligente; y una MMA
(aplicacion) que muestra datos sobre la glucosa en tiempo real
y funciona en un dispositivo modvil, que se ha descrito
anteriormente®’.

Durante el estudio se evaluaron sensores modificados. Estos
sensores presentaban un pequefio cambio en el hidrogel
indicador de union a la glucosa, consistente en la inclusion del
monémero de acido 4-vinilfenil bordonico (VPBA [4-
vinylphenyl boronic acid]). EIl VPBA actia como un SBA que
sirve de diana para las especies reactivas del oxigeno (ROS
[reactive oxygen species]) y posteriormente protege la fraccion
de acido bordnico que participa en la reaccion de union a la
glucosa utilizada para determinar los valores de glucosa
intersticial.

A noventa y seis de los 181 sujetos se les insertaron dos
sensores, y los usuarios no conocian los valores de glucosa de
los sensores secundarios. Cincuenta y tres de los sensores
secundarios insertados eran idénticos a los sensores primarios
a efectos del analisis de la precision, mientras que los otros 43
de los sensores secundarios eran sensores SBA. El analisis de
los sensores primarios y de los sensores SBA utilizd un
algoritmo de célculo de la glucosa que evalud los cambios en
la sensibilidad de unién a la glucosa.

Procedimientos del estudio

La exactitud del sistema de MCG de nueva generacion
Eversense de 180 dias se evalud durante las visitas a la clinica
comparando los valores de glucosa de la MCG y los valores de
glucosa en plasma medidos tras la centrifugacion de muestras
de sangre completa recogidas en tubos que contenian acido
etilendiaminotetraacético a 8500 rpm, utilizando el analizador
de glucosa de cabecera de Yellow Springs Instrument (Y SI)
(analizador de glucosa y lactato 2300 Stat Plus; Yellow
Springs, OH). Las visitas del estudio tuvieron lugar para la
seleccion inicial, la insercion del sensor (dia 0) y las visitas de
exactitud en los dias 1, 7, o 14, 22, 30, 60, 90, 120, 150 y 180
(también la retirada del sensor) para la toma de muestras de
hasta 10 h. Las muestras se extrajeron cada 15 min, excepto
cuando la glucosa de referencia era <70 0 >300 mg/dl, en cuyo
caso la toma de muestras se realizd cada 5 min. Se emparejo
cada valor de glucosa de referencia con la correspondiente
glucosa de la MCG obtenida en los 5 minutos siguientes a la
extraccion de sangre de referencia.

Para comprobar el rendimiento del sensor en todo el rango
de notificacion del dispositivo (40-400 mg/dl), se recopilaron
datos en los rangos hipoglucémico e hiperglucémico haciendo
que los sujetos elegibles que recibian insulina experimentaran

GARG ET AL.

hipoglucemia o hiperglucemia en cada visita. Los niveles de
glucosa de los sujetos se aumentaron artificialmente
utilizando comidas mixtas con un 30 %-40 % de contenido de
carbohidratos o se redujeron utilizando una dosis de insulina
subcutdnea basada en la sensibilidad a la insulina
individualizada de cada participante bajo la estrecha
supervision del profesional.

En la visita de seleccion inicial, los investigadores obtuvieron
los datos demograficos y la historia clinica de los participantes,
y realizaron mediciones analiticas (a saber, HbAlc y
hematocrito), una exploracion fisica y un electrocardiograma. A
las mujeres participantes se les hizo también una prueba de
embarazo en orina. Profesionales que habian recibido
formacion (es decir, médicos, personal de enfermeria o
auxiliares médicos) insertaron los sensores en el brazo en la
visita de insercion (dia 0). En todas las visitas después de la
seleccion  inicial, los investigadores evaluaron los
acontecimientos adversos graves (AAG) y los acontecimientos
adversos (AA), los lugares de insercion del sensor, los niveles
de hematocrito, el estado de embarazo y los cambios en la
medicacion. Los detalles del procedimiento de insercion del
sensor se han descrito previamente?®.

Se indic6 al participante que comenzara la calibracion
24 horas después de la insercion. Los transmisores se colocaron
sobre los sensores y la vibracion del transmisor, asi como la
aplicacion del teléfono inteligente, indicaban a los participantes
que realizaran la calibracion. Para calibrar el sistema de MCG
se utilizo CONTOUR Next One, el sistema de monitorizacion
de la glucosa sanguinea (GS) (Ascensia Diabetes Care, NJ) y
las tiras reactivas correspondientes. Los datos del medidor de la
GS se descargaban en cada visita de seguimiento. Los
participantes y los investigadores podian ver los valores de
MCQG, incluidas todas las alertas e indicaciones de la aplicacion
durante todo el estudio con el sensor primario; sin embargo, se
indic6 a todos los participantes que tomaran todas las decisiones
sobre el tratamiento de la diabetes con arreglo a las normas
asistenciales vigentes usando los datos del medidor de GS.

Durante el estudio, si la calibracion se retrasaba 4 h
después de haberse solicitado, el sistema dejaba de mostrar
los valores de glucosa y, si se retrasaba 12 h, el sistema
requeria una reinicializacion para mostrar los datos al
usuario, lo que requeria cuatro punciones en el dedo en 24 h.
Hay que tener en cuenta que se pidi6 a los participantes en el
estudio que realizaran una calibracion dos veces al dia
durante el estudio. Los datos se volvieron a analizar tras la
realizacion del estudio para determinar la frecuencia de
calibracion necesaria cada 24 h (una o dos calibraciones).

Los participantes mantuvieron su rutina de tratamiento de
la diabetes en todas las visitas. Los niveles de HbAlc se
obtuvieron en las visitas del dia 90 y 180. Los sensores se
extrajeron después de la visita del dia 180 con el
procedimiento descrito anteriormente8. Los participantes
volvieron unos 10 dias después de la extraccion para realizar
un seguimiento a fin de evaluar la curacion de la zona de
extraccion.

Criterios de valoracién del estudio

Exactitud. El rendimiento del dispositivo se evalud
principalmente en funciéon de la comparaciéon de las
mediciones de glucosa del sensor con una medicion de
glucosa de YSI. Se calcularon la diferencia media y mediana
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absoluta relativa (DMAR) y la concordancia del sistema para
todas las mediciones emparejadas del sensor y de la
referencia hasta ~180 dias después de la insercion para los
valores de glucosa de la MCG entre 40-400 mg/dl para las
evaluaciones de exactitud. Se utilizd el porcentaje de lecturas
del sensor entre 15 o 20 mg/dl para los valores de YSI
>80 mg/dl y 15 % y 20 % para los valores de Y SI >80 mg/dl
para calcular todas las tasas de concordancia del 15 %/15 %
y 20 %/20 %.

Tasas de alerta. Se calcularon las tasas de deteccion de
acontecimientos confirmados y las tasas de alertas
verdaderas para los acontecimientos hipoglucémicos e
hiperglucémicos. Cuando se produjo un acontecimiento
hipoglucémico (alerta baja de 60 y 70mg/dl) o
hiperglucémico (alerta alta de 180 y 240 mg/dl) con el
valor de YSI de referencia, una detecciéon de
acontecimiento confirmada significé que la medicion de la
MCG o la medicion de la MCG prevista alcanz6 el umbral
de alerta en un plazo de +15 min. Por el contrario, se
produjo una alerta de umbral verdadero cuando una
medicion de la MCG o una medicion de la MCG prevista
alcanz6 el umbral de alerta de hipoglucemia o
hiperglucemia y al menos una medicion de YSI de
referencia en un plazo de +15 minutos también superd el
mismo umbral de alerta.

Vida util del sensor. Se utilizaron curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier para describir la vida 1til del sensor.

Estabilidad de la calibracion. La concordancia entre las
mediciones de la MCG y de YSI se evalu6 en el periodo entre
las entradas de calibracion estratificando los datos de los pares
emparejados en incrementos de 2 horas durante el periodo de
0 a 28 horas después de la calibracion. La eficacia de utilizar
uno o dos puntos de calibracion al dia se evalué mediante la
valoracion del rendimiento del sistema de MCG durante el
periodo entre puntos de calibracion. Cuando la tasa de cambio
de la sensibilidad de la sefial del sensor mostré una estabilidad
predecible durante un periodo de 24 horas, el sistema pasd a
solicitar al usuario una calibracion al dia, a partir de la tercera
semana de uso del sistema.

Precisidon. De los 53 sujetos con sensores primarios y
secundarios idénticos (dos sensores quimicos primarios
insertados), la precisidn entre sensores se caracterizo
basandose en las lecturas emparejadas del sistema de MCG de
los  sensores  primarios y  secundarios llevados
simultdneamente. La imprecision se midi6 mediante DAR
emparejada (DARE) y el coeficiente de variacion porcentual
(CVP).

Seguridad. El criterio principal de valoracion de la
seguridad fue la tasa de AAG relacionados con el dispositivo
o relacionados con el procedimiento de insercion/retirada del
sensor durante todo el estudio, incluida la visita de retirada
del sensor y de seguimiento final. Se evaluaron las
incidencias de todos los AA relacionados con el
procedimiento, relacionados con el dispositivo y de todos los
AA independientemente de su relacion durante todas las
sesiones clinicas y en el uso domiciliario. Un monitor médico

independiente validé todos los AA notificados en relacion
con el dispositivo, los procedimientos de insercion/retirada
del sensor y el procedimiento del estudio, que incluyd los
producidos durante las pruebas de provocacion de
hiperglucemia e hipoglucemia. El investigador principal
determind la intensidad de los AA.

Analisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos para evaluar la exactitud
del sistema de MCG a lo largo del tiempo y el rango de glucosa,
la concurrencia de las lecturas del sistema en comparacion con
la referencia de YSI y el funcionamiento de las alertas. El
porcentaje de pacientes que experimentaron al menos un AAG
relacionado con el dispositivo o relacionado con el
procedimiento de insercion/retirada durante la vida util del
sensor se determind junto con el intervalo de confianza exacto
del 95 % asociado. Se tabularon las incidencias de otros
analisis de seguridad.

Resultados

Sujetos

Se incluyeron 208 sujetos, y se insertaron sensores en 181
sujetos; a 85 sujetos se les insert6 un solo sensor y a 96 sujetos
se les insertaron dos sensores, uno en cada brazo. Las razones
para no proceder a la insercion del sensor estuvieron
relacionadas con el fracaso de la seleccion en 25 sujetos y con
la retirada de 2 sujetos después de la seleccion debido a la
incapacidad de cumplir el programa de visitas del estudio.
Ciento setenta sujetos (94 %) completaron el dia 180. Diez
sujetos se retiraron del estudio (5,5 %) después de la insercion
del sensor (cuatro de estos sujetos se retiraron antes del dia 90
y seis sujetos se retiraron antes del dia 180). No se produjo
ninguna retirada de sujetos por razones de seguridad. Las
caracteristicas iniciales de los participantes se presentan en la
tabla 1.

Los resultados del sensor primario

Exactitud. Se recogié un total de 49 613 pares de mediciones
de glucosa emparejadas. En la tabla 2 se muestran los datos
globales de exactitud, asi como los datos por rangos de glucosa.
La DMAR global en el intervalo de glucosa de 40—400 mg/dl
fue del 9,1 %. El porcentaje de lecturas del sensor en 15 %/15 %
fue del 85,6 % y la tasa de concordancia del 20 %/ 20 % fue del
92,9 % durante el estudio (hasta 180 dias).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS INICIALES DE LOS PARTICIPANTES

Datos demogrdficos Valor
Sexo, n (%)
Var6n 85 (47,0)
Mujer 96 (53,0)
Edad (afios)* 48,6 (14,9)
Min., max. 18, 77
Etnia, n (%)
Hispanos 23 (12,7)
No hispanos 158 (87,3)
Raza, n (%)
Blancos 163 (90,1)
Negros o afroamericanos 10 (5,5)
Asiaticos 4(2,2)
Indios estadounidenses o nativos de Alaska 2 (L,1)
Nativos de Hawai u otros islefios del Pacifico 0(0,0)
Identificacion con mas de una raza 2(1,1)
Indice de masa corporal (kg/m>* 31,4 (7,2)
Min., max. 19,0; 61,0
Normal (<25 kg/m?), n (%) 28 (15,5)
Sobrepeso (=25 y <30), n (%) 53(29,3)
Obesidad (=30), n (%) 100 (55,3)
Antecedentes de diabetes
Afios desde el diagndstico de la diabetes
(aio0)" & 22,0 (13,3)
Min., max. 1; 56
Tipo de diabetes, n (%)
Tipo 1 126 (69,6)
Tipo 2 55 (30,4)
Tipo de tratamiento con insulina, 7 (%)
Ninguno (solo medicamentos orales para la
tores). P 16 (8.8)
Multiples inyecciones diarias 65 (35,9)
Bomba de infusion continua de insulina 92 (50,8)
Otros (solo basal o 1 inyeccion al dia) 8(4,4)
HbAlc (%) 7,6 (1,3)
Min., max. 4.8;12,6
*Media (DE).

HbAlc, hemoglobina Alc; DE. desviacion estandar.

Los datos de exactitud a lo largo de la vida util del sensor,
desde el dia 1 hasta el 180 después de la insercion, se indican
en la tabla 3. La exactitud del sistema fue la mas baja el primer
dia (80 % en 15 %/15 %) y mejord a partir de entonces, de
acuerdo con la tendencia observada en todos los sistemas de
MCG.

Tasas de alerta. Las tasas de deteccion que confirman un
acontecimiento hipoglucémico o hiperglucémico mostraron
que la tasa de deteccion de acontecimientos confirmados en la
configuracion de alerta de 60 y 70 mg/dl fue del 87 % y el
93 %, respectivamente, y en 180 y 240 mg/dl fue del 99 % y
el 98 %, respectivamente. La tasa de alerta real a 60 y
70 mg/dl fue del 68 % y 87 %, respectivamente, y a 180 y
240 mg/dl fue del 94 % y 92 %, respectivamente.

Vida util del sensor. Como se muestra en la figura 1, el
analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para los sensores
primarios, la probabilidad de supervivencia estimada del sensor
fue del 98 % en el dia 90, del 90 % en el dia 120, del 74 % en
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el dia 150 y del 65 % en el dia 180.

Estabilidad de la calibracion. El analisis de la duracion de la
calibracion mostrd que una duracion de la calibracion entre 22 y
24h tenia una concordancia 15%/15% del 83,2% y una
concordancia 20 %/20 % del 92,4 %. Con una duracioén de 24-
26 h, la concordancia 15 %/15 % fue del 82,3 % y 20 %/20 %
del 91,4 %. La evaluacion de la estabilidad de la calibracion
del sensor primario mostré que la métrica del 15 %/15 %
oscilaba entre el 87,5 % en las primeras 2 h después de la
calibracion y el 82,3 % a las 26 h después de la misma.

El sistema provoc6 una mediana de una calibracion por dia el
56 % de las veces después del dia 21.

HbA1c. La HbAlc era del 7,6 % al inicio, del 7,2 % a los
90 dias y del 7,3 % al dia 180.

Analisis de precisiébn con los sensores primario y
secundario con idéntica quimica. Se generaron pares
coincidentes durante las sesiones en la clinica, que
demostraron una correlacion entre los dos sensores con una
diferencia media Sensorciucosal-SeNsoOrGucosa2  (xdesviacion
estandar) de 0,1 mg/dl (£22,3 mg/dl). Ademas, la
imprecision se midi6 mediante la DARE y el CVP. Estos
datos arrojaron una DARE del 10,1 % y un CVP del 7,1 %,
demostrando una alta precision.

Los resultados del sensor SBA

Sujetos. Un subgrupo de 43 sujetos inscritos de forma
consecutiva en este estudio recibiod el sensor SBA como sensor
secundario. El subgrupo de SBA tenia una edad media de
48,5 afios, un indice de masa corporal medio de 32 kg/m?2 y
otros datos demograficos que coincidian con los de toda la
cohorte.
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TABLA 2. ACUERDO DEL SISTEMA DE MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCOSA CON LAS REFERENCIAS DE LOS INTERVALOS DE
GLUCOSA DE YELLOW SPRINGS INSTRUMENT DURANTE 180 DiAS: SENSOR PRIMARIO

N.°de MCG
emparejadas y Porcentaje Porcentaje
Intervalo de puntos de medio medio Diferencia media
glucosa de YSI referencia de 15 %/15 % de 20 %/20 % de DMAR? absoluta relativa
(mg/dl) YSI referencia referencia (%) (%)
Total 49613 85,6 92,9 9,1 6,7
40-60 2281 83,2 89,4 9,4 7,0
61-80 5270 84,1 92,2 8,8 7,0
81-180 19 001 82,7 90,9 9,0 6,7
181-300 14 578 87,9 94,7 7,7 59
301-350 6862 90,6 96,5 7,1 59
351400 1510 87,8 93,9 8,0 6,3

Se calculo la DAM (mg/dl) para valores de glucosa <80 mg/dl.

MCG, monitorizacion continua de la glucosa; DAM, diferencia absoluta media; DMAR, diferencia media absoluta relativa; YSI, Yellow Springs

Instrument

Exactitud. La exactitud global de los 43 sensores SBA
con 12 034 pares de glucosa emparejados se indica en la
tabla 4. La DMAR global fue del 8,5 % para el sensor SBA a
lo largo de 180 dias, mientras que el andlisis 15 %/15 % fue
del 87,3 % y el analisis 20 %/20 % fue del 93,9 %.

En la tabla 5 se muestran los datos de los sensores SBA a
lo largo de la vida util del sensor, desde el dia 1 hasta el 180.
El rendimiento de exactitud mas bajo fue el del dia 1.

Tasas de alerta. Las tasas de deteccion que confirman
un acontecimiento hipoglucémico o hiperglucémico
mostraron que la tasa de deteccion de acontecimientos
confirmados en la configuracion de alerta de 60 y 70 mg/dl
fue del 90 % y el 94 %, respectivamente, y en 180 y

240 mg/dl fue del 99 % y el 98 %, respectivamente. La tasa
de alerta real a 60 y 70 mg/dl fue del 73 % y 84 %,
respectivamente, y a 180 y 240 mg/dl fue del 93 % y 91 %,
respectivamente.

Vida util del sensor. En la figura 2 se muestra el analisis
de supervivencia de Kaplan-Meier para los 43 sensores SBA.
La supervivencia del sensor fue del 96 % en los dias 30, 60,
90 y 120; del 94 % en el dia 150; y del 90 % en el dia 180.

Estabilidad de la calibracion. El analisis de la duracion
de la calibracion mostré que una duracion de la calibracion
entre 22 y 24 h tenia una concordancia 15 %/15 % del 89,7 %
y una concordancia 20 %/20 % del 96,2 %. Con una duracién
de 24-26 h, la concordancia 15 %/15 % fue del 93,5 % y la
del 20 %/20 % del 98,2 %.

TABLA 3. PRECISION DEL SISTEMA DE MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCOSA POR VISITA: SENSOR PRIMARIO

Numero de MCG Porcentaje medio Porcentaje medio

Numero de dia emparejadas y puntos 15 %/15 % de 20 %/20 % de (Do/];[AR a bf(l)j;i’;zn:é;la:?‘}ej?, %)
de referencia de YSI referencia referencia
Dia 1 5584 80,0 89,0 11,0 8,0
Dia 7 2724 83,1 91,3 9,6 7,2
Dia 14 2318 83,1 91,7 9,2 6,8
Dia 22 6198 85,3 93,6 9,1 6,9
Dia 30 6488 88,4 94,8 8,4 6,1
Dia 60 6345 90,5 95,8 7,7 6,0
Dia 90 6039 88,7 94,4 8,2 6,2
Dia 120 5173 85,5 93,3 9,2 6,7
Dia 150 4227 85,5 92,7 9,6 6,9
Dia 180 4517 81,0 89,6 10,4 7,5

*Se calculo la DAM (mg/dl) para valores de glucosa <80 mg/dl.



90

60|

90

40 |

30

Probabilidad de

20|

10

[i] 30 60 90 120 150 180
Tiempo desde el implante

FIG. 1. El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para el
sensor primario.

La evaluacion de la estabilidad de la calibracion del sensor
SBA mostr6 que la métrica del 15 %/15 % oscilaba entre el
88,8 % en las primeras 2 h después de la calibracion y el
93,5 % alas 26 h después de la misma.

El sistema del sensor SBA provocé una mediana de una
calibracion por dia el 62 % de las veces después del dia 21.

Segquridad

No se produjeron AAG relacionados con el dispositivo o
los procedimientos de insercion/extraccion. No se produjeron
AA imprevistos ni efectos adversos imprevistos del
dispositivo. La mayoria de los AA relacionados con el
procedimiento de insercion/extraccion del dispositivo fue de
gravedad leve y se resolvid poco después de la insercion o
extraccion del sensor.

En el grupo del sensor primario, 59 AA en 37 sujetos
(20,4 %, tabla suplementaria S1) se consideraron
relacionados o posiblemente relacionados con el dispositivo
o con el procedimiento de insercion/extraccion hasta el
dia 180 y después de la extraccion del sensor. Los AA
relacionados mas notificados fueron de naturaleza
dermatologica (como irritacion de la piel al parche adhesivo,
atrofia cutanea, hipopigmentacion e infeccion), afectando al
11,6 % de los sujetos. Los siguientes AA mas notificados
fueron de naturaleza hematoldgica (como hematomas y
hemorragias) y afectaron al 7,7 % de los sujetos. Por ultimo,
el 3,9% de los sujetos experimentd AA relacionados
clasificados
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como de naturaleza neurologica (como el dolor). Todos los
sensores primarios se retiraron en el primer intento en los 181
sujetos.

En los sujetos con el sensor SBA, 17 AA en 10 sujetos
(23,3%) se consideraron relacionados o posiblemente
relacionados con el dispositivo o con el procedimiento de
insercion/extraccion hasta el dia 180 y después de la extraccion
del sensor. Los AA notificados con el sensor SBA fueron de
naturaleza similar a los AA asociados con el sensor primario.
No todos los sensores SBA se retiraron al final del periodo de
180 dias, ya que 30 de los 43 sujetos otorgaron su
consentimiento para participar en una fase de extension de
viabilidad de 365 dias del protocolo. Los 13 sensores SBA se
retiraron con éxito en el primer intento después de la visita del
dia 180.

En el conjunto del estudio, se realizaron 279 inserciones
de sensores (85 sensores simples + 96 sensores dobles + 2
sustituciones), lo que supuso 558 procedimientos de
insercion/extraccion. Se observaron dos infecciones (una de
ellas asociada a un sensor SBA) en el momento de la
insercion o la extraccion, lo que dio lugar a una tasa de
infeccion de la incision en el 1,1 % de los sujetos o en el
0,36 % del total de procedimientos de insercion y extraccion
realizados.

Discusion

Los objetivos principales del estudio PROMISE eran
evaluar la exactitud y la seguridad del sistema de MCG de
nueva generacion Eversense durante un periodo de 180 dias en
los rangos de glucosa de 40-400 mg/dl. Las mediciones de
eficacia de los sensores primarios en todos los sujetos, basadas
en 49 613 pares emparejados, mostraron que el 85,6 % de las
lecturas de la MCG estaba dentro del 15 %/15 % de los valores
de YSI y el 92,9 % de las lecturas de la MCG estaba dentro
del 20 %/20 % de los valores de YSI en todos los rangos de
glucosa, incluyendo la hipoglucemia y la hiperglucemia. La
DMAR observada durante el periodo de 180 dias fue del
9,1 %, con una diferencia absoluta media (DAM) en el rango
de hipoglucemia del 9,4 % para los niveles de glucosa de 40-
60 mg/dl y del 8,8 % para los valores de 61-80 mg/dl.

La deteccion de hipoglucemias (a 70 mg/dl) e
hiperglucemias (a 180 mg/dl) con acontecimientos
confirmados estuvo en el rango del 93 %-99 % y la medida de
precision (DARE) para el sensor primario y su equivalente
idéntico fue del 10,1 %. Estos resultados son similares o
mejores que las mediciones de precision de otros sistemas de
MCG disponibles en el mercado'*!® y para una duraciéon
mucho mayor que la de cualquiera de estos otros dispositivos.
En el subconjunto de sensores SBA, el 87,3 % de las lecturas
de la MCG estaba dentro del 15 %/15 % de los valores de YSI
y el 93,9 % de las lecturas de la MCG estaba dentro del
20 %/20 %. La DMAR fue del 8,5 % en el rango de glucosa de
40-400 mg/dl durante los 180 dias y la DAM fue inferior al 8 %
en el rango de hipoglucemia.
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TABLA 4. ACUERDO DEL SISTEMA DE MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCOSA CON LAS REFERENCIAS DE LOS INTERVALOS DE
GLUCOSA DE YELLOW SPRINGS INSTRUMENT DURANTE 180 DiAS: SENSOR DE ACIDO BORONICO DE SACRIFICIO

Porcentaje

Intervalo de N.°de MCG Porcentaje medio medio Diferencia
glucosa de emparejadas y puntos 15 %/15 % de 20 %/20 % de DMAR? media absoluta
YSI (mg/dl) de referencia de YSI referencia referencia (%) relativa (%)
Total 12 034 87,3 93,9 8,5 6,4
40-60 592 92,6 96,5 7,5 6,0
61-80 1221 89,4 96,8 7,7 6,0
81-180 5067 84,6 92,0 8,6 6,7
181-300 3300 87,5 94,2 7,4 5,5
301-350 1457 90,6 95,9 6,9 5,3
351-400 372 94,1 97,0 6,4 4,7

*Se calcul6 la DAM (mg/dl) para valores de glucosa <80 mg/dl.

TABLA 5. PRECISION DEL SISTEMA DE MONITORIZACION CONTINUA DE LA GLUCOSA POR VISITA: SENSOR DE ACIDO BORONICO DE

SACRIFICIO
N.°de MCG Porcentaje medio Po}:;e;tocy € Diferencia media

N °de emparejadas 15 %/15 % de 20 %/20 % de DMAR® absoluta relativa
dia con YSI referencia referencia (%) (%)
Dia 1 1203 78,6 87,4 11,2 9,3
Dia 7 792 81,9 88,0 10,0 5,8
Dia 14 404 87,4 95,0 7,4 4,9
Dia 22 1436 88,9 95,7 8,4 6,5
Dia 30 1523 85,8 93,4 82 5,9
Dia 60 1365 87,9 94,2 8,6 6,7
Dia 90 1418 93,1 97,1 7,0 5,7
Dia 120 1195 89,2 96,1 8,4 6,5
Dia 150 1285 84,0 91,9 8,8 6,5
Dia 180 1413 93,1 98,0 7,4 6,3

*Se calculo la DAM (mg/dl) para valores de glucosa <80 mg/dl.
Los resultados de los sensores SBA, aunque son similares a los 100 == z
de los sensores primarios, fueron mejores. | '—LL

Para que un sensor fluorescente implantado a largo plazo 90
sobreviva 180 dias o mas con la exactitud adecuada, es 80 |
fundamental disminuir el impacto de la oxidacion en la
superficie de deteccion!”!'®. Durante el desarrollo del sistema de 70/
MCG de Eversense, las pruebas clinicas in vivo demostraron 60 |
que el elemento de reconocimiento de boronato se habia 2 |
oxidado como resultado de las ROS, en particular el peroxido T %
de hidrogeno'®. Esta respuesta inflamatoria natural al sensor 2 a0}
provoco la desboronacion de la molécula indicadora y afect6 a s :
la union a la glucosa. Para contrarrestar ese efecto, se colocaron '§ el
nanoparticulas de platino metélico en la superficie porosa del o 20
hidrogel. En los sensores originales, esto tuvo un efecto 101
protector sobre la sefial del sensor, prolongando su vida util
hasta 3 meses. Sin embargo, las investigaciones en curso 0 ’ ’ : : :

0 30 60 90 120 150 180

demostraron que la modificacion de la superficie indicadora del
hidrogel del sensor mediante la adicion de VPBA podria ser
mas beneficiosa para reducir la oxidacion del sensor por las
ROS, como se hizo en los sensores SBA. Los 43 sensores SBA
tuvieron una supervivencia media del 90 % y una DMAR del
8,5 %. Por lo tanto, la adicién de SBA a la quimica del sensor
aumento la vida util del mismo con una mayor exactitud y sin
comprometer la seguridad.

Tiempo desde el implante

FIG. 2. El analisis de supervivencia de Kaplan-Meier para el
sensor SBA. SBA, acido bordnico de sacrificio [sacrificial

boronic acid].
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Mientras que la calibracién en fabrica podria ser posible
para los sensores transcutaneos que duran hasta 2 semanas, un
sensor implantable de larga duracion que dura hasta 180 dias,
esencialmente 12 veces mas, requiere calibracion. El nuevo
algoritmo de calibracion empleado en el estudio PROMISE,
que determina el cambio en la sensibilidad a partir de la
oxidacion del indicador, demostré que la frecuencia de
calibracion podria reducirse a una vez al dia después del dia
21 el 54 % del tiempo, lo que permitiria que el sistema de
MCG de proxima generacion de Eversense redujera la carga
del uso de la MCG implantable. Con los sensores SBA,
aumentod el porcentaje de tiempo con una calibracion a casi
dos tercios del tiempo.

No hubo ningin AA imprevisto ni ningin AA relacionado
con el dispositivo o con el procedimiento de
insercion/extraccion en el conjunto del estudio. Como
resultado, el estudio PROMISE proporcion6 mas pruebas de la
seguridad del sistema de MCG Eversense 180, que se ha
demostrado en otros estudios clinicos’? y en evaluaciones en la
vida real'®®® Muchos de los AA asociados al sistema de
MCG Eversense 180, incluso con los sensores SBA, son
comunes a todos los sistemas de MCG. Sin embargo, debido al
requisito tnico de un procedimiento menor en la consulta para
insertar y retirar el sensor, los AA relacionados con el
procedimiento de insercion/extraccion en el estudio
PROMISE, incluso con el sensor SBA, fueron menores y
similares a los observados en los estudios fundamentales de
EE. UU. de 90 dias®’ y en los estudios de evaluacion del actual
sistema Eversense de la UE!*2!"

Los datos del estudio PROMISE respaldan el sistema de
MCG de nueva generacion Eversense, con una reduccion de
la calibracién que permite introducir un Unico punto de
calibracion en aproximadamente la mitad de los dias de uso
del sistema. La MCG de nueva generacion Eversense, que
actualmente se encuentra en fase de evaluacion por parte de
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA [Food
and Drug Administration]), con sus numerosas caracteristicas
unicas, como su implantacion por parte de un profesional
sanitario, su larga duracidn, su transmisor extraible con
alertas vibratorias y su sujecion mediante un suave adhesivo
a base de silicona, puede ser una opcion en el futuro a la
espera de la aprobacion normativa para los pacientes que se
prevé que se beneficien de la MCG en tiempo real.

Conclusion

El estudio PROMISE, en el que se evalud el sistema de
MCG implantable a largo plazo de nueva generacion
Eversense, demostré que tanto el sensor primario como el
SBA eran seguros y precisos y duraban hasta 180 dias. El
sistema de MCG de nueva generacion tiene un algoritmo de
calibracion mejorado que permite un Unico punto de
calibracion al dia en aproximadamente la mitad de los dias
de uso del sistema.
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