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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad con
importantes complicaciones, evitables en su mayoria mediante el adecuado control
glucémico con el aporte de insulina exdégena. Los recientes avances en tecnologia de
monitorizacion de glucosa y administracion de insulina pueden favorecer conseguir el
control deseado.

OBJETIVOS: Evaluar el efecto del cambio del tratamiento con bomba de insulina y
sensor independiente a sistema de asa cerrada hibrido.

METODOLOGIA: Estudio observacional descriptivo sobre 26 pacientes con DM1. Se
comparan sus parametros de control metabdlico (HbAlc, tiempo en rango, coeficiente
de variacion...) antes y 7 meses después de comenzar el sistema integrado.

RESULTADOS: La HbAlc media pasa de un 7,55% a un 7,03% (IC95% 0,19-0,83,
p=0,003). El tiempo en rango aumenta desde 56,5 a 72,0% (p=0,001) y el coeficiente
de variacion disminuye de 39,11 a 32,09% (p=0,009).

CONCLUSIONES: Los sistemas de asa cerrada son efectivos en la mejoria del
control metabdlico de pacientes con DM1, incluso estando previamente bajo
tratamiento intensivo con el sistema bomba + sensor independientes. Este nuevo
sistema podria mejorar los resultados de otras tecnologias avanzadas ayudando en
la prevencién de complicaciones de la DM1.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus tipo 1, asa cerrada, control metabdlico,
hemoglobina glicosilada.



2. INTRODUCCION
A. DIABETES MELLITUS TIPO 1.

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad endocrina inmunoinflamatoria
cronica producida por la destruccion selectiva e irreversible de las células 8
pancreéticas (productoras de insulina) en los islotes de Langerhans. Se produce
insulitis y, consecuentemente, insulinopenia o incluso déficit absoluto de insulina, por
lo que estos pacientes precisan un aporte externo de insulina a diario.

Es una enfermedad mediada por linfocitos T activados, probablemente tras la
exposicibn a agentes ambientales, aunque en su etiopatogenia influyen también
factores genéticos, suponiendo un riesgo del 5% en familiares de primer grado. Entre
los factores ambientales relacionados con el desarrollo de diabetes se encuentran
algunos virus (paperas, rubéola, coxsackie...), factores dietéticos (lactancia artificial,
exposiciéon al gluten...), microbiota intestinal, sustancias téxicas o contaminantes y
ciertos factores antropométricos.

Una vez la masa de células B disminuye hasta un nivel critico, se presenta una fase
preclinica de duracién variable, después se producen leves alteraciones glucémicas
de forma asintomatica y, finalmente, se desarrolla la sintomatologia cardinal:
polidipsia, poliuria, pérdida de peso... Hasta un tercio de los pacientes debutan en
forma de cetoacidosis diabética.

El desarrollo de la clinica suele producirse en la infancia o adolescencia. En otros
casos, conocidos como Diabetes Mellitus tipo LADA (“Latent Autoinmune Diabetes of
the Adult”) puede aparecer de una forma mas insidiosa con presentaciones mas
tardias. Esto se debe a que la pérdida de funcion celular  es mas lenta y se mantiene
cierta capacidad de secrecion de insulina de tal forma que el tratamiento insulinico se
puede retrasar al menos 6 meses desde el diagnéstico. Por lo tanto, la DM1 puede
aparecer a cualquier edad y es la forma mas frecuente de diabetes en edad
pediatrica, sin embargo, en el caso de la DM tipo LADA, la edad de inicio suele estar
entre los 30 y 70 afos.

Existen también otros tipos de DM: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) producida por
el desarrollo de resistencia a la insulina y pérdida progresiva de la funcion celular 3;
la diabetes mellitus gestacional debida a la disminucion de la sensibilizacion de las
células a la insulina para el desarrollo de un ambiente que permita la embriogénesis
y crecimiento del feto; y otros tipos especificos de diabetes como la monogénica
(neonatal y tipo MODY - “Maturity Onset Diabetes of the Young”-), la diabetes mellitus
secundaria a enfermedades que afectan al pancreas exocrino (por ejemplo, fibrosis
quistica, pancreatitis), diabetes asociada a farmacos (glucocorticoides,
antirretrovirales...), etc . No obstante, en este trabajo nos centraremos
exclusivamente en la DM1.



o Epidemiologia

En la poblacion general la diabetes tipo 1 se da principalmente en nifios,
adolescentes y adultos jovenes, de menos de 30 afios, y con mucha menor
frecuencia en individuos de edad avanzada. Las tasas de prevalencia de la
enfermedad se mantienen bajas en las primeras etapas de la vida, pero se
incrementan de manera paulatina observandose un pico de incidencia entre los
grupos de edad de 11 y 14 afos, para luego disminuir marcadamente entre los
individuos de 18 a 20 afios, llegando como limite de edad hasta aproximadamente los
25 anos.

A nivel mundial, en 1994 la padecian 100 millones de habitantes; para el afio 2000
aumentd a 180 millones de jovenes y en el afio 2010 se reportan 250 millones de
pacientes @,

En la actualidad, la prevalencia de DM1 en el mundo oscila entre 0,8 y 4,6/1.000
habitantes, situandose la cifra entre 1-1,5/1.000 en la mayoria de los estudios. En
cuanto a la incidencia, se han descrito diferencias en funcion del pais, raza, estacion
del afio en el que se realiza el diagnéstico o de nacimiento, la edad y el sexo.

En Espafia todavia no se ha determinado la situacion epidemioldgica exacta de
la DM1. En la actualidad, se estima que la incidencia entre menores de 15 afios oscila
entre 11-24 casos por cada 100.000 habitantes/afio. Ademas, se ha observado una
importante heterogeneidad regional, con una incidencia del doble en Castilla la
Mancha (20,2 casos/100.000hab/afio) en comparacion con el Pais Vasco (10,7
casos/100.000hab/afio), aunque no se sabe si estas diferencias son reales o se deben
simplemente a una variabilidad metodolégica ®). Es por ello que el grupo de
Epidemiologia de la Sociedad Espafiola de Diabetes esta trabajando actualmente
para intentar establecer unas cifras precisas mediante la creacion de un Registro
Nacional de Diabetes tipo 1 en Espafa.

Teniendo en cuenta la distribucién por sexo, se observa que en los hombres la
incidencia es mas alta entre los mayores de 15 afios ®. Sin embargo, hasta los
15 afos de edad los resultados son variables segun la incidencia del pais. Un estudio
realizado en Navarra apoya el predominio en los hombres a partir de la pubertad,
mientras que, probablemente el pico de incidencia en niflas se produce antes.

o Complicaciones

La diabetes puede asociarse al desarrollo de complicaciones tanto agudas como
cronicas. Las complicaciones cronicas mas importantes son macrovasculares
(enfermedad cardiovascular o cerebrovascular) o microvasculares (retinopatia,
nefropatia, neuropatia o miocardiopatia diabética). Las complicaciones agudas mas
importantes son la hipoglucemia (derivadas del tratamiento con insulina) y la



cetoacidosis diabética. Por lo que puede provocar alteraciones importantes que
suponen una situacion de riesgo vital en caso de no recibir un tratamiento urgente.

e Complicaciones agudas

La hipoglucemia es la complicacion mas frecuente dentro de las complicaciones
agudas, sobre todo en el caso de pacientes en tratamiento con insulina, larga
evolucién de la enfermedad y con neuropatia autondmica asociada. Se denomina
hipoglucemia a aquel episodio con niveles de glucosa en sangre venosa inferiores a
70 mg/dl. Muchos episodios de hipoglucemia no son detectados, especialmente
durante el suefio. Ademas, el umbral para la aparicion de sintomatologia es diferente
para cada paciente y en muchas ocasiones depende de la velocidad de variacion de
la glucemia.

En funcion de la gravedad de los sintomas y signos clinicos se puede dividir en:

- Hipoglucemia leve: cuando el paciente percibe sintomas relacionados con la
hipoglucemia, pero sin que se produzca un deterioro suficiente para interferir
las actividades normales. Los sintomas pueden ser efecto de la activacion de
los mecanismos adrenérgicos (ansiedad, inquietud, taquicardia, palpitaciones,
temblores), colinérgicos (sudoracion) o por los efectos directos de la
hipoglucemia en el sistema nervioso (menor capacidad de concentracion,
mareo, hambre, visién borrosa).

- Hipoglucemia moderada: cuando existe un deterioro evidente del estado
neuroldgico con afectacion motora, confusiobn o conducta inadecuada, pero
continda teniendo el grado de alerta suficiente para aplicar un autotratamiento.

- Hipoglucemia grave: cuando se produce el coma, crisis convulsivas o existe
un deterioro neurolégico lo suficientemente importante como para que el
paciente no sea capaz de aplicar un autotratamiento o necesite ser atendido
por otra persona.

La ADA clasifica los episodios de hipoglucemia en tres niveles. El nivel 1 corresponde
a aquel en el que existen niveles de glucosa menores de 70 mg/dL, pero por encima
de 54 mg/dL. El nivel 2 es en el que la glucemia se encuentra por debajo de los 54
mg/dL. Finalmente, el nivel 3 es aquel en el que se produce un evento grave
caracterizado por un estado mental y/o fisico alterado que requiera asistencia para el
tratamiento de la hipoglucemia.

Las causas mas frecuentes de hipoglucemia son el exceso de insulina, el retraso o
disminucién del consumo de alimentos, el ejercicio intenso o prolongado y el consumo
de alcohol.

La hipoglucemia nocturna generalmente se produce durante la madrugada debido
a una disminucion de las necesidades de insulina en sangre durante el periodo previo



al alba para normalizar las concentraciones de glucosa. Se debe sospechar si el
paciente sufre pesadillas, inquietud, sudoracion nocturna y cefalea matinal. Para
confirmar el cuadro, se deben realizar glucemias capilares sobre las 3 de la
madrugada. Ademas, también se deberia descartar el efecto Somogyi, que consiste
en una hiperglucemia posthipoglucemia debido a una respuesta contrainsular
exagerada.

En contraposicion, la hiperglucemia es la otra gran complicacion aguda de los
pacientes con diabetes. Esta puede desembocar en un cuadro de cetoacidosis
diabética o un sindrome hiperglucémico hiperosmolar, aunque en muchas ocasiones
es una mezcla de los dos.

La cetoacidosis diabética (CAD) se produce en un 2-5% de los pacientes, siendo
una situacion amenazante para la vida. Ocasiona la muerte en un 1-10% de los
pacientes que la sufren generalmente por la falta de diagnéstico a tiempo. Consiste
en un cuadro de hiperglucemia (superior a 300 mg/dL) junto con déficit de insulina
qgue conlleva la formacion de cuerpos cetonicos y, consecuentemente, acidosis
metabdlica (pH inferior a 7,3).

El sindrome hiperglucémico hiperosmolar en cambio es mas frecuente en DM2 y
en especial en el caso de ancianos con deterioro neurologico y deshidratacion grave.
En este caso la glucemia plasmatica es superior a 600 mg/dl, no hay cuerpos
ceténicos y la osmolaridad del plasma es mayor de 320 mOsmol/I.

Las complicaciones agudas suelen estar precipitadas por errores en la
administracion de la insulina, procesos infecciosos, vOmitos, diarrea,
cirugias.... Las manifestaciones clinicas asociadas suelen ser faciles de reconocer
(nauseas, vomitos, dolor abdominal, alteraciones de la conciencia e incluso coma),
sin embargo, en ocasiones pasan desapercibidas, y el diagnostico se retrasa
demasiado. Es por esto la importancia de los nuevos dispositivos de
monitorizacion continua de glucosa y las bombas de insulina, que permiten detectar
y ajustar en tiempo real la glucemia respectivamente.

= Complicaciones crénicas

Ademas, un control adecuado de la DM también ha demostrado reducir la incidencia
de las complicaciones crdénicas, sobre todo microvasculares (estudio DCCT) ©),
Dentro de ellas se incluye la retinopatia, nefropatia y neuropatia. También los
pacientes con DM tienen complicaciones cronicas de tipo macrovascular, produciendo
enfermedad cardiaca coronaria, vascular periférica y cerebrovascular. Otra
complicacion a largo plazo, como consecuencia de la neuropatia y vasculopatia, es
el pie diabético. Todas ellas conllevan una importante reduccion de la calidad de vida
de estos pacientes, ademas de un elevado coste para el sistema sanitario.



Finalmente, cabe destacar la asociacion de DM1 con otras enfermedades
autoinmunes, como por ejemplo la enfermedad tiroidea, que se estima que un 3-8%
de los pacientes la desarrollaran. Es por ello que la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) recomienda hacer un control a los pacientes con DM1 mediante la
determinacion de hormonas tiroideas, autoinmunidad tiroidea y despistaje de la
enfermedad celiaca ©).

o Tratamiento y objetivos.

El tratamiento de la diabetes mellitus va dirigido a mantener unos valores
glucémicos estables y dentro de los limites recomendados. Para evaluar el control
glucémico el marcador con mas valor es la hemoglobina glicosilada (HbA1c) ya que
refleja el control glucémico en los dltimos 3 meses, mientras que la glucemia muestra
simplemente el estado actual del paciente en un corto periodo de tiempo.

Los objetivos se establecen de manera individualizada para cada paciente, pero la
ADA recomienda:

- Glucosa plasmatica preprandial: 90-130 mg/dL
- Glucosa plasmatica al acortarse: 90-150 mg/dL
- Hemoglobina glicosilada < 7,5%

Para lograr estos objetivos, se debe realizar un manejo integral que abarca: el
tratamiento farmacologico con insulina exégena, educacion diabetologica, control de
los factores de riesgo, promocion de un estilo de vida saludable con una dieta
individualizada y actividad fisica, y el apoyo en la esfera de la salud mental.

Se ha observado que el calculo de carbohidratos para el control de la dieta diaria
mejora el control metabdlico y mejora la calidad de vida M. Ademas, el ejercicio fisico
ha demostrado grandes beneficios entre los que se encuentran un mejor control de
peso y la disminucion del riesgo cardiovascular.

La necesidad de controles glucémicos habituales, el continuo estado de alerta, las
marcas fisicas que provocan los pinchazos, el pensamiento sobre las complicaciones
a futuro y el miedo al rechazo social puede suponer un estado de ansiedad para el
paciente. Es importante incluir la esfera emocional dentro del manejo integral ya que
todo esto influye en la salud mental de los pacientes.

La insulina exdgena, en sus diferentes formas y formatos de administracion, es el
pilar fundamental del tratamiento de la diabetes. En 1922 se comenzé a utilizar la
insulina de origen animal, en 1951 se desarrollan las insulinas humanas como la NPH,
mientras que las insulinas sintéticas y anélogas no aparecen hasta 1975 y 1995
respectivamente.



Actualmente, en nuestro pais disponemos de insulinas con diferente
farmacodinamica: insulinas humanas, analogos ultra-rapidos, ultra-lentos... Por ello
es de gran importancia una educacion diabetolégica en la que se promueva la
autonomia del paciente y de su familia, de manera que pueda integrar el tratamiento

a su vida cotidiana.
‘P

Q)

Pluma de insulina
Para conseguir un control adecuado de la DM se debe intentar:

1. Mantener un control glucémico estricto: para reducir el riesgo de secuelas a
largo plazo.

2. Individualizar los objetivos para cada paciente: se valorara la edad, el estado
de desarrollo puberal y el nivel de participacion de la familia, estrés o problemas
psicosociales.

3. Mantener el crecimiento, el desarrollo y una maduracion emocional normal.
Promover la independencia y auto-cuidado de la diabetes también en el nifio.

4. Promover una educacion continua tanto del paciente, como de su familia.

5. Realizar controles analiticos regulares y periédicos: funcion renal, funcion
tiroidea y control metabdlico global.

6. Remitir para valoracion oftalmologica a los 5 afios del diagnéstico y
posteriormente de manera anual.

7. Realizar seguimiento nutricional para optimizar el control y seguimiento, asi
como modificar y optimizar la pauta de insulina.

B. MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA (MCG)

Numerosos estudios han demostrado la utilidad de las evaluaciones diarias de
glucemia capilar y la utilizacion de las mismas para las modificaciones del tratamiento
con el objetivo de mejorar el control metabdlico en pacientes con DM1. Algunos
evidencian un descenso de 0,3% de HbAlc por cada glucometria adicional diaria ©®.

El sistema de monitorizacién continua de glucosa (MCG) proporciona informacion de
forma ininterrumpida, a diferencia del clasico automonitorizacion de glucosa
capilar (AGC), ya que es capaz de medir los niveles de glucosa en liquido intersticial
mediante un sensor que envia los datos a un receptor donde se almacenan.
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Automonitorizacion de glucosa capilar (AGC)

La cldsica AGC supone un importante deterioro en la calidad de vida de los pacientes,
especialmente en los de edad pediatrica ya que es necesario mantener un minimo de
3 (idealmente 5) punciones digitales diarias. Es un procedimiento complejo, invasivo
y ademas no muestra las tendencias de variacion de la glucemia. Es por ello por lo
gue se impulsaron los sistemas de MCG para la DM1.

En funcién del tipo de lectura se pueden diferenciar los modelos de Real Time (MCG-
RT), que permite observar de forma continua los niveles de glucosa intersticial o lo
modelos flash (MFG) en los que es necesario acercar el lector al moédulo sensor
(escanear) para realizar la lectura de la glucemia. En los modelos antiguos de MCG
es necesario realizar 2-4 automonitorizaciones para calibrarlo diariamente, sin
embargo, con los nuevos sistemas el sensor viene calibrado de fabrica.

El sistema de MCG también es interesante porque en algunos casos tienen alarmas
auditivas o visuales que permiten detectar hiper o hipoglucemias y el riesgo de
desarrollarlas. Ademas, todos permiten descargar los datos en formato digital.

= ;Cbmo funcionan?

Los sistemas de MCG se componen de un sensor, un transmisor, un receptor y el
software.

El sensor, que se coloca a nivel subcutaneo, consta de una membrana externa a
través de la cual las moléculas de glucosa del liquido intersticial difunden para llegar
a una matriz enzimatica donde son oxidadas por la enzima glucosa oxidasa. Esta
reaccion tiene como resultado la produccion de electrones que se transportan hacia
un electrodo mediante moléculas mediadoras, de tal forma que se forma una corriente
eléctrica proporcional a la concentracion de glucosa en el liquido intersticial. De esta
forma, dependiendo de la corriente eléctrica, el sensor determina un valor de glucosa
determinado. Generalmente los niveles de glucosa se miden cada minuto, pero la
frecuencia puede variar en funcién del dispositivo que se utilice.
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Sistema de monitorizacién continua de glucosa (MCG)

Posteriormente, en el receptor (que puede ser un lector portatil o un smartphone), se
leen los datos del sensor. En el lector se podra observar el nivel actual de glucosa,
pero también unaflecha de tendenciade glucosay mediciones previas. Ademas,
existen plataformas en las cuales se puede hacer un analisis detallado de los niveles
de glucemia en un determinado periodo de tiempo, incluso realizar informes (ver
anexo |) estandarizados en los que se pueden determinar las siguientes variables:

Numero de dias durante los cuales se ha realizado la MCG.

Porcentaje de tiempo en el que el sistema de MCG estuvo activo.

Media de glucosa.

Indicador de manejo de glucosa (IMG): equivale a la HbAlc estimada por el
sistema.

Coeficiente de variacion o variabilidad (Cv%): mediante este valor se evalla la
variabilidad glucémica. Una variabilidad baja indicaria la existencia de
glucemias mas estables, con menos excursiones de hiper e hipoglucemia.
TAR nivel 2: porcentaje de tiempo con glucemias >250 mg/dL.

TAR nivel 1: porcentaje de tiempo con glucemias entre 181 y 250 mg/dL.

TIR: porcentaje de tiempo en rango. Generalmente se establece entre 70-180
mg/dL, sin embargo, puede variar en funcion del perfil de cada paciente.

TUR o TBR nivel 1: porcentaje de tiempo con glucemias <69 y >54 mg/dl.
TUR o TBR nivel 2: porcentaje de tiempo con glucemia <54 mg/dL.

¢, Cuél es la exactitud de estos dispositivos?

Para evaluar la exactitud de los dispositivos de MCG se utiliza la diferencia relativa
absoluta media (MARD), que consiste en la diferencia entre la concentracion de
glucosa sanguinea y la medicién de la MCG al mismo tiempo, expresado como
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porcentaje. Es importante destacar que, al realizar la lectura de la glucosa intersticial,
tienen un retardo de entre 4,8 y 11 minutos de la glucemia central.

Generalmente, los dispositivos de MCG de ultima generacién se estima que tienen un
MARD <10%, lo que representa suficiente exactitud para las recomendaciones
internacionales para poder tomar decisiones terapéuticas con esos datos.

Por otro lado, existen otros parametros que se calculan mediante formulas
matematicas. Por ejemplo, el coeficiente de variacién se calcula dividiendo la
desviacion estandar de la media de glucosa entre la propia media y, todo ello,
multiplicado por 100.

DS media de glucosa
Cv = g x 100

Media de glucosa

El célculo del indicador de manejo de glucosa (IMG), se realiza mediante la
utilizacién de férmulas derivadas de la linea de regresion calculada a partir de la
glucosa media y valores de HalC medidos simultaneamente. Después de varios
estudios realizados en diferentes lugares y con diferentes tecnologias de MCG se han
obtenido diferentes ecuaciones, pero la mas aceptada hoy en dia es:

IMG (%) = 3,31 + 0,02392 x [glucosa media en mg/dL]

Este parametro intenta hacer una estimacion de los valores de HbAlc, sin embargo,
se ha observado en numerosas ocasiones su falta de coincidencia con la HbAlc de
laboratorio y por eso se dejo de utilizar el término de “HbA1c estimada” ).

= (;/Qué ventajas ha demostrado?

Numerosos estudios han demostrado la reduccion de HbA1c con el uso de la MCG
(estudio DIAMOD en 2017) ®), incluso mejoras significativas en TIR y en el TUR
(estudio de Soupal et al en 2020) @, También se ha observado la disminucion de la
mediana de duraciéon de hipoglucemia de tal manera que menos pacientes
experimentan eventos de hipoglucemia severa en los que se requiera ayuda externa
0 eventos de coma.

Destaca también la mejora del grado de satisfaccion por parte de los pacientes,
demostrada tras la realizacion de Escalas de angustia de diabetes y el cuestionario
de Pittsburgh del indice de calidad del suefio 9.

Igualmente, la posibilidad de determinar cambios glucémicos generados por
situaciones cotidianas permite educar y entrenar a los pacientes para la toma de
decisiones. Ademas, se pueden apreciar las tendencias de tal forma que se puedan
anticipar los cambios de las conductas terapéuticas.
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= ¢;Cuales son sus desventajas?

Entre las desventajas se encuentra la imprecision de la medicion, sobre todo en
variaciones de glucemia mayor a 2 mg/dl/min debido al desfase fisiol6gico entre la
glucemia sanguineay la intersticial.

Otra posible desventaja es la necesidad de un correcto mantenimiento del sensor,
con una adecuada instalacion y cambio periédico del mismo. Ademas, como se
comentaba anteriormente, en el caso de algunos de los sistemas MCG-RT es
necesario calibrarlos.

También, algunos pacientes pueden sentir ansiedad por el exceso de alarmas e
informacion que proporciona la MCG. Sin embargo, todo esto se puede personalizar
y dejar activas solo aquellas mas importantes.

El coste de la MCG es superior al de la automonitorizacion, pero varios estudios
aseguran gue su uso es costo-efectivo ya que proporciona un mejor control
glucémico y previene de complicaciones cronicas.

C. INFUSION SUBCUTANEA CONTINUA DE INSULINA (ISCI)

La infusién subcutanea continua de insulina (ISCI) consiste en una bomba de insulina,
gue se encuentra conectada al tejido subcutdneo del paciente mediante un catéter
externo. Se trata de un dispositivo electrénico que contiene un reservorio de insulina
ultrarrapida y que la administra al paciente en funcibn de coémo se programe,
basandose en las necesidades de cada uno. De esta manera, se reemplaza la insulina
de accion prolongada y se reemplaza la funcion fisiol6gica basal del pancreas.

-
2
;Q,:/ i;

Infusién subcutanea continua de insulina (ISCI)

El dispositivo puede estar programado de diferentes maneras: la forma libre, en la
qgue el especialista determina la dosis de infusion basal mientras que el paciente
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ingresa la informacion sobre las glucemias y cantidad de hidratos de carbono que
ingiere, y la programacion integrada con la MCG (asa cerrada o pancreas artificial) de
la que se hablara mas adelante.

En el ISCI libre, el especialista debe programar las dosis basales en distintos
segmentos horarios segun los requerimientos del individuo (cuando hace mas
ejercicio, variaciones glucémicas...). También se pueden ajustar los objetivos a los
cuales el dispositivo corrige las variaciones de glucemia y tener en cuenta la relacion
insulina/hidratos de carbono, ademas de la sensibilidad a la insulina de cada paciente.
En cada consulta se hara un control y se optimizara el tratamiento.

El paciente debera operar los bolos, que asemejan la secrecion fisiol6gica prandial
del pancreas frente a la ingesta. Para ello debe introducir los valores de su glucemia
e hidratos de carbono que va a consumir cada vez que va a comer 0 necesite corregir
una hiperglucemia. De esta manera, el ISCI hace un céalculo de dosis del bolo y una
recomendacion que el paciente puede aceptar o modificar, aumentando la precision
del mismo.

= Ventajas de ISCI

Los principales beneficios demostrados con el uso de ISCI son la reduccion
promedio de hemoglobina glicosilada, la reduccion de los episodios de
hipoglucemia severa o inducida por ejercicio y, sobre todo, la mejoria de la calidad de
vida de los pacientes.

La bomba de infusién continua imita la actividad del pancreas, asegura una
dosificacion de insulina y ofrece un alto impacto en la calidad de vida, siendo el
método mas fisioldgico de la administracion de insulina disponible. Es por ello por lo
que actualmente se considera el método de referencia para la administracion de
insulina.

= Desventajas del uso de ISCI

El uso de tecnologias en diabetes conlleva un beneficio paciente-dependiente ya
que este debe realizar su instalacion, cuidado y vigilancia. Generalmente, las
complicaciones se producen por fallos del set de infusion: oclusion de catéter,
filtracion de insulina, formacion de burbujas, acodamiento del catéter, desplazamiento
de la canula fuera del espacio subcutaneo...

La interrupcion del paso de insulina puede producir episodios de hiperglucemia,
cetosis e incluso cetoacidosis diabética. Estos problemas son mas frecuentes cuando
no existe una adecuada seleccion y educacion del paciente en el manejo del
dispositivo.
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Por otro lado, otra complicacién habitual es la asociada al sitio de infusion. Lo mas
frecuente es la lipohipertrofia (26% de los usuarios), le sigue la irritacion o alergia a
los adhesivos del set y la hiperpigmentacion. Las infecciones cutaneas han ido
disminuyendo en frecuencia y, cuando se presentan, suele ser por un inadecuado
mantenimiento del set.

Finalmente, el uso de terapia con dispositivos electronicos conlleva un aumento de
los costes, aunque se ha demostrado costo-efectivo al obtener un mejor control
metabdlico y disminuir episodios de hipoglucemia severa que conllevan a la
prevencion de complicaciones crénicas y una mejor calidad de vida 9,

D. TRATAMIENTO CON SISTEMAS INTEGRADOS (ISCI + MCG)

Los sistemas integrados, también conocidos como “pancreas artificial” o closed loop,
consisten en la integracion de los niveles de glucemiaintersticial y la infusion de
insulina con ayuda de un algoritmo computacional. Se trata de la union del ICSI
y MCG de tal manera que el infusor disminuye o aumenta la entrega de insulina basal
en funcion de lo que indica la monitorizacion. Esto permite detener de forma
automatica la infusion de insulina frente a hipoglucemias, incluso antes de que
ocurran, y posteriormente reanudarla. Los umbrales de suspension se programan de
forma individualizada para cada paciente.

Sistema de asa cerrada

Se denominan por ahora sistemas hibridos porque, aunque la administracion basal
de insulina es automatica, el paciente aun tiene que informar al sistema sobre la
actividad fisica y deben anunciarse las ingestas y utilizar un recomendador de bolo
de insulina al igual que cuando la bomba de insulina no esta conectada a ningun
sensor. El paciente debe informar en relacién con las comidas si la ingesta sera la
habitual, mayor o menor, pero sin necesidad de medir la glucemia capilar ni contar
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hidratos de carbono. En algunos sistemas hibridos (medtronic 670g) el paciente debe
ejecutar los bolos, contando hidratos de carbono y midiendo la glucemia capilar.

|. Historia @2

A principios de la década de 1960, Arnold Kadish desarrolla el primer sistema de
administracion de insulina de circuito cerrado. En este caso consistia en un catéter
intravenoso que monitorizaba de manera continua los niveles de glucosa en sangre
y dos bombas que contenian insulina y glucosa o glucagon de administracién
intravenosa. Las bombas se activaban en funcién del umbral de glucosa definido para
cada una.

El uso del término de “pancreas artificial” comienza a principios de la década de los
70, cuando se disefian sistemas en los que un ordenador programado para responder
a la monitorizacion continua de glucosa venosa controla la administracion intravenosa
de insulina y/o dextrosa. Se trataba de un aparataje muy voluminoso y complejo, que
requeria la conexion constante del paciente a través de catéteres intravenosos, por lo
qgue su uso se limitd a la investigacion. Permitio estudiar patrones glucémicos de
pacientes durante su ingreso hospitalario y determinar la dosis ideal de insulina
necesaria.

En 1980 un grupo japonés desarrolla el primer sistema de pancreas artificial portatil
mediante un sensor de glucosa subcutaneo combinado con bombas intravenosas de
insulina y glucagoén.

Primeros modelos de “pancreas artificial” portatil

Los dispositivos de MCG e ISCI, cada vez mas sofisticados y accesibles, permiten
gue a partir del 2000 se acelere el desarrollo de los sistemas de circuito cerrado. En
el 2005 la Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF) define seis categorias de
sistemas de pancreas artificial segun el nivel de automatizacion involucrado:
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- Sistemas de suspension por hipoglucemia: la bomba suspende la infusién
de insulina por debajo de un determinado umbral de glucosa de manera
automatica.

- Sistemas con parada por prediccion de hipoglucemia: son capaces de
suspender de forma preventiva la infusién de insulina

- Sistemas con infusién por prediccion de hipoglucemia o hiperglucemia.

- Sistemas de asa cerrada hibridos: requieren programacién manual de
bolos de insulina con las comidas por parte del paciente.

- Sistemas de asa cerrada completamente automatizados: no requiere
intervencion del paciente para los bolos.

- Sistema de asa cerrada multihormonal: igual que el anterior, pero con
hormona contrarreguladora (glucagén).

El ensayo de Winzimer et al. en 2008 fue el primero que demostrd la mejoria del
control glucémico durante la noche con los sistemas hibridos respecto del sistema de
circuito abierto convencional. Posteriormente, numerosos ensayos demuestran el
aumento del tiempo en rango y reduccion de la hipoglucemia, ademas de la mejoria
de la HbAlc y los niveles medios de glucosa.

Il. Algoritmos

Existen diferentes tipos de algoritmos computacionales. Los mas utilizados en la
actualidad son el control predictivo basado en modelos (MPC) y, posteriormente,
el proporcional-integral-derivado (PID).

El primero de ellos utiliza un sistema glucorregulador que mediante un modelo
matematico predice las variaciones de glucosa y determina la dosis necesaria de
insulina para obtener un determinado objetivo, teniendo en cuenta la sensibilidad de
insulina estimada. Por otro lado, los sistemas PID ajustan la dosis en funcion de la
diferencia entre los niveles de glucosa medidos y objetivo (componente proporcional),
el area bajo la curva (componente integral) y el coeficiente de variacion (tasa de
cambio en los niveles de glucosa medidos durante tiempo) (componente derivado).

Sin embargo, en 2013 comienza un nuevo movimiento bajo el hashtag
#WeAreNotWaiting, en referencia a la frustracion de los pacientes por los retrasos en
la aprobacién regulatoria y al desarrollo de los sistemas cerrados. Todo ello impulsa
la creacion de algoritmos de cédigo abierto que conecta los sistemas ISCI con la
MCG mediante la instalacion del software en teléfonos inteligentes. Algunos ejemplos
son OpenAPS, AndroidAPS y Loop. Estudios in silico han demostrado un mejor
control glucémico y de la calidad de vida de los pacientes, sin embargo, la mayoria
de los sistemas DIY (“hagalo usted mismo”) actualmente carecen de estudios de
seguridad formales y de aprobacion por organismos reguladores. El pasado 23 de
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enero la FDA aprueba el primer sistema DIY conocido como Tidepool Loop, disponible
tanto para iOS como Apple (3,

Il Sistemas completamente cerrados

Los sistemas hibridos requieren la intervencion del usuario para la administracion de
los bolos, sin embargo, los sistemas completamente cerrados se encuentran
disefiados de manera que la administracion de insulina es totalmente automatizada.
Los sistemas cerrados son capaces de reconocer comidas no anunciadas y
estimar la ingesta de carbohidratos mediante la tasa de cambio en los niveles
de glucosa o bolos de insulina requeridos. Por esto mismo, estos sistemas son
especialmente Utiles en el caso de usuarios que con frecuencia omiten o tienen
dificultades para calcular la composicion de las ingestas.

El principal desafio de los sistemas completamente cerrados es el control glucémico
durante y después del ejercicio. Breton et al. integraron un monitor de frecuencia
cardiaca al sistema, sin embargo, no demostraron una reduccion significativa de los
eventos hipoglucémicos 4. Los algoritmos todavia no son capaces de detectar la
duracion, intensidad y tipo de actividad fisica que se va a realizar.

El dnico sistema completamente cerrado es el STG-55, desarrollado y comercializado
Unicamente en Japon. En este caso el sistema utiliza un acceso intravenoso-
intravenoso y son Unicamente de uso hospitalario, en periodos perioperatorios,
durante un maximo de 3 dias .

V. Sistemas cerrados de dos hormonas

Los sistemas de dos hormonas utilizan la insulina para evitar la hiperglucemia y una
hormona contrarreguladora para contrarrestar la hipoglucemia. Estos sistemas son
capaces de prevenir la hipoglucemia de forma mas eficaz.

Los primeros sistemas desarrollados utilizan glucagon para contrarrestar el efecto de
la insulina. Son muy eficaces ya que el glucagén tiene un inicio de accién de 5
minutos, mientras que la insulina rapida es de 10 a 15. En comparacion con la terapia
con bomba de insulina convencional, han demostrado reducir la hipoglucemia,
mejorar los niveles medios de glucosa y aumentar el tiempo en rango. El problema de
estos sistemas es la falta de formulaciones liquidas estables de glucagon, lo que
hace necesario que los cartuchos tengan que ser reemplazados cada 8 horas
maximo.

Otra opcion de hormona contrarreguladora que ha demostrado un mejor control
glucémico diurno y la reduccién de la hiperglucemia posprandial es el pramlintide.
Se trata de un analogo sintético de la amilina que retarda el vaciamiento gastrico y
suprime la produccion de glucagon, prolongado la saciedad. En este caso su uso esta
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limitado por la necesidad de dos reservorios de infusion separados. Su investigacion
sigue en curso y no se ha comercializado en Esparia (16,

V. Evidencia de la seguridad y eficacia de los sistemas integrados

Multiples ensayos controlados han demostrado de forma sdlida que los sistemas
de circuito cerrado son seguros y efectivos, mejoran significativamente el control
glucémico vy, por lo tanto, tienen el potencial de reducir las complicaciones de la
diabetes a largo plazo.

En 2016 la FDA aprueba el uso del sistema de circuito cerrado hibrido Medtronic
670G. Se realiz6 un ensayo no aleatorio de un solo brazo con 124 usuarios de bombas
durante tres meses en su domicilio en el cual no se produjo ningun episodio de
hipoglucemia grave o cetoacidosis diabética (CAD), lo que confirmd su seguridad en
el entorno domiciliario ). Posteriormente, un estudio de cohorte retrospectivo, Akturk
et al. tampoco encontraron eventos de hipoglucemia grave o CAD (8, Actualmente ya
existe una version mejorada, mas automatizada y sencilla para los usuarios que es la
MiniMed 780G.

Tres afios mas tarde, el algoritmo Tandem Control-IQ recibe la aprobacion de la FDA.
Se diferencia del sistema de Medtronic en que el algoritmo ha sido aprobado para su
uso con cualquier bomba de insulina habilitada con controlador alternativo. Este
sistema hibrido ha demostrado su eficacia en varios ensayos aleatorizados
multicéntricos. Un ejemplo es el de Brown et al. ) en el que, mediante la comparacion
de grupos paralelos, se obtienen mejorias del tiempo en rango de 11 puntos
porcentuales de forma significativa, ademas de una reduccién de HbAlc del 0,33% a
favor de los grupos de circuito cerrado.

El metaanalisis de tres de los ensayos controlados aleatorios que compararon
Control-IQ con un grupo de control utilizando el sistema de MCG en pacientes con
DML1 entre 2y 72 afios de edad demuestra el efecto beneficioso del mismo. Se estima
un aumento del tiempo en rango del 57% al inicio y 70% durante el seguimiento de
tratamiento en el brazo de pacientes con uso de asa cerrada. También se obtuvieron
reducciones significativas de glucosa media, tiempo de hiperglucemia e hipoglucemia
y de la HbA1c 9.

VI. Evidencia del efecto sobre la calidad de vida de los pacientes

Se ha demostrado que los sistemas hibridos de circuito cerrado reducen la carga del
control de la diabetes y mejoran la calidad de vida. Generalmente, los usuarios
refieren una mejor calidad del suefio, menos tiempo dedicado al control de la diabetes
y una disminucion de la ansiedad con respecto a la hipoglucemia y la hiperglucemia
en varios estudios.
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Los pacientes destacan la capacidad del circuito cerrado para responder a los niveles
altos y bajos de glucosa en sangre de maneras que se extienden mas alla de sus
propias capacidades. Ademas, sefialan que el sistema actia como una red de
seguridad y elimina errores, como cuando se olvida un bolo a la hora de comer o se
realiza una actividad no planificada.

Por otro lado, las preocupaciones sobre problemas técnicos, la inexactitud de la MCG
y la carga de usar multiples dispositivos siguen siendo frecuentes y son problemas

que deberdn abordarse en futuras generaciones de sistemas de circuito cerrado
(21)(22)

VIl. Costo-efectividad del tratamiento

Los sistemas integrados suponen un alto gasto inicial, por ello se han realizado
numerosos estudios en los que se demuestra la rentabilidad de este sistema. En
varios andlisis se descubre que el sistema integrado es una opcién de tratamiento
mas rentable que el sistema paralelo sin conexion, asociandose a una ganancia en
afios de vida ajustados por calidad (AVAC) de entre 0,35y 3,1.

La reduccion de las complicaciones tanto a corto como a largo plazo consiguen mitigar
los grandes costos medios de por vida. En los estudios se estima una relacién costo-
efectividad incremental (RCE) entre 11.612€ y 44,982€ por afio ganado de vida
(AVAC).

Por lo tanto, los mayores costos se compensan con la disminucién de los costos
directos de las complicaciones y los indirectos asociados a la pérdida de
productividad en el lugar de trabajo. Ademas, se producen mayores reducciones de
HbAlc, que conduce a una mejor esperanza de vida global y ajustada por calidad a
largo plazo. @3
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3. OBJETIVOS

La hipotesis de este trabajo es que la evolucion a un sistema de asa cerrada partiendo
del uso de bomba de insulina y monitorizacion continua de glucosa (MCG) de forma
independiente pueda servir para mejorar el control metabdlico de la diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) en su uso clinico en vida real. Para ello nos planteamos los siguientes
objetivos:

- OBJETIVO PRINCIPAL: evaluacion de la eficacia del sistema integrado en
la reduccién de la hemoglobina glicosilada (HbA1c).

- OBJETIVOS SECUNDARIOS:

o Evaluacion de la eficacia del sistema integrado en la mejoria del tiempo
en rango (TIR) o porcentaje de tiempo de glucemia entre 70 y 180 mg/dL.

o Evaluacion de la eficacia del sistema integrado en la mejoria del tiempo
por debajo del rango (TUR) o porcentaje de tiempo de glucemia igual o
inferior a 60 mg/dL.

o Evaluacion de la eficacia del sistema integrado en la disminucion del
coeficiente de variaciéon (Cv%).

o Evaluacion de posibles factores predictores de eficacia del sistema
integrado.

o Determinacion de caracteristicas de los pacientes que los hace mejores
candidatos para el tratamiento con el sistema integrado.

o Evaluacion del efecto del control glucémico sobre los valores de HbAlc
plasmética.

o Evaluacion del efecto del sistema integrado sobre el peso de los
pacientes.

- OBJETIVOS EXPLORATORIOS:

o Evaluacion de la correlacion de la HbAlc y el estimador del sistema de
monitorizacion (IMG).

o Evaluacion de posibles pardmetros relacionados con el control
metabdlico durante el tratamiento con el sistema de bomba de insulina y
MCG de forma independiente.
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4. METODOLOGIA

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en vida real en practica clinica.
Se seleccionaron un total de 26 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 que se
encontraban bajo tratamiento con bomba de insulina y sensor flash no conectados y
pasan a un sistema hibrido de asa cerrada con el fin de evaluar los cambios que se
producen en el control metabdlico tras el comienzo de esta terapia. Para ello se
evallan diferentes parametros entre los cuales se considera como variable principal
la hemoglobina glicosilada (HbA1c). Ademas, se valorara el indice de masa corporal
(IMC), tiempo en rango (TIR), tiempo por debajo de rango (TUR), coeficiente de
variacion glucémica (CV%) o el promedio de glucemia registrados antes de iniciar el
tratamiento con el sistema integrado y en su Ultima visita de seguimiento.

La poblacién objetivo fueron pacientes diagnosticados de DM1 que evolucionan de
un sistema de bombay monitorizacion flash (FreeStyle Libre®) a un sistema de
Asa Cerrada en seguimiento por el Servicio de Endocrinologia y Nutricion del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). Todos ellos comenzaron con el sistema
integrado en el mes de Julio del afio 2022 y realizaron dos sesiones de educacion
diabetolégica y adiestramiento en el uso del sensor y bomba de insulina
correspondiente.

Los datos que se recogen son los ultimos disponibles en la historia clinica del Servicio
Céantabro de Salud y en la correspondiente aplicacion de descarga de bomba de cada
paciente y del sistema flash antes de iniciar el sistema integrado y a los 7 meses de
comenzar con el sistema correspondiente (YourLoops®, Glooko® y CareLink® -
anexo ll-). Se incluyeron las siguientes variables:

e Cadigo de paciente

o Ultimos datos registrados con el sistema flash:
o Peso

Talla

IMC

Ultima HbA1c

Adherencia MCG

Numero de escaneos diarios

TUR

TIR

Glucemia promedio

Coeficiente de variacion

Indicador de gestion de glucosa estimado por el sistema de

monitorizacion (IMG).

Frecuencia de hipoglucemia

o Tiempo diario de hipoglucemia

O O 0 OO o0 0O o 0 O

O
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« Ultimos datos registrados con el sistema de Asa Cerrada
o Peso

IMC

Ultima HbA1c

Tiempo de uso del sistema integrado

TIR

TUR

Tiempo diario de hipoglucemia

Coeficiente de variacion

Glucemia promedio

Indicador de gestion de glucosa estimado por el sistema de

monitorizacion (IMG).

0O O 0 0O O 0o 0 O ©

Se utiliza un sistema de codificacion de pacientes con el fin de garantizar la proteccion
de datos de los participantes en el estudio y evitar sesgos de observacion. Para ello
se utiliza un doble sistema en el cual se asigna un nimero aleatorio de codificacion a
cada namero de historia clinica con el cual se podia identificar a cada paciente.

Los datos utilizados forman parte del “Registro Nacional de Terapia ISCI”. Todos los
pacientes firman el consentimiento informado, ademas de recibir una hoja informativa
(anexo Il y 1V).

Los datos fueron almacenados y evaluados a través del paquete estadistico IBM
SPSS Statistics® version 20.0.

El dato mas trascendental para la valoracion del control metabdlico en este estudio
es la evolucion de la HbAlc. Otros datos que también se tienen en cuenta son: el
IMC, coeficiente de variacion, TIR, TUR y glucemia promedio.

La variable principal del estudio es la HbAlc, por ello para la evaluacion de la eficacia
del tratamiento se considerara la diferencia entre la ultima HbAlc y la ultima medida
de HbAlc obtenida antes de comenzar el sistema integrado. De esta forma, a mayor
diferencia implicara la obtencion de un mejor control.

Se realiza un analisis retrospectivo en el cual se utiliza la prueba de la t de Student
para datos emparejados con el objetivo de evaluar las posibles diferencias existentes
entre los parametros de control metabdlico antes y después del comienzo del
tratamiento de insulina en asa cerrada.

Mediante la aplicacion del Test de Smirnov se confirma la distribucion normal de las

siguientes variables: afios de evolucion, IMC, dltima HbAlc con el sistema flash,
adherencia a la MCG, numero de escaneos diarios, TUR, TIR, promedio de glucemia,
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cv%, indicador de gestidén de glucosa estimado por el sistema flash, frecuencias de
hipoglucemias y el tiempo de uso del sistema integrado.

La existencia de relaciones entre las distintas variables normales se analiza mediante

el célculo del indice de Correlacién de Pearson. Se tomd como significacion
estadistica P < 0,05.
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5. RESULTADOS

e DESCRIPCION DE LOS PACIENTES

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

Total (n) 26

Sexo 21 mujeres 5 hombres
Edad (rango en aiios) 30-74

Anos de evolucidon de enfermedad (mediana, rango) 33 (10-60)
Tratamiento previo Bomba de insulina + MCG Flash
Escaneos diarios (media, mediana) 10,35 (8,5)

Total = 7,55 (0,802)

HbA1c (%)(media, SD) Mujeres Hombres
7,64 7,16
26,67 (4

IMC (Kg/m2)(medio, SD) - 6,67 (4,8)

15 pacientes con IMC>25
TIR (%)(media, SD) 56,46 (15,19)
TUR (%)(medio, SD) 4,15 (3,04)
Promedio de glucosa (mg/dL)(media, SD) 161,76 (27,9)

MCG=monitorizacidn continua de glucosa ; HbAlc=hemoglobina glicosilada ; IMC=indice de masa corporal ; TIR=porcentaje de
tiempo en rango (glucemia de 70-180 mg/dL) ; TUR =tiempo por debajo de rango (glucemia <70 mg/dL); SD = desviacién estandar

En el estudio se incluyd un total de 26 pacientes de raza caucasica diagnosticados de
DML1 de los cuales 21 fueron mujeres y 5 hombres. La media de edad de los pacientes
fue de 48 afios, siendo el paciente mas joven de 30 afios y el mayor de 74 afios. Por
otro lado, la mediana de tiempo de evolucién de la enfermedad desde el diagndstico
hasta el dia de hoy es de 33 afios siendo el minimo 10 afios y el maximo de 60 afios.

Antes de comenzar con el sistema de infusion en asa cerrada, todos los pacientes se
encontraban en tratamiento con bomba de insulina y sensor flash sin ningan tipo de
acoplamiento entre los mismos. La media de escaneos realizados por parte de los
pacientes con el sistema flash era de 10,35 (mediana 8,5), siendo lo mas frecuente
los 8 escaneos diarios (15,4% de los pacientes). Solamente 2 de los 26 pacientes
realizaban 5 escaneos o menos.
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La indicacion de la evolucion al tratamiento con el sistema integrado fue la presencia
de hipoglucemias graves, hipoglucemias inadvertidas o planificacion de embarazo (6
de las mujeres).

En cuanto a los datos referentes al control metabdlico de los pacientes antes de
comenzar con el Sistema Integrado el valor medio de la HbAlc en ese momento era
de 7,55% (SD 0,802). La media de HbAlc en hombres era de 7,16, mientras que la
de las mujeres era de 7,64. Al realizar la prueba T de Student para muestras
independientes, esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0,239). Cabe
destacar que el 26,9% de los participantes ya tenia HbAlc igual o menor de 7%.

El estado nutricional de los pacientes se encontraba entre el normopeso (IMC>20 y
<25) y sobrepeso (IMC>25), siendo el IMC medio de 26,67 Kg/m2 (SD 4,8). EI 57,7%
de los participantes tenian sobrepeso, lo que corresponde a 15 de las 26 personas
incluidas en el estudio.

Distribucion basal del IMC

m Normopeso (IMC = 18-25)
H Sobrepeso (IMC = 25-30)
B Obesidad (IMC > 30)

Por lo que se refiere a datos obtenidos del sistema flash, la media de TIR era de
56,46% (SD 15,19), de TUR 4,15% (SD 3,04) y el promedio de glucosa media de
161,76 mg/dl (SD 27,9).

El 76,9% de la muestra tenia un TUR<5%, siendo la mediana del TUR medido en el
sistema flash de 3,5%. Por otro lado, 16 personas, el 61,5% de la muestra, no sufria
hipoglucemias, el 34,7% sufria entre 1 y 4 hipoglucemias mensuales, mientras que
solo uno de los pacientes tenia hasta 14 hipoglucemias.
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e EVALUACION DEL EFECTO DEL SISTEMA INTEGRADO EN EL CONTROL

METABOLICO
IC 95%
SL Sl DM Inferior | Superior p
HbAlc (%) 7,55 > 7,03 -0,52 | 019 083 | 0,003
TIR (%) 56,46 g 1554 | -2033  -10,75 | 0,001
TUR (%) 415 —* 202 213 | 0,83 344 | 0,002
Promedio glucemia (mg/dL) 161,76 * 153,56 -8,2 235 18,75 0,39
Cv (%) 39,11  —* 32,09 702 | 4s0 945 | 0,009
IMG (%) 7,17 * 6,98 -0,19 0,02 0,41 0,076
SL=sistema libre; Sl=sistema integrado; IC = intervalo de confianza; DM= diferencia de medias; HbA1lc= hemoglobina glicosilada;
TIR= porcentaje de tiempo en rango (glucemia de 70-180 mg/dL); TUR = tiempo por debajo de rango (glucemia <70 mg/dL) ; Cv=
coeficiente de variacion; IMG = indicador de gestion de glucosa

Al final del seguimiento, los pacientes tienen un valor medio de HbAlc de 7,03% (SD
0,68), lo que supone una disminucion media de 0,5 puntos en la HbAlc de forma
estadisticamente significativa (IC95%= 0,19 a 0,83, p=0,003) tras la instauracién del
tratamiento en asa cerrada. En cambio, si la comparacion se realiza con los datos
obtenidos de HbAlc estimada por el sistema de monitorizacion, los resultados no son
estadisticamente significativos (media de diferencia de HbAlc= 0,19, p=0,076).

HbAlc

8.5

7.5

6,5

55 '

Variacion de HbA1c

HbA1c con el sistema libre

HbA1c con el sistema integrado

No variacién

Disminucién de HbAlc
Aumento de HbAlc
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El 73,1% de la muestra disminuy6 el valor de su HbAlc y el 23,1% lo aumentd, pero
en un maximo de 0,9 puntos. Ademas, el 26,9% de los pacientes consiguen una
disminucién de 1 punto o mas de HbA1, llegando a un méaximo de 2,1 puntos de
diferencia. De esta forma, se pasa de un 26,9% a un 53,8% de la muestra que logra
valores de HbAlc iguales o menores de 7% que corresponde al objetivo 6ptimo de
control recomendado por la American Diabetes Association (ADA).

El TIR, considerado como el porcentaje de tiempo durante el cual los pacientes tienen
valores de glucemia entre 70 y 180 mg/dL, aumenta en un 15,54% (p<0,001).
Ademas, el TUR, o porcentaje de tiempo que el nivel de glucosa estuvo por debajo
70 mg por decilitro, disminuy6 en un 2,14% también de forma significativa (p=0,002).
Sin embargo, el promedio de glucemia no difiri6 significativamente (P = 0,122).

% Variacion de TIR
80
70
%» 60
50
40
Aumento TIR
30 L Disminucion TIR
TIR con sistema libre TIR con sistema integrado No variacion
12
10
8
% 6
4
2
Disminucién TUR
0 Aumento TUR =~ =
Sistema libre Sistema integrado No variacion

El coeficiente de variacion disminuyd un 7,01923% (p<0,001) lo que refleja también
la mejoria del control glucémico.

29



Cv%

65
60
55
50
45
40
35
30
25
20

Coeficiente de Variacion

cv con el sistema libre cv con el sistema integrado

Disminucién cv%
Aumento cv%
No variacion

En cuanto al IMC, no se observan modificaciones estadisticamente significativas. El
44% de la muestra gané 1 kg o méas de peso, siendo la maxima ganancia de 5,6 kg.
Sin embargo, el 28% (7 personas) adelgazé mas de 2 kg, entre los cuales dos
personas perdieron mas de 20 kg. El otro 28% se mantuvo en un peso estable
(variacion de menos de 1kg de diferencia).

IMC
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15

Variacion del IMC

IMC previo IMC actual

Disminucién IMC
Aumento IMC
No variacion
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Cabe destacar también que 6 de las 7 personas que adelgazaron durante el estudio,
sufrian sobrepeso. ElI IMC previo medio de las personas que perdieron peso era
mayor que el de las que engordaron (29,31 y 25,67 respectivamente), sin embargo,
esta diferencia no es estadisticamente significativa al realizar la prueba de t de
Student para muestras independientes (p=0,186).

Variaciones de peso

B Gana 1kg 0 mds de peso
M Plerde 2Kg o mas de peso

Se mantene en su peso

e EVALUACION DE POSIBLES FACTORES PREDICTORES DE EFICACIA

Valores basales mas altos de HbAlc se relacionan con mayores disminuciones de la
misma al evolucionar al sistema de asa cerrada. El coeficiente de correlacion entre la
ultima HbAlc medida antes de comenzar el sistema integrado y su variacion una vez
comenzado el nuevo sistema es de - 0,638 con una significacion bilateral <0,001.

Relaciéon HbAlc basal y variacion de HbAlc

—HbAlc SL —dHbAlc

HbA1c SL = valores de hemoglobina glicosilada con el sistema libre basal
dHbA1c = diferencia de hemoglobina glicosilada (HbAlc sistema integrado — HbAlc SL)
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De manera analoga, valores mas bajos de TIR se relacionan con mayores variaciones
de HbAlc. Se obtiene un coeficiente de correlacion de 0,582 con una significacion
bilateral <0,01.

o Relacion TIR basal y variacion HbA1c

90
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70
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50
40
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q0 102-3-45:6.78:9:10111213 14 1516 1718 192021 22 2324 25 26 27

—TIR dHbA1c

TIR (%) = tiempo en rango (glucemia entre 70 y 180 mg/dL)
dHbA1c = diferencia de hemoglobina glicosilada (HbAlc sistema integrado — HbA1lc sistema libre basal)

Un menor Cv% basal y TUR basal del sistema flash también se correlacionan con la
mejoria de los valores de HbAlc (coeficiente de correlacion de 0,503 y 0,399
respectivamente), significativo en el nivel 0,05.

No se detecta significacion estadistica en relacion con el IMC, edad del paciente, los
afos de evolucion de la enfermedad, la adherencia al sistema de monitorizacion
(considerado como tiempo de uso del sistema), el nimero de escaneos diarios antes
de comenzar el sistema integrado, el promedio de glucemia o la frecuencia de
hipoglucemias.

Finalmente, tampoco se encuentra relacion en cuanto al sexo como factor predictor
de eficacia. La media de variacion de HbAlc para los hombres es de 0,52 puntos (IC
95% de 0,34 a 0,72), mientras que para las mujeres es de 0,509 (IC 95% de 0,167 a
0,895), sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (diferencia
de medias 0,01 y p=0,98).

e EVALUACION DEL EFECTO DEL CONTROL GLUCEMICO SOBRE LOS
VALORES DE HbAlc
Como objetivo exploratorio se ha querido evaluar la relacion entre la variacién de

HbAlc y otros indicadores de control glucémico a lo largo del estudio. Para ello se
estudia la correlacién existente entre la variacion de la propia HbAlc y la variaciéon de
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los datos de glucemia: TIR, TUR y coeficiente de variacién (Cv%). Se confirma que
todos ellos parecen tener una correlacion moderada (entre -0,4 y -0,6)
estadisticamente significativa.

Entre la diferencia de TIR y la de HbAlc se establece un coeficiente de correlacion
de -0,569 (p=0,003). Para el TUR y Cv% existe una correlacion de -0,509 y -0,483
respectivamente con una significacion <0,02.

Variacion de HbAlc-TIR

Variacion HbAlc
°
[+

Variacion TIR

Variaciéon HbAl1c = HbAlc con Sl — HbAlc con SL
Variacion TIR = TIR con Sl — TIR con SL

Asimismo, con el objetivo de evaluar la fiabilidad de los datos de HbAlc estimados
por el sistema de monitorizacidon continua de glucosa se compara la variacion de
HbAlc real con la variacion de la estimada por el sistema. No se establece relacion
estadisticamente significativa entre estos dos pardmetros: coeficiente de
correlacion=0,164, donde p=0,423. Sin embargo, los valores de HbAlc y los valores
estimados por el sensor antes de comenzar el sistema integrado si tienen una buena
correlacion (coeficiente de correlaciéon= 0,638) de manera significativa p<0,01.

e EVALUACION DEL EFECTO DEL CONTROL GLUCEMICO SOBRE EL
PESO

Como se comentaba anteriormente, durante el estudio 7 personas adelgazaron, 11

engordaron y 7 no variaron de peso. Se ha observado que la variacion de la HbAlc

no se relaciona con la variacion del peso (coeficiente de correlacion=0,276, p=0,182).

Evaluando los datos del sistema flash, se ha observado que existe correlacion
estadisticamente significativa entre el IMC y TUR (valores elevados de TUR se
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relacionan con IMC mas alto), sin embargo, dicha relacién se pierde cuando esto
mismo se analiza una vez comenzado el sistema integrado.

El coeficiente de correlacion entre IMC y TUR previo al sistema integrado es de 0,628,
con una significacion bilateral de 0,001. Si se analiza la correlacién con otros datos
de hipoglucemia (frecuencia de hipoglucemia, tiempo de hipoglucemia...) los
resultados no son estadisticamente significativos.

Relacion IMC-TUR basal

40
35
30
25
20 et
15

10

1 2 3 45 6 7 8 910111213141516171819 20212223 24252627

= IMC (Kg/m2) TUR (%)

IMC = indice de masa corporal
TUR = tiempo bajo rango (glucemia <70 mg/dL)

e EVALUACION DE FACTORES RELACIONADOS CON EL CONTROL
METABOLICO CON SISTEMA FLASH

No se ha observado relacién estadisticamente significativa entre los valores de HbAlc
obtenidos con el sistema flash y la cantidad de escaneos diarios (coeficiente de
correlacion de Pearson de -0,166 con p=0,418). Tampoco parecen relacionarse los
escaneos diarios con el TIR obteniéndose un coeficiente de correlacion=0,22 y
p=0,28.

Con el objetivo de evitar sesgos de confusion, se realiza el andlisis de forma
estratificada en terciles. Los pacientes que hacen 7 o menos escaneos diarios, tienen
una media de HbAlc de 8% (ds=0,82), los que hacen entre 8 y 9 escaneos de 7,214%
(ds=0,65), mientras que los que hacen 10 o mas, su HbAlc media es de 7,37%
(ds=0,76). Sin embargo, al realizar la comparacién de medias, se observa que no hay
diferencias estadisticamente significativas.
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Relacion HbAlcy escaneos diarios
HbA1c (%)
8
7.8
7.6
7,4
7.2
,
6,8
7 O MENOS ENTRE8BY9 10 0 MAS
NuUmero de escaneos diarios

HbAlc = hemoglobina glicosilada

Los afios de evolucibn tampoco parece que estén relacionados de forma
estadisticamente significativa con los valores de HbAlc, TIR y TUR medidos con el
sistema flash.

El grado de adherencia al sistema MGl y la HbAlc parece que se relacionan de forma
inversamente proporcional: a mayor adherencia, menor HbAlc, sin embargo, este
resultado no es estadisticamente significativo (coeficiente de correlacién= -0,383,
p=0,054).

Finalmente, el IMC tampoco parece que tenga una correlacion estadisticamente
significativa con la HbAlc antes de comenzar el sistema cerrado.

e EVALUACION ESTRATIFICADA POR SEXO DEL EFECTO METABOLICO

La distribucion del sexo en el estudio no es homogénea, por lo que es interesante el
analisis de los resultados de forma estratificada por sexo. Para ello se compara la
variacion de HbAlc, TIR, TUR, Cv% vy el peso de los hombres con el de las mujeres.

Como se comentd anteriormente, no existen diferencias estadisticamente
significativas para la variacion de HbAlc entre hombres y mujeres.

El TIR de las mujeres aumenta en un 17,14% de media (DS de 11,79), mediana de
15, mientras que el de los hombres aumenta un 8,8% (DS=10,71), mediana de 10. La
diferencia de medias no es estadisticamente significativa (p=0,172). Lo mismo ocurre
con el TUR, que las mujeres lo disminuyen en un 2,47% de media (maximo 10, minimo
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-2%), mientras que los hombres lo hacen en un 0,72% (méximo 4, minimo -3%), sin
establecerse diferencias estadisticamente significativas (p=0,256).

La mediana de disminucion del coeficiente de variacién de las mujeres es de 7,3
puntos (media= 7,75 punto, DS=6,05), mientras que la mediana de los hombres es
5,1 puntos (media = 3,94 puntos, DS=5,35). La significacion estadistica de las
diferencias de la media = 0,207.

Por ultimo, tampoco hay diferencias estadisticamente significativas en la variacion del

peso entre hombres y mujeres. De media, el peso aumenta en los hombres 1,12 kg
mientras que disminuye en las mujeres en 1,64 kg.

36



6. DISCUSION Y CONCLUSIONES
Descripcion de los pacientes

Los 26 pacientes incluidos en el estudio se encontraban en tratamiento con bomba
de insulina y monitorizacion continua de glucosa de forma independiente. Los
criterios de inclusion para el comienzo del tratamiento con el sistema integrado son
principalmente la presencia de hipoglucemias graves o hipoglucemias inadvertidas a
pesar de tratamiento con bomba y sensor, pero también la planificacion de embarazo.

Otros pacientes en los que seria interesante implementar un sistema de asa cerrada
pero no se incluyen en el estudio debido a que no se encuentra financiado por el
sistema publico de salud espafiol serian: todos los pacientes con control glucémico
suboptimo (definido como HbA1c >53 mmol/mol o 7%), aumento de la variabilidad
glucémica, fendmeno del alba o la necesidad de flexibilidad en el estilo de vida.

La media de HbAlc de los pacientes antes de comenzar el sistema integrado
erade 7,55%, el IMC de 26,67, el TIR de 56,46% y TUR de 4,15%. Segun el sistema
de monitorizacion, 16 personas no sufrian hipoglucemias y los valores de TUR son
muy bajos, sin embargo, esto se debe a que las hipoglucemias de corta duracion,
aungue sean graves, no tienen representacion porcentual en el periodo de 30 dias en
el que se realiza el informe de monitorizacion de la aplicacion de descarga.

En cuanto a la distribucion del sexo en el estudio, cabe destacar la baja
representacion masculina, con tan solo 5 participantes varones. Esta diferencia
probablemente se deba a que las mujeres colaboran mas con el sistema de salud
y tienen mayor disposicion frente al uso de nuevas terapias. Ademas, no se debe
olvidar que uno de los criterios de inclusion es la planificacion de embarazo.

Finalmente, destacar que el 57,7% de los pacientes del estudio tenian sobrepeso,
algo relativamente frecuente entre las personas con DM1. En el estudio SED1 se
estima que hasta un 40% de los pacientes con DM1 presentan sobrepeso u
obesidad®.

Evaluacion del efecto en el control metabélico.

La terapia mediante los sistemas hibridos de circuito cerrado ha demostrado en
multiples ocasiones su seguridad y eficacia en la reduccion de HbAlc, mediante el
aumento de TIR y la disminucién de hipoglucemias 4. La novedad de este estudio
radica en la obtencién de resultados significativos en un periodo de 7 meses y
en un pequefio grupo de pacientes de origen caucasico. De todas formas, varios
estudios obtienen mejorias significativas ya en el primer mes 9, incluso en las
primeras horas de uso suponiendo una opcion util, por ejemplo, para la reduccion del
tiempo requerido para el control perioperatorio de glucosa ).
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La variable principal representante del control metabdlico que se considera en el
estudio es la HbAlc, como en la mayoria de la bibliografia reciente. Al final del estudio
la media de HbAlc de los pacientes ha pasado de un 7,55% (DS=0,82) con el sistema
flash a un 7,035% (DS=0,68) con el sistema integrado, lo que supone una
disminucion media de la HbAlc de 0,5% (IC 95% = 0,19 a 0,83, p=0,003). Esto
permite que el 53,8% de los participantes logre valores de HbAlc iguales o menores
al 7%, objetivo recomendado por la ADA, cuando antes de comenzar el estudio solo
lo cumplia el 26,9% de los sujetos.

La evidencia sobre la eficacia y superioridad de los sistemas cerrados frente a otras
tecnologias para DM1 es abundante. En el metaandlisis de 52 estudios en el que se
comparan distintas tecnologias, se llega a la conclusién de que mediante el uso de
sistemas de asa cerrada se obtiene una reduccion de entre el 0,96 y 0,87% de la
HbAlc respecto a la terapia con multiples inyecciones diarias, ya sea con MCG o
analisis de glucosa capilar @9,

Otros estudios obtienen resultados similares con el uso del sistema integrado en asa
cerrada. Como se comentaba anteriormente, Brown et al obtienen mejorias de HbAlc
del 0,33% 19y el metaanalisis publicado en el pasado mes de abril detecta diferencias
de -0,38% 0,

Cabe destacar que nuestros pacientes, antes de comenzar el tratamiento con el
sistema integrado, se encontraban en tratamiento con el sistema de bomba y
monitorizacion de forma independiente, el tratamiento inmediatamente inferior
al sistemaintegrado. Esto refleja que se trata de pacientes complejos, que ya se
encontraban bajo un tratamiento intensivo y que, aun asi, ho conseguian un
correcto control glucémico. Son pacientes que tenian una HbAlc muy cercana al
objetivo y como se comentaba, cuanto mas cercana esta, mas dificil es reducirla sin
aumentar el riesgo de hipoglucemias.

En un estudio realizado en Espafia sobre el tratamiento con bomba de insulina en
circuito abierto, se observa una disminucion media del 0,5% (6 mmol/mol) de la
HbAlc. En este caso solo un 21% de los pacientes logré el objetivo HbAlc<7%,
mientras que en nuestro estudio esta cifra asciende a un 53,8% de la muestra.

Por lo tanto, es importante sefialar que los pacientes de nuestro estudio siguen
mejorando aun mas sus parametros de control metabdlico al evolucionar al sistema
integrado, a pesar de que todos ellos comienzan el tratamiento tras un
tratamiento de por si eficaz como es una bomba de insulina utilizada de forma
paralela con el sistema de monitorizacién continua de forma independiente.

Respecto al mantenimiento de los niveles de glucosa, se observé un aumento

significativo del 15,54% de TIR, mientras que el TUR solamente disminuy6 en un
2,14%, pero también con diferencia significativa. Sin embargo, no se obtienen
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diferencias significativas en el promedio de glucemia estimado por el sistema de
monitorizacion continua.

Estos resultados indican que el aumento del tiempo en rango en este caso se
produce a expensas de una disminucion del tiempo de hiperglucemia (tiempo
por encimadel rango o TAR) mas que debido aunareduccion de hipoglucemias.
Estos hallazgos indican que, con la evolucion a la nueva estrategia de tratamiento
integrado, mejora mucho la hiperglucemia, pero también mejora la hipoglucemia de
forma significativa, y aunque el tiempo en hipoglucemia ya es reducido de partida, un
descenso casi a la mitad seguro es probable que sea especialmente valorado por los
pacientes y sus médicos, ya que la hipoglucemia limita mucho la intensificacion
de los tratamientos dirigidos a mejorar el control glucémico.

Existe evidencia clara sobre el aumento del TIR mediante el uso del tratamiento con
circuito cerrado, la mayoria de los estudios aportan una mejoria del 11% mediante la
reduccion del 10,8% del tiempo de glucemia >180 mg/dL y del 0,7% de TUR @9, Los
datos son similares a los obtenidos en este estudio, por lo que se confirma la eficacia
del sistema integrado en el aumento del tiempo dentro del objetivo de glucosa.

En pocos estudios se incluyen la variable del TAR, pero Goran Petrovski et al. en su
estudio realizado con pacientes tratados previamente con mdultiples inyecciones
diarias, observaron que el TUR no cambié, mientras que el TAR disminuyo
significativamente. El TAR nivel 1 pasa de un 28,1% al 13,4% y el TAR nivel 2 de un
26,6% disminuye a un 5% del tiempo ©8).

La disminucion de la variabilidad glucémica resulta un dato especialmente
interesante, sobre todo a la hora de evitar complicaciones a largo plazo de la
enfermedad. Como decia el ensayo DCCT ©), el control adecuado de los niveles de
glucemia ha demostrado reducir el dafio endotelial, especialmente a nivel
microvascular. En este estudio los resultados apuntan a que con el sistema integrado
se obtiene una disminucion del 7,019% del coeficiente de variacion (p<0,001), por
lo tanto, supone igualmente una evidencia de la eficacia en la prevencion de
complicaciones tanto agudas, como croénicas.

No se obtienen resultados significativos acerca de las variaciones sobre el peso de
los pacientes. Tan solo el 28% de los pacientes mantuvieron un peso estable,
mientras que el 44% de la muestra gané 1kg o mas de peso. Por otro lado, las
personas que adelgazaron lo hicieron de forma clinicamente significativa, perdiendo
hasta mas de 20Kg en dos casos que partian de valores de IMC muy elevados y
manteniéndose dentro de los limites de normalidad de IMC.

Se ha observado que el reequilibrio de una diabetes descompensada produce

aumento de peso debido a la interrupcion de la glucosuria (qQue se estima que
contribuye en un 70% al balance energético positivo) y la reduccion del gasto
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energético de 24h @9 Por lo que el reequilibrio de una diabetes descompensada
puede causar un aumento de peso.

Por otro lado, el efecto insulinico también favorece el aumento de peso de los
pacientes. En este estudio no se ha considerado las unidades de insulina que
necesitaba cada paciente, por lo que seria interesante ampliarlo para evaluar su
relacion con la variacién de peso.

Finalmente, en esta misma linea, es preciso destacar que las mayores pérdidas de
peso se producen entre las personas con sobrepeso (grafica “Variacion IMC” de
la pagina 32). Aunque la tendencia sea a la ganancia de peso, se observa que 5 de
los 7 pacientes que adelgazaron durante el estudio tenian inicialmente un IMC mayor
de 28. Ademas, solo 2 personas de las 9 que habia con IMC>28 ganan peso. Por lo
tanto, la evolucion al sistema en asa cerrada podria tener un efecto beneficioso
sobre el peso en pacientes con sobrepeso inicialmente. Seria interesante la
realizacion de otro estudio con mayor numero de participantes (N) y mayor
representacion de los pacientes con obesidad.

Factores predictores de eficacia

Se han observado distintos factores predictores de eficacia, es decir, circunstancias
0 caracteristicas del paciente que parece que se relacionan con la obtencion de
mejores resultados. Se trata de caracteristicas que les hacen mas susceptibles de
obtener un mejor control metabdlico mediante la evolucién al sistema de asa cerrada.

Los resultados sugieren que los pacientes con valores mas altos de HbAlc consiguen
mayores reducciones de la misma. Por lo tanto, considerando que a mayor variacion
de HbAlc, mayor eficacia, se podria decir que los pacientes con mayor HbAlc de
partida, obtendran mayor beneficio del sistema integrado.

En este sentido, también se han obtenido resultados estadisticamente significativos
con el TUR, TIR y coeficiente de variabilidad. Los datos indican que cuanto menor
sea el TIR, mayor serd la eficacia de la evolucién al sistema integrado en el
control metabdlico de los pacientes.

Resultados similares se observan en otros estudios. En el metaanalisis de ensayos
aleatorizados en pacientes entre 2 a 72 afios 9 se observé que los participantes con
peor control glucémico inicial parecen tener un impacto sustancial. Ademas, no se
identifican subgrupos que no se beneficien del sistema integrado, por lo que se podria
aplicar tanto para los jévenes como para adultos con DM1.

En el caso del TUR y Cv% parece que se establece una relacion inversamente

proporcional y que cuanto menores valores tengan los pacientes, se producird un
mayor efecto en la HbAlc. Posiblemente estos resultados no son valorables porque
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los valores de TUR en la mayoria de los pacientes son muy bajos y realmente lo que
si que tiene significacion directa es la relacién con el TIR y la HbAlc. Ademas, se ha
visto que los pacientes del estudio tienen un elevado TAR por lo que mantienen un
TUR y Cv% bajo a expensas de niveles glucémicos usualmente elevados.

Por lo tanto, los pacientes con peor control glucémico (mayor HbAlc y menor
TIR) obtendran mayores beneficios del sistema de asa cerrada. Otros estudios
han visto que existen otros factores que predisponen a la obtencion de mayores
resultados son: el nivel académico superior, la edad mas joven, el nimero de
escaneos diarios, el sistema utilizado (mejores resultados con Minimed780G) y
posiblemente también el sexo femenino, el uso previo de ISCI y/o calculador y el
deporte @9). Sin embargo, en nuestro estudio no se detecta significacién estadistica
en relacion con la edad del paciente, el nimero de escaneos diarios antes de
comenzar el sistema integrado o el sexo.

Evaluacion del efecto del control glucémico sobre los valores de HbAlc

Tradicionalmente, la evaluacion del control metabdlico del paciente diabético se
realiza a través de la HbAlc, que refleja las concentraciones de glucosa durante los
tres meses anteriores. En este estudio hemos querido ratificar esta condicion y el
resultado es el esperado: las variaciones de HbAlc se correlacionan con las
variaciones de TIR. Asi, cuanto mas aumenta el TIR, mas disminuye la HbAlc.

Si se compara los valores de HbAlc, con los valores de TUR del sistema flash, se
observa que los pacientes con menor TUR tienden a tener HbAlc mas elevadas. Esto
se debe a que, como se comentaba anteriormente, son pacientes con TAR elevado y
un control metabdlico suboptimo.

Existen corrientes que afirman que se deberian utilizar métricas de MCG junto con
HbAlc para evaluar el control glucémico de una forma mas precisa. Esto se debe a
que consideran la HbA1c como un buen indicador “a nivel de estudios”, sin embargo,
las mediciones a nivel individual podrian variar y verse afectadas por el origen étnico
y las condiciones que afectan al recambio de glébulos rojos ©% 31.32) Es por ello por
lo que, aunque la variable principal del estudio es la HbAlc, también se han
considerado otras variables proporcionadas por la MCG: TIR, TUR, Cv%...

En esta misma linea, se quiso comprobar la precision de los valores de HbAlc
estimada por la MCG. Se observo que los valores de HbAlc estimada por el
sistema de monitorizacion (IMG) no son comparables una vez comenzado con
el sistema integrado.

Es posible que los datos no concuerden porque los sistemas no son los mismos, ya

que utilizan diferentes formas de estimacion de HbAlc y, por lo tanto, no son
comparables. Ademas, la HbAlc es un indicador de la glucemia media de los 3 ultimos
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meses, mientras que el IMG solo utiliza las glucemias de los 30 ultimos dias que se
incluyen en los informes del sistema de MCG.

De todas formas, como indican Richard et al. en su estudio, en muchas ocasiones el
IMG y la HbAlc plasmatica no concuerdan por lo que se deberian interpretar de forma
independiente %), Ademas, en un estudio reciente demuestra que tampoco es un
buen estimador para personas sin diabetes %),

Evaluacion del efecto sobre el peso

Una de las hipoétesis es que el control glucémico se relaciona con la variacion de peso
de forma que los pacientes que consiguen mayores reducciones de HbAlc, consiguen
a su vez mayores pérdidas de peso (se consideran solo pérdidas, porque la mayoria
de los participantes sufren sobrepeso).

En el analisis no se encuentra relacion estadisticamente significativa entre la variacion
de HbAlc y el peso, por lo tanto, no se puede decir que, a mayor control glucémico,
mayor control del peso, ni viceversa.

Otra de las hipétesis es que las personas que sufren mas hipoglucemias tengan
mayor IMC: al examinar los datos previos al comienzo del sistema integrado se
encuentra que las personas con mas tiempo de hipoglucemia tienen mayor IMC.

Posiblemente esto se debe a que esas personas recurren mas habitualmente a
correcciones mediante la ingesta de comida, generalmente productos azucarados,
con mayor aporte calérico y con escaso valor nutricional (caramelos, bebidas
azucaradas, bolleria industrial...) para que se produzca un pico de glucosa mas rapido
y llegar lo antes posible a los objetivos.

En el Ensayo de Control y Complicaciones de la Diabetes (DCCT) se observo que los
sujetos con episodios de hipoglucemia grave tratados de forma intensiva ganan mas
peso que los que no sufren hipoglucemias graves. Sin embargo, no hubo relacion con
la ingesta caldrica informada y los cambios de peso ©%). Por lo tanto, sugiere que todo
ello forma parte del mecanismo del efecto insulinico, la disminucion de glucosuria y el
consecuente aumento de peso por reequilibrio de la diabetes anteriormente
comentado.

Otra de las causas por las que los pacientes con DM1 tienden al sobrepeso es la
tendencia a limitar el ejercicio fisico por miedo a las hipoglucemias 9. Sin embargo,
se ha demostrado que el sistema integrado reduce las hipoglucemias y permite
un mejor control. Ademas, el paciente puede activar el modo “ejercicio” una hora
antes del mismo mediante el cual se aumenta el rango objetivo entre 140y 160 mg/dL.
Por lo tanto, pensamos que a largo plazo y cuando el paciente alcance la confianza
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suficiente en el sistema, seguramente suponga una herramienta util para la pérdida
de peso y la adquisicién de habitos de vida saludables.

Evaluaciéon del sistema flash

Aunque no es el objetivo principal del estudio, se quiso evaluar posibles parametros
relacionados con el control metabolico durante el tratamiento con el sistema de bomba
y monitorizacion continua de forma independiente.

Una posible hip6tesis podria ser que la cantidad de escaneos diarios se relacionase
con un mejor control glucémico. Los resultados indican que no existe relacion
estadisticamente significativa entre HbAlc y la cantidad de escaneos diarios que
realizaba cada paciente del estudio. Ocurre lo mismo al estudiar la correlacion con el
TIR, TUR, MGI o IMC.

Se realiz6 el estudio estratificado por terciles en funcion del nimero de escaneos
diarios. Aunque no se obtienen diferencias estadisticamente significativas, la
media de HbAlc en el grupo de 7 o menos escaneos diarios es un 0,63% mayor
gue la de los que realizaban 10 o méas (8% frente a 7,37% de HbAlc
respectivamente).

Como se comento en la introduccion, se ha demostrado su relacion en diversos
estudios. Por ejemplo, el grupo del Hospital Clinico Universitario de Valencia
demuestra que una mayor frecuencia de escaneos se asocia a un mejor control
glucémico, menos tiempo de hipoglucemia y menor variabilidad ©”). De manera que,
la monitorizacién de la frecuencia de escaneos podria identificar a los pacientes que
mas se beneficiaria de la tecnologia de monitorizacion

Posiblemente nuestro estudio no sea representativo ya que se realiza sobre un grupo
reducido de individuos y la mayoria realiza un nimero de escaneos muy parecido,
ademas de gue se trata de pacientes realmente inestables.

Evaluacion estratificada por sexo

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los resultados
sobre el control metabdlico entre hombres y mujeres. La representacion masculina
del estudio es muy pequefia, por lo que es dificil llegar a la significacion
estadistica con este estudio. Seria interesante la realizacion de un estudio en el que
la distribucion del sexo fuese mas homogénea.

Sin embargo, diferentes estudios apuntan hacia la obtencion de mejores resultados
por parte del sexo femenino. Asi, en un estudio en el que se incluyeron 54 mujeres y
36 hombres se estima que el TIR medio de las mujeres con el sistema integrado es
del 70%, mientras que el de los hombres es del 61% ©7.
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FORTALEZAS DEL ESTUDIO

- Se realiza sobre pacientes con estrategias de tratamiento muy sofisticadas
para la DM1 en la actualidad.

- Se trata de pacientes con alto conocimiento tecnolégico ya que previamente
se encontraban con el sistema independiente de bomba de insulina y
monitorizacion continua de glucosa. Por lo tanto, las mejorias significativas en
estos pacientes cualifican al sistema como algo realmente beneficioso.

- El grupo de pacientes es muy homogéneo porque todos ellos se encuentran
en seguimiento en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y reciben el
mismo programa de educacién diabetoldgica y de uso del sistema.

- Eltiempo de seguimiento del estudio es largo, concretamente de 7 meses.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- Numero de participantes reducido.

- Disparidad en la distribucion del sexo.

- Se realiza sobre un grupo muy definido de pacientes con alta capacidad
tecnoldgica.

- No se dispone de datos a largo plazo, no se puede rechazar el “factor
novedad”.

- La comparacion entre sistemas diferentes hace que en ocasiones algunos
pardmetros no sean comparables (por ejemplo, IMG).

- No se han incluido las unidades de insulina utilizadas por cada paciente.

CONCLUSIONES FINALES

Con la terapia insulinica mediante los sistemas de circuito cerrado (ISCI+MCG) se
puede conseguir una mejoria significativa del control metabdlico en pacientes
con DM1 que se encuentran en tratamiento con bomba de insulina y monitorizacion
flash no conectadas. Supone en nuestra experiencia una reduccién media del 0,5%
de la HbA1c, siendo aun mayor para los pacientes que estaban con peor control
glucémico (mayor HbAlc y menor TIR inicial).

Asimismo, de forma paralela, con la instauracion del tratamiento integrado existe
una mejoria significativa del TIR de los pacientes, con una fuerte correlacion
con el descenso de la hemoglobina glicosilada. Esto quiere decir que podemos
utilizar este parametro para evaluar la mejoria del control glucémico.

También se obtienen resultados estadisticamente significativos en cuanto a la mejoria
de TUR y Cv%. Destaca la disminucion media del TUR de un 2,13% y un 7% del
coeficiente de variabilidad. Estos beneficios podrian ayudar a retrasar la aparicion
o progresion de complicaciones agudas y cronicas.
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Los pacientes que en nuestra experiencia mas se benefician de la evolucién a un
sistema cerrado son los que tienen una HbAlc mas alta y un TIR mas bajos,
indicativos de un peor control al inicio.

Finalmente, se deduce que la incorporacion de sistemas integrados es capaz de
mejorar el control metabdlico en pacientes con DM1 que ya estaban
previamente con sistemas sofisticados de tratamiento de la diabetes como es la
utilizacién simultanea del sistema de bomba de infusidn y monitorizacion continua sin
conexion entre los mismos. Por lo que probablemente, es una buena opcion para
pacientes que necesiten un mayor ajuste de su control glucémico, ademas se
confirma que esto es posible de hacer en vida real en nuestro medio.
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8. GLOSARIO

ADA = Asociacién Americana de Diabetes

AGC = automonitorizacion de glucosa capilar
AVAC = afos de vida ajustados por calidad
CAD = cetoacidosis diabética

Cv% = coeficiente de variabilidad

DCCT = Diabetes Control and Complications trial
DIY = do it yourself = hagalo usted mismo
DM1= diabetes mellitus tipo 1

DM2 = diabetes mellitus tipo 2

DS = desviacién estandar

FDA = food and drug administration

HbAlc = Hemoglobina glicosilada

IC = intervalo de confianza

IMC = indice de masa corporal

IMG = indicador de manejo de glucosa

ISCI = infusién subcutanea continua de insulina
JDRF = Juvenile Diabetes Research Foundation
LADA = Latent Autoinmune Diabetes of the Adult
MARD = diferencia relativa absoluta media
MCG = monitorizacién continua de glucosa
MCG-RT = monitorizacién continua de glucosa Real Time
MFG = monitorizacion flash de glucosa

MODY = Maturity Onset Diabetes of the Young
MPC = control predictivo basado en modelos

N = Tamafio de la muestra

PID = sistema proporcional-integral-derivado
RCE = relacion costo-efectividad incremental

S| = sistema integrado

SL = sistema flash libre

TAR = tiempo por encima del rango (>180)

TBR = TUR = tiempo por debajo del rango (<70)
TIR = tiempo en rango (180-70)
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9. ANEXOS

Anexo I: Ejemplo informe FreeStyle del sistema de MCG:
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Anexo II: Ejemplo de informe de un mismo paciente antes y después de comenzar el
sistema de asa cerrada: libreview y control-1Q (Glooko®)
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Glucosa - Tiempo dentro del rango Resumen
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Anexo Ill: Modelo de consentimiento informado:
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
Titulo de la investigacién clinica: Registro Nacional de Terapia I1SCI
Datos identificatives del paciente (nombre y apellidos; DNI), declaro que:
He leido la hoja de informacion gue se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He sido informado por (nombre y apellidos del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

12 cuando quiera

22 sin tener que dar explicaciones

32 sin gque esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha

Firma del participante Firma e identificacién del investigador

Anexo IV: documento informativo para el paciente

INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO

REGISTRO NACIONAL DE TERAPIA ISCI

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita
a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
correspondiente. Nuestra intencion es que reciba la informacidn correcta y suficiente para
gue pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después
de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decisidn y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Aunque sabemos que la terapia con bomba de insulina (ISCI) tiene una baja penetrancia en las
personas con diabetes tipo 1 residentes en Espaifa, desconocemos datos reales sobre el grado de
implementacién de dicha terapia, asi como los beneficios obtenidos con la misma (grado de control
metabdlico, reduccion de complicaciones, etc.) y posibles complicaciones o inconvenientes de dicha
terapia. El registro nacional de terapia ISCI tarta de recoger aquellas variables clinicas,
antropométricas, analiticas, educativas, tecnoldgicas, etc, que faciliten una aproximacion al estado
actual de la terapia, con el fin de consolidar su uso como parte del tratamiento de la diabetes tipo 1 e
introducir las mejoras que se consideren oportunas.

Si acepta participar en el estudio, nos autoriza a recoger datos de su historia clinica y resultados de las
pruebas realizadas. Su participacion no implica en ningln caso visitas, pruebas o intervenciones
adicionales a las ya programadas por su equipo médico como parte del tratamiento y seguimiento de
su diabetes.

BENEFICIOS ESPERADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Es posible que no se obtengan beneficios diagndsticos que se puedan aplicar directamente a usted.
Sin embargo, se espera que la informacidn obtenida pueda ayudar consolidar el uso de esta terapia
como parte del tratamiento de la diabetes tipo 1 y mejorar aquellos aspectos que se consideren
oportunos

RIESGOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
Dado que se trata de la recogida de datos a través de la entrevista y la historia clinica, no
existen mas molestias ni riesgos por su participacion en este estudio.

CONFIDENCIALIDAD
De conformidad con lo dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter
Personal, se le informa de lo siguiente:

Toda la informacion (datos clinicos, exploracién fisica, analiticas, parametros relacionados
con la bomba de insulina , etc.) recogida en su nombre se tratard con arreglo a la Directiva
95/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 24 de octubre de 1995, relativa a la
protecciéon de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales, y a
la Ley Organica 15/1999 de 13 de Diciembre, de Proteccidén de Datos de Caracter Personal y
el Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de caracter
personal.

Los datos personales que se le requieren (edad sexo, datos relacionados con su diabetes, etc.)
son los necesarios para cubrir los objetivos del estudio, los cuales seran incorporados a un
fichero automatizado titularidad de La Sociedad Espafiola de Diabetes, la cual ha adoptado
las medidas de seguridad correspondientes. Al proporcionar sus datos autoriza expresamente
a esta entidad al tratamiento de los mismos con el fin de de realizar el estudio de
investigacion. La informacidn se encontrard referenciada por medio de un cddigo numérico
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asignado por orden de entrada en el estudio. Nunca apareceran su nombre y apellidos y su
identidad no sera revelada a persona alguna, salvo para cumplir con los fines del estudio y en
caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier informacion de caracter personal
gue pueda ser identificable serd conservada y procesada por medios informaticos en
condiciones de seguridad por La Sociedad Espafiola de Diabetes, o por una institucion
designada por el mismo, con el propdsito de determinar los resultados del estudio(confirmar
finalidad). El acceso a dicha informacion quedara restringido al personal de La Sociedad
Espaiola de Diabetes designado al efecto, o a otro personal autorizado que estara obligado a
mantener la confidencialidad de la informacion.

Con el fin de garantizar la fiabilidad de los datos recogidos en este estudio, sera preciso que
representantes de la Sociedad Espafiola de Diabetes y, eventualmente, las Autoridades
Sanitarias y/o miembros del Comité Etico de Investigacidn Clinica tengan acceso a su historia
clinica, comprometiéndose a la mas estricta confidencialidad.

Los datos por Usted proporcionados no seran utilizados para fines distintos a los descritos ni
seran cedidos a un tercero ajeno a la Sociedad Espafiola de Diabetes, la cual se compromete
a utilizar estos datos, Unica y exclusivamente con la finalidad descrita.

En caso de publicacion de los resultados del estudio a través de congresos y/o publicaciones
0 comunicacion en su caso a las autoridades sanitarias, o a la comunidad cientifica, se hara
de forma que no sea posible la identificacion de los participantes en dicho estudio.

Se le informa que de conformidad con la normativa reguladora de la proteccion de datos,
Usted dispone de sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposiciéon al
tratamiento de sus datos que podra ejercer dirigiéndose al médico que le atiende en este
estudio. En caso de que se ejerciten estos derechos, el médico lo pondra inmediatamente en
conocimiento de La Sociedad Espafiola de Diabetes como responsable del fichero.

Fdo.-
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