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1. INDICE DE ABREVIATURAS

ADA: American Diabetes Association
AMGC: Automonitorizacion de glucosa capilar

BPC: Buena préctica clinica

CV: Cardiovascular

CV: Coeficiente de variacion
DM: Diabetes mellitus

DM1: Diabetes mellitus tipo 1
ERD: Enfermedad renal diabética

ET: Educacion terapéutica

FRCYV: Factores de riesgo cardiovascular

GI: Glucosa intersticial

GMI: Indicador de control de glucosa

HbA 1c: Hemoglobina glicosilada

HCL: Hybrid Closed Loop (sistema de asa cerrada)
HUC: Hospital Universitario de Canarias

IMC: indice de Masa Corporal

ISCI: Sistema de infusion subcutanea continua de insulina

MCG: Monitorizacioén continua de glucosa

MCG-TR: Monitorizacidon continua de glucosa en tiempo real

MDI: Multiples dosis de insulina

MFG: Monitorizacion flash de glucosa

SAP: Sensor Augmented Pump (bombas de insulina aumentadas por sensor; sistemas de
asa abierta). También: Sistema informdtico del Servicio Canario de Salud.
SCS: Servicio Canario de Salud

SED: Sociedad Espafiola de Diabetes

SMCD: Standards of Medical Care in Diabetes

TAR: Time above range (tiempo por encima de rango)

TBR: Time below range (tiempo por debajo de rango)

TIR: Time in range (tiempo en rango)
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2. RESUMEN/ABSTRACT

Resumen

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad que cursa con déficit total de
insulina y se asocia a una alta tasa de muertes prematuras e invalidez. El objetivo del
tratamiento de las personas con DM1 es aumentar la esperanza y la calidad de vida, para
lo cual es necesario realizar un control glucémico que remede las acciones del pancreas
endocrino mediante un tratamiento intensivo y precoz con insulina y registro exhaustivo
de glucemia que permita ajustes finos. Esto conduce a la glucemia a valores préximos a
la normalidad y evita hipoglucemias. Recientemente disponemos de sistemas de
infusion continua de insulina (ISCI) vinculados a los nuevos dispositivos de
monitorizacion continua de glucosa (MCG), denominados sistemas de asa cerrada o
HCL (de sus siglas en inglés Hybrid Closed Loop) o sistemas de infusion automatizada
de insulina. Estos sistemas permiten a los pacientes anticiparse y tomar decisiones ante
eventos agudos de hipo e hiperglucemia, mejorar el control glucémico a largo plazo y

posiblemente evitar o retrasar complicaciones.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de las personas con
DMI portadoras de sistemas de asa cerrada (HCL) con la bomba de infusion continua
de insulina Tandem t:Slim X2 y el sensor de MCG Dexcom G6 del Hospital
Universitario de Canarias (HUC) (99 adultos). El objetivo fue analizar el impacto de
dicha tecnologia en el control glucémico, evaluando tanto los pardmetros glucométricos
que proporcionaba ésta como los datos analiticos previos y posteriores a la instauracion
de dicho sistema, con un intervalo aproximado de 8 meses de media.

Se ha objetivado un descenso en la HbAlc de 0.6+£0.6% (p<0.001) en los pacientes
portadores de HCL (magnitud de descenso con relevancia clinica), con un incremento
de tiempo en rango (TIR), y un descenso tanto del tiempo por encima de rango (TAR)

como del tiempo por debajo de rango (TBR).

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 1, sistemas de asa cerrada, control glucémico,

tecnologia aplicada a la diabetes.
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ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a disease that occurs with total insulin
deficiency and is associated with a high rate of premature death and disability. The
objective of treating people with DMI is to increase life expectancy and quality, for
which intensive and early glycemic control is needed, mimicking the actions of the
endocrine pancreas, bringing blood glucose to values close to normal and avoiding
hypoglycemia. Intensive insulin treatment and exhaustive blood glucose recording are
required to allow fine adjustments. Recently we have continuous insulin infusion (CSI)
systems linked to new continuous glucose monitoring (CGM) devices, called closed-
loop systems or HCL (Hybrid closed loop) or automated insulin infusion systems. These
systems allow patients to anticipate and make decisions in acute hypo and
hyperglycemia events; improve long-term glycemic control and possibly avoid or delay

complications.

An observational, descriptive and retrospective study was carried out on people
with DM1 wearing closed-loop systems (LCH) with the Tandem t:Slim X2 continuous
insulin infusion pump and the Dexcom G6 continuous glucose monitoring (CGM)
sensor from the University Hospital of the Canary Islands (HUC) (99 adults). The
objective was to analyze the impact of this technology on glycemic control, evaluating
both the glucose parameters provided and the analytical data before and after the

establishment of the system, with an interval of approximately 8 months on average.
A decrease in HbAlc of 0.6+£0.6% (p<0.001) has been observed in patients with
LCH (magnitude of decrease with clinical relevance), with an increase in time in range

(TIR), and a decrease in both time above range (TAR) and time below range (TBR).

KEY WORDS: Type 1 diabetes, closed loop system, glycemic control, diabetes

technology.
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3. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabolica sistémica y cronica del
pancreas endocrino en la que existe un déficit absoluto o relativo de insulina y se asocia
a una alta tasa de muertes prematuras e invalidez, lo que se traduce en un elevado
impacto socioecondomico. El diagnéstico de DM supone un acortamiento del numero de
afos vividos (la principal causa de muerte son los eventos cardiovasculares [CV]) y una
disminucion de la calidad de vida (por las complicaciones crénicas y los tratamientos).
Su incidencia esta aumentando en todo el mundo, lo que supone un enorme coste
sanitario y ejerce una enorme presion sobre los sistemas de salud (1).

En Espaiia, la prevalencia global de la diabetes (sobre todo DM tipo 2) se estima
entre el 12% y el 14%, y tiende a aumentar con la edad, en hombres y en presencia de
otros factores de riesgo como hipertension arterial, hipertrigliceridemia, niveles bajos de
colesterol HDL, obesidad abdominal, antecedentes familiares de diabetes de primer y
segundo grado, asi como un bajo nivel de educacion (2). La diabetes mellitus tipo 1
(DM1) representa del 5% al 10% de todas las DM y su incidencia también esta
aumentando en todas las poblaciones, lo que sugiere una fuerte influencia ambiental,
aunque no estad completamente establecida. La DM1 afecta principalmente a la franja de
poblacion joven y se caracteriza por la lesion/destruccion del islote de Langerhans vy,
con ello, un déficit absoluto de insulina que se traduce en hiperglucemia aguda y que es
fatal en caso de no tratarse. El descubrimiento de la insulina hace ya mas de un siglo
cambid el curso evolutivo de la enfermedad y la transformo en la patologia cronica que
ahora conocemos.

El objetivo del tratamiento de las personas con DM es aumentar su esperanza y
calidad de vida. Su abordaje se basa en dos pilares fundamentales: tratar de manera
conjunta todos los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) del paciente, y aplicar un
enfoque precoz e intensivo en el tratamiento con insulina para lograr un buen control
metabodlico. Conseguir este control glucémico Optimo exige que el tratamiento que
apliquemos emule las secreciones de insulina que el pancreas endocrino llevaria a cabo
de manera fisiologica. Esta tarea precisa:

- Un registro exhaustivo de la glucemia, ya sea a través de la automonitorizacion

de glucosa capilar (AMGC) o, mas recientemente, a través de la monitorizacion
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continua de glucosa (MCG). Conocer la glucemia nos permite llevar a cabo ajustes
finos tanto de las excursiones glucémicas prandiales como de las derivadas de diferentes
situaciones de la vida diaria.

- Un tratamiento de reemplazo con insulina, que debe ser temprano e intensivo.
El tratamiento intensivo mas habitual de las personas con DM1 se realiza con multiples
inyecciones subcutaneas (multiples dosis de insulina [MDI]) con pauta bolo-basal (esto
es, ajustes diarios de la dosis de insulina en funcion de la glucemia capilar/ingesta de
carbohidratos o eventos de ejercicio o enfermedad).

Con estas dos herramientas se trata de conseguir unos valores de glucemia lo
mas proximos a la normalidad y se previene la apariciéon de complicaciones agudas
(hipoglucemias/cetoacidosis) y cronicas (las derivadas de la hiperglucemia cronica, es
decir, lesiones en el endotelio de grandes y pequefios vasos, asi como en el parénquima
de los diferentes organos de la economia). Son diversos los estudios que han
demostrado que un buen control glucémico previene la aparicion de las complicaciones
asociadas a la DMI. El estudio DCCT (‘Ensayo de control y complicaciones de la
diabetes’) realizado en 1993 demostrd por primera vez que la reduccién intensiva de la
glucosa reduce el riesgo de las complicaciones a largo plazo de la diabetes (3),
encontrando una relacion inversa entre el valor de la HbAlc y la incidencia de
complicaciones cronicas. Ademas, los resultados derivados del estudio DCCT y del
‘Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications’ (EDIC) demostraron que
el tratamiento de caracter intensivo se asocio, a los 30 afios de iniciada la intervencion,
con una menor incidencia de complicaciones cronicas y muerte por todas las causas (6%
vs 20%), obteniéndose beneficios de una terapia intensiva incluso décadas después aun
habiendo desintensificado posteriormente el tratamiento (4). Asi pues, el registro
exhaustivo de la glucemia asociado a un tratamiento intensivo con insulina: reduce las
complicaciones de la enfermedad, disminuye las comorbilidades, previene muertes
prematuras y reduce los costes asociados a la DM.

Esta terapia intensiva exige un alto grado de implicacioén por parte del paciente
para ser exitosa y lograr una correcta autogestion diaria de la enfermedad. El
tratamiento de la DM1 precisa de multiples refuerzos de educacion terapéutica (ET) (5)

y de la toma activa de decisiones a diario por parte del paciente. Esta ampliamente
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demostrado que la DM1 tiene un gran impacto psicoldgico y sobre la calidad de vida en
las personas que la padecen y en su entorno familiar y social (6). Ademas, el miedo a las
complicaciones agudas (sobre todo hipoglucemias) y crénicas, la interferencia con el
descanso nocturno y en las actividades de la vida diaria, entre otros, pueden generar un
elevado nivel de estrés y ‘burnout’. Diversos estudios demuestran que esto puede
traducirse en un peor control glucémico (7) y un empeoramiento del curso de la
enfermedad.

Afortunadamente, las herramientas terapéuticas para la DM1 han progresado
rapidamente en los ultimos afios y, en particular, la tecnologia aplicada para el control
de la diabetes ha avanzado enormemente. De hecho, se estima que el uso de diferentes
opciones tecnoldgicas se convertira en el estandar de atencion para el manejo de la
DM1 en los proximos afos (8).

A lo largo de este ultimo siglo, desde el descubrimiento de la insulina (entre
1921 y 1922) y tras la primera bomba subcutdnea de insulina en la década de los
setenta, los avances en la tecnologia para la diabetes se han ido sucediendo a gran
velocidad. Con la llegada de la monitorizacién continua de la glucosa (MCG), se ha
logrado una forma mas simple de administracion automatizada de insulina, permitiendo
conformar inicialmente los ‘sistemas de asa abierta’ o ‘bombas de insulina aumentada
por sensor’ (SAP). Esta herramienta demostré una mejora significativa en el tratamiento
de la DMI (1). A dia de hoy, nos encontramos en un punto en el que se ha conseguido la
automatizacion casi completa del proceso de reemplazo de la insulina: desde el control
de la glucemia hasta la administracion de la insulina, controlado por un algoritmo
matematico de acuerdo con los valores de la monitorizacion de glucosa en tiempo real
(MCG-TR). Esta terapia se denomina “sistema de asa cerrada”, y es el objeto principal

de este estudio.

1. Diferencia AMGC vs MCG.
El tratamiento intensivo con insulina que necesitan los pacientes DMI1 exige
también una automonitorizacion intensiva de la glucemia capilar (AMGC) mas de 6
veces al dia con el fin de poder autoajustar la dosis de insulina (9-12). Cuanto mayor es

la frecuencia de medidas (punciones) diarias, mejor ajuste de insulina y mejor control

Pégina 6 de 41



metabodlico de la enfermedad, tal y como demostraron los estudios DCCT y UKPDS
(13). Por ejemplo, en un estudio reciente realizado por la Sociedad Espafiola de
Diabetes (SED) se observd que, a mayor numero de AMGC realizados, el nivel de
HbA1lc era menor: 8,0% con 0-3 controles/dia, 7,5% con 4-6 controles/dia; 7,1% con
7-9 controles/dia (14).

Sin embargo, de lo que acabamos de exponer se deduce que la AMGC posee dos
grandes limitaciones: la necesidad de realizar multiples punciones digitales dolorosas al
dia, (insuficiente especialmente en el periodo nocturno) y ser un parametro estatico (la
AMGC nos da una ‘foto’ de la glucemia en un momento puntual, pero no realiza una
monitorizacion continua de la glucemia ni indica las tendencias de evolucion de la
misma) (9-12). Ademas, tampoco dispone de un sistema de alarmas que avise al
paciente de forma anticipada de la existencia de disglucemia (que cobra especial
relevancia para detectar hipoglucemias desapercibidas u oligosintomaticas). En este
sentido, es importante recordar que la presencia de hipoglucemias también aumenta la
mortalidad de forma directa (especialmente las desapercibidas), asi como
complicaciones y costes al sistema sanitario (9-11).

Estas limitaciones se han conseguido solventar con la aparicion de los sistemas de
monitorizacion continua de glucosa (MCG), unos dispositivos que se implantan en
zonas del cuerpo con abundante tejido adiposo subcutaneo (abdomen, gluteos, brazos) y

que constan de 3 componentes: sensor, transmisor y receptor (Figura 1).

= (2) UN TRANSMISOR 3) UN RECEPTOR
Piel para ver los resultados
—— Piel
1) UN SENSOR
de la glucosa Célula

. Liquido B : . - “ Glucosa
intersticial O f" — intersticial ‘

a a a o a o o ol Glucosa

Vaso a en sangre
sanguineo e e 8 o @ a oo o (capilar)

Figura 1. Componentes y funcionamiento de los sistemas de MCG. Fuente: web médica acreditada

(www.solucionesparaladiabetes.com)

El primer componente del sistema de MCG, un sensor con un filamento metalico de
pocos milimetros, es capaz de medir de forma continuada las concentraciones de

glucosa en el fluido intersticial (glucosa intersticial o GI).
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Conectado al sensor hay un transmisor de pequefio tamafio (segundo componente) que
almacena los datos de GI y los envia, de manera inalambrica y en tiempo real, a un
receptor (tercer componente), que puede ser una bomba de insulina y/o un monitor
independiente con una pantalla que muestra los resultados (como por ejemplo, un
teléfono movil). En el caso del MCG-TR, muestra: actualizaciones de la GI cada 3-5
minutos durante las 24h, flechas de tendencia y graficas de glucemia. Este monitor
puede, ademas, generar alarmas en forma de sefiales actsticas y vibratorias (15).

La MCG-TR frente a la AMGC:

Permite una medicioén continuada (incluido periodo nocturno), donde se analizan

cientos de valores.

- No es estatica, sino continua, lo que proporciona una tendencia de la pendiente
de glucemia y ayuda a la toma de decisiones de forma anticipada.

- Lleva incorporadas alarmas de hiper e hipoglucemias para avisar al paciente
(esencial en hipoglucemias oligopercibidas) (12,16).

- Ha demostrado solidas evidencias clinicas de su superioridad frente a la AMGC

(mejoria del control metabolico, prevencion de complicaciones agudas, mejora

en la calidad de vida/ complicaciones) (2,5,9,12,14,16).

3.2. Importancia del control de la HbAlc y de la glucometria segun los
consensos internacionales.

Hasta ahora, la medicion de HbAlc era el nico pardmetro del que disponiamos
para valorar el control glucémico. Indica el promedio de glucemias mantenido durante
el trimestre anterior a la prueba, es decir, refleja la glucemia promedio durante
aproximadamente 3 meses. Esta prueba es la principal herramienta para evaluar el
control glucémico en la diabetes, tiene un fuerte valor predictivo para las
complicaciones y hasta ahora era la principal variable utilizada para fijar objetivos
terapéuticos.

Sin embargo, la aparicion de la MCG ha traido consigo la aparicion de nuevos
parametros glucométricos que complementan las limitaciones de la HbAlc; como
medida indirecta promedio, la HbAlc es estdtica y resulta insuficiente, ya que no

proporciona informacion sobre la variabilidad glucémica o las hipoglucemias.

Pégina 8 de 41



Por este motivo, la American Diabetes Association (ADA), que publica anualmente
los ‘Standards of Medical Care in Diabetes’ (SMCD) y es un referente internacional en
la asistencia y manejo de los pacientes con DM (13), recomienda tener en cuenta tanto
la HbAlc como los nuevos parametros glucométricos extraidos de la MCG para el

seguimiento y control del paciente diabético. Estos tltimos se definen en la Figura 2.

Representacion de los objetivos Parametros glucométricos Objetivos
recomendados estandar recomendados por la
ADA
" TAR >250 mg/dl
arge - o A
>250 mg/dL Hiperglucemia nivel 2
(13.9 mmollL) o <25%
>180 mg/dL " )
(100 mmolt) <25% TAR: 181-250 mg/dl

Hiperglucemia nivel 1

s >70%
Target Range: TIR: 70 y 180 mg/dl (]

70-180 mg/dL
(3.9-10.0 mmol/L)

>70%

TBR: 54-69 mg/dl
Hipoglucemia nivel 1
<4%

<70 mg/dL (3.9 mmollL) <4%
<54 mg/dL (3.0 mmollL) <1%

Figura 2. Pardmetros glucométricos obtenidos de la MCG

ADA: American Diabetes Association; TAR: time above range (tiempo por encima de rango); TIR: time in range
(tiempo en rango); TBR: time below range (tiempo por debajo de rango); Target: objetivo

Ademas, la ADA fija como objetivo de buen control glucémico una HbAlc <7%, lo que
equivale a una glucosa en sangre <154 mg/dl (correlacion que se basa en el estudio
ADAG) y a un tiempo en rango (TIR) del 70%. En Espana, se estima que <!5 de los
pacientes con DM cumplen este objetivo (4).
De la MCG se obtienen también otros datos glucométricos valiosos:
- Coeficiente de variacion (CV): cuantifica la variacion diaria de los niveles de
glucosa en diferentes momentos del dia en relacién con el valor promedio. Su
valor debe ser < 36%
- Indicador de control de glucosa (GMI): estima la HbAlc. Debe ser <7%.
- Glucosa media: se recomienda que sea <154 mg/dl

- Porcentaje de tiempo en que la MCG esta activa.
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Seglin los SMCD de la ADA, se considera un control glucométrico éptimo cuando se

cumplen estos 4 objetivos: TIR>70%, TBR<4%, TAR<25% y CV<36% (13).

3.3. Diferencia entre sistema de asa abierta vs sistema de asa cerrada.

Sistemas de asa abierta

Los sistemas SAP (sensor augmented pump) combinan el sensor (MCG-TR) y la
bomba (ISCI). Estos sistemas incorporan una funcion de suspension automatica de
insulina cuando los niveles de glucosa bajan de un umbral predeterminado por el
usuario, o cuando la tendencia de dichos niveles indica que se traspasard ese umbral en

poco tiempo (sistema predictivo de suspension) (8).

Sistemas de asa cerrada

Estos sistemas van un paso mas alla de los sistemas de asa abierta, ‘cerrando’ el
proceso de glucorregulacion. Se han creado mediante estudios de ingenieria de control
algoritmos matematicos que permiten al sensor y a la bomba ‘hablar entre si’ y
modularse mutuamente. Es este algoritmo el que, en funcion de las lecturas de glucosa
intersticial por parte del sensor, determina la insulina que debe infundir la bomba con el
objetivo de mantener la glucosa en sangre lo mas estable posible (15), simulando la
fisiologia de las células beta pancreaticas (con este fin, la insulina que infunde la bomba
es de tipo rapida). Este didlogo entre la bomba y el sensor que hace posible el algoritmo
matematico “cierra el bucle” (o loop, en inglés) en este proceso de glucorregulacion,
motivo por el que a estos sistemas se les denomina ‘hybrid closed loop’ (HCL), ‘sistema

de asa cerrada’ o ‘pancreas artificial’. Este mecanismo se ilustra en la Figura 3.
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Glucorregulacion

Bomba con
Algoritmo
de control

El Sensor mide El Transmisor El Algoritmo de Se produce la La insulina El Sensor mide
de forma enviala control liberacién de induce cambios de nuevo la
continua la informacién determina la insulina a enlagl . gl
glucosa mediante cantidad de través del consiguiendo la intersticial
intersticial radiofrecuencia insulina que se catéter y se glucorregulacién
ala bomba debe infundir infunde a nivel
subcutdneo

Figura 3. Componentes y funcionamiento de los sistemas de asa cerrada. Fuente: imagen modificada
de web médica acreditada.

Pero, ;por qué se denominan hibridos? Pese a la complejidad de estos algoritmos,
todavia es preciso afadirles el bolo prandial a partir de la estimacion de los
carbohidratos de la ingesta, de la misma forma que se hace actualmente. Por eso se
denominan sistemas semiautomaticos o ‘hibridos’. Se esta investigando en algoritmos

que detecten automaticamente una ingesta para poder asi eliminar esta necesidad (15).

3.4. Evidencia cientifica sobre los HCL
El uso de estos sistemas se sustenta en un amplio nimero de estudios cientificos a nivel
nacional e internacional que evidencian sus beneficios, tanto en el control glucémico
como sobre la calidad de vida de los pacientes DM1. Las caracteristicas y conclusiones
principales de algunos de estos estudios se muestran de manera representativa a

continuacion en la Tabla 1.
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Tabla 1. Evidencias sobre la mejora del control glucémico y de la calidad de vida en DM tras la
instauracion de un Sistema Hibrido de Asa Cerrada (HCL) en estudios nacionales e

internacionales.
Autor, Tipo de
aflo, estudio
revista

Tauschmann multicéntri-
etal., co, abierto,
2018, aleatorizad
Lancet HCL vs
(17) SAP

Jiao X et al. Revision
2022, sistematica,
BMJ metanalisis
Diabetes HCL vs
Research & SAP

Care (3)

Beato- Analisis
Vibora et prospectivo
al., HCL vs
2021, SAP
Diabetes

Research

and Clinical

Practice (6)

Beato-
Vibora et
al.,

2022,
Diabetes
Research
and Clinical
Practice

(18)

Amigo et al.
2023
Diabetes
Research
and Clinical
Practice (8)

Analisis
Prospectivo
HCL a
largo plazo

Analisis
Prospectivo
HCL vs
SAP

Poblacion Pacientes Edad Tiempo Hallazgos en
(meses) HbAlcyenla

evaluada (n)

Adultosy 86
nifios

(Reino

Unido y
EEUU)

Adultos y 817
nifios

(multina-

cional)

Adolescen 52
-tesy

adultos
(Espana)

Nifios, 135
adolescen-

tesy

adultos

(Espaiia)

Adultos 66
(Espaiia)

(afios
+ DE)

>6

43 +
12

35+
15

44 +
11

2-6

12

glucometria

1TIR: 10,8 %

|HbAlc: 0,36 %

1TIR: 10.32%
|HbAlc: 0.30%
|TAR: 8.89%;
|TBR: 1.09%

| Glucosa media:

10.57 mg/dL

1 TIR: 12.8%
|HbAlc: 0.56%
ITAR : 12.6%
ITBR

| Glucosa media:

18 mg/dL

No hubo
hipoglucemias
graves ni
cetoacidosis

1TIR: 10.15 %
ITAR : 9.7%
|TBR: 0.5%
% TIR>70%:
139%

1TIR: 11.6%
ITAR: 8.9%

ITBR <70 mg/dl:

1.2%

JTBR< 55 mg/dl:

0.4%
ICV: 2.5%

Conclusiones

HCL mejoro el control
glucémico y redujo el
riesgo de
hipoglucemia en ptes.
con control
suboptimo, tanto en
nifios y adolescentes
como en adultos.

Se demostré mejora
en el control
glucémico con HCL
en todas las
poblaciones. No hubo
diferencias respecto a
la calidad de vida
entre ambos grupos.

Se objetivd mejoria en
el control glucémico y
una reduccion del
miedo a la
hipoglucemia, una
mejor calidad de vida,
una mejor experiencia
con el sensor de
glucosay una mejor
calidad de suefio.

Se demostré que los
beneficios del sistema
HCL se mantienen a
largo plazo.

Mejoraron todos los
parametros
glucémicos asi como
el miedo a la
hipoglucemia, el
grado de angustia
asociado al
tratamiento y al
ambito interpersonal.

DE: desviacion estandar;, HbAlc: hemoglobina glicosilada; TIR: Tiempo en rango (70-180 mg/dl); TAR: Tiempo por
encima de rango (>180 mg/dl); TBR: Tiempo bajo rango (<70 mg/dl); HCL: hybrid closed-loop (sistema de asa
cerrada); SAP: sensor augmented pump (sistema de asa abierta),; Ptes: pacientes.
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Ademas de estos beneficios, también se han demostrado otros no relacionados
directamente con la salud del paciente, como las evidencias de ser una terapia costo-
efectiva con un gran impacto sobre el SNS de millones de euros (19).

A pesar de todo, existe un margen de mejora sobre algunos puntos negativos en
relacion al sistema de asa cerrada. Algunos de los descritos por los pacientes incluyen:
dificultades técnicas y problemas de conectividad, incomodidad y alteracion de la
imagen corporal, la intromision de las alarmas y el uso temporal de los dispositivos (6).
Por ejemplo, en un estudio de Beato-Vibora et al. los sujetos recibieron 3,8 + 3,5

alarmas de hipoglucemia y 2,2 + 2,0 alarmas de hiperglucemia por dia (18).

3.5. Indicaciones del sistema de asa cerrada

Los sistemas de asa cerrada son una alternativa para todas aquellas personas con
DMI1 que tienen posibilidad de mejorar el control de la enfermedad, ya sea en la
consecucion de los distintos objetivos de control metabolico como en la calidad de vida,
incluyendo, entre otros, aspectos como el descanso nocturno, sobrecarga relativa a la
enfermedad o miedo a la hipoglucemia.

Las personas con diabetes candidatas a esta modalidad de tratamiento deben ser
correctamente informadas respecto a las nuevas demandas relativas a la utilizacion de
estos sistemas. Dentro de ellas se incluyen:

1. Capacidad para el uso de la tecnologia.

2. Necesidad de atender a las alarmas del sistema para conseguir los objetivos
propuestos. Necesidad de cambio frecuente y con una periodicidad determinada
de los elementos del sistema (ISCI y MCG).

3. Repercusion del uso de dos dispositivos, la bomba y el sensor, sobre la imagen
corporal. Responsabilidad de la persona con diabetes respecto al uso del sistema,
siendo su intervencion fundamental para una mayor optimizacion de la terapia.

4. Necesidad de al menos 4-6 semanas para valorar una progresiva adaptacion a
vivir con los componentes del sistema y para la optimizacion de los algoritmos
de control y los parametros modificables del nuevo sistema.

5. Necesidad de acudir a sesiones de Educacion Terapéutica (ET) a fin de entender

y optimizar su uso.
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Dentro de las indicaciones clinicas que se pueden considerar para el uso de un sistema

automatizado de insulina se incluyen:

1.

Ausencia de consecucion de cualquiera de los objetivos de control metabolico
establecido por las guias de practica clinica de las sociedades cientificas
internacionales para el cuidado de la diabetes (9), Consenso Internacional en
Tiempo en Rango (12), Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y del
Adolescente (ISPAD) (10). Dentro de ellos se incluyen, pero no son exclusivos,
los siguientes:

a. HbAlc <7%.

b. Tiempo en rango 70-180 mg/dl > 70%.

c. Tiempo en hipoglucemia (< 70 mg/dl) < 4%.

d. Tiempo en hiperglucemia grado 2 (> 250 mg/dl) < 5%.
Presencia de hipoglucemia problemadtica (hipoglucemias severas inesperadas,
hipoglucemias desapercibidas, exceso de hipoglucemias establecidas a nivel
individual).
Calidad de vida interferida negativamente por las demandas diarias del cuidado
de la diabetes con otros métodos de tratamiento.
Sobrecarga mental elevada secundaria a la diabetes.
Calidad de vida interferida por consecuencias del efecto de la enfermedad en la
integracion social o profesional.
Insuficiente grado de control metabolico previo al embarazo (HbAlc > 6,5%).
Dificultad para realizar deporte con un adecuado control metabdlico durante el

mismo.

Existen ademas situaciones clinicas que exigen especial precaucion (Gibbons et al.),

incluyendo:

> Presencia de retinopatia preproliferativa o proliferativa, por el riesgo de la rapida

mejora en el control glucémico y empeoramiento de la vision a corto plazo.

> Posibilidad del desarrollo de neuropatia diabética sensitiva y/o autondmica,

localizada o difusa, inducida por una rapida normalizacion de los niveles de

glucemia.
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Las contraindicaciones de uso de los sistemas de asa cerrada serian las siguientes:

> Incapacidad técnica para manejar un sistema automatizado de insulina.

> Falta de aceptacion de la repercusion en la imagen corporal o el impacto

psicolédgico de llevar un sistema automatizado de insulina.

> Adherencia insuficiente previa a la monitorizacién y cuidados de la diabetes,

incluyendo los controles rutinarios analiticos y de valoracion clinica en consulta
externa.

> En el momento actual:

© Nifos menores de 6 afios, grupo etario en el que se estan desarrollando
los correspondientes ensayos clinicos y modificaciones de los algoritmos
para la aprobacion de los sistemas automatizados.
0 Embarazo, dada la ausencia actual de un sistema automatizado de
insulina aprobado por las agencias reguladoras.
La financiacion de estos dispositivos exige un proceso para su aprobacion que consta de
informes, consentimientos y evaluacion. Precisa:

1. Informe especifico del Médico Especialista en Endocrinologia y Nutricion
justificando las necesidades y el aval por parte de la enfermera educadora en
DM de haber realizado una ET dirigida.

2. Firma del documento de consentimiento informado por parte del paciente
explicando los procedimientos y compromisos que adquiere asi como a poder
acceder, visualizar y utilizar sus datos (incluidos los glucométricos que pueden
ser enviados telematicamente).

3. Una vez realizados estos procedimientos, las solicitudes son enviadas para
valoracion por un Comité del Servicio Canario de Salud, quien verifica que el

paciente contempla los requisitos exigidos y finalmente da el visto bueno.

Actualmente hay disponibles en Espana 4 sistemas de asa cerrada en el que ICSI/BICI
esta vinculado con un sensor de MCG-TR: el sistema MiniMed 670G y Minimed 780G
(de la compafiia Medtronic), el sistema DIABELOP-DBLGI (de la compaiia Roche) y
el sistema Tandem t:slim X2 con tecnologia control-IQ (compaiiia Novalab). Todos los

pacientes incluidos en este estudio son portadores de este ultimo sistema.
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3.6. Sistema Tandem t:Slim x2 con tecnologia Control-IQ™ .

El sistema de asa cerrada hibrida Tandem t:Slim X2™ con tecnologia Control-
IQ™ es un sistema avanzado que ajusta automaticamente el régimen basal de insulina
en funcion del valor de la MCG previsto en los préximos 30 minutos, junto a otras
variables como la insulina activa, con el objetivo de llevar la glucosa a valores
prefijados (112,5 mg/dl-160 mg/dl). El sistema puede administrar bolos de
autocorreccion. La base para el ajuste automatico de insulina es el perfil personal del
paciente. Este, todavia, debe programar y aportar los bolos de insulina antes de la
ingesta y ante glucemias elevadas.

Control IQ™ fue el primer sistema de asa cerrada aprobado con bolos de
correccion automatica y utiliza el algoritmo TypeZero/Dexcom, un software
interoperable introducido en la bomba de insulina Tandem t:slim X2™ que trabaja con
el sensor Dexcom G6®. La tecnologia Control-IQ™ deriva de un sistema desarrollado
originalmente en la Universidad de Virginia, en Charlottesville, por un equipo dirigido
por Boris Kovatchev, del Centro de Tecnologia de Diabetes UVA. Fue aprobado en
Estados Unidos por la FDA a finales del 2019, se comenz6 a utilizar en adolescentes y
adultos en enero de 2020 y se aprobd para nifios mayores de 6 afios en junio de 2020.
En Europa la aprobacion de Tandem Basal-IQ™ (sistema de asa abierta) tuvo lugar en
2018 y se declar6 la conformidad de la ampliacion a Control-IQ™ en julio de 2020,
comenzando su utilizacion en Espafia en noviembre de 2020.

.Quién puede utilizarlo?
Indicado:
> A partir de los 6 afios.
> (Con necesidades de insulina diarias superiores a 10 unidades.
> Un peso superior a 25 kg.
No indicado:
> En niflos menores de 6 afios.
En mujeres embarazadas.

>

> En personas sometidas a dialisis.
> En pacientes gravemente enfermos.
>

Si se utiliza hidroxiurea (por riesgo de hipoglucemia grave).
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3.7. Evidencia cientifica sobre el uso del Sistema Tandem Control-IQ™

Tabla 2. Evidencias sobre la mejora del control glucémico y de la calidad de vida en DM1 tras
la instauracion del Sistema Tandem Control-IQ™ en estudios internacionales.

Autor,
afo,
revista

Brown et
al.,

2019,
NEJM

(20)

Breton et
al.,

2020,
NEJM

Kanapka
etal.

Ekhlaspo-
uretal,
2021

Ekhlasp-
uretal.,
2019

Pinsker et
al.
2021

Tipo de

estudio evaluada

RC, Adolescen
Multicén-  te y adulta
trico (EEUU)

HCL vs
SAP

RC Pediatrica
Multicén-

trico,

abierto

HCL vs
SAP

Observa-  Pediatrica
cional,
Prospecti-

VO

Pediatrica
(EEUU)

Piloto
Multicén-
trico

RC Pediatrica

Observa-
cional

(n)

168

101

100

12

48

1.435

(afios)

14-71

2-5

13-18
6-12

Poblacion Pacientes Edad Tiempo Hallazgos en el

(meses) control de la

6

5 dias

HbAlcyla
glucometria

1 TIR: 11%;

| HbAlc: 0.33%
| TAR: 10%j;
ITBR: 0,88%

1 Glucosa media:
14 mg/dL

No hubo
hipoglucemias
graves ni
cetoacidosis
diabética

1 TIR: 12%;
|TBR: 0,2%
No hubo
hipoglucemias
graves ni
cetoacidosis
diabética

1 TIR: 10%;
TIR>70%: 36%
JTBR

1 TIR: 7.6%
No hubo
hipoglucemias
graves ni
cetoacidosis
diabética

1 TIR: 12.5%;
1Glu Media
No hubo
hipoglucemias
graves ni
cetoacidosis
diabética

1 TIR: 10% (este
incremento fue
superior en la
noche); Glucosa

media: 144 mg/dl;

HbA1c media:
6.9%

Conclusiones

Se demostré mejora
en el control
glucémico y buena
aceptacion (4,8/5
deseaban continuar y
4,7/5 dijeron que era
muy facil de utilizar).

Se demostréd que su
utilizacion era segura
y eficaz en este grupo
de edad.

Se demostré mejora
en el control
glucémico y
estabilidad resultados
en el tiempo.

Se vio que el sistema
era seguro en nifios
de 2-5 afos.

Su uso es eficaz 'y
seguro durante
periodos prolongados
de ejercicio en
condiciones de
altitud elevada y baja
temperatura.

Hubo un alto grado
de satisfaccion. La
mayoria refirio buena
calidad de vida.

HbAlc: hemoglobina glicosilada; TIR: Tiempo en rango (70-180 mg/dl); TAR: Tiempo por encima de rango
(>180 mg/dl); TBR: Tiempo bajo rango (<70 mg/dl); Glu: glucosa; RC: randomizado controlado; HCL: closed-
loop Tandem-Control IQ (sistema de asa cerrada); SAP: sensor augmented pump (sistema de asa abierta).
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. Hipotesis
La transicion de un sistema de asa abierta hacia un sistema de asa cerrada en personas
con DM1 portadoras de ICSI + MCG induce cambios en el control metabdlico,

objetivado a través de los valores de HbAlc y de los parametros glucométricos.

4.2. Objetivo principal

Evaluar los cambios que se producen en el control metabdlico (HbAlc y pardmetros
glucométricos: tiempo en rango -TIR-, tiempo por encima de rango -TAR-, tiempo
debajo de rango -TBR-, coeficiente de variabilidad -CV- y glucosa media -GMI-) al
pasar de un sistema de asa abierta a un sistema de asa cerrada en un intervalo

aproximado de 8 meses.

Asimismo, a través de este proyecto se pretende realizar la curva de aprendizaje en

investigacion clinica por parte de la alumna de Gltimo curso del Grado en Medicina.
4.3. Objetivos secundarios

Realizar el analisis descriptivo de toda la poblacion con DM1 portadora de este sistema,
aportando las caracteristicas generales de los pacientes: edad, sexo, afios de evolucion
de la diabetes, peso e IMC, ISCI previa sin sensor, complicaciones cronicas y otras

enfermedades autoinmunes asociadas.
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5. PACIENTES Y METODOS

5.1. Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo para analizar el impacto sobre
el control glucémico tras hacer la transicion desde otro sistema de administracion de
insulina y registro de glucemia a un sistema de asa cerrada hibrido (HCL) Tandem

t:Slim X2-Dexcom G6 (modo CONTROL -IQ) en el HUC.

Para seleccionar los pacientes del estudio, partimos de todas las solicitudes
incluidas en el registro de pacientes a los que su médico responsable hubiese indicado el
cambio de modalidad. Para mejorar la calidad del estudio, se llevd a cabo un cribado

eliminando a todos aquellos cuyas caracteristicas no se ajustaran al disefio inicial.
5.2. Sujetos del estudio

Personas con DM1 portadores del sistema HCL Tandem-Dexcom (en modo
CONTROL-IQ) en seguimiento en las consultas de Endocrinologia y Nutricion del
HUC. Se seleccionaron a partir de todas las solicitudes de tecnologia de pacientes
adultos del HUC al SCS, las personas adultas con DM1 portadores de sistema HCL con
bomba de infusion subcutanea de insulina (ISCI) Tandem t:slim X2 y el sensor de MCG
Dexcom G6 en modo Control-IQ tras firma de consentimiento informado para

comenzar su analisis.

La hipotesis de partida tomd como fecha de referencia la del cambio a modo
automatico Control-1Q, y se registraron diferentes variables (principales y secundarias)

en esa fecha (tiempo 0) y a los 8 meses de media de uso.
5.3. Variables del estudio
Principales:

e Parametros glucométricos (TIR, TBR, TAR, CV y GMI) previo al cambio de
sistema de asa cerrada y a los 8 meses.
e HbAIc determinada por laboratorio previo al cambio de sistema de asa cerrada y

a los 8 meses.

Pégina 19 de 41



Secundarias: Sexo, edad, afios de evolucién de la DM, existencia previa de ISCI sin
sensor, ISCI con sistema basal - IQ o ausencia de ISCI previo al cambio a sistema de
asa cerrada Control-IQ, peso e IMC, existencia de complicaciones cronicas
microvasculares (retinopatia diabética, enfermedad renal diabética y polineuropatia
diabética), complicaciones macrovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedad arterial

periférica e ictus) y asociacion a otras enfermedades autoinmunes.

5.4. Recogida de datos

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del HUC y sigue los
principios éticos para las investigaciones médicas de la Declaracion de Helsinki. La
recopilacion y analisis de datos se llevd a cabo durante el afio académico 2022-2023,
bajo la supervision de los tutores encargados del estudio y siguiendo las normas de la
Buena Practica Clinica (BPC). Los datos se obtuvieron a partir de las historias clinicas
del sistema informatico empleado en el HUC (el sistema SAP) y los datos
glucométricos de las plataformas informaticas (Glooko® y Diasend®) a la que
derivaba los datos el sistema HCL. Los pacientes habian consentido compartir la
informacion y a medida que acudian a revisiones de su rutina clinica firmaron un
consentimiento para el andlisis de los datos. Con el objetivo de preservar la
confidencialidad, los datos personales fueron disociados/anonimizados en la base de
datos.

Para la biisqueda bibliografica de este trabajo se ha recurrido mayoritariamente a
los contenidos de la base de datos de MEDLINE a través del motor de busqueda
PubMed, donde se han elegido una serie de articulos teniendo en cuenta su relevancia,
indice de impacto y fechas recientes de publicacion. Las palabras que se introdujeron
fueron combinaciones de: ‘closed loop system’, ‘diabetes technology’ y ‘type I

diabetes’.

5. 5. Analisis estadistico de los datos
Para realizar el analisis estadistico, la base de datos elaborada se exportd al sistema
‘Statistical Package for Social Science’ (SPSS) version 27 en espafiol. Los resultados de
las variables cuantitativas se presentan como valores medios +/- la desviacion estandar

(DE), y las variables cualitativas en forma de frecuencias y porcentajes. Se considerd un
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valor p< 0,05 estadisticamente significativo. Se utiliz6 la prueba "T de Student" para
comparar las medias de las variables continuas y la prueba “Chi cuadrado de Pearson”
para estudiar la asociacion entre variables categoricas.

Para analizar potenciales factores predictores de mejor control glucométrico se dividio a

la muestra en 2 grupos:
a) Pacientes con control 6ptimo (cumplian los 4 criterios de buen control).
b) Pacientes que no cumplian los 4 criterios de buen control.

Se efectud andlisis multivariable para detectar potenciales diferencias entre ambos
grupos. Las variables analizadas fueron: edad, sexo, tiempo de evolucién de la diabetes,

TIR basal y HbAlc inicial.
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6. RESULTADOS

6.1. Analisis descriptivo de las caracteristicas basales de la muestra
Se seleccionaron 143 personas con DM1 portadoras de sistema HLC Tandem-
Dexcom en modo CONTROL IQ seguidas en las consultas de Endocrinologia y
Nutricion del HUC. El 100% de la muestra fue adulta; se excluyeron del estudio algunas
personas por los siguientes motivos: embarazo en el transcurso de los 8 meses, tener un
intervalo de los parametros glucométricos y/o de HbAlc demasiado amplio, falta de
adherencia y/o seguimiento clinico (seguimiento erratico), mal uso y/o desconexion
frecuente del modo automatico o falta de datos. Finalmente, fueron seleccionados 99
pacientes, con una edad media de 40,6 +/- 11 afios (en un rango desde los 20 hasta los
63 afios), con una mayor proporcioén del sexo femenino (72,7%) frente al masculino
(27,3%). El tiempo de evolucion de la DM1 fue de media 24,4 +/- 11,3 afos.
6.1.1. Administracion de insulina
El 40,4% de los pacientes usaba ya ISCI previa a la instauracion del sistema
integrado. Por contra, el 59,6% tuvo primero un dispositivo de MCG y después agregd
la bomba. Respecto al tipo de insulina empleado, el 92,9% empleaba insulina Aspart
(Novorapid®), el 6,1% insulina Lispro (Humalog®) y el 1% insulina Faster Aspart
(Fiasp®).
6.1.2. Comorbilidades
En cuanto a las complicaciones cronicas:
e FEl 48.5% de los pacientes habia desarrollado complicaciones microvasculares:
un 32.3% tenia s6lo 1 de las 3; en el 10.1% coexistian 2 simultdneamente y en el
6.1% se presentaron las 3 complicaciones microvasculares a la vez. La mas
prevalente fue la retinopatia diabética.
a. Retinopatia diabética (RD): 42,4%
m No proliferativa leve o moderada (sin necesidad de tto.
oftalmologico, s6lo seguimiento): 21.2%
m No proliferativa grave o proliferativa o cualquier RD con
necesidad de tratamiento oftalmologico activo: 21,2%
b. Enfermedad renal diabética (ERD): 13.1%

m Incipiente (ERD con microalbuminuria): 9,1%
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m Establecida (ERD con proteiunuria y/o disminucién de la FG
(ERD> igual 3b)): 4%
c. Polineuropatia diabética: 15,2%
e Respecto a las complicaciones macrovasculares, estaban presentes en el 4%.
d. Cardiopatia isquémica: 3%
e. Enfermedad arterial periférica: 1%
f. Ictus: 0%

e [a prevalencia de otras enfermedades inmuno-mediadas fue del 41,5% vy
mayormente fue debida a la enfermedad tiroidea autoinmune, presente hasta en
un cuarto de los pacientes (25.3%). Se encontraron otras en menor proporcion:
asma (6.1%), celiaquia (4%), psoriasis (3%), gastritis cronica atréfica (2%),
artritis reumatoide (2%) y lupus eritematoso sistémico (1%).

6.1.3. Datos antropométricos
El peso previo recogido fue de 80.6+17.7 y el IMC fue 27.3+5.1 kg/m2 (sobrepeso). La
recogida del peso y el IMC fue parcial, ya que fueron las variables menos descritas en
las historias clinicas. El peso previo se encontrd en 77/99 pacientes (78%), y el IMC
previo se pudo calcular en 64/99 (65%). Ademas, en algunos pacientes los valores de
peso e IMC mas proximos a la fecha ‘0’ correspondian al de muchos meses previos (no
mas de dos afos) por no existir datos mas recientes.

6.1.4. Control metabolico
Antes del cambio de sistema, se observo una HbAlc de 7.1+0.8% y el tiempo en rango
(TIR) era del 65.6+13%. Las hipoglucemias (TBR) fueron del 2.1£1.9% vy las
hiperglucemias (TAR) supusieron el 32.3+13.3% del tiempo. El CV fue del 36.5+4%, y
la GMI, 7.1£0.5%.
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6.2. Analisis descriptivo de las variables 8 meses después de uso del Sistema

Tandem Control-1Q

- Evolucion del control glucométrico:

Basal 8 meses Diferencia p
Tiempo en rango (TIR) 65.6£13% 70.4;10.2 4.8+¢10.5% | <0.001
0
Tiempo por encima de rango (TAR) | 32.3£13.3% | 27.4+£9.9% 4.9+11% <0.001
Tiempo bajo rango (TBR) 2.1£1.9% 2+1.9% 0.2+2% 0,529
Coeficiente de variacion (CV) 36.5+4% 34.44+4.2% | 2.1£2.4% 0.006

Se observaron diferencias significativas a los 8 meses del uso del sistema de asa

cerrada:

- Incremento del TIR en un 4.8+10.5%, llegando hasta un valor de 70.4£10.2%

(p<0.001) y consiguiendo alcanzar el rango objetivo de buen control glucémico
(TIR>70% segun recomendaciones de la ADA).
- Descenso del TAR (hiperglucemias) en un 4.9£11%, con un_27.4+9.9% del

tiempo total (p<0.001) y aproximandose a los objetivos de buen control (<25%
seglin recomendaciones de la ADA).

- Descenso del coeficiente de variacion (CV), que también pasd a entrar en rangos

objetivos de buen control, con una disminucion del 2.1+2.4% y un valor final de
34.4+4.2% (p=0.006) (CV<36% segiin recomendaciones de la ADA).

- Con respecto a las hipoglucemias (TBR), no parece existir significacién
estadistica entre los valores previos y posteriores a la instauracion del sistema
integrado (p=0,529), si bien parece haber una tendencia a la reduccion de las
mismas (diferencia de 0.2+£2%) aunque muy discreta. En cualquier caso, se
encuentran también en rango objetivo de buen control metabdlico (<4% segun la

ADA).

Estos resultados se representan en la Figura 4 y graficas 1, 2:
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Figura 4. Evolucion del control
glucométrico 8 meses después

' >180 mg/dl
B 70-180 mg/dl
B <70mg/di

Basal % 8 meses %

100

90

80

70

60

50

40

30

TIR basal TIR a los 8 meses

Grifica 1. Evolucion del tiempo en rango (TIR).
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TAR basal

TAR a los 8 meses

Grafica 2. Evolucion de las hiperglucemias (TAR).

- Evolucion del control glucémico (HbAlc):

Basal

8 meses

Diferencia

Hemoglobina glicosilada (HbAlc)

7.1£0.8%

6.5+0.6%

0.6+0.6%

<0.001

Se objetivo un descenso significativo de la HbAlc del 0.6+0.6%, alcanzando un valor
de 6.5+0.6% (p<0.001) a los 8 meses y estableciéndose dentro del rango objetivo (<7%

seglin recomendaciones de la ADA). (Grafica 3)

@

-

@

HbA1c basal

Grafica 3. Evolucion de la HbAlc

HbAlc a los 8 meses
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- Evolucion del peso:

Basal 8 meses Diferencia p

Peso (kg) 80.6£17.7 | 83,5421.6 | 2.9+6.6 0.029

140

120

100

40

Peso basal Peso a los 8 meses

Grifica 4. Evolucion del peso

- Variables predictoras de control glucométrico optimo:

Se consiguié un control glucométrico 6ptimo (TIR>70%, TBR<4%, TAR<25% vy
CV<36%) en el 21.9% de los pacientes. Para analizar potenciales factores predictores

de mejor control glucométrico se dividio a la muestra en 2 grupos:

- Grupo 1: pacientes con control glucométrico dptimo

- Grupo 2: pacientes que no cumplian los 4 criterios de buen control.

Se efectud andlisis multivariable para detectar potenciales diferencias entre ambos
grupos. Las variables analizadas fueron: edad, sexo, tiempo de evolucion de la diabetes,

TIR basal y HbAIc inicial.

a) Sexo: no se obtuvieron diferencias significativas (p=0.81).
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Sexo

Hombre Mujer

Control glucométrico Si 80% 77.4%
optimo

No 20% 22.6%

b) Edad (como variable categorica: se establecio el punto de corte en la media de la

muestra: 40 afos): no se obtuvieron diferencias significativas (p=0.85).

Edad
<40 afios >40 afios
Control glucométrico Si 77.1% 78.9%
optimo
No 22.9% 21.1%

c) Tiempo de evolucidn de la diabetes (como variable categorica; se fijo el punto

de corte en 10 afios de evolucion): no se obtuvieron diferencias significativas

(p=0,98).

Tiempo de evolucion de la DM

<10 afios >10 afios
Control glucométrico Si 77.8% 78.1%
optimo
No 22.2% 21.9%

d) TIR basal: se asoci6 significativamente a un mayor porcentaje de consecucion

de los 4 objetivos de control glucométrico (p=0.003). (Grafica 5). Es decir, los

pacientes que tenian mejor control metabolico al inicio fueron los que mejores

resultados obtuvieron con el sistema de asa cerrada.

TIR basal
<70% >70%
Control glucométrico Si 88.6% 57.7%
optimo
No 11.4% 42.3%
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w0 Cumplimiento de los 4
objetivos de control
glucomeétrico optimo

EHno
Wsi

30

20

Grifica 5.
Cumplimiento de los 4
objetivos de buen control
glucométrico en funcion
del TIR basal

TIR basal >=70%

e) HbAlc basal (como variable categorica: se establecid el punto de corte en
7%): se quedo al borde de la significacion estadistica (p=0.07), pero se observa
una tendencia a que un mejor control glucémico inicial parece asociarse a
mejores resultados glucométricos a medio plazo con el sistema integrado

(Grafica 6).

HbA1c basal
<7% >7%

Control glucométrico Si 86.1% 68.6%
optimo
No 13.9% 31.4%

w0 Cumplimiento de los 4
objetivos de control
glucométrico 6ptimo

EnNo
Hsi

30

Grifica 6.
Cumplimiento de los 4
objetivos de buen
control glucométrico en
funcion de HbAIc basal

=<7% >7%
HbA1c basal
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- Relacion GMI-HbAlc:
La diferencia media entre el valor de HbAlc y GMI fue de 0,6+0.3%.

Hay una relacion lineal entre GMI y la HbAlc proxima a la recogida de los datos

glucométricos (R2=0.409,p=0.001), que se visualiza en la grafica 7:

GMI

6,60 o

5,50 6,00 6,50 7,00 7,50 8,00

HbA1c

Grafica 7. Relacion lineal GMI-HbAIc
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7. DISCUSION

Nuestro trabajo analiza de forma retrospectiva y observacional los datos de una
amplia poblacidon de pacientes con DM1 en tratamiento intensivo con un sistema HCL
Tandem-Dexcom modo 1Q. Es el primera anélisis de estos datos con esta tecnologia en
el entorno del HUC y aunque es un analisis retrospectivo (una de las limitaciones del
estudio), este TFG ha puesto en marcha un anélisis prospectivo de los nuevos casos que
hagan transicion a sistema HCL (tanto del Tandem-Dexcom como de otras nuevas
modalidades que se han ido incorporando en el mercado) y por lo tanto representa una
fortaleza de este TFG. Ademas, la recogida de estos datos nos ha permitido iniciar un
registro de las personas con DM1 en nuestro entorno y la incidencia del uso de esta
tecnologia. Se trata de un estudio en un entorno de vida real (que nos aportard datos de
efectividad), con una muestra muy elevada para este tipo de tecnologia.

El inicio del tratamiento con esta tecnologia de alta precision en personas
adultas con DM1 coincide con el inicio de la curva de aprendizaje de los profesionales
sanitarios implicados (no sélo de los sistemas de infusion de insulina y registros de
glucemia, sino de las diferentes plataformas informaticas asociadas). Ademas, se
produce durante el periodo peri-pandemia COVID-19 y, a pesar de ello, no impide su
total puesta en marcha con beneficios asociados, lo cual demuestra la implicacion de los
equipos terapéuticos de Endocrinologia y Nutricion. Como se han iniciado seguimientos
prospectivos en vida real ‘post’ curva de aprendizaje del personal sanitario y se han
detectado areas de mejora, se prevén potenciales mejoras de los resultados de este
primer estudio.

Tal vez que en torno al 40% de la muestra administrara su insulina a través de
tecnologia mas rudimentaria (ICSI sin asociarse a sensor o ICSI con sensor no
automatizado en HCL) facilité el inicio de sistemas HCL en el entorno clinico
comentado. El 60% de la muestra tiene una secuencia para uso de tecnologia definida
recientemente como adecuada: primero el uso de MCG y después sobreanadir ICSI. Es
decir, el primer paso (esencial, universal y coste-efectivo) y asi contemplado también
por el Ministerio de Sanidad y el SCS es el inicio de MCG y posteriormente, si se
precisa, asociar mas tecnologia (una ICSI) para que funcione en modo HCL. Hay que

recordar que los MCG son recientes y posteriores a la disponibilidad de las primeras
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ICSI (que vamos a denominar ICSI de 1* generacion) y que sélo recientemente se ha
podido establecer una secuencia en las herramientas tecnoldgicas a utilizar. Nuestra
muestra, al igual que la de todos los grupos clinicos en nuestro pais, inicia la progresion
de tecnologia con pacientes portadores de ICSI de 1* generacion y a medida que pasa el
tiempo la mayoria de ellos inician la secuencia recientemente establecida (1° MCG, a
continuacion ICSI de 2* generacion en modo HCL), tal y como analizaremos en trabajos
posteriores. Nuestros datos iniciales nos hacen ser optimistas para conseguir los buenos
resultados a largo plazo que han mostrado los grupos de nuestro pais con mas
experiencia (18) y estan en consonancia con estos.

Nuestra poblacion de estudio tiene una edad media de 40 afios y 24 anos de
evolucion de la enfermedad, con un 48,5% de los pacientes con complicaciones
microangiopaticas establecidas, siendo la retinopatia diabética la mas frecuente (42%).
A pesar de ser una poblacion con DM1 compleja y evolucionada y con una notable
prevalencia de complicaciones, nos encontramos que tienen una HbA 1c media previa a
la instauracion del sistema HCL de un 7,1%, lo cual es muy buen dato, comparado con
la media nacional (Estudio SED 1) y puede estar justificado porque es una poblacion
seleccionada de personas con DM1, donde ya un 40,4% de la muestra tenia previamente

otro sistema de ISCl y el 59,6% tenia sensor de MFG o MCG.

Nuestra muestra es de una poblaciéon adulta joven-edad media (como
corresponde al diagnoéstico de la patologia de base), a pesar de lo cual hay un muy largo
tiempo de evolucion de la enfermedad. El largo tiempo de evolucion de enfermedad esta
perfectamente establecido que se asocia a pérdida de la reserva endogena de pancreas
endocrino, lo que produce: variabilidad, alto riesgo de hipoglucemias y elevada
dificultad para el control glucémico). Tanto el largo tiempo de enfermedad como la
existencia de complicaciones en la mitad de la muestra y la coexistencia con
enfermedades inmunomediadas (cuya actividad dificulta ain més el control glucémico),
dan muestra de la complejidad de los paciente y la enorme dificultad para lograr
mejoras en el control metabodlico. A pesar de este complejo grupo, se lograron descensos
estadisticamente significativos de HbAlc (el marcador actual de complicaciones

tardias). Los diferentes estudios y guias establecen estos descensos en HbA1 como
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clinicamente relevantes, ya que tienen impacto sobre las complicaciones a largo plazo.
Los cambios en HbAlc por ejemplo, estan en consonancia con los de otros grupos con
estos sistemas, en un entorno semejante al nuestro se describen cambios en la HbAlc
del 7,23 + 0,86 % al 6,67 = 0,61%, también clinicamente relevantes (6).

Con respecto a los datos glucométricos en nuestra muestra de personas con DM,
demuestran que el uso de un sistema HCL mejoraba el control glucémico en tanto
términos de HbAlc como de TIR y ademas reducia el riesgo de hipoglucemia (mejoria
del TBR), lo cual va en consonancia con lo publicado por multiples autores (6,17). La
menor incidencia en hipoglucemias de los sistemas HCL es uno de los grandes avances
de los sistemas HCL, tal y como demuestra un reciente metaanalisis (3) junto con la
mejoria del TIR y HbAlc, y que ha sido clave para que las diferentes guias de practica
clinica consideren en estos momentos a los sistemas HCL como el gold estandar del
tratamiento intensivo en personas con DM1 (9,10), siempre que la persona tenga una
adecuada ET y refuerzo y sea capaz de manejar la tecnologia. Asi mismo en este primer
analisis de nuestra muestra (y tal y como otros autores espaioles han descrito),
demostramos un impacto positivo en el control glucémico al realizar en vida real la
transicion de ICSIs de “generaciones anteriores” a los nuevos sistemas HCL (8).

Nos sorprendid que, en aproximadamente un cuarto de la muestra, hubo
dificultades para encontrar detallado el peso/IMC en la historia clinica. Esto constituye
un area de mejora. El registro de peso en cada consulta es una indicacion en las guias de
practica clinica (13) y permite calcular de forma mas precisa las dosis de insulina, asi
como registrar la coexistencia de obesidad en las personas con DM1. La prevalencia de
sobrepeso en personas con DM1 en nuestro pais es muy alta y esta entorno al 49,1%
(14), y también es alto el IMC medio de nuestra muestra. La ganancia de peso con el
tratamiento intensivo con insulina es un hecho observado desde hace décadas y el
hiperinsulinismo generado por este tratamiento puede ser una posible causa, el
tratamiento con HCL podria resultar beneficioso para este punto. Es un reto el abordaje
especifico del sobrepeso y la obesidad en una poblacion de personas con DM1 con largo
tiempo de evolucion y riesgo CV extremo (como es el caso de nuestra muestra) y las

recientemente propuestas como terapias adyuvantes al tratamiento exclusivamente
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insulinico en DM1, dirigidas a reducir el peso corporal y las dosis de insulina, podrian
ser beneficiosas en este sentido.

Se detectd una gran variabilidad en la recogida de datos en las historias clinicas
(tanto intra facultativo como inter facultativo) con algunos errores en la transcripcion de
algunos datos. Los datos de los sistemas HCL son muchos y se descargan en
plataformas informaticas especificas (GlooKo®, Diasend®). Creemos que es una
necesidad estandarizar el formato de recogida de estos datos en la historia clinica y que
los sistemas informaticos del HUC (historia SAP) sean capaces de integrar la
informacion de las plataformas donde vuelcan sus datos los sistemas HCL (evitaria

errores y agilizaria las consultas).

Este grupo de pacientes con DM1 (con enfermedad evolucionada, riesgo CV
extremo y portadores de alta tecnologia) consumieron una gran cantidad de recursos de
consultas externas, tanto consultas de enfermeria (que estin definidas con largos
tiempos y centran su mayor esfuerzo en el refuerzo de la educacion terapéutica) como
médicas (que se centran en analizar los datos glucométricos y analiticos y optimizar la
pauta de tratamiento) en cuanto a nimero de visitas como a tiempo dedicado de cada
visita (no registrado en el trabajo). En nuestro centro esta definida y estandarizada esta
educacion previa a la instauracion de la ISCI + MCG, que sigue las recomendaciones de
la Sociedad Espaiiola de Diabetes y otras Sociedades (15,16), no estando bien definida
la frecuencia y tipo de refuerzo de esta educacion terapéutica. Redefinir dicha estrategia
educativa podra contribuir también a optimizar el control glucométrico de nuestros
pacientes. Existe una necesidad imperiosa en la mejora del consumo de recursos
médicos, de enfermeria y de consultas. Se precisaria una mejor gestion de este tipo de
consultas y posiblemente (tal y como tienen establecidos los grupos punteros nacionales

y extranjeros) iniciar la actividad de hospitales de dia de diabetes.

Estudios a largo plazo, prospectivos, multicéntricos y con mayor nimero de
pacientes en nuestro entorno, nos permitiran determinar de forma robusta si la mejoria
metabolica originada por el HCL se relaciona con la disminucion de las complicaciones
a largo plazo y con un aumento en el nimero de afos vividos y su calidad de vida en

personas con DM1.
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8. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Las principales fortalezas de nuestro estudio son:

Los pacientes incluidos pertenecen a un escenario de la vida real.

El tamafio de la muestra es considerable, dada la elevada complejidad
tecnologica que tienen (y el costo de la misma).

Conocemos las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion: edad, sexo, afios
de evolucion, complicaciones cronicas, etc.

Se trata de un grupo con una enfermedad compleja y evolucionada que previo a
la instauracion del dispositivo ya presentaba aceptable control y que, a pesar de
estos condicionantes, ha logrado mejorias estadisticamente significativas y
clinicamente relevantes.

Plan de continuidad del estudio de forma prospectiva, con analisis de estos y
otros parametros.

El estudio nos ha permitido detectar areas de mejora:

O Registros en el peso y abordaje de la obesidad.

© Necesidad en la mejora del consumo de recursos médicos, de enfermeria
y de consultas. Necesidad de mejorar la gestion de consultas de este
grupo de pacientes complejo, evolucionado y con alta tecnologia.

o0 Necesidad de que la historia informatica del HUC (SAP), sea capaz de
integrar de forma automatica los datos de las diferentes plataformas
informaticas.

O Analizar si los distintos niveles de ET (A, B, C), tiene correlacion con la
mejoria del uso de los sistemas HCL, para poder estratificar mejor los
pacientes en el uso de los mismos. Se han puesto en marcha este tipo de
analisis.

O Se han detectado una serie de factores no analizados como la prevalencia
de habitos toxicos, el nivel de estudios (primarios/secundarios/
universitarios), el status social de los pacientes asi como la realizacion de
un test de calidad de vida (QoL) tras la instauracion del dispositivo.
Estos factores nos permitirian estratificar mejor a los pacientes y predecir

mejoras que se pretenden analizar en investigaciones futuras.
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Limitaciones:

e Se trata de un estudio retrospectivo y observacional y tiene areas de mejora
que hemos interpretado como una oportunidad para analizar y mejorar. A
pesar de estas limitaciones, este estudio ofrece un andlisis detallado del
beneficio que el sistema de asa cerrada hibrido Tandem t:slim X2 + sensor
Dexcom G6 con tecnologia Control-1Q aportan en los pacientes de nuestro
entorno clinico. No obstante, se requieren investigaciones futuras para
comprender el impacto de estos dispositivos en el cambio del
comportamiento del paciente (p. ej.: dieta, ejercicio, y adherencia al
tratamiento) y en la mejora de su capacidad para tomar decisiones de

autocontrol con el tratamiento con insulina.

9. CONCLUSIONES
Se ha cumplido el objetivo primario de este trabajo:

e Evaluar el beneficio metabdlico que ha aportado la llegada de los sistemas de
asa cerrada en nuestro medio en términos de reduccion de HbAlc y mejoria de
parametros glucométricos. Tras una media de 8 meses de seguimiento tras la
instauracion de este dispositivo, se ha constatado una reduccion de la HbAlc del
0.6+0.6%.

e Se consigue un control glucométrico 6ptimo de todos los objetivos en el 21.9%
de los pacientes y es preciso analizar las areas de mejora para incrementar dicho
porcentaje. No obstante, el porcentaje de pacientes que logran tiempos en
hipoglucemia (TBR) inferiores al 4% es elevado (92%). El pardmetro
glucométrico de mas dificil consecucion es un tiempo en rango elevado (so6lo el
41.7% de los pacientes presentan TIR>70%).

e Iniciar y completar la curva de aprendizaje en investigacion clinica.

Asimismo, se han conseguido los objetivos secundarios que se planteaban:
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e Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes portadores de sistema de asa
cerrada (en concreto, Tandem t:slim X2 + Sensor MCG Dexcom G6 con sistema
Control-IQ) en nuestro entorno. Eran pacientes con una edad media de 40.6+11
afios, con un predominio de sexo femenino (72,7%) y con una HbAlc media
previa a la colocacion del dispositivo de 7.1+£0.8%, por lo que partiamos de una
poblacion inicialmente bastante bien controlada.

e Conocer la existencia de complicaciones micro y macrovasculares.

e Conocer la asociacion con otras enfermedades autoinmunes.

e Detectar posibles variables predictoras de mejor control glucométrico.

Ademas de lograr los objetivos primarios y secundarios, la realizacion de este trabajo de

investigacion ha llevado a la obtencion de otras conclusiones adicionales:

e Existe un elevado nimero de pacientes con este sistema de asa cerrada (sistema
HCL).

e Estos dispositivos proporcionan informacion mas detallada y dinamica, se
asocian con un mejor control metabolico y una mejora en la calidad de vida.
Ademas, facilitan un mayor conocimiento de la enfermedad, lo que motiva a
tomar medidas para corregir situaciones andémalas.

e Es fundamental brindar una formacion adecuada al paciente, a través de una
buena ET y contar con el respaldo del equipo diabetolégico.

e Continuar con este estudio en los proximos afios proporcionaria evidencia mas
solida para nuestra practica clinica y nos permitiria evaluar si las medidas
adoptadas tras conocer estos primeros resultados redundan en un mayor

beneficio clinico para los pacientes diabéticos de nuestra poblacion.
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10. Aprendizaje obtenido del trabajo.

Los aprendizajes obtenidos de este trabajo han sido muchos:

1.

2
3
4.
5

10.

Conocer los pasos necesarios para llevar a cabo una investigacion clinica.
Plantear y desarrollar un estudio a partir de una hipotesis tedrica.

Justificar por qué y para qué es necesario este estudio.

Evaluar si se disponen de los medios necesarios para desarrollar el proyecto.
Realizar una recopilacion de datos clinicos de calidad y un andlisis tedrico y
analitico de los mismos.

Saber interpretar y comprender las implicaciones de nuestros resultados.
Comprender la importancia del apoyo en la evidencia cientifica como pilar
fundamental y referencial de cualquier estudio.

Comprender la importancia del trabajo en equipo.

Conocer las implicaciones éticas que tiene acceder y utilizar los datos personales
de los pacientes, la confidencialidad de los mismos y la necesidad de su
consentimiento.

Por ultimo, el mejor aprendizaje que me llevo es el de haber podido contribuir
con mi trabajo:

o Al Conocimiento Cientifico en general.

o Al Servicio de Endocrinologia y Nutricién del HUC, por haber aportado
con este estudio evidencias sobre el beneficio de las medidas terapéuticas
que implementan a diario, un mejor conocimiento sobre las
caracteristicas de sus pacientes y vislumbrar posibles areas de mejora.

o A los pacientes. Este trabajo quiere contribuir, en suma, a la mejora en la

calidad de vida de las personas con diabetes.
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