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Resumen

Antecedentes. El control metabdlico de los pacien-
tes con diabetes mellitus de tipo 1 es un gran reto.
Es fundamental conseguir un control éptimo, limi-
tando las hipoglucemias y evitando las futuras com-
plicaciones. Se han desarrollado sistemas de infu-
sién y monitorizacion continua que personalizan la
administracion de insulina.

Uno de ellos es el sistema hibrido de asa cerrada
MiniMed™ 670G de Medtronic, que corrige auto-
maticamente las desviaciones de la glucosa res-
pecto a un objetivo prefijado, modificando la infu-
sion de insulina segun las lecturas del sensor.

Objetivos. Analizar datos de control y variabilidad
glucémica en pacientes pediatricos y adultos jove-
nes con diabetes mellitus de tipo 1 tras el inicio de
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tratamiento con el sistema hibrido Medtronic Mini-
Med™ 670G.

Métodos. Estudio prospectivo en 27 pacientes entre
7'y 20 afos que comienzan tratamiento con el siste-
ma MiniMed™ 670G. Las variables estudiadas al
inicio y a los seis meses de tratamiento fueron: he-
moglobina glicosilada (HbA1c) (%), glucemia media
y desviacion estandar de la glucosa (mg/dL), dosis
total diaria de insulina (Ul/kg/dia), tiempo en rango
70-180 mg/dL, tiempo en hipoglucemia (<70 mg/dL,
<54 mg/dL), tiempo en hiperglucemia (>180 mg/dL,
>250 mg/dL) y coeficiente de variacion de la gluco-
sa CV (%).

Resultados. Se objetivé una reduccion de la HbA1c,
un aumento del tiempo en rango objetivo de 70-180
mg/dl y una disminucion del tiempo en hipergluce-
mia y de la glucemia media de forma significativa.
No existio un aumento significativo del tiempo en
hipoglucemia y el CV se mantuvo estable.

Conclusiones. El sistema MiniMed™ 670G ayuda a
mejorar el control metabdlico en pacientes pediatri-
cos y adultos jovenes con diabetes mellitus.

Palabras clave: Diabetes mellitus de tipo 1, Pedia-
tria, Tecnologia en diabetes, Bomba de insulina,
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Monitorizacion continua de glucosa (CGM), Siste-
ma hibrido de asa cerrada, Pancreas artificial,
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Abstract

Background. The metabolic control of patients with
type 1 diabetes mellitus is a great challenge. It is es-
sential to achieve optimal control, limiting hypogly-
caemia and avoiding future complications. Conti-
nuous glucose monitoring and insulin infusion sys-
tems are being developed that optimise and person-
alise insulin delivery.

One of them is the Medtronic MiniMed™670G closed
loop hybrid system, which automatically corrects de-
viations in glucose levels away from a preset target,
changing insulin delivery based on sensor readings.

Objectives. To analyse control data and metabolic
variability in paediatric patients and young adults with
type 1 diabetes mellitus after starting treatment with
the Medtronic MiniMed™ 670G closed loop system.

Methods. Prospective study in 27 patients between
7 and 20 years old who started treatment with the
MiniMed™ 670G system. Study of variables at the
beginning and at 6 months of treatment: HbA1c (%),
mean glycaemia and standard deviation of glucose
(SD) (mg/dl), total daily insulin dose (Ul/kg/day),
time in range 70-180 mg /dI, time in hypoglycaemia
(<70 mg/dl, <54 mg/dl), time in hyperglycaemia
(>180 mg/dl, >250 mg/dl) and coefficient of variation
of glucose (CV) (%).

Results. A statistically significant reduction in HbA1c
was observed, as well as an increase in the time in
the target range of 70-180 mg/dl, a decrease in the
time in hyperglycaemia and a decrease in the ave-
rage blood glucose. No significant increase in time in
hypoglycaemia was observed. CV remained stable.

Conclusions. The MiniMed™ 670G system improves
metabolic control in paediatric patients and young
adults with type 1 diabetes mellitus.

Key Words: Type 1 diabetes mellitus, Pediatric, Dia-
betes technology, Insulin pump, Continuous glu-
cose monitoring (CGM), Hybrid closed-loop, Artifi-
cial pancreas, MiniMed™670G, Time in range,
HbAT1c

Introduccion

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una de las
enfermedades cronicas mas frecuentes en nifios y
adolescentes. En los Ultimos afios existe un aumen-
to de la incidencia y la prevalencia a nivel mundial,

especialmente en menores de 5 afos (V. La inciden-
cia media anual en la poblacion espafiola es de
17,69 casos por 100.000 habitantes/afio, con varias
regiones por encima de 20 casos por 100.000 habi-
tantes/afo, muy superior a la habitualmente asigna-
da a Espafia en los estudios internacionales ©@.

Los pacientes con DM1 necesitan un tratamiento de
reemplazo crénico con insulina para conseguir
unos niveles de glucemia lo mas cercanos posible
a la normalidad, con el fin de disminuir la aparicion
de complicaciones agudas y crénicas ©. Datos de
series pediatricas histéricas han confirmado que el
vinculo entre el control glucémico y las complica-
ciones micro- y macrovasculares se establece ya
desde la infancia @.

El objetivo actual del tratamiento de la diabetes es
conseguir niveles de glucemia proximos a la nor-
malidad, evitando episodios de hipoglucemia, con
reducida variabilidad glucémica y buena calidad
de vida ®. La American Diabetes Association (ADA)
y la International Society for Pediatric and Adoles-
cent Diabetes (ISPAD) aconsejan como objetivo de
tratamiento una hemoglobina glicosilada (HbA1c)
< 7% en todas las edades ©7),

Conseguir un buen control metabdlico en los pa-
cientes con DM1 es un gran reto. A pesar de los
avances en los tratamientos en los ultimos afios
(dispositivos de liberaciéon continua de insulina o
bombas de insulina, plumas inteligentes, insulinas
con mejor perfil farmacolégico y monitorizacion
continua de glucosa), la mayoria de los pacientes
no consigue alcanzar los objetivos de tratamiento
recomendados por las asociaciones cientificas.
Ademas, mantienen un riesgo elevado de hipoglu-
cemia grave, cetoacidosis diabética y complicacio-
nes vasculares a largo plazo ®. Las barreras para
conseguir mejorar el control metabdlico son mayo-
res en la edad pediatrica y en la adolescencia, de-
bido a la variabilidad en la ingesta, la realizacion de
ejercicio fisico frecuente, el menor reconocimiento
de las hipoglucemias y la alta sensibilidad a la insu-
lina, entre otros factores.

Ademas de las complicaciones vasculares a largo
plazo como consecuencia del mal control glucémi-
co 9, los pacientes estan sujetos a una serie de
desventajas sociales y de salud durante la infancia.
Los episodios frecuentes de hipoglucemia y la hi-
perglucemia sostenida se han asociado con dete-
rioro de la memoria y peores resultados cogniti-
vos (11 | os pacientes con mal control glucémico
pueden experimentar un crecimiento deficiente, es-
pecialmente durante la pubertad ('@, y el mal control
metabdlico también se ha asociado con un mayor
riesgo de depresion infantil y el uso de antidepresi-
vos (19),
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El uso de regimenes de tratamiento intensivo con
insulina, en forma de multiples inyecciones diarias y
la infusion continua de insulina subcutanea, o bom-
bas de insulina, se asocian con una reduccion en el
riesgo de desarrollar complicaciones vasculares a
largo plazo (1419,

Las bombas de insulina permiten adaptar el sumi-
nistro de insulina a las necesidades del paciente en
funcion de la variacion en el nivel de actividad, la
hora del dia y las tendencias fisiolégicas de hipo-
glucemia o hiperglucemia '®. Asociadas a los dis-
positivos de monitorizacion continua de glucosa,
producen un gran impacto en el cuidado de las per-
sonas con DM1 (7,

Con el uso de la monitorizaciéon continua se revelan
infinidad de nuevos datos de los perfiles de gluce-
mia del paciente, como el llamado “tiempo en rango
objetivo” (TIR). Estos datos, en asociaciéon con los
niveles de HbA1c, nos ayudan a valorar mejor los
perfiles del paciente y a mejorar su tratamiento (1819,

El TIR se establece entre 70-180 mg/dl y nos indica
el porcentaje de tiempo que el paciente se encuen-
tra en un rango de glucemia 6ptimo. Existe una co-
rrelacion clinica entre la HbA1c y el TIR, de manera
que una HbA1c del 7% se corresponde aproxima-
damente con un TIR 70-180 del 70%. Por cada va-
riacion del 10% del TIR se obtiene una modifica-
cion del 0,7% de la HbA1c. Se ha demostrado el
beneficio del uso de la monitorizacion continua de
glucosa, con mejores resultados en el control meta-
boélico en pacientes con uso de sensor >70% a la
semana @23,

Las nuevas y mejoradas tecnologias para el trata-
miento de la diabetes continian emergiendo y me-
jorando de manera rapida y segura @4, La introduc-
cion de algoritmos especificos, que permiten la
automatizacion de la infusion de la insulina, nos ha
llevado a entrar en una nueva era del tratamiento de
la diabetes, con una menor necesidad de toma de
decisiones por parte del paciente ©.

Gracias a las investigaciones en tecnologia apli-
cada a la diabetes, los futuros sistemas de infu-
sion de insulina seran cada vez mas independien-
tes, podran incorporar varias hormonas (insulina y
glucagoén) y en su algoritmo de actuacion se in-
cluiran otros datos de control (psicolégicos o de
comportamiento) para producir mejores predic-
ciones ©.

La infusién automatica de insulina o sistema hibrido
de asa cerrada (tecnologia de pancreas artificial)
se caracteriza por una respuesta automatica de la
liberacion de la insulina ajustada a los valores de la
monitorizacién continua de glucosa. El elemento
fundamental del sistema es un algoritmo de control

que traduce, a tiempo real, los datos que recibe de
la monitorizacion continua y calcula la cantidad de
insulina que debe ser administrada a través del dis-
positivo (bomba de insulina) (.

En este sistema hibrido de asa cerrada, una parte
de la infusion de la insulina es automatica (la insuli-
na basal), pero aun se requiere un recuento de car-
bohidratos antes de las comidas para calcular la
cantidad de insulina necesaria para cubrirlas, y es
el propio paciente el que activa la administracion
del bolo correspondiente %)

El sistema MiniMed™ 670G fue el primer sistema hi-
brido de asa cerrada comercializado y aprobado
para pacientes con DM1 de mas de 7 afios (EE. UU.,
2016; Unién Europea, 2018). Se compone de una in-
fusora de insulina (MiniMed 670G) acoplada a un
monitor continuo de glucosa (Guardian™Sensor 3) y
utiliza un algoritmo de prediccién de glucemia (PID
0 “proportional-integrade-derivate” por sus siglas en
inglés) llamado tecnologia SmartGuard™ @4,

El sistema puede funcionar en dos modos diferen-
tes: “modo automatico” y “modo manual”:

e En el modo automatico (SmartGuard™), el sis-
tema ajusta automaticamente la infusion de in-
sulina basal cada cinco minutos en funcién de
las lecturas de la monitorizacion continua de
glucosa, para alcanzar una glucemia objetivo
fija de 120 mg/dl. De esta manera aumenta,
disminuye o suspende la liberacion de insulina.
Ofrece asi proteccion frente a la hipoglucemia
e hiperglucemia, ya que permite la infusion de
una cantidad de insulina variable durante las
24 horas del dia en funcion de las necesidades
personales de cada paciente. Esto ayuda a
maximizar el tiempo durante el cual los niveles
de glucosa se encuentran en el rango objetivo.

e En el modo manual, la liberacion de la insulina
no es automatica, sino que existen varias basa-
les previamente programadas que se adminis-
tran a lo largo del dia. El sistema en modo ma-
nual acoplado al sensor continuo de glucosa
puede usar la funcién de suspension predictiva
(antes de hipoglucemia), en la que la infusién
de la insulina basal se detiene si se prevé que
en los siguientes 30 minutos se va a alcanzar
un valor de glucemia por debajo del deseado.

El sistema se considera un sistema hibrido de asa
cerrada porque solo automatiza la infusion de la
insulina basal. Los pacientes deben introducir los
hidratos de carbono de las horas de las comidas,
aceptar las recomendaciones de bolos para co-
rreccion de la hiperglucemiay, de forma periédica,
calibrar el sensor (al menos dos calibraciones al
dla) (24‘26‘27).
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En el modo automatico, la liberacién de insulina se
regula para un objetivo de glucemia fijo de
120 mg/dl, que puede ser modificado de manera
puntual a 150 mg/dl en momentos de ejercicio o si-
tuaciones especiales para disminuir el riesgo de hi-
poglucemia 9.

Numerosas publicaciones han demostrado la efica-
cia y seguridad de este sistema tanto en nifios
como en adultos con DM1. Los pacientes con histo-
ria de hipoglucemias o variaciones de glucosa noc-
turnas pueden verse particularmente beneficiados
con el uso de este sistema 2529,

Pacientes y métodos

Realizamos un estudio observacional prospectivo,
con seguimiento a seis meses, de pacientes pedia-
tricos y adultos jévenes que comienzan tratamiento
con infusion continua de insulina subcutanea me-
diante el sistema hibrido de asa cerrada MiniMed™
670G. Los participantes, de edades entre 7 y 20
anos, fueron incluidos desde tres centros hospitala-
rios, dos de ellos con unidades pediatricas.

El objetivo del estudio es analizar los parametros
de control metabdlico y la variabilidad glucémica
al inicio y tras seis meses de tratamiento.

Al inicio del tratamiento y seis meses después del
uso del sistema en "modo automatico', se recogie-
ron las variables estudiadas, incluidas peso, talla'y
HbA1c capilar, con el sistema Afinion™. Se realiza-
ron descargas de datos de dos semanas relaciona-
dos con la insulina y la monitorizacion continua, al
inicio en "modo manual"y a los seis meses en "'modo
automatico". Se recopilaron datos de las descar-
gas: TIR 70-180 mg/dl (%), tiempo en hipoglucemia
(<70 mg/dl, <54 mg/dl) (%), tiempo en hipergluce-
mia (>180 mg/dl, >250 mg/dl) (%), glucemia media
y desviacion estandar de glucosa del sensor en
mg/dl, dosis total diaria de insulina (Ul/kg/dia) y co-
eficiente de variacion de la glucosa (CV) (%).

Se estudiaron, ademas, datos de tiempo de uso
del sensor y tiempo del sistema en modo automati-
co (%).

Protocolo de estudio

La indicacion principal del inicio de tratamiento con
el nuevo dispositivo fue la dificultad para conseguir
un buen control metabdlico con el tratamiento habi-
tual, con tendencia a valores de hiperglucemia en
la mayoria de los pacientes (indicacion en los pa-
cientes en tratamiento previo con infusora y con
buena adherencia, para mejora de control metabo-
lico y disminucion de la tendencia a la hipergluce-

mia), o la necesidad de mejora de la calidad de
vida (disminuir la carga del control metabdlico, en
pacientes con multiples inyecciones diarias o con
tiempo de interaccion elevado con el sistema ante-
rior MiniMed™ 640G).

El protocolo se llevd a cabo de acuerdo con los
principios de la Declaracion de Helsinki y fue apro-
bado por el comité de ética de investigacion. Todos
los pacientes firmaron previamente un consenti-
miento informado para el uso de sus datos para fi-
nes de investigacion.

Antes de comenzar a usar el nuevo sistema, un gru-
po de 17 pacientes (63%) tenia tratamiento previo
con el sistema MiniMed™ 640G con funcién de sus-
pension predictiva; cinco pacientes (18,5%) tenian
tratamiento con multiples dosis de insulina asocian-
do un sistema de monitorizacion continua; cuatro
pacientes (15%) seguian tratamiento con multiples
inyecciones diarias sin monitorizacion continua
(con controles de glucosa capilar) y un paciente
mantenia tratamiento con una infusora Mini-
Med640G sin monitorizacion continua. Ningun pa-
ciente dejo de usar el sistema durante los seis me-
ses de seguimiento.

Los datos se recopilaron en las visitas clinicas pro-
gramadas, al inicio del tratamiento, a los tres y a los
seis meses.

En la primera visita se procedio¢ al reclutamiento de
cada paciente en el estudio y se recopilaron datos
demograficos y de somatometria: edad, fecha de
nacimiento, tiempo de evolucion de la diabetes,
peso, talla, tratamiento actual y HbA1c capilar.

Posteriormente, los pacientes entraron en un progra-
ma de educacion y entrenamiento en el uso del siste-
ma hibrido de asa cerrada, que incluye el sensor
Guardian™Sensor3 y la bomba de insulina Mini-
Med670G con el algoritmo de asa cerrada hibrida, y
el glucometro CONTOUR®NEXT LINK. El sistema
requiere 3-4 calibraciones al dia del sensor, introdu-
cir los carbohidratos estimados para el célculo de los
bolos de las comidas vy realizar controles de gluce-
mia capilar para las correcciones de hiperglucemia.

El sistema se inici6 en modo manual, con suspen-
sion predictiva antes de hipoglucemia, que se man-
tuvo durante 14 dias, con parametros personaliza-
dos para cada paciente, segun su perfil de glucemia
y su tratamiento previo. Posteriormente se activo el
modo automatico, administrando el sistema una in-
fusion basal automatica basada en la dosis total
diaria utilizada en los 2-6 dias previos y en los valo-
res de glucosa actuales. El protocolo de programa-
cion del tratamiento en modo automatico no fue ho-
mogéneo, sino adaptado al perfil de cada paciente,
ya que se trata de un estudio multicéntrico de se-
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guimiento clinico a pacientes en vida real, incluyen-
do a nifos y adultos.

Se recogen datos de 14 difas al inicio del tratamien-
to con el sistema hibrido de asa cerrada en modo
manual con suspension predictiva y se comparan
con datos de 14 dias a los seis meses de iniciado el
tratamiento (modo automatico).

Para la valoracion de los datos relativos al control
metabdlico nos basamos en las recomendaciones
internacionales de las principales sociedades
(ADA/ISPAD), que proponen como objetivo un valor
de la HbA1c < 7% en pacientes con DM1 en todas
las edades ©7, y en los documentos de consenso
para la interpretacion de datos de monitorizacion
continua de glucosa: TIR 70-180 >70%, tiempo en
hipoglucemia <70 mg/dl <4% (<54 mg/dl <1%),
tiempo en hiperglucemia >180 mg/dl <25% (>250
mg/dl <5%) con un tiempo de uso de sensor a la
semana >70%. El CV se considera 6ptimo si es
<36%, lo que refleja una diabetes estable 023,

Para el estudio estadistico se utilizé la version 19
del programa SPSS Statistics Software. Se utilizé el
test t de Student para comparacién de medias en
variables relacionadas con distribucion normal,
comparando las variables del mismo grupo de pa-
cientes al inicio del tratamiento y a los seis meses.
Se considerd estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05.

Los datos fueron obtenidos a través de la platafor-
ma de descarga Carelink System, de las historias
clinicas y de las entrevistas con los pacientes en las
consultas de seguimiento (al inicio del tratamiento,
a los tres meses y a los seis meses).

Se realizo el andlisis estadistico de los datos recogi-
dos en el grupo general de pacientes (n = 27) y en
varios subgrupos: por edad (<16 afios y >16 afios)
y por datos de HbA1c (<7% y >7%).

Resultados

Un total de 27 pacientes fueron incluidos en el ana-
lisis, con un seguimiento a los seis meses tras el ini-
cio de terapia con el sistema hibrido de asa cerrada
MiniMed™ 670G, con funcién en modo automatico.

Los datos recogidos del inicio y tras seis meses de
tratamiento se resumen en la Tabla 1.

Los pacientes contaban con edades comprendidas
entre 7 y 20 afios. Catorce pacientes de la muestra
eran menores de 16 afios. El 55% de los pacientes
(n = 15) eran varones. La duracién de la diabetes
era de entre 1y 17 afios en el momento del estudio.
Ningun paciente tenia historia previa de hipogluce-
mia grave.

En el inicio del tratamiento, en modo manual, los va-
lores medios de HbA1c fueron del 7,34% (+0,85),
con una glucemia media del sensor de 163,3 mg/dl
(£22) y una desviaciéon estandar de 57,5 mg/dl
(x11,5), y con una dosis total diaria de 0,83 Ul/kg/
dia (x0,15).

El TIR 70-180 mg/dl (TIR 70-180) al inicio fue del
63,2% (£14,2), con un tiempo en hipoglucemia <70
mg/dl del 1,85% (<54 mg/dl 0,44%) y un tiempo en
hiperglucemia >180 mg/dl del 24,7% (>250 mg/dl
9,74%). El coeficiente de variacion inicial del 32,5%
evidencid una glucemia estable (<36%).

Tabla 1. Comparacion de datos de control metabdlico y variabilidad glucémica en el grupo general del es-
tudio (n = 27) al inicio del tratamiento y a los seis meses.

INICIO 6 MESES o
HbA1c (%) 7,34 (+0,85) 6,97 (x0,57) 0,002
Tiempo en rango 70-180 mg/dl (%) 63,2 (x14,2) 72,7 (£7,3) <0,001
Tiempo en hipoglucemia <70 mg/dl (%) 1,85 (x1,7) 1,56 (+1,28) 0,381
Tiempo en hipoglucemia <54 mg/dl (%) 0,44 (+0,87) 0,33 (+0,48) 0,542
Tiempo en hiperglucemia >180 mg/dl (%) 24,7 (£9,2) 19,9 (+5) 0,003
Tiempo en hiperglucemia >250 mg/dl (%) 9,74 (+7,3) 5,22 (+3,8) <0,001
Tiempo de uso de sensor (%) 82,5 (+13) 85,2 (+10,2) 0,246
Tiempo en modo automatico (%) 84,4 (x12,5) 85,5 (+9,9) 0,607
Dosis total diaria Ul/kg/dia 0,83 (x0,5) 0,84 (+0,18) 0,698
Glucemia media (sensor) mg/dl 163,3 (x22) 151,5 (x12,2) 0,002
GDS mg/dl 57,5 (x11,5) 51,3(+9,7) 0,004
CV (%) 32,5 (+3,6) 33,6 (x4,2) 0,100
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Los valores iniciales en nuestro grupo de pacientes
revelaron un control metabdlico ligeramente por de-
bajo de los principales objetivos de tratamiento re-
comendados (en nuestra muestra, HbA1c >7%, TIR
70-180 mg/dl <70%). A pesar de cumplir los estan-
dares de hipoglucemia e hiperglucemia, se aprecio
un tiempo >250 mg/dl elevado.

En el estudio general de los parametros relativos al
control metabdlico, a los seis meses de tratamiento
con sistema en modo automatico se objetivé una re-
duccion estadisticamente significativa de la HbA1c
hasta valores recomendados (7,34% + 0,85 frente a
6,97% = 0,57; p = 0,002) asociando un aumento
significativo del TIR 70-180 mg/dl (63,2% + 14,2
frente a 72,7% + 7,3; p < 0,001).

Con el inicio de tratamiento con el sistema hibrido
de asa cerrada se aprecio una disminucion estadis-
ticamente significativa del tiempo en hiperglucemia
>180 mg/dl (24,7% + 9,2 frente a 19,9% = 5; p =
0,003) y >250 mg/dl (9,74% frente a 5,22%; p
<0,001), sin evidenciarse un aumento significativo
de la dosis total diaria de insulina (0,83 Ul/kg/dia +
0,5 frente a 0,84 Ul/kg/dia + 0,18; p = 0,698).

Ningun paciente tenia historia previa de hipogluce-
mia grave ni de hipoglucemias frecuentes. A pesar
de ello, se evidencid también una disminucién no
significativa en el tiempo en hipoglucemia <70 mg/dl
(1,85% = 1,7vs 1,56% = 1,2, p = 0,381). No se regis-
tré ningun evento de hipoglucemia grave, y el tiempo
en hipoglucemia <54 mg/dl se mantuvo <1% (0,44%
frente a 0,33%; p = 0,542).

Con respecto a la variabilidad glucémica, existio
una disminucién estadisticamente significativa de
la glucemia media (163,3 mg/dl frente a 151,5 mg/
dl; p = 0,002) y de su desviacion estandar (57,5
frente a 51,3; p = 0,004), mientras que el coeficiente
de variacion se mantuvo en niveles 6ptimos y esta-
ble (32,5% frente a 33,6%; p = 0,1).

El tiempo de uso del sensor y el tiempo en modo
automatico semanal se mantuvieron dentro de los
niveles recomendados (>70%). En el inicio, el tiem-
po medio de uso de sensor fue de un 82,5% (+ 13),
y se mantuvo a los seis meses en un 85,2% (+ 10,2);
p = 0,246. El tiempo en modo automatico se analizd
alos tres y a los seis meses del inicio del tratamien-
to, y fue de un 84,4% (= 12,5) y de 85,5% (+ 9,9)
respectivamente, en valores 6ptimos y sin aumento
significativo (p = 0,607).

Durante el seguimiento no se registraron eventos de
hipoglucemia grave ni de cetoacidosis. Ningun pa-
ciente requirid hospitalizacion por descompensa-
cion metabdlica.

Se analizaron los resultados en los subgrupos de
pacientes adolescentes y adultos jovenes (mayores
de 16 afios [n = 13]) y en los pacientes pediatricos
menores de 16 afios (n = 14). Se observé que los
datos relativos al control metabdlico mejoran de
manera significativa y son méas evidentes en el sub-
grupo de pacientes pediatricos (<16 afios) (Tabla
2): la HbA1c media mejord significativamente a los
seis meses (7,7% + 0,82 frente a 7,2% + 0,53; p =
0,001), aligual que el TIR 70-180 (56,2% + 12 frente
a 70,7% + 6,2, p <0.001). La glucemia media se
redujo de manera significativa a los seis meses
(172.7 mg/dl + 21,7 frente a 154,5 mg/dl + 12, p =
0.001). Se produjo una reduccion significativa del
tiempo en hiperglucemia >180 mg/d! (28,8% frente
a 21,2%, p <0.05) y >250 mg/dl (12,7% frente a
5,8%, p < 0,001) sin aumentar de forma significativa
la dosis total diaria de insulina (0,88 Ul/kg/dia frente
a 0,9 Ul/kg/dia, p = 0,487) con variabilidad glucémi-
ca estable (CV 34% frente a 34,7%, p = 0.530) y
mejoria significativa de la desviacion estandar de la
glucemia media (61,8 frente a 53,9, p = 0,005). El
tiempo en hipoglucemia <70 mg/dl y <54 mg/dl se
mantuvo en rangos obijetivo al inicio y a los seis me-
ses (1,6% frente a 1,5%, 0,5% frente a 0,35%, res-
pectivamente, sin variacion significativa). En este
grupo de pacientes, el tiempo de uso del sensor fue
>80%/semana y se mantuvieron en modo automati-
co en >80% del tiempo de uso.

En el grupo de pacientes mayores de 16 anos se
objetivd una mejoria no significativa del control me-
tabdlico, debido a que ya presentaban datos de
buen control y estabilidad glucémica al inicio del
tratamiento con sistema hibrido: HbA1c <7%, TIR
70-180 >70%, tiempo en hiperglucemia >180 mg/d|
<25%, tiempo en hipoglucemia <70 mg/dl <4% vy
CV <36%. En este grupo de pacientes, el tiempo
de uso del sensor y el tiempo en modo automéatico
fueron cercanos al 90%.

Por dltimo, se realizo el andlisis en dos subgrupos
divididos segun el nivel de HbA1c como marcador
de control metabdlico (>7% frente a <7%).

En el grupo de pacientes con peor control metabo-
lico (HbA1c >7%, n = 17) se evidencié de manera
significativa una reduccion de la HbA1c (7.8% =
0.61 frente a 7,2% =+ 0,44; p <0,001) traducido en
un aumento significativo del TIR 70-180 (56,3% =+
11 frente a 70,4% = 5,7, p <0,001), en una reduc-
cion significativa del tiempo en hiperglucemia >180
mg/dl y >250 mg/dl (29% frente a 21,8%, p <0,001
y 12,5% frente a 5,9%, p <0,001) y en una mejora
significativa de la glucemia media y desviacion es-
tandar (174 mg/dl frente a 155 mg/dl, p <0,001 y
61,8 frente a 53,3, p <0,001). No existié un aumento
significativo de hipoglucemias (1,5% frente a 1,2%,
p = 0,452) y se mantuvo el CV<36% (Tabla 3). En
todos los pacientes, el uso del sensor fue adecuado
(>70%) y se mantuvo durante el seguimiento.
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Tabla 2. Comparacién de datos de control metabdlico y variabilidad glucémica en el subgrupo de pacientes

<16 afios (n=14) al inicio del tratamiento y a los 6 meses.

INICIO 6 MESES o
HbA1c (%) 7,78 (+0,82) 7,23 (£0,53) 0,001
Tiempo en rango 70-180 mg/dl (%) 56,2 (£12,0) 70,7 (£6,2) <0,001
Tiempo en hipoglucemia <70 mg/dl (%) 1,64 (£1,69) 1,57 (£1,34) 0,856
Tiempo en hipoglucemia <54 mg/dl (%) 0,5 (+0,85) 0,35 (+0,49) 0,547
Tiempo en hiperglucemia >180 mg/dl (%) 28,8 (+8,6) 21,2 (+5) 0,001
Tiempo en hiperglucemia >250 mg/dl (%) 12,7 (x£7,2) 5,8 (x4,0) <0,001
Tiempo de uso de sensor (%) 80,2 (=15,2) 82,2 (x13,2) 0,582
Tiempo en modo automatico (%) 85,6 (x12,6) 83,9 (x12,5) 0,571
Dosis total diaria Ul/kg/dia 0,87 (+0,14) 0,90 (0,20) 0,487
Glucemia media (sensor) mg/dl 172,7 (£21,7) 154,5 (£12,0) 0,001
GDS mg/dl 61,8 (=11,0) 53,9 (x10,3) 0,005
CV (%) 34,0 (£3,1) 34,7 (+4,6) 0,530

Tabla 3. Comparacion de datos de control metabdlico y variabilidad glucémica en el subgrupo de pacientes
con HbA1c >7% (n=17) al inicio de tratamiento y a los 6 meses.

INICIO 6 MESES p
HbA1c (%) 7,75(x0,61) 7,27 (£0,44) 0,001
Tiempo en rango 70-180 mg/dl (%) 56,3 (£11,0) 70,4 (£5,7) <0,001
Tiempo en hipoglucemia <70 mg/dl (%) 1,58 (+£1,6) 1,29 (+£0,84) 0,452
Tiempo en hipoglucemia <54 mg/dl (%) 0,41 (x0,79) 0,35 (+0,49) 0,547
Tiempo en hiperglucemia >180 mg/dl (%) 29,0 (+7,3) 21,2 (£5) 0,001
Tiempo en hiperglucemia >250 mg/dl (%) 12,5 (+6,9) 5,9 (+4,0) <0,001
Tiempo de uso de sensor (%) 79,8 (£13,7) 82,0 (x11,3) 0,482
Tiempo en modo automatico (%) 82,8 (x11,8) 81,9 (x10,4) 0,732
Dosis total diaria Ul/kg/dia 0,86 (+0,14) 0,88 (x0,20) 0,694
Glucemia media (sensor) mg/dl 174 (£18,2) 155 (£9,8) <0,001
GDS mg/d| 61,8 (£9,4) 53,3 (£9,1) 0,001
CV (%) 33,1 (+3) 34,1 (£4) 0,275

En el subgrupo de pacientes con mejor control me-
tabodlico (HbA1c <7%, n = 10) se observd una re-
duccién no significativa del tiempo en hipogluce-
mia <70 mg/dl (2,3% frente a 2%, p = 0.656) sin
incremento significativo de los valores de HbA1c
(6,4% frente a 6,4%, p = 0,950), sin disminucion
significativa en el tiempo en rango objetivo 70-180
(74,9% frente a 76,7%, p = 0,620) y sin aumento
significativo del tiempo en hiperglucemia >180 mg/
dl (17,4% frente a 16,8%, p = 0,806). Se comprobd

en este grupo de pacientes los mayores tiempos
de uso del sensor (90,5%) y tiempo en modo auto-
matico (91,6%).

Discusion y conclusiones
El tratamiento de la DM1 y sus complicaciones re-

presenta una gran carga fisica y psicologica para
los pacientes con diabetes y para la sociedad %, y
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a medida que aumenta el nimero de pacientes
afectados, también aumentan los costes sanitarios
asociados. Es esencial que las terapias para la
DM1 evolucionen y se optimicen, para permitir la
mejor calidad de vida de los pacientes y un uso efi-
caz de los recursos sanitarios, minimizando al mis-
mo tiempo el riesgo de complicaciones ©®. Las tec-
nologias aplicadas al tratamiento de la DM1 han
experimentado un gran avance en la Ultima déca-
da. El desarrollo de esta tecnologia es esencial
para la gestion de la enfermedad y mejorar la cali-
dad de vida de los pacientes ¢339,

El sistema hibrido de asa cerrada MiniMed™ 670G
es el primer sistema semiautomatico comercializa-
do. Supone un importante avance en el manejo de
la DM1y puede ayudar a mejorar el control metabo-
lico. Su uso es particularmente interesante en nifios,
si consideramos el potencial beneficio en la gran
carga fisica y psicoldgica diaria que supone la dia-
betes para padres y cuidadores @7 %),

Multiples estudios demuestran que el sistema hibri-
do de asa cerrada es efectivo para nifios, adoles-
centes y adultos, y que puede ser beneficioso para
mejorar el control metabdlico, sin asociar episodios
de hipoglucemia grave o cetoacidosis. También ha
demostrado que reduce la variabilidad glucémica,
lo que tiene grandes implicaciones sobre el estrés
oxidativo celular y la aparicion de complicaciones
vasculares a largo plazo (24293637,

Nuestro estudio presenta como limitaciones una
muestra pequena de pacientes (n < 30) y heterogé-
nea, al tratarse de pacientes pediatricos y adultos y
que proceden de tres hospitales de seguimiento. A
pesar de ello, los resultados de nuestro estudio
apuntan a que el sistema hibrido de asa cerrada Mi-
niMed™ 670G ayuda a mejorar el control metabdli-
co de pacientes pediatricos y adultos jévenes con
DM1, independientemente de su tratamiento previo
y tiempo de evolucion de la enfermedad. El porcen-
taje de tiempo de uso del sensor en nuestros pa-
cientes ha sido alto (>80%), y esto ha sido asociado
a mejores resultados en cuanto a control glucémico.

Los mejores resultados de nuestro estudio se han
observado en los pacientes pediatricos (<16 afios)
y en los que tienen un control metabdlico deficiente
(HbA1c >7%), y es significativa la mejoria de los
parametros de control glucémico.

El andlisis de resultados muestra que el uso del sis-
tema aumenta el porcentaje de tiempo en rango ob-
jetivo y mejora los niveles de HbA1c, sin aumentar
el riesgo de hipoglucemia en todos los grupos de
pacientes.

En los Ultimos anos se han desarrollado sistemas
de tratamiento que protegen frente a las hipogluce-

mias, desde los dispositivos de monitorizacion con-
tinua, con informacién del perfil de glucemia del
paciente a tiempo real, hasta infusoras con suspen-
sion en hipoglucemia y para prevencion de ésta, y
los nuevos sistemas semiautomaticos con adminis-
tracion de insulina personalizada a cada perfil de
paciente (3839,

Nuestra poblacion escogida es heterogénea, y los
datos iniciales revelan un control metabdlico que no
logra los objetivos de tratamiento. A pesar de ello,
nuestros pacientes no presentan hipoglucemias fre-
cuentes ni datos de hipoglucemias graves. Con el
inicio del sistema MiniMed™ 670 se consigue en
ellos una mejoria significativa del control metabdlico.

En el subgrupo de pacientes con buen control no
se aprecia esta mejoria, ya que al inicio ya cumplian
los objetivos establecidos. Esto podria explicarse
por el uso en la mayoria de los pacientes de siste-
ma con suspension predictiva antes de hipogluce-
mia y de monitorizacién continua previo al cambio
al sistema hibrido de asa cerrada. En este grupo de
pacientes, los resultados reflejan el mantenimiento
del buen control, la adaptacion de los pacientes al
tratamiento con sistema semiautomatico y la mejora
de su calidad de vida, ya que mantienen el buen
control metabdlico, reduciendo la toma de decisio-
nesy la necesidad de un control continuo e interac-
cién con la bomba de insulina.

Aunque no estéa recogido como dato objetivo en
nuestro estudio, hemos comprobado en nuestra
practica clinica diaria y con el seguimiento de estos
pacientes la mejoria subjetiva en su calidad de vida
a través de datos de la entrevista clinica. Al tratarse
de un sistema semiautomatico, la mayor parte del
dia el dispositivo es el encargado de modificar la
infusion de la insulina. El paciente solo tiene que in-
troducir los carbohidratos de las comidas y calibrar
dos o tres veces al dia. Esto supone “dejar actuar”
al sistema, y para muchos pacientes se aligera la
carga diaria del control de sus niveles de glucemia
minuto a minuto. Las referencias de mejoria en la
entrevista clinica de seguimiento han sido subjeti-
vas y especialmente en relacion con la calidad del
suefo de los padres de los pacientes pediatricos
mas pequenos.

En resumen, la tecnologia en el campo de la diabe-
tes esta en continuo avance, permite mejorar el
control metabdlico de los pacientes con diabetes y
les facilita la gestion de la enfermedad. La capaci-
dad de este sistema de aumentar, disminuir o sus-
pender la infusion de la insulina de manera automa-
tica y segura representa un avance muy importante
en el tratamiento de la DM1 para los individuos que
la padecen, sus familiares y los profesionales sani-
tarios (63640,
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Los actuales sistemas hibridos de asa cerrada
constituyen un avance importante en el camino
para lograr una tecnologia que simule un pancreas
artificial para el tratamiento de la DM1.
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