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1. Resumen:

Introduccién: Los avances tecnolégicos en los ultimos afios en el tratamiento de la
Diabetes Mellitus 1 (DT1) han sido continuos. La aparicién de los sistemas de asa
cerrada, han demostrado facilitar el manejo de la DT1 y una mejoria de los parametros
glucométricos.

Objetivos: El objetivo es valorar la eficacia de un sistema de asa cerrado hibrido en
pacientes con DT1 en cuanto a parametros glucométricos

Material y método: Estudio observacional retrospectivo de 31 pacientes con DT1 en
seguimiento en las consultas de Endocrinologia del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. Eran pacientes portadores de un sistema de infusién continua de insulina
(MiniMed™ 640G) y Monitorizacién Flash de Glucemia, que cambiaron a un sistema de
asa cerrada hibrido MiniMed™ 780G (Medtronic). Se valord la evolucion de diferentes
parametros glucométricos inicialmente y a los 6 meses del cambio.

Resultados: El grupo de pacientes estaba formado por un 64% mujeres, con un tiempo
de evolucion de la DT1 de 19,0448,9 afos. La edad media era de 37,3+11,2 afios.
Después de 6 meses con el SHAC, se observo un aumento del Tiempo en rango 70-
180 mg/dI(67% vs 82%, p<0.001), un descenso del Tiempo mayor de 180 mg/dl (26%
vs 13% p<0,001), del coeficiente de variacién (34,8% vs 31,8%, p<0.001) y de niveles
de HbA1c (6,9 vs 6,7, p<0.001) fue significativa. En el grupo con mayor riesgo de
hipoglucemias se observé ademas una disminucifion del tiempo <70 mg/dl (5% vs 2,5%,
p<0.001).

Conclusiones: El uso de sistemas de asa cerrado hibridos, en nuestra serie, ha
supuesto una mejoria de TIR, TAR y CV, con un descenso asociado del TBR en los

pacientes con mayor riesgo de hipoglucemias.

Key words: Diabetes tipo 1, Monitorizacion continua de Glucosa, Sistemas hibridos de

asa cerrada

Abreviaturas: DT1: Diabetes Mellitus Tipo 1; TIR: Tiempo en Rango 70-180 mg/dl; TBR:
Tiempo por por debajo de 70 mg/dl; TAR: tiempo por encima de 180 mg/dl; SHAC:
Sistemas Hibridos de Asa Cerrada; ISCI: Infusién Subcutanea continua de Insulina;

MFG: Monitorizacion Flash de Glucemia.



2. Introduccion

2.1 Definicion, fisiopatologia y prevalencia de la DM1

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica, con un gran impacto a nivel
social y econdmico, en la que hay un defecto en la regulacion de la glucemia por parte
de la insulina.[1] El pancreas no secreta suficiente insulina o no es capaz de usar

eficazmente la que produce, causando asi, una hiperglucemia.[2]

Esta enfermedad, la clasificamos en funcion del mecanismo fisiopatolégico que lo
desencadena, siendo las mas frecuentes la Diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. En este

estudio nos centramos en la diabetes tipo 1. [1]

La diabetes tipo 1, es cada vez mas prevalente en nuestra sociedad. Hoy en dia, se
estima que 2-3 por cada 1.000 habitantes la padecen, siendo esto un 0,2-0,3% de la
poblacién y un 6-10% de los diabéticos a nivel mundial. [3]El pico de aparicion maxima
es a los 14 afios, siendo mas frecuente en los paises nérdicos. En Espafia, las

estimaciones de prevalencia de la diabetes tipo 1 varian entre el 0,08 y el 0,2%[4].

Teniendo en cuenta la estructura anatomopatolégica del pancreas, los islotes
pancreaticos estan constituidos por cuatro tipos celulares: Células beta, alfa, gamma 'y
PP o F. En concreto, las encargadas de secretar la insulina son las células beta. [1]En
la diabetes insulinodependiente, tenemos una secrecion de la insulina muy disminuida

por destruccion de las células beta, que puede ser, inmunomediada o idiopatica.[3]

En caso de lainmunomediada, se evidencia en un 90% la determinacion de anticuerpos
principalmente frente a cuatro proteinas sintetizadas en los islotes pancreaticos: la
insulina, la descarboxilasa del acido glutamico (GAD), la proteina tirosina fosfatasa 2
(IA-2) y el transportador de zinc 8 (ZnT8) ,teniendo ademas una fuerte asociacion con
HLA-DRB1 y DQB1.[3] En cambio, en la idiopatica, no existe ni evidencia de la

autoinmunidad (por lo que no tendremos anticuerpos) ni asociacion HLA. [3]



2.2 Complicaciones microangiopaticas y macroangiopaticas

En la DT1 , las complicaciones metabdlicas son las que van a codicionar, en gran
medida, la morbimortalidad del paciente. En el desarrollo de estas complicaciones no
solo esta implicado un mal control glucémico, si no también otros factores de riesgo
identificados, entre los que destaca la edad, el tiempo de evolucion de la diabetes, el
habito tabaquico, la hipertension arterial y la dislipidemia. Por tanto, es importante
realizar un correcto despistaje de las mismas para identificar los pacientes que con
mayor riesgo de sufrir complicaciones, y ajustar el tratamiento en para evitar el

desarrollo o progresién de las mismas.[5]

Las complicaciones microangiopaticas son las mas frecuentes[5] , se desarrollan a nivel
del lecho capilar. Las principales manifestaciones de las alteraciones microvasculares
son; la retinopatia, la nefropatia y la neuropatia. La retinopatia diabética, en la DT1 no
aparece hasta pasados 5-10 afios del diagndstico. Los pacientes con DT1 deben
someterse a un examen ocular completo y con dilatacion inicial realizado por un
oftalmdlogo dentro de los 5 afos posteriores al inicio de la diabetes, después se puede

considerar realizar una revision cada 1 o 2 anos. [6]

La nefropatia diabética, es el principal marcador de morbimortalidad, afectando al 20%-
40% de los pacientes diabéticos. El diagndstico se basa en la deteccion de albuminuria
o reduccion del filtrado glomerular mantenido en el tiempo durante minimo 3 meses, sin
signos o sintomas de otra enfermedad renal primaria [7]. Una vez hayan pasado 5 afos
tras el diagndstico de la DT1, se debe evaluar la albumina urinaria y la tasa de filtracion

glomerular estimada al menos una vez al afo. [6]

La cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad arterial
periférica son las principales complicaciones macrovasculares, presentado el 65-80%
de los fallecimientos. [8] Un mal control de la enfermedad, no solo implica un mayor

riesgo de dichas complicaciones, sino también una peor evolucion.

A pesar de los avances de en los tratamientos de esta patologia, esta claro que las
complicaciones micro y macrovasculares siguen siendo la principal causa de
morbilidad y mortalidad. Es posible prevenir o retrasar la progresién con una adecuada
educacion diabetolégica, que permita un manejo adecuado y flexible de su DT1, y con

un tratamiento precoz de las complicaciones micro y macrovasculares, teniendo



especial atencién ademas de en un manejo adecuado de las glucemias, en el control

del perfil lipidico y de la Presion Arterial. [9]

2.3 Complicaciones agudas

La hipoglucemia constituye la complicacion aguda mas frecuente. Se define como una
concentracion glucosa en sangre menor de 70 mg/dl. Con niveles inferiores a 54 mg/dl
aparecen los sintomas neuroglucopénicos, por lo que precisan una accion terapéutica

inmediata. [10]

Las hipoglucemias silentes o inadvertidas son aquellas en las que el paciente, aun con
cifras inferiores a 70 mg/dl no presenta sintomatologia asociada. Estan presentes en un
25% de los diabéticos.[11] Las hipoglucemias silentes incrementan el riesgo de
hipoglucemia grave (aquélla que necesita de otra persona para poder resolverla) y que
supone un aumento de la mortalidad, y, por tanto supone un objetivo primordial en el

manejo de la DT1.

En la practica clinica habitual, las hipoglucemias inadvertidas se evaluan mediante el
Test de Clarke, que con una puntacion mayor de 3 supone un riesgo elevado de

hipoglucemias inadvertidas. [12]

La cetoacidosis, caracterizada por la triada de hiperglucemia (>300mg/dl), cetosis
(>3mmol/L) y acidosis metabdlica (pH <7,3 o bicarbonato sérico <18mEg/l), es la otra
complicacién aguda en la DT1. Es secundaria a un déficit agudo de insulina . Es una
complicacién relacionada con omisién de dosis de insulina o procesos infecciosos
agudos. En un 25-40% de los pacientes, se presenta cuando debuta la DT1. En
principio, los pacientes portadores de ISCI, pueden tener un mayor riesgo de
desarrollarla, por un déficit de insulina secudario a un problema en la infusién de la

insulina, casi anecdoético en la administracion con boligrafos de insulina. [13]

2.4 Cronologia del tratamiento de la DM1

En 2021 se cumplieron 100 afios desde el descubrimiento de la insulina gracias a
Nicolas Paulesco. Lo descubrié en 1921, tras la administracion endovenosa de una

solucién de pancreas, describiendo una disminucion de la glucemia. [14]

Las primeras insulinas fueron derivadas de los animales, principalmente de los cerdos

y de las vacas, ya que poseen propiedades muy parecidas a las de la insulina humana.



Pero, un alto porcentaje de pacientes, sintetizaban anticuerpos contra la insulina, [15]

por lo que estas insulinas, se utilizaron hasta 1978.

En 1982 se sintetizaron las primeras insulinas humanas, y en 1996 se crearon los
analogos de insulina modificados elaborados con tecnologia de ADN recombinante.

A partir de ahi, fueron y estan siendo unas décadas de continuo descubrimiento e
innovacién en las que hoy por hoy tenemos disponibles; analogos de insulina de accién

rapida, de accion corta, de accion intermedia y de accion prolongada. [16]

Hemos de tener en cuenta la secrecion fisiolégica de la insulina. Esta secrecion
fisiologica tiene dos componentes, uno basal continuo y otro agudo, o prandial,
desencadenado por la ingesta. En sujetos no diabéticos, la ingesta de comida produce
un rapido aumento de la concentracion de insulina plasmatica a los 30-45 minutos
seguido por una disminucién a los valores basales a las 2-3 horas.[17]

El objetivo del tratamiento insulinico es simular un efecto metabdlico similar al producido

por la secrecion de insulina enddgena.

La ingesta de hidratos de carbono determina las necesidades de insulina Rapida (o
prandial). Se estima, que en los pacientes con DT1, un 50-60% de la insulina diaria
total, sera en forma de insulina basal y el resto en forma de insulina Rapida [9] Por tanto,
tenemos: insulina basal (insulina de accion prolongada e insulina intermedia), insulina

rapida e insulina ultrarrapida.

En cuanto a la insulina basal, tenemos a nuestra disposion los analogos de accion
prolongada y la de accién intermedia. Los analogos de accién prolongada (Detemir,
glargina, U100; Glargine U300, Degludec) tienen una duracion de unas 24 con un inicio
de accion a las 2horas. Los mas novedosos son la insulina Glargina U300 y la insulina
Degludec. Estas insulinas de accién prolongada han demostrado un perfil
farmacodinamico mas estable, con menos hipoglucemias que las insulinas de accién

intermedia clasicas[9].

La insulina rapida y la ultrarrapida, se administran por via subcutanea previo a las
comidas (en bolos) para evitar la hiperglucemia posprandial. La insulina rapida o la
insulina rapida humana, tarda unos 30 minutos en iniciar su accién y el pico se alcanza
a las 2-4 horas y una duracion de 6-8 horas. En cambio, las insulinas ultrarapidas
(Lispro, Aspart y Glulisina) tienen un inicio de la accion a los 5-15 minutos, pico de accion

a las 0,5-2 horas y duracion de la accion de unas 3-4 horas.[18]



2.5 Métodos de control de glucosa: Glucemia capilar, monitorizaciéon continua de
glucosa en tiempo real, sistema de monitorizacion flash de glucosa.

Para poder evitar en cierta medida las complicaciones mencionadas en el apartado 1.2,
es de vital importancia llevar un control estricto de la glucemia (que implica evitar
hiperglucemias, hipoglucemias y variabilidad glucémica)[7] . Para ello, tenemos varias
formas de medir la glucosa del organismo. Hablaremos de la monitorizacion ambulatoria
de glucemia capilar (AMGC), de la monitorizacién continua de glucosa en tiempo real

(MCG-TR) y del sistema de monitorizacion flash.[19]

La monitorizacion ambulatoria de glucemia capilar ha sido el instrumento estrella
durante décadas, util tanto para que el profesional sanitario pudiese realizar
modificaciones terapéuticas como para el paciente en su dia a dia[19]. Consiste en un
pequeio pinchazo en el pulpejo del dedo con el que se consigue una gota de sangre,
se introduce esta gota en una tira reactiva la cual se introduce en el glucémetro asi

calculando la cifra de glucosa en 4-5 segundos.

La aparicion de estos primeros glucémetros fue en el ano 1965[19]. Fue cuando se
comercializaron las primeras tiras reactivas para medir la glucemia en sangre, llamadas
Dextrostrix®. En los afios posteriores se fueron desarrollando modelos mas manejables

y de uso domiciliario, que supusieron uno de los mayores avances en el manejo de la
DT1.

En Octubre 2014, aparecié la Monitorizacion Flash de Glucemia(MFG), financiado
desde 2018 en paciente con DT1.La MFG ha permitido tener un
registro continuo de la glucosa a los largo del dia. Es un dispositivo que
consta de un lector y un sensor (este tiene un catéter filamento que se
coloca mediante un aplicador en el espacio intersticial y se mantiene el

contacto con la piel mediante un adhesivo). [20] Si acercamos el

receptor al sensor (escaneo), nos da una lectura continua y el , ,
Figura 1: Medidor de glucosa Flash
trazado de las ultimas 8 horas. Precisa realizar un escaneo para con glucémetro asociado
poder ver los datos de glucemia. El sistema, esta sincronizado a FreeStyle Libre®
(FSL), en el que se crea un registro de los niveles de glucosa, incluyendo varios

parametros glucométricos que se decribiran mas adelante. [21]



El sistema de monitorizacién continua en tiempo real consiste en un pequeno filamento
que esta implantado en el tejido subcutaneo, con el que se mide la glucosa en el liquido
intersticial.[22] Un transmisor, conectado a un sensor, envia los datos obtenidos a un
monitor externo cada 5 minutos, pudiendo ver los datos de glucosa en todo momento,

sin necesidad de escaneo.

El uso de la MCG (la MFG y Monitorizacion continua en tiempo real) nos ofrece la
posibilidad de tener informacién inmediata sobre los niveles de glucosa, asi como la
direccion y la tasa de cambio de los niveles de glucosa. Esta informacion permite a las
personas con DT1 un control mas estrecho de su diabetes mellitus con menor

variabilidad glucémica y menor riesgo de hipoglucemias[23]

La aparicion de los sistemas de MCG, ha permitido establecer una serie parametros
glucométricos: TIR (Porcentaje de Tiempo en rango: 70-180 mg/dl), TAR (porcentaje
de tiempo por encima de 180 mg/dl) , TBR(porcentaje por debajo de 70mg/dl.), CV
(coeficiente de variacion, representado la variabilidad glucémica) media de glucosa,GMI
(indicador de gestion de la glucosa, similar a la Hba1c). Estableciéndose asimismo
objetivos de control de los principales parametros glucomeétricos, como el conseguir un
CV <36%, el resto variaran en funcion del tipo de poblacion. [24]

Como vemos en la figura 2, en los pacientes con DT1 los objetivos de control son ;
TIR >70%, TBR <4% y TAR <25% [24]. Estos objetivos, se modificaran en poblacion
especial: En poblacién gestante, los objetivos son iguales, pero considerando el TIR
entre 70-140y el TAR con glucemias >140 mg/dl En poblacién “fragil”, sera fundamental
evitar hipoglucemias, con parametros TIR ( 70-180) > 50% , TAR <50% y TBR<1%.[24]

k i P

100% =
. >250 mg/dL <5

>250 mg/dL <10

>140 mg/dL <25
*
>180 mg/dL <25

>180 mg/dL | <50*

Rango
Rango objetivo
40% =4 objetivo 63-140mg/dl
70-180mg/dl

Rango
objetivo
70-180mg/d|

<70 mg/dL <63 mg/dL
<54 mg/dL . < <70 mg/dL, <54 mg/dL .

Figura 2: Objetivos seguin grupos poblacionales(Adaptado de formacién flash de la

sociedad espafiola de diabetes, Abbott)



La consecucién de estos objetivos se ha relacionado con una disminuicién de la
aparicion o progresion de las complicaciones microvasculares[25]. Uno de los
parametros que ha ganado mas interés en los ulimos afos es el de variabilidad
glucemica (reflejado como coeficiente de variacion) , y su relacion con el desarrollo de

complicaciones microvasculares. [26]

El sistema de asa cerrada o pancreas artificial es una de las tecnologias terapéuticas
mas novedosas que tenemos para el tratamiento de la diabetes Tipo1. Esta formado por
un sistema de MCG, un sistema de infusidon continua de glucosa (ISCl, o Bomba de
insulina) comunicados mediante Bluetooth, y un algoritmo de control que es capaz de
realizar ajustes en la infusion de la insulina basal en funcion de los niveles de glucosa

detectados. El paciente Unicamente tiene que autoadministrarse los bolos de insulina en

Continuous Control
Glucose Sensor Algorithm

& . @

las comidas.

Figura 3: Sistema de asa cerrada
compuesto por un sistema MCG,
sistema de infusion continua de

- = glucosa y un algoritmo de control
T

Insulin

El uso de estas tecnologias en Espafia se inicié en 2018. La poblacién diana de estas
tecnologias son aquellos pacientes que padecen DM tipo 1, con importante variabilidad
glucémica, presencia de hipoglucemias inadvertidas, dificultad para conseguir objetivos

terapéuticos a pesar de un correcto manejo de su DT1 y/o deseo gestacional.[27]

Los sistemas hibridos de asa cerrada( SHAC), han demostrado una mejoria en todos
los parametros glucométricos, facilitando el manejo de la DT1 al paciente. Aunque
hemos de recordar, que para un correcto uso de estos sistemas, el paciente debe tener
un nivel de conocimientos de la DT1 y de su manejo elevado. Por tanto, estos pacientes

precisan mucho tiempo en formacién dibetoldgica.

Los resultados con estos sistemas, han hecho en las ultimas guias de la American
Diabetes Association, incluyeran a los SHAC con un grado de recomendacion A para

adolescentes y adultos con DT1 [28]

Como vemos, Los avances tecnoldgicos en los ultimos afios en el tratamiento de la DT1

han sido continuos. Desde la necesidad de realizar 4-6 controles de glucemia capilar al



dia (obteniendo valores puntuales de glucemia capilar), a la monitorizacién continua de
glucemia, sin necesidad de pinchazos en dedos y con la colocacion de sensores de
glucosa intersticial cada 6-14 dias [29]obteniendo una curva continua de valores de

niveles de glucosa intersticial a lo largo del dia. [24]

2.6 Motivo de investigacion.

Segun un estudio publicado en la revista The Lancet Diabetes & Endocrinology en
septiembre del 2022, se estima un aumento de prevalencia a 13,5 - 17,4 millones de
DT1 en 2040, lo que significa un 60-107% mas que en 2021. [30]

Ademas, y como nos cuenta el estudio de Colom y cols. sobre el control glucémico y
complicaciones cronicas a 20 afios del comienzo de la DT1, sabemos que la prevalencia
de complicaciones a los 20 afios en pacientes con DM1 bien controlados desde el
diagnéstico es baja y esta relacionada con el control glucémico global durante el

seguimiento y los primeros afos de la enfermedad. [31]

Mencionados los dos estudios anteriores y las nuevas evidencias sobre control de DT1
y disminucion de CV, que se asocia menor riesgo de hipoglucemias y de complicaciones
cronicas, revisar en nuestra practica clinica diaria le eficacia en el manejo de la DT1 y
el resultado en términos de datos de glucometria, nos puede permitir, seleccionar al

paciente que mas se pueda beneficiar de estos sistemas.

3. Objetivos:

Primarios:
- Evaluar los cambios con un SHAC de TIR, TBR,previo al cambio, a los 3y a

los 6 meses
Secundarios:

- Evaluar los cambios con un SHAC de TAR, CV, dosis de insulina e
hipoglucemias inadvertidas (mediante test de Clarke) basalyalos 3y alos 6

meses.
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4. Material y metodos:

Estudio observacional retrospectivo, de pacientes con DT1 en seguimiento en las
consultas de Endocrinologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Son
pacientes con un tratamiento previo com Bomba de insulina(ISCI) que ya supone una
importante implicacion en su Diabetes y con un manejo de la misma elevados, que
cambian a un sistema de asa cerrada por la dificultad del control de su DM1.

La recogida de datos se realiza a través de las plataformas Carelink y Libreview para
obtencion de datos relacionados con el sensor de glucosa y de la bomba de insulina

respectivamente, y de datos clinicos a través del Programa Jimena V.

Con los datos obtenidos se realizara un analisis estadistico, para evaluar la evolucion

de estos pacientes tras el cambio de tratamiento

-Sujetos del estudio

Los sujetos seleccionados son los pacientes con DT1 que han estado en
tratamiento con MFG y bomba de insulina (MiniMed™ 640G) que han iniciado
tratamiento con sistema de asa cerrada (Medtronic ™ Minimed 780G) al menos
6 meses antes del inicio de la recogida de datos. ( 31 de Octubre 2022)

Son pacientes en seguimiento en consultas de Endocrinologia de adultos,

mayores de 18 afos, con un conocimiento de su DT1 muy elevado.

-Variables:

- Variables clinicas: Edad (afios); sexo (varon/mujer).

- Variables bioquimicas Hba1c

- Variables relacionadas con el tratamiento:

a. Dosis de insulina total, Insulina Basal, Insulina bolos.
b. Test Clarke

- Variables relacionadas con los sistemas de MFG y de MCG:
a. Datos de glucometria: TIR, TBR, TAR, CV, GMI.

-Analisis de datos:

Los datos estan almacenados en una base de datos del paquete estadistico SPSS
15.0 (SPSS Inc. Il, USA) con licencia oficial de la Universidad de Valladolid. Se
realizara un analisis de normalidad de las variables continuas con el test de

Kolmogorov-Smirnov.
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Las variables continuas se expresaran como media (desviacion estandar), las
variables paramétricas se analizaran con la t-Student no pareada y pareada, y las no
paramétricas con los test de Friedman, Wilcoxon, K Kruskal y U-Mann.

Las variables cualitativas se expresaran como porcentajes (%) y se analizaran con la

prueba de Chi-cuadrado (con correcciones de Fisher y Yates cuando sea necesario).

5. Resultados:

En el estudio se incluyeron 31 pacientes con DT1 que habian iniciado tratamiento con
sistema de asa cerrada (Medtronic ™ Minimed 780G) al menos 6 meses antes del inicio
de la recogida de datos. La edad media era de 37,3+11,2 afios. 20 pacientes (64%) eran
mujeres y 11 hombres. El tiempo de evolucion de la DT1 en nuestros pacientes era de
19,04+8,9 anos.

Un 22% del total de nuestros pacientes tenian diagnostico de retinopatia Diabética, 6,5%
de enfermedad cardiovascular y un 12,9% de nefropatia diabética.

No se presentd ningun episodio de cetoacidosis en el tiempo de estudio.

Se realizo el test de Clarke a 20 pacientes (64,5%). Inicialmente, 8 (40%) tenian una
puntuacion igual o mayor a 4, frente a 4 pacientes ( 20%) a los 6 meses del inicio del
nuevo sistema. En cuanto a la puntuacion Test Clarke en estos pacientes fue de 3 (2-4)
inicialmente vs 2(1-3) (p=0,041)

Con respecto a los parametros glucométricos, después de 6 meses con el nuevo
dispositivo (Figura 1), se observéd: un aumento del TIR (67%(58-76) vs 82% (78-90),
p<0,001); Diminucién del TAR ( 26%(17-37)vs 13% (8-21), p<0,001) y del TBR (3% (1-

5) vs 2% (1-3) , p=0,1 ). Sin alcanzar esta ultima significacién estadistica.

12% 13%
26%
. 84% 82% AR
67% TIR
H TBR
3% 2% 2%
Basal 3 meses 6 meses
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Figura 4: Evolucion de parametros glucométricos: Basal, a los 3 y 6 meses de inicio con

el nuevo dispositivo

El CV era inicialmente de 34,8 %(32,1-38,9) y a los 6 meses de 31,8% (27,8-34,1)
(p<0,001)

36
34,8%
34
32 31,3% - 31,8%
30
Basal 3 meses 6 meses

Figura 5: Evolucion del CV: Basal, a los 3 y a los 6 meses de inicio con el nuevo

dispositivo.

La dosis total de insulina antes del inicio de SHAC era de 41,2+13,6Ul y a los 6 meses
de 39,0 £13,8Ul), p=0,28. Sin observar cambios tampoco en cuanto a la dosis de insulina
basal que pasé6 de ser de 20,6 Ul+7,3Ul a 20,3 £7,4Ul, p=0.48.

La HBA1c inical con MFG y bomba de insulina era 7,10%+0,65%, 6 meses después del
cambio SHAC fue de 6,65% 10,65% (p<0,001). EI GMI de 6,9%+0,51% inicialmente a
6,5%+0,25% (p<0,001).

Al inico el 41,9% de los pacientes cumplian el objetivo de TIR >70% frente al 100% de
lo pacientes tras el cambio, p<0,001. El 54,8% de los pacientes tenian inicialmente un
TBR <4%, frente a un 77,4% a los 6 meses del cambio, p=0,054. Si ademas, revisamos
cuantos tenian ambos parametros dentro de objetivos(TIR >70% y TBR <4%), solo un

21,9% los cumplian de inicio , frente al 77,4% a los 6 meses del cambio p<0,005.

Se establecié un grupo de pacientes con mayor riesgo de hipoglucemias, definido por
un CV >36% y/o TBR 24%. Eran 18 pacientes, (10 mujeres (55.5%)), que presentaron
la siguiente evolucion en los parametros de glucometria: Un aumento del TIR del 17,5%
(68,5% (56,7-76,5) vs 85% (79,5-90,2), p<0,001), una disminucién del TBR de un 5%
(3,7-7,5) a un 2,5% (1-3,2), p<0,002). EI TAR pasé de un 20% (16,5-28) a un10,5% (6-
19), p<0,001.

13



mTBR =TIR  TAR
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20%
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BASAL 3 MESES 6 MESES

Figura 6: Evolucién de parametros glucométricos: Basal, a los 3 y 6 meses de inicio con

el nuevo dispositivo en pacientes con riesgo elevado de hipoglucemias

El coeficiente de variacion (figura 7) disminuye de manera muy significativa,a los 3
meses , Y se mantiene 6 meses después del cambio (38,4% (34,1-41,6) vs 31,4% (27,9-
34,02), (p<0,001).

39 8,4%

37
35

33

31

29
BASAL 3 MESES 6 MESES

Figura 7: Evolucién del CV: Basal, a los 3 y a los 6 meses de inicio con el nuevo

dispositivo en pacientes con riesgo elevado de hipoglucemias.

En este subgrupo, la dosis total de insulina antes del inicio de SHAC era de 44,0 UI(33,1-
61,5) frente a 41,7 UI(34,7-61,0), p=0,42. Sin observar cambios tampoco en cuanto a la
dosis de insulina basal que paso de ser de 21,4 Ui(15,4-26,0) inicialmente , a 20,7 Ui
(15,6-22,4) tras el cambio, p=0,69.

De inicio la HbcA1 era de un 6,85 % (6,6-7,3) y a los 6 meses del cambio de un 6,7 %(6-
7) (p=0,02). Y el GMI de 6,65 %(6,5-7,1) a 6,45 % (6,3-7) (p=0,009).
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En este grupo, al inico el 44% de los Pacientes tenian TIR >70% frente al 100% de lo
pacientes tras el cambio. Si ademas, revisamos cuantos tenian ambos parametros
dentro de objetivos (TIR >70% y TBR <4%) solo 1 paciente( 5,6%) inicialmente , frente
al 77,8% a los 6 meses, p<0,001.

En el grupo sin alto riego de hipoglucemias ( TBR <4% y CV <36%)habia 13
pacientes. Se observd un aumento del TIR (66% (54,4-79) vs 79% (74- 86,5) p=0,002).
El TBR paso de 1% (0-1,5) al 2% (0,5-3,5),p=0,024. EI TAR después de 6 meses con
SHAC fue del 15 % (12-22,5), siendo previamente de 32,3 % (29,5-34,7) (p=0,002).

m TBR TIR TAR

17% o
34% —
81% 79%
66%
1.9/ 10/ _g%
BASAL 3 MESES 6 MESES

Figura 8: Evolucién de parémetros glucométricos: Basal, a los 3 y 6 meses de inicio con

el nuevo dispositivo en pacientes de bajo riesgo de hipoglucemias

En la figura 9, se resume la evolucion del CV (32,3% (29,5-34,7) vs 33,5% (27,6-36,9)
(p=0,814). 36

34 33,5%

32,3%
32 31,32

30
BASAL 3 MESES 6 MESES

Figura 9: Evolucion el coeficiente de variabilidad: Basal, a los 3 y a los 3 meses de inicio

con el nuevo dispositivo en pacientes de bajo riesgo de hipoglucemias
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En este ultimo grupo, la dosis total de insulina previa al cambio de tratamiento era de
39,3 UI(29,3-43,0) frente a 33,3U1(26,7-39,7), p=0,09. La dosis de insulina basal era de
20,8 Ui(13,7-22,6) inicialmente , y de 18,5 Ui ( 14,2-22,6) tras el cambio, p=.0.97

En cuanto a la Hba1c era de inico de 7,4% (6,7-8) frente al 6,8% (6,35-7,05), p<0.01.
El GMI previo al cambio era de 7,2% (6,85-7,55) y a los 6 meses del 6,7 %(6,45-6,85)
(p<0,01).

Al inicio el 38,5% de los pacientes tenian TIR >70% frente al 100% de lo pacientes tras
el cambio, p<0,05. Si ademas, revisamos cuantos tenian ambos parametros dentro de
objetivos(TIR >70% y TBR <4%) solo 38,5% inicialmente, frente al 76.9% a los 6 meses,
P=0,157.

6. Discusion:

En los ultimos afios, la introduccion de sistemas de monitorizacion continua de glucosa
ha demostrado mejorar el control glucémico en el Paciente con diabetes tipo 1,

independientemente de estar tratados con multiples dosis de insulina o ISCI. [29]

El uso de estos sistemas de monitorizacion ha establecido una serie de parametros de
glucometria, que se han postulado como los verdaderos objetivos de control en el
paciente con DT1 [24]. Alcanzar estos objetivos es muy complejo con ISCI o mdltiples
dosis de insulina en un gran numero de pacientes con DT1, incluso con el uso de los
sistemas de MCG. La aparicion de SHAC ha sido determinante para el control

metabdlico de muchos pacientes.

En un reciente estudio de Bellido y cols. [32] que evalua la eficacia y seguridad de un
sistema de asa cerrada(MiniMed 789G) en personas con diabetes tipo 1,se observa
mejoria del TIR de 65,3% a 73,8%, ademas de una diminucién del TBR (del 4.6% al
2.3%) y una reduccion de la variabilidad glucémica del 36% al 31,6%, después de 6

meses con el nuevo sistema.

En el estudio de Beato-vibora, [32] también se observa que hay una mejoria del TIR del
67,3% a 79,6% en el primer mes tras iniciar el tratamiento con MiniMed 780G. En el
tiempo bajo rango y la variabilidad glucémica, en cambio, no se ven diferencias en el

primer mes de tratamiento.
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Nuestro grupo, aunque es de pequefio tamafo, presenta datos concordantes con lo
estudios previos. Observandose un aumento del TIR del 15%, y un descenso de TAR
en un 13%, del TBR en 1% y de un 3% del CV. La adecuada evolucién de estos

parametros, se alcanza al tercer mes y se mantinene al sexto mes.

Hemos observado que el grupo de pacientes con riesgo elevado de hipoglucemia o
importante variabilidad glucémica es el que mas se beneficia de este sistema de asa
cerrada en cuanto a descenso del 2,5% del TBR y del 7% del CV.

Debemos destacar, que incluso el grupo de pacientes con menor riesgo de
hipoglucemias, presenta unos beneficios muy significativos en la glucometria,
destacando el descenso del TAR en un 15% , el aumento del TIR en un 13% , y el
descenso de la Hba1c en un 0.6% , aunque sin olvidar que el grupo de pacientes es

muy limitado.

En el estudio comentado inicialmente, [32], se observo una disminuciéon de puntuacion
de 3 (1-5) a 2 (0-4) a los 6 meses en el test de Clarke, lo que indica una disminucion del
numero de hipoglucemias inadvertidas. En nuestro grupo hay un descenso en la
puntuacion del test de Clarke. Aunque un porcentaje importante de pacientes no habia
realizado el test de Clarke previo al cambio, se observé un descenso de la puntuacion

que nos sugiere un descenso del numero de hipoglucemias inadvertidas.

La seguridad de estos sistemas de asa cerrada se ha observado en diferentes grupos
etarios. Recientemente se ha publicado el beneficio observado en nifios de 1 a 7 afos

con aumento en TIR y descenso de TAR, sin incremento del TBR [33]

Los sistemas de asa cerrada suponen un aumento del gasto sanitario inicialmente,
aunque cada vez hay mas estudios, que demuestran como una adecuada seleccion del
paciente asociado a un buen manejo de SHAC puede ser la alternativa mas coste-
efectiva. Fundamentalmente en términos de calidad de vida, y de menor gasto sanitario

por hipoglucemias y miedo a las hipoglucemias[31]

Se necesitan estudios a mas largo plazo, que probablemente, nos puedan mostrar cémo
estos nuevos sistemas llegaran incluso a disminuir las complicaciones micro/
macrovasculares a mas largo plazo. El control mas estricto de los parametros de
glucometria, probablemente , nos dirigiran hacia una situacion metabdlica celular con

menor glucotoxicidad celular en los pacientes con DT1.

17



Por todo esto, con una correcta seleccion del paciente (fundamentalmente aquéllos con
mayor riesgo de hipoglucemias y mayor variabilidad glucémica), la indicacion de los
SHAC podra permitir una mejoria del control de su diabetes y de su calidad de vida

actual y futura.

7. Conclusiones:

En nuestro estudio, los Sistemas Hibridos de Asa cerrada proporcionan una mejora de
los parametros glucométricos en lo pacientes con DT1 frente a ISCI asociada a MFG.
Siendo este beneficio, muy significativo en todo el grupo y mas llamativo en aquéllos

con mayor riesgo de hipoglucemia.
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9. Anexos

TIR TBR TAR cv HbAlc GMI
Grupo total Basal 67% 3% 26% 34,8 6,9% 6,8%
(58-76) (1-5) (17-37) (32,1-38,9) | (6,6-7,8) | (6,6-7,4)
6 meses | 82% 2% 13% 31,8 6,75% 6,5%
(78-90) (1-3) (8-21) (27,8-34,1) (6,22-7) (6,3-6,7)
P <0,001 <0,1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Grupo con riesgo Basal 68,5% 5% 20% 38,4% 6,85% 6,6%
de hipoglucemia (56,7-76,5) | (3,7-7,5) (16,5-28) | (34,1-41,6) | (6,6-7,3) | (6,5-7,1)
6 meses | 85% 2% 10,5% 31,4% 6,7% 6,4%
(79,5-90,2) | (1-3,2) (6-19) (27,9-34,02) | (6-7) (6,3-6,7)
p p<0,000 p<0,002 p<0,000 p<0,000 p<0,009 | p<0,002
Grupo sin riesgo de | Basal 66% 1% 34% 32,3% 7,4% 7,2%
hipoglucemia (54,4-79) (0-1,5) (19-45) (29,5-34,7) | (6,7-8) (6,8-7,55)
6 meses | 79% 2% 15% 33,5% 6,8% 6,7%
(74-86,5) (0,5-3,5) (12-22,5) (27,6-36,9) (6,35- (6,45-6,8)
7,05)
p <0,002 <0,24 <0,002 0,814 | <0,004 <0,002
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INTRODUCCION- Y OBJETIVO : MATERIAL Y METODO :

El uso de sistemas hibridos de asa cerrada ha Estudio retrospectivo de pacientes con DT1 controlados en

. . Consultas de Endocrinologia, que eran portadores de un
demostrado conseguir un aumento del porcentaje del gjstoma de infusién continua de insulina (MiniMed™ 640G) y
tiempo gn Rang<,) con glucosa E.:ntre 79'180 mg/dl (TIR), Monitorizacion Flash de Glucemia, que cambiaron a un
y una disminucion del porcentaje del tiempo de glucosa sistema hibrido de asa cerrada MiniMed™ 780G ( Medtronic).
<70mg/dI(TBR) en pacientes con Diabetes Tipo 1( DT1). Se recogieron datos de glucometria basales y a los 6 meses del

cambio.

El objetivo principal es valorar evolucion de TIR y del Ed .

. s . ad media - . .
resto de parametros glucométricos en pacientes con DT1 o (aios) Afios de evolucién | Mujeres RD ECV ND
que han iniciado un SHAC. 31 37,3 (11,2) 19,04 (8,9) 64% 22% 6,5% | 12,5%

Tabla 1: Descripcion de la muestra del estudio y de las complicaciones: n(numero de
pacientes),RD(Retinopatia diabética), ECV(Enfermedad cardiovascular),ND (Nefropatia diabética)

RESULTADOS:
N total=31 el TIR | TBR cv TAR HbA1c GMI DTI
6 meses 100%
153,3
' 67% 3% 34,8% 26% 717% 41,25U1
Bzl (”;'ﬁ')) (58-76) | (1-5) |(32,1-38,9)| (17-37)| (0,65) |B:9% (05N (43 5)
6 125’&? 82% | 2% | 31,8% |[13,0% | 6,65% 6,5% | 39,0Ul Basal _ 45%
meses (10.7) (79-90) | (1-3) |(27,8-34,1)| (8-22) (0,64) (0,25) (13,8)
<0,00 0 50 100
<0,001 | <0,001 1 <0,001 (<0,001| <0,001 <0,001 0,098 m<70% >70%
. . Lo . . . Figura 1: Porcentaje de pacientes que tienen un
Tabla 2: Resumen la evolucién de los siguientes parametros: glucosa media (GM), TIR, TAR o
Coeficiente de Variacion (CV), Tiempo >180 mg/dl (TAR), HbA1c , GMI ( Indicador de gestion Zf;ioéllzg)"e’ de) basal (ISCI+MCG) y a los 6

Glucosa) Y DTI( dosis total de insulina) en el grupo total.

BRI TR>70% y TBR <4%

68,5% 5% 20% 38,4% 6,85% 6,6% 77,40% 77,80% 76,90%
Basal
(56,7-76,5) (3,7-7,5) (16,5-28) (34,1-41,6) (6,6-7,3) (6,5-7,1) *
*
N=18 g meses 857 2%  105%  31,4% 6,7%  6,4%
(79,5-90,2) (1-3,2) (6-19) (27,9-34,02) (6-7) (6,3-6,7)
*
p p<0,000 p<0,002 p<0,000 p<0,000 p<0,009 p<0,002 38,50%
Basal 66% 1% 34% 32,3% 7,4% 7,2% 21,90%
(54,4-79) (0-1,5) (19-45) (29,5-34,7) (6,7-8) (6,8-7,55)
5,60%
N=13 6 meses 79% 2% 15% 33,5% 6,8% 6,7%
(74-86,5) (0,5-3,5) (12-22,5) (27,6-36,9) (6,35-7) (6,45-6,8) Gaupo tofal . -
p <0,002 <0,24 <0,002 0,814  <0,004 <0,002 Basal 6 meses
Figura 2: Porcentaje de pacientes con TIR>70% y TBR
Tabla 3: Resumen la evolucién de los parametros glucométricos por subgrupos: H( grupo con mayor <4%basal y a los 6 meses de seguimiento en todas la
riesgo de hipoglucemia: CV >36% y/o TBR 24%) NH( gripo con menor riesgo de hipoglucemia CVz 36 muestra (grupo total), y los 2 subgrupos Hy NH *
y TBR 24) p<0,001

CONCLUSIONES:

v’ Los Sistemas de Asa cerrada proporcionan una mejoria de los parametros glucométricos en todos los pacientes con
DM1 frente a ISCI asociada a MFG en nuestro estudio.

v Todos los pacientes consiguen alcanzar el objetivo de TIR asociado a una disminucion del TBR y del TAR.

v Este beneficio es mas acusado en aquellos con mayor riesgo de hipoglucemias que ademas presentan un
descenso muy significativo de la variabilidad glucémica.




