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Resumen

Introduccion y objetivos: La hipoglucemia consti-
tuye una de las principales limitaciones para conse-
guir los objetivos metabdlicos en pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1). El sistema integrado
MiniMed 640G® con suspension automatica antes
de hipoglucemia (SmartGuard®) ofrece una protec-
cion frente a la misma. El objetivo principal del estu-
dio fue analizar la repercusion de SmartGuard so-
bre los eventos hipoglucémicos en pacientes en
edad pediatrica con DM1. Pacientes y métodos:
Estudio analitico, longitudinal y prospectivo, multi-
céntrico, en pacientes en edad pediatrica con DM1,
efectuado en tres fases consecutivas: monitoriza-
cién continua de glucosa (MCG) ciega dos sema-
nas, MCG a tiempo real (MCG-TR) dos meses vy
MCG-TR+SmartGuard dos meses mas. Tras cada
fase se analizaron para su posterior comparacion
entre si: porcentaje de tiempo y area bajo la curva
(AUC) en hipoglucemia (<70 mg/dl) e hipergluce-
mia (>180 mg/dl), HbA1c, mediciones diarias de
glucemia capilar, complicaciones, percepcion de
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hipoglucemias y calidad de vida. Resultados: Se
incluyeron 32 pacientes de 12,16+3,34 afios con
DM1 de 7,61+4,09 afios de evolucion. La MCG-TR
se asocid a menor porcentaje de tiempo diario en
hipoglucemia (7,13+5,23 vs 3,99+2,35%; p=0,009)
y AUC<70 mg/dl (0,9+0,82 vs 0,5+0,48; p=0,009).
Asimismo, el uso de SmartGuard disminuy6 signifi-
cativamente ambas variables (tiempo en hipogluce-
mia 2,8+2,13% y AUC<70mg/dl 0,3+0,35) respecto
al empleo aislado de la MCG-TR (p=0,031 vy
p=0,022 respectivamente). No se objetivd modifica-
cion significativa de la HbA1c pero si de la necesi-
dad de medicion capilar (p<0,001). Conclusiones:
Tanto la MCG-TR como su implementacion con
SmartGuard permiten reducir el riesgo de hipoglu-
cemia en poblacion pediatrica con DM1 adecuada-
mente instruida, disminuyendo la necesidad de me-
dicion capilar, sin incremento de la HbA1c.

Palabras clave: Diabetes tipo 1, sistema integrado,
suspension predictiva antes de hipoglucemia, edad
pediatrica

Abstract

Background and aims: Hypoglycemia is one of the
main limitations for the achievement of adequate
metabolic control in patients with type 1 diabetes
mellitus (DM1). The MiniMed640G®, sensor-aug-
mented insulin pump system implemented with au-
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tomatic suspension before hypoglycemia (Smart-
Guard®), provides further protection against it. The
main objective of this study was to analyse the im-
pact of SmartGuard technology on hypoglycemic
events in pediatric age patients with DM1. Patients
and methods: Analytical, longitudinal, prospective
and multicentric study, in pediatric age patients with
DM1, carried out in three consecutive phases: blind
continous glucose monitoring (CGM) during two
weeks, real time-CGM (RT-CGM) during two months
and RT-GCM+SmartGuard during two months. After
each phase, the following analyses were assessed
for subsequent comparison: percentage of time and
area under the curve (AUC) in hypoglycemia (<70
mg/dL) and hyperglycemia (>180 mg/dL), HbA1c,
daily capillary blood glucose measurements, com-
plications, perception of hypoglycemia and quality
of life. Results: 32 patients of 12.1+3.34 years (ran-
ge: 5.06-17.96) with DM1 of 7.61+4.09 years of evo-
lution were studied. RT-GCM was associated with a
reduction in hypoglycemia daily time (7.13+5.23 vs
3.99+2.35%; p=0.009) and AUC<70 mg/dl
(0.9+0.82 vs 0.5+0.48; p=0.009). Moreover, the use
of SmartGuard decreased significantly both varia-
bles (time in hypoglycemia 2.8+2.13% and AUC
<70mg/dl 0.3+0.35) compared to the isolated use
of RT-CGM (p=0.031 and p=0.022 respectively). No
significant increase of HbA1c was detected, but the
need for capillary measurement decreased throug-
hout the study (p<0.001). Conclusions: Both RT-
CGM and its implementation with SmartGuard make
it possible to reduce the risk of hypoglycemia in pe-
diatric population with DM1 adequately instructed in
its use, reducing the need for capillary measure-
ment, without an increase of HbA1c.

Key Words: Type 1 diabetes, sensor-augmented
pump therapy, predictive low glucose insulin sus-
pension, pediatric age

Introduccion

La terapia intensiva es el tratamiento de eleccion en
pacientes con diabetes mellitus tipo (DM1), tam-
bién en edad pediatrica, al haber demostrado me-
jorar el control metabdlico, disminuyendo el riesgo
de desarrollar complicaciones crénicas!?. Sin em-
bargo, la intensificacion del tratamiento conlleva un
notable incremento del numero de eventos hipoglu-
cémicos, incluyendo hipoglucemias graves. Los re-
sultados del DCCT™ ya demostraron que el trata-
miento intensivo aumentaba 3,3 veces el riesgo de
hipoglucemia grave frente al tratamiento conven-
cional. El temor a la hipoglucemia grave genera
gran ansiedad en pacientes con DM1 y en sus fami-
liares y cuidadores®¥, compromete su calidad de
vida y representa un factor limitante para la conse-
cucioén de los objetivos marcados®®. Diversos estu-
dios han reportado la elevada frecuencia de hipo-

glucemia nocturna®, pudiendo llegar a amenazar
la vida"®1® y existiendo un riesgo inversamente pro-
porcional entre hipoglucemia grave y edad™.En la
practica habitual, los pacientes en tratamiento in-
tensivo presentan hipoglucemias con frecuencia™,
si bien los episodios leves y asintomaticos son a
menudo infraestimados. La hipoglucemia previa
constituye uno de los principales predictores de
nuevos eventos hipoglucémicos!™® en las horas si-
guientes. Asimismo, las hipoglucemias inadverti-
das, caracterizadas por pérdida de los sintomas
autbnomos de alarma antes de la aparicion de neu-
roglucopenia debido a una disminucion de la res-
puesta contrarreguladora, tienen repercusion a cor-
to y largo plazo sobre los sistemas cardiovascular y
nervioso!'”® e incrementan aproximadamente 7
veces el riesgo de sufrir una hipoglucemia gra-
vel?29 | os pacientes pediatricos, principalmente
los nifios de menor edad, constituyen una pobla-
cion especialmente vulnerable debido al especial
desarrollo del sistema nervioso®?* y a su incapaci-
dad para referir adecuadamente los sintomas o ac-
tuar de forma auténoma. Por todo ello, el disefio de
estrategias para la prevencion de la hipoglucemia
es un aspecto esencial de la terapia en pacientes
con DM1.

Puesto que la sustitucion bioldgica de la funcién en-
docrina del pancreas es un horizonte aun lejano, las
nuevas tecnologias han supuesto un avance capital
en el tratamiento de la DM1®, La dificultad para
alcanzar los objetivos glucémicos y el riesgo de hi-
poglucemia han motivado en las Ultimas décadas
un fuerte impulso de las mismas con objeto de po-
ner a disposicion de los pacientes el ansiado pan-
creas artificial o sistema de asa cerrada. Sus com-
ponentes fundamentales son una bomba de
insulina, un sensor continuo de glucosa intersticial y
un algoritmo matematico de control que determina
constantemente la dosis de insulina a infundir en
funcion de los valores de glucosa proporcionados
por el sensor. Precisamente, en el desarrollo esca-
lonado del pancreas artificial®, las primeras fases
han tenido como objetivo principal minimizar las hi-
poglucemias. De este modo, en la ultima década,
hemos asistido a la aparicion de diferentes siste-
mas que progresivamente se aproximan a la conse-
cucion del asa cerrada. El primero de ellos fue el
sistema MiniMedParadigm Veo® (Medtronic, Nor-
thridge, CA), introducido en Europa en 2010, que
interrumpe automaticamente la administracion de
insulina cuando el sensor detecta una cifra umbral
previamente establecida y cuya efectividad ha que-
dado demostrada en diversos estudios®). Sin
embargo, con dicho sistema el paciente puede en-
contrarse ya en hipoglucemia cuando la suspen-
sién ocurre, existiendo un retraso de aproximada-
mente una hora hasta que se atenua el efecto de la
insulina ya administrada y la cifra de glucosa pueda
incrementarse por encima del umbral®3®, E| siste-
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ma MiniMed 640G-SmartGuard® (Medtronic), dis-
ponible en el mercado europeo desde 2015, supu-
SO uUn nuevo avance en la carrera hacia el pancreas
artificial al incorporar la suspension predictiva de
insulina antes de hipoglucemia. En fechas préoximas
a la redaccion de este articulo, la introduccion en
nuestro pais del sistema MiniMed 670G constituye
un paso mas alla al reemplazar el patrén preconfi-
gurado de insulina basal por una infusiéon en canti-
dad variable en funcién de los datos de glucosa in-
tersticial proporcionados por el sensor.

El sistema integrado MiniMed 640G-SmartGuard,
objeto de nuestro estudio, suspende automatica-
mente la infusion de insulina cuando se prevé un
descenso de la glucosa intersticial en los siguientes
30 minutos hasta alcanzar 20 mg/dl por encima del
umbral preestablecido, siempre y cuando el valor
de glucosa en el momento de la suspension se en-
cuentre 70 mg/dl o menos por encima de dicho um-
bral. La infusién de insulina permanecera suspendi-
da durante un minimo de 30 minutos hasta un
maximo de 2 horas. Durante este tiempo, el aporte
de insulina se reanudara de forma automatica cuan-
do la cifra de glucosa intersticial sea al menos 20
mg/dl superior a la cifra umbral y se prevea que en
los siguientes 30 minutos se situara al menos 40
mg/dl por encima. El paciente podra reiniciar volun-
tariamente en cualquier momento la infusion si lo
estima oportuno. En caso de alcanzarse el umbral
de hipoglucemia, el paciente recibe una alerta acti-
vada por defecto.

El principal objetivo del estudio que presentamos
fue valorar la efectividad del sistema integrado Mi-

niMed 640G-SmartGuard sobre la prevencion de
hipoglucemia en pacientes con DM1 en edad pe-
diatrica.

Pacientes y métodos

Entre octubre de 2016 y febrero de 2018, se llevo a
cabo un estudio analitico, longitudinal y prospecti-
vO, con pacientes con DM1 en seguimiento en las
Unidades de Diabetes Infanto-Juvenil de los Com-
plejos Hospitalarios Universitarios de Céaceres y Ba-
dajoz. En ambos centros, se obtuvo la aprobacion
del estudio por parte de los respectivos Comités
Eticos de Investigacién Clinica y Direcciones Médi-
cas.

Los criterios de inclusién para formar parte del es-
tudio fueron: pacientes en edad pediatrica con
diagnostico de DM1, tiempo de evolucion de la en-
fermedad superior a un afio y tratamiento previo
con infusién subcutanea continua de insulina (ISCI)
durante un minimo de tres meses. El Unico criterio
de exclusion fue el incumplimiento de alguno de los
criterios de inclusion. Se recogié por escrito el con-
sentimiento informado de pacientes y/o sus cuida-
dores que, cumpliendo los criterios de inclusion y
debidamente informados por los investigadores,
participaron en el estudio, reclutdndose un total de
32 pacientes.

El disefio del estudio contemplaba tres fases con-
secutivas (Figura 1). En la fase inicial (fase 0), se
realizd una monitorizacion de glucosa intersticial
(MCG) ciega con el sensor Enhanced Enlite® y el

15 dias 2 meses 2 meses
FASE u>> FASE 1 } FASE 2 >
MCG ciega RT - MCG RT -:ﬂEG
i SmartGuard”
12 Intervencion
educativa: 22 Intervencion educativa:

* MCG * Funcienamiento SmartGuard'
* Aspectos prdcticos * “Dejar actuar el algoritmo”
+ Calibraciones
+ Alarmas
* Protocolos de
actuacién

Figura 1. Disefio del estudio.
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transmisor iPro2® (Medtronic) durante dos sema-
nas, efectuandose tras las mismas la descarga re-
trospectiva de los datos registrados mediante el
software CareLink iPro®. A continuacion, los partici-
pantes entraban en la fase 1 del estudio, de dos
meses de duracion y consistente en la monitoriza-
cién de glucosa a tiempo real (MCG-TR) con el sen-
sor Enhanced Enlite® y el transmisor Guardian2®
(Medtronic). Antes de iniciar esta fase, los pacien-
tes y/o sus cuidadores participaron en una sesion
educativa en la que, ademas de ser entrenados en
aspectos practicos (insercion del sensor, coloca-
cion y cuidado del transmisor, momentos 6ptimos
de calibracion), se impartieron conocimientos acer-
ca de los fundamentos de la MCG-TR, interpreta-
cion de datos y tendencias, lectura de graficos y
toma de decisiones. Asimismo, se ofrecié en este
momento la posibilidad de programar alarmas de
hipoglucemia e hiperglucemia, individualizandose
en cada paciente, de comun acuerdo con la familia,
los valores umbrales (con intervalos diurno y noc-
turno) y brindandose la posibilidad de modificar di-
chos limites en funcion de la experiencia ulterior. El
umbral de hipoglucemia, en aquellos casos en los
que se programo esta alarma, se situd entre 70y 80
mg/dl durante el dia y entre 70 y 90 mg/d| durante
las horas de suefio. Las familias fueron alecciona-
das en el empleo de la MCG-TR como complemen-
to de la glucemia capilar, de forma que se recomen-
do la medicion capilar antes de la administracion
de un bolo de insulina, para confirmar las hipoglu-
cemias y su recuperacion y en caso de duda acer-
ca de la fiabilidad de datos ofrecidos por el sensor.
Finalizados los dos meses de la fase 1, el comienzo
de la ultima fase del estudio (fase 2) incorporaba la
programacion de la parada predictiva antes de hi-
poglucemia asi como una nueva intervencion edu-
cativa acerca del funcionamiento de la tecnologia
SmartGuard® (suspension predictiva antes de hipo-
glucemia), aconsejandose dejar actuar al algoritmo
de la misma. El umbral de suspension se estable-
ci6, nuevamente individualizado en cada caso y
con posibilidad de diferenciar horas de suefio y vi-
gilia, entre 50 y 70 mg/dI|. Se recomendé con espe-
cial énfasis la reanudacién de la infusion basal de
insulina en aquellas situaciones en las que, previen-
do una hipoglucemia pese a la activacion de la pa-
rada predictiva, el paciente decidiera realizar una
ingesta. Las dos sesiones educativas (al inicio de
las fases 1y 2) fueron impartidas por pediatras dia-
betdlogos y educadores de los respectivos centros.
La fase 2 se dio por concluida tras dos meses de
uso del sistema integrado implementado con para-
da antes de hipoglucemia.

Al finalizar cada una de las fases del estudio, se pro-
cedi6 a la descarga de datos de la bomba vy el glu-
cometro (ContourNext Link 2.4®, Ascensia Diabetes
Care, Parsippany, NJ, EEUU) correspondientes a los
ultimos 15 dias de cada fase mediante el software

Carelink Pro®, obteniéndose datos de tiempo en hi-
poglucemia (<70 mg/dl) e hiperglucemia (>180 mg/
dl), AUC<70 y >180 mg/dl, nimero de glucemias
capilares diarias, necesidades diarias de insulina y
numero/tiempo diario de suspension antes y en hi-
poglucemia tras la activacion de SmartGuard. Asi-
mismo, tras cada fase, se realizd una determinacion
de hemoglobina glicosilada (Multi-test ATCNow®+,
PTS Diagnostics, Indianapolis, EEUU), se registra-
ron las complicaciones surgidas y se rellenaron sen-
dos cuestionarios para evaluar calidad de vida vy
percepcion de hipoglucemias. La percepcion de hi-
poglucemias fue valorada mediante el test de Clarke
en su version en castellano® contestado conjunta-
mente por padres y pacientes cuya edad lo permi-
tiera (una puntuacion > 4 indica hipoglucemias inad-
vertidas). Para la valoracion de la calidad de vida de
los pacientes, el cuestionario empleado fue el Kids-
creen-27 para padres y pacientes de 8-18 afios en
su version validada en castellano® que evalla a
través de 27 items los siguientes aspectos de cali-
dad de vida relacionada con la salud: actividad fisi-
cay salud, estado de animo y sentimientos, vida fa-
miliar y tiempo libre, amigos y colegio. Mediante
este cuestionario, los pacientes entre 8-18 afios eran
preguntados en base a su experiencia en la Ultima
semana; asimismo, los padres de los participantes
debfan contestar intentando reflejar la perspectiva
del chico/a. Finalizado el estudio, se procedi6 a la
comparacion de datos entre las tres fases.

El andlisis estadistico se realizé6 mediante SPSS sta-
tistical package version 21.0 para Windows (IBM
SPSS Statistics. Armonk, NY). Debido a que las va-
riables estudiadas no seguian una distribucion nor-
mal, las pruebas estadisticas empleadas fueron no
paramétricas. Los test de Wilcoxon y de Friedman
se utilizaron para la comparacion de las variables
cuantitativas en dos o tres tiempos diferentes. Se
empleo el test de McNemar para comparar las va-
riables cualitativas en dos periodos distintos. El um-
bral de significacion p <0,05 fue considerado para
todas las pruebas estadisticas realizadas.

Resultados

Se reclutaron un total de 32 pacientes (20 mujeres y
12 varones) con una edad media al inicio del estu-
dio de 12,16+3,34 afios (rango: 5,06-17,96) y un
tiempo medio de evolucion de la misma de
7,61+4,09 afios (rango: 1,45-14,50). La experiencia
previa en tratamiento con ISCI era de 3,95+2,96
afos (rango: 0,27-9,76). El resto de caracteristicas
basales de la muestra quedan recogidas en la Ta-
bla 1. Durante el tiempo de estudio, los pacientes
emplearon la MCG de forma continla objetivando-
se en la descarga de los dispositivos un tiempo me-
dio de registro de datos superior al 87% en cual-
quiera de la fases.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la muestra de pacientes).

n = 32 pacientes .
(20 mujeres y 12 varones) Media +/- DE Rango

Edad (afios) 12,16 £ 3,34 (5,06 — 17,96)
Evolucion DM (afios) 7,61 4,09 (1,45 -14,50)
Experiencia con ISCI (afios) 3,95 + 2,96 (0,27 —9,76)
IMC (DE) -0,08 + 0,62 (-1,12-1,14)
Necesidades insulina (Ul/kg/dia) 0,83+0,13 (0,56 -1,15)

HbA1c (%) 6,647 + 0,60 (5,7-8,2)

N° glucemias capilares/dia 9,49 + 1,98 (5,6 -12,8)

El analisis comparativo entre las dos semanas de la
fase 0 (MCG ciega) y las dos ultimas semanas de
fase 1 (MCG-TR + alarmas umbrales de hipo e hi-
perglucemia) reveld un descenso significativo en el
porcentaje de tiempo diario en hipoglucemia que
pas6 de 7,13+5,23 a 3,99+2,35% (p=0,009). Asi-
mismo, el area bajo la curva <70 mg/dl (AUC<70)
disminuyé de forma significativa: 0,9+0,82 vs
0,5+0,48 (p=0,009). Al comparar los resultados al
finalizar la fase 1 con los obtenidos al final de la fase
2 (suspensioén antes de hipoglucemia activada) se
objetivd una nueva disminucion estadisticamente
significativa en los valores de ambas variables: el
porcentaje de tiempo en hipoglucemia se redujo a
2,8+2,13% (p=0,031) y el AUC<70mg/dl a 0,3+0,35
(p=0,022) respecto al empleo aislado de la MCG-
TR (Figura 2). Se registré una media diaria de
3,18+1,31 (0,80-6,60) paradas y un tiempo medio

de suspension diario de 2,67+1,15 (0,63-5,40) ho-
ras antes de hipoglucemia. En cuanto a las paradas
en hipoglucemia, se observd una media de
0,15+0,23 (0,0-9,0) eventos de suspension diarios
con un tiempo medio de parada de infusion de
0,12+0,20 (0,0-0,75) horas/dia (Tabla 2). No se re-
gistraron hipoglucemias graves.

La disminucion de eventos hipoglucémicos no se
acompafd de un incremento significativo del por-
centaje de tiempo en hiperglucemia: 26,4% en fase
0,28% en fase 1y 28,4% en fase 2 (p>0,05). En
cuanto al area bajo la curva >180 mg/dl (AUC>180),
no observamos diferencias tras los dos meses de
MCG-TR. No obstante, la implementacion del siste-
ma integrado con la parada predictiva antes de hi-
poglucemia sf se asocié a un incremento significati-
vo del AUC>180 en comparacion con la MCG-TR

Tiempo de hipoglucemia AUC < 70 mg/dL
% tiempo/dia
_ p=0,009
1
8 of \ 1
7 b
6 a p = 0,031 0,8
s | 7 |1,13%) 1
[ \ 0.6 \
4 A
0,4
3 " 3,99
2T -
2,8% 02
1 ’ — :
0 ¥ 0
Fase 0 Fase 1 Fase 2 Fase0  Fasel  Fase2
Figura 2. Porcentaje de tiempo diario y AUC en hipoglucemia (<70 mg/dL).
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Tabla 2. Funcionamiento de SmartGuard® en fase 2.

Media +/- DE Rango
N¢ de paradas antes de hipoglucemia

i 3,18 + 1,31 0,80 -6,60

(eventos/dia)

Tipo de suspension antes de hipoglucemia
) 2,67 +1,15 0,63 -5,40
(h/dia)
N¢ de paradas en hipoglucemia

i 0,15+ 0,28 0,00-9,00

(eventos/dia)

Tiempo de suspensién antes de hipoglucemia

(h/dia) 0,12+ 0,20 0,00-0,75

Tiempo de hiperglucemia AUC > 180 mg/dL

% tiempo/dia
NS (p > 0,05)
~
il P
o ;
/// -
20 rd
P 10 ¥~
60 12,5
A0 28% 28,4% . |
20
/ P
D - 0 -~
Fase O Fase 1 Fase 2 Fase0  Fasel Fase2
Figura 3. Porcentaje de tiempo diario y AUC en hiperglucemia (>180 mg/dL).
aislada (10,4 vs 12,8; p=0,041) (Figura 3). No se
registraron descompensaciones cetoacidoticas. NS (p > 0,05)

Observamos una tendencia a incrementarse el 100%

tiempo en normoglucemia a lo largo de las sucesi- 90%
vas fases del estudio, aunque dicha tendencia no 80%
alcanza la significacion estadistica (Figura 4). 70%

e >180 mg/dL
Los valores de HbA1c no experimentan diferencias 50% ':30 180/;:3/“
significativas a lo largo del estudio (Figura 5). No 40% s
obstante, si observamos una disminucion significa- 30% -
tiva en el numero de glucemias capilares diarias 20%
que efectuaron los pacientes a lo largo del estudio 10%
tanto al comparar los datos del inicio (fase 0) con 0%

los del final de fase 1, como al comparar estos Ulti- | Faseo | [ ease1 | | ease2 |

mos con los del final de la fase 2 (Figura 6).

Figura 4. Porcentaje de tiempo diario en objetivos

La valoracion de la calidad de vida de los pacientes
mediante el cuestionario Kidscreen-27 no mostrd

(70-180 mg/dL), hipoglucemia (<70 mg/dL) e hiper-
glucemia (>180 mg/dL).
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HbA1lc NS (p > 0,05

7,5

6,684%
6647% 6,644% 5,53

6,5

55

FASEO | | FAsEl | Fase2 |

Figura 5. Evolucion de la cifra de HbA1c a lo largo
del estudio.

Glucemias capilares diarias

10
9
8
7 p=0,002
. p=0,01
FASEQ | FASE 1 | FasE2 |

Figura 6. Numero de glucemias capilares diarias.

diferencias significativas durante el tiempo de estu-
dio al evaluar las respuestas dadas por los pacien-
tes de >8 afios ni tampoco por sus progenitores al
ser encuestados acerca de su percepcion sobre la
calidad de vida de sus hijos. La evaluacion del ries-
go de hipoglucemias inadvertidas mediante el test
de Clarke no hallé tampoco diferencias significati-
vas al comparar los datos previos con los del uso
del sistema integrado. De los 7 pacientes que al co-
menzar el estudio presentaban riesgo de hipoglu-
cemias inadvertidas (puntuacion >4), 2 participan-
tes pasan a percibir las hipoglucemias adecua-
damente (puntuacién <4). Sin embargo, 2 pacien-
tes que inicialmente parecian percibir correctamen-
te las hipoglucemias obtuvieron una puntuacion
patoldgica al finalizar el estudio (Tabla 3). Al revisar
individualmente los datos de estos pacientes que
habian modificado el resultado obtenido en el test
de Clarke, se comprobd que todos ellos habian ex-
perimentado una disminucion de los eventos hipo-
glucémicos al final del estudio. Es preciso sefalar
que, debido a un error en la aplicacion del protoco-
lo de estudio, solo se evalud la calidad de vida y la
percepcion de hipoglucemias con estos cuestiona-
rios en los 22 pacientes de uno de los centros y que
en el caso del cuestionario Kidscreen-27 para pa-
cientes, solo fue contestado por 19 (aquellos con
edad >8 afos).

Tabla 3. Valoracion de la percepcion de hipogluce-
mia mediante test de Clarke.

FINAL
n=22
<4 >4
<4 13 2
INICIO
>4 2 5
NS (p>0,05)
Puntuacion >4: hipoglucemias inadvertidas.

Los inconvenientes/problemas surgidos con la
MCG quedan recogidos en la Tabla 4.

Tabla 4. Acontecimientos adversos surgidos.

e Sensor no Util desde inserciéon (no datos,
filamento acodado o ausente, inutilizacion
por sangrado ¢ fallo del insertador).

e Peticion anticipada de cambio de sensor.

e Gran desfase entre glucosa intersticial y
capilar.

e Interferencia alarmas en actividades diarias/
descanso nocturno.

e |[rritacion cutanea local.
e Pérdida frecuente de sefal.
e Falsas hipoglucemias nocturnas.

e Duracion de carga de bateria de transmisor
inferior a la prevista.

e Despegamiento del sensor en piscina.
e Filamento roto al retirar sensor.

e Episodio presincopal coincidiendo con
insercion del sensor.

e Dolor.

Discusion

El algoritmo SmartGuard, desarrollado y optimizado
mediante calculos in silico®®" y estudio clinicos, ha
sido el primero disponible en el mercado capaz de
prevenir o reducir la hipoglucemia sin intervencion
humana. Considerando la efectividad previamente
demostrada por el sistema integrado implementado
con suspensién automatica en hipoglucemia®=", el
sistema MiniMed 640G-SmartGuard con suspen-
sion predictiva antes de hipoglucemia, deberia
ofrecer a priori una mayor proteccion al interrumpir
la infusion de insulina de forma anticipada en vez
de hacerlo una vez acontecida. No obstante, la bi-
bliografia disponible acerca de su efectividad en
poblacion pediatrica es limitada.
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Nuestro trabajo supone el primer estudio prospecti-
vo evaluando la efectividad del sistema integrado
MiniMed 640G-SmartGuard en poblacion pediatri-
ca en nuestro pais con la metodologia descrita. En
términos de reduccion de hipoglucemia y de acuer-
do a los resultados que hemos obtenido, la imple-
mentacion con suspension predictiva antes de hi-
poglucemia se muestra superior a la terapia aislada
con ISCI y también a su uso conjunto con MCG, sin
asociarse a un incremento de la cifra de HbA1c.

Estos resultados se sitian en la misma linea de
otras publicaciones que han evaluado también la
efectividad del sistema MiniMed 640G-SmartGuard
en la prevencion de hipoglucemias. En 2016, Chou-
dhary et al ®® analizaron de forma retrospectiva en
una muestra de 40 pacientes (16 pediatricos) la ca-
pacidad de SmartGuard® para reducir las hipoglu-
cemias durante cuatro semanas. Se registraron
2.322 suspensiones antes de hipoglucemia (2,1 por
sujeto/dia). En el 83% de estas, la cifra de glucosa
intersticial no llego a alcanzar el umbral preestable-
cido de hipoglucemia. Aunque este estudio no per-
mite evaluar adecuadamente la efectividad del sis-
tema al tratarse de un estudio observacional y no
randomizado, si parece confirmar la seguridad del
mismo.

El estudio multicéntrico efectuado por Biester et al
(9 evallio este sistema en 24 pacientes en edad pe-
diatrica. En este caso, los investigadores evaluaron
el sistema mediante la comparacion de los resulta-
dos obtenidos con su uso antes y después de su
implementacién con suspension antes de hipoglu-
cemia (2 semanas de ISCI+MCG vs 6 semanas con
activacion de tecnologia SmartGuard). Debido a un
error en la aplicacion del protocolo de estudio, 5 pa-
cientes activaron la suspension en hipoglucemia
con un umbral fijado en 70 mg/dl en la primera fase
del estudio en la que Unicamente deberian haber
empleado la MCG sin suspension automatica. En
cualquier caso, los autores demostraron que el uso
de SmartGuard reducia significativamente el nime-
ro de episodios hipoglucémicos (<70 mg/dl) y el
AUC<70 mg/dl tanto en aquellos pacientes que se-
gun protocolo habian empleado previamente el sis-
tema integrado de forma aislada como en aquellos
5 pacientes con activacion previa accidental de
suspension en hipoglucemia. La glucemia media y
la cifra de HbA1c no se incrementaron de forma
significativa. Los autores observaron, sin embargo,
cifras mas elevadas de glucosa una hora después
de la suspension automatica cuando los pacientes
reanudaban manualmente la infusion y realizaban
ingesta de carbohidratos que en aquellas ocasio-
nes en las que no intervenian y permitian la reanu-
dacion automatica.

La efectividad de SmartGuard para prevenir la hi-
poglucemia nocturna tras ejercicio fisico prolonga-

do fue evaluada por Petruzelkova et al “® en una
muestra de 20 pacientes pediatricos durante una
semana en un campamento deportivo. Aunque no
encontraron diferencias significativas en la frecuen-
cia o gravedad de las hipoglucemias, el grupo que
empled la parada predictiva mostré mayor tiempo
de glucosa en objetivos durante la noche con me-
nor necesidad de ingesta de carbohidratos tras
ejercicio fisico prolongado en comparacion con el
empleo aislado del sistema integrado o con parada
en hipoglucemia.

En nuestro pafls, Villafuerte et al “? realizaron un es-
tudio retrospectivo que incluy¢ 21 nifios tratados
con MiniMed 640G-SmartGuard. Tras 5,0£2,1 me-
ses de uso del sistema, observan una disminucion
significativa de la frecuencia de episodios hipoglu-
cémicos, sin aumento de hiperglucemia. No obs-
tante, la retrospectividad del estudio dificulta la
comparacion de datos al no disponer de una fase
previa de MCG ciega y haberse podido infraestimar
aquellas hipoglucemias no confirmadas con medi-
cion capilar al emplear la MCG.

Battelino et al “? efectuaron un estudio con 100 ni-
nos y adolescentes con DM1 en tratamiento con
sistema integrado MiniMed 640G que fueron asig-
nados de forma randomizada en dos grupos segun
emplearan o no la tecnologia SmartGuard. El uso
de la parada predictiva antes de hipoglucemia se
asocio a un menor numero de hipoglucemias tanto
diurnas como nocturnas, aunque objetivaron se-
cundariamente un aumento del tiempo en hiperglu-
cemia.

En nuestro trabajo, hubiera resultado util evaluar de
forma separada la efectividad del sistema durante
el dia y la noche, dada la esperable menor interfe-
rencia del paciente con el algoritmo durante el sue-
fio. Otros autores® ya han sefialado una menor
duracion de las suspensiones predictivas durante
el dia debido fundamentalmente a la reanudacion
manual, apuntando a una mayor influencia de la ac-
tuacion del paciente (ingesta y reanudacion de ba-
sal) que del tiempo de parada en la hiperglucemia
posterior. Nuestro estudio objetivd una media de 3,2
suspensiones predictivas diarias, resultado muy si-
milares al reportado en el estudio de Biester® (3,1
suspensiones/dia) y superior al observado en estu-
dios realizados en adultos®® (probablemente debi-
do ala mayor variabilidad glucémica en la infancia).
El tiempo medio de suspension predictiva en nues-
tro estudio fue, no obstante, notablemente superior
al reportado por Biester. Por otro lado, hubiera sido
interesante diferenciar la efectividad de Smart-
Guard considerando diferentes umbrales de sus-
pension antes de hipoglucemia. En nuestro caso, el
limite inicialmente configurado se fijo de forma indi-
vidualizada en cada caso y se animo a las familias
participantes a modificarlo segun se adaptara a los
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resultados obtenidos. Un limite mas alto evitaria
mayor numero de hipoglucemias aunque pudiera
conllevar mayor nimero de suspensiones innece-
sarias en caso de medicion del sensor por debajo
del valor sanguineo, aumento de la hiperglucemia
posterior e incremento de alarmas. En relacion a
esto ultimo, consideramos de especial importancia
la prudencia a la hora de configurar en cada pa-
ciente las alarmas ofrecidas por el sistema. Es pre-
ciso sopesar la autonomia del paciente para res-
ponder a las mismas y considerar que un excesivo
ndmero de alarmas o unos objetivos muy estrictos
pueden conllevar una falta de atencion a las mis-
mas debido a la fatiga, disminuyendo la efectividad
del sistema integrado y repercutiendo negativa-
mente en la calidad de vida de pacientes y cuida-
dores.

Al implementar el sistema integrado con la parada
predictiva objetivamos un incremento significativo
del AUC>180 en comparacion con la MCG-TR ais-
lada. En el citado estudio de Biester et al ®® habian
reportado ya cifras mas elevadas de glucosa 1 hora
después de la suspension automatica cuando los
pacientes reanudaban manualmente la infusion vy
combinaban suspension e ingesta de carbohidra-
tos que en aquellas ocasiones en las que el usuario
no intervenfa y permitia la reanudacion de la infu-
sion de insulina, motivo por el que los autores pro-
ponian la recomendacion “deja actuar al algoritmo”.
Por su parte, en el estudio de Battelino et al “?, la
reduccion del numero de hipoglucemias con el uso
de la parada predictiva se asocié también a un in-
cremento del tiempo en hiperglucemia. En nuestro
caso, considerando la evidencia existente al res-
pecto, se habia informado a los pacientes acerca
de la idoneidad de dejar actuar al algoritmo o bien
reanudar la infusion basal cuando fuera imprescin-
dible realizar una ingesta para evitar la hipogluce-
mia. Pese a ello, hemos percibido que la adheren-
cia a esta recomendacion no ha sido completa
(posible falta de seguridad en la nueva tecnologia)
y que ademas se ha acompafado en ocasiones de
una ingesta excesiva de carbohidratos. El resultado
de todo ello podria ser el aumento del AUC>180
que observamos en fase 2 al activar SmartGuard,
aunque no podemos asegurarlo de forma certera
pues no se han analizado especificamente las ci-
fras de glucosa inmediatamente posteriores a una
parada predictiva ni recogido en detalle datos acer-
ca de carbohidratos ingeridos durante la suspen-
sion predictiva ni finalizacion manual de la misma.

La presentacion de episodios recurrentes de hipo-
glucemia predispone a disminuir el umbral glucémi-
co de respuesta contrarreguladora. En sujetos con
diabetes e hipoglucemias de repeticion se ha com-
probado que una vigilancia estrecha que evite la
aparicion de hipoglucemias a lo largo del tiempo
puede revertir el defecto de contrarregulacion y res-

taurar la apreciacion de los sintomas auténomos®®,
Diversos estudios han confirmado el beneficio deri-
vado de un programa educativo sobre la reduccion
de la hipoglucemia en pacientes con especial ries-
go “+49_ Considerando la disminucion significativa
de hipoglucemias observada en nuestro trabajo,
era esperable una mejoria en la percepcion de las
mismas. Sin embargo, no hemos hallado diferen-
cias tras su valoracion mediante el test de Clarke.
Carecemos de una explicacion convincente para
los resultados obtenidos mas alla de la propia sub-
jetividad a la que esté sujeta el cuestionario. Tal vez
un mayor tamafio muestral (solo se recogieron da-
tos relativos a 22 participantes) y una nueva valora-
cién transcurrido un mayor intervalo de tiempo re-
velarian resultados diferentes.

En cuanto a la valoracion de la calidad de vida, la
utilizacion de un instrumento genérico para medir
aspectos concretos de la enfermedad puede no ha-
berse adecuado a los aspectos de calidad de vida
relacionada con la salud méas importantes de la mis-
ma y, por tanto, resultar un instrumento poco sensi-
ble a los cambios antes y después de la interven-
cion realizada. Nuevamente, un mayor tamafo
muestral o una valoracion a mas largo plazo pudie-
ran haber permitido hallar diferencias. También ha-
bria resultado de gran interés en este sentido el em-
pleo de un cuestionario de satisfaccion que valorara
especificamente el sistema integrado. En el estudio
de Choudhary et al ©®, el sistema MiniMed 640G-
SmartGuard fue evaluado de este modo por los
usuarios con un resultado positivo. Puesto que el
temor a la hipoglucemia constituye un factor estre-
sante para el paciente con diabetes y sus familia-
res, seria esperable que la reduccion de la misma
mediante el sistema integrado con parada predicti-
va conllevara una menor ansiedad y, en consecuen-
cia, una mejoria en la calidad de vida. Ademas, la
disminucion significativa que objetivamos en el nu-
mero de controles capilares también rebajaria el im-
pacto negativo de la enfermedad sobre la calidad
de vida tal y como otros autores han sefialado con
anterioridad(47). Por el contrario, los problemas de
irritacion cutanea, la falta de precision de la medi-
cion intersticial en ocasiones o la incomodidad ge-
nerada por las frecuentes alarmas, son efectos ne-
gativos referidos en nuestro estudio que pudieran
reducir el impacto positivo del sistema integrado en
la calidad de vida de pacientes y cuidadores (en lo
que respecta a estos ultimos, su calidad de vida no
ha sido evaluada en nuestro trabajo y constituye, no
obstante, un aspecto a de gran interés). Una buena
forma de estimar la acogida del sistema es valoran-
do su empleo una vez concluido el estudio(48). Es
por ello que en nuestro caso, pese a no haber en-
contrado diferencias significativas en ninguno de
los aspectos de calidad de vida relacionada con la
salud, los investigadores percibimos una buena
acogida del mismo dado que todos los pacientes
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continuaron utilizandolo al finalizar el estudio. En
este punto, es necesario resefiar que la MCG es
una tecnologia financiada por el sistema sanitario
en la comunidad donde el estudio ha sido realizado
y, a la vista del beneficio objetivado, consideramos
razonable plantear la necesidad de ampliar dicha
financiacion a otros territorios.

Al igual que ocurre en otros trabajos similares, una
de las limitaciones de nuestro estudio es el hecho
de gque se ha llevado a cabo en pacientes mayorita-
riamente con experiencia en ISCI, buen control me-
tabolico (HbA1c media 6,647+0,60%) y altamente
motivados. Destacamos el elevado numero de con-
troles capilares que, pese a haber disminuido de
forma significativa, siguen realizandose al finalizar
el estudio, empleando la MCG como complemento
y no como sustituto de la glucemia capilar. Conside-
ramos necesaria la realizacion de estudios en pa-
cientes con distintos grados de control glucémico,
diferente motivacion para su autocuidado o con an-
tecedentes de hipoglucemias graves, con el fin de
evaluar la eficacia de los sistemas de asa cerrada
en poblaciones no tan seleccionadas como las de
los estudios llevados a cabo hasta el momento ac-
tual. No obstante, esto nos indica que incluso en
pacientes bien controlados, la implementacion de
su terapia con nuevas tecnologias y avances permi-
te seguir mejorando. Por otro lado, seria interesante
confirmar si los resultados obtenidos se mantienen
a lo largo del tiempo.

En nuestra opinidn, en total acuerdo con otros auto-
res®49) los pacientes y cuidadores deben ser ins-
truidos mediante sesiones educativas en el uso y
funcionamiento del sistema integrado para optimi-
zar asi sus beneficios. Debemos asegurar que
comprenden adecuadamente el mecanismo de
suspension predictiva cuando la cifra de glucosa
se encuentra aun en rango de normoglucemia pero
con tendencia descendente. Esto supone un cam-
bio sustancial respecto al manejo tradicional de la
hipoglucemia y la adquisicion de una progresiva
confianza en el algoritmo de suspension. El estudio
de Biester et al ®¥ ilustraba la hiperglucemia secun-
daria a la ingesta de carbohidratos cuando la infu-
sion se encuentra detenida de forma predictiva.
Este rebote hiperglucémico post-suspension no fue
observado en otro estudio realizado en un entorno
clinico®. En caso de alcanzarse el umbral de hipo-
glucemia y mantenerse la tendencia descendente
pese a la suspension predictiva, el paciente deberéa
proceder a la ingesta de carbohidratos y seguida-
mente a la reanudacion inmediata de la infusion.
Una actuacion similar es necesaria cuando de for-
ma previsible la parada predictiva pueda resultar
insuficiente para prevenir la hipoglucemia debido a
la elevada cantidad de insulina activa existente. Por
todo ello, consideramos fundamental que el uso del
sistema integrado MiniMed 640G-SmartGuard vaya

acompanado de una correcta formacion de la fami-
lia. En general, podemos hacer extensible esta afir-
macion a cualquier intervencion terapéutica en dia-
betes. Cabe preguntarse, tal y como apunta
Chase®" en su comentario critico sobre varios arti-
culos originales, acerca de la disponibilidad real de
tiempo de los equipos diabetologicos en la préactica
clinica para llevar a cabo estas sesiones de entre-
namientos, no solo necesarias sino imprescindibles
para optimizar el rendimiento de las nuevas tecno-
logias.

En resumen, el sistema integrado MiniMed 640G-
SmartGuard reduce significativamente el riesgo de
hipoglucemia en poblacion pediatrica adecuada-
mente entrenada en el uso de esta tecnologia, de
una forma segura, sin incrementarse significativa-
mente la HbA1c y permitiendo disminuir el numero
de mediciones capilares. Aunque el camino por re-
correr hasta la consecucion de un sistema de asa
cerrada que no requiera la intervencion del usuario
es aun largo, resulta innegable que los sistemas in-
tegrados ofrecen de forma gradual pero imparable,
en espera de la ansiada cura, una alternativa de tra-
tamiento cada vez mas fisiolégica que permite re-
ducir la carga de la enfermedad en pacientes con
DM1, mejorando el control glucémico y disminuyen-
do el riesgo de complicaciones asociadas.
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