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INTRODUCCIGN I

El objetivo de la presente Guia de Uso de Sistemas de Asa Ce-
rrada es difundir la informacioén relativa a los sistemas de asa ce-
rrada para el control de la diabetes, con especial énfasis en los
sistemas comerciales disponibles en Espaia y el uso clinico de los
mismos. La Guia de Uso de Sistemas de Asa Cerrada ha sido ela-
borada por profesionales expertos en el campo de la tecnologia
para la diabetes, miembros activos del Grupo de Tecnologias Apli-
cadas a la Diabetes de la Sociedad Espafiola de Diabetes, proce-
dentes de distintos dmbitos profesionales y con experiencia en el
uso de sistemas de asa cerrada.

Entendemos por sistema de asa cerrada, también llamado sis-
tema de pancreas artificial o sistema de infusidon automatizada de
insulina, a aquel que integra tres componentes: una bomba de in-
sulina, un monitor continuo de glucosa en tiempo real y un algo-
ritmo de control. Este algoritmo es el que determina la infusién de
insulina por parte de la bomba, en funcidn de las lecturas de gluco-
sa intersticial por parte del sensor, con el objetivo de mantener la
glucosa en sangre en valores estables y préximos a la normalidad.

En Espanfia se inicid el uso de sistemas de asa cerrada en 2018;

posteriormente, han aparecido en el mercado diferentes sistemas
para llegar a un nimero cada vez mayor de personas con diabetes

tipo 1.
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Los sistemas de asa cerrada existentes estan compuestos por
diferentes bombas de insulina y diferentes sensores y algoritmos
de control. Se abordan en esta Guia los diversos modelos dispo-
nibles en el mercado, sus caracteristicas y la evidencia clinica en
la que se apoyan cada uno de ellos. Se tratan también las indica-
ciones para el uso de sistemas de asa cerrada, asi como el pro-
ceso educativo que deben recibir las personas con diabetes para
conseguir el maximo rendimiento de estos sistemas. Asimismo, se
detallan brevemente aspectos de otros sistemas no comerciales y
de nuevos sistemas aun en desarrollo.
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Q 2.1. SISTEMA DE INFUSION CONTINUA DE INSULINA.

Los sistemas de asa cerrada estan formados por tres compo-
nentes:

-Un sistema de infusién continua de insulina o bomba de insu-
lina.

-Un sistema de monitorizacion continua de glucosa en tiempo
real o sensor de glucosa.

-Un algoritmo matematico de control que determina la canti-
dad de insulina que debe infundir la bomba de insulina en funcion
de los valores de glucosa obtenidos por el sensor.

Los sistemas de infusidn continua de insulina son dispositivos
portables de pequefias dimensiones que infunden insulina rapi-
da de forma continua tratando de imitar la produccioén fisioldgica
de insulina. En dichos sistemas la insulina se infunde, por una
parte, continuamente en forma de microbolos conformando lo
que se conoce como linea basal y, por otra, en forma de bolos de
mayor cantidad, tanto en el momento de la ingesta (bolos pran-
diales), como para corregir valores elevados de glucosa (bolos
correctores).

Las bombas de insulina tienen diversas caracteristicas que con-
siguen que la administracién de insulina sea mas parecida a la

fisioldgica:
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1) El patrdn basal puede programarse con cantidades distintas
a lo largo del dia.

2) Esa misma infusidn basal se puede aumentar, reducir o de-
tener de forma temporal conformando lo que llamamos patrén
basal temporal.

3) Existen diferentes tipos de bolo (dual, cuadrado, multi-onda,
etc.) que permiten ajustar mejor dicho bolo a los diferentes tipos
de alimentos ingeridos; no obstante, estas funcionalidades que-
dan anuladas cuando la bomba funciona dentro de un sistema de
asa cerrada en modo automatico.

4) Incorporan la herramienta del calculador de bolo que permi-
ten ajustar mejor los bolos prandiales y correctores.

Existen diferentes tipos de bombas de insulina en funcién de
varias caracteristicas:

-Bombas de infusidn subcutanea con catéter: son las mas utili-
zadas y se componen de un dispositivo, que incluye el reservorio
de insulina conectado a un catéter por el que dicha insulina trans-
curre hasta la canula de administracién subcutanea.

-Bombas implantables: infunden la insulina a nivel intraperito-
neal, siendo la accién de la insulina tedricamente mas fisioldgica;
el uso de estos sistemas es marginal, puesto que no han demos-
trado beneficios que contrarresten los inconvenientes respecto a
las bombas de infusién subcutanea.

-Microbombas o “bombas-parche”: eliminan el catéter que en-
laza el dispositivo de la bomba en si con la canula subcutanea.

-Bombas bihormonales: ademas de insulina, estas bombas in-
funden glucagon; existen varios modelos en desarrollo para su
uso en sistemas de asa cerrada.
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Tabla 1. Caracteristicas de los sistemas de infusitn subcuténea continua de insulina
en los sistemas de asa cerrada comerciales.

MiniMed™ MiniMed™
670G 780G
Medtronic Medtronic

Tandem Accu-Chek®
t:slim X2™ Insight Roche

Visualizacion Bomba / A| Bomba / A|
Bomba / 2 om a/ 2 Gestor
datos sensor movil movil

A pesar de que disponemos de estas diversas opciones, los sis-
temas de asa cerrada comercializados actualmente utilizan bom-
bas de infusion subcutanea de insulina con catéter.

Las caracteristicas basicas de las bombas empleadas en los sis-
temas de asa cerrada comercializados actualmente se resumen
en la Tabla 1.

e 2.2. SISTEMA DE MONITORIZACIGN CONTINUA DE GLUCOSA.

Otro de los componentes de los sistemas de asa cerrada son
los sistemas de monitorizacion continua de glucosa o sensores
de glucosa. Estos sistemas miden la glucosa en el liquido inters-
ticial a través de un pequeiio filamento metdlico implantado en
el tejido subcutaneo. En tiempo real, un transmisor, conectado
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al sensor, envia los datos de glucosa intersticial a un monitor ex-
terno cada 5 minutos. La precision de los sensores es clave para
el funcionamiento de los sistemas de asa cerrada, ya que en los
datos que estos dispositivos arrojan sobre las medidas de glucosa
se basa en gran parte el correcto funcionamiento del sistema. Es
importante conocer la existencia de un retraso «fisiolégico» entre
la glucosa capilar y la intersticial de al menos 10 minutos, entre
5 y 20 minutos, que tendra implicaciones en el funcionamiento
del sistema de asa cerrada. Este retraso tiene dos componentes:

-Técnico: tiempo de difusién de glucosa a través de la membra-
na del sensor y tiempo necesario para el procesamiento de datos
por parte de este.

-Fisioldgico: tiempo necesario para la difusion de la glucosa
desde el espacio vascular al intersticial.

Si la glucosa estd estable, ambos compartimentos estan en
equilibrio y la glucosa intersticial es similar a la plasmatica; sin
embargo, en momentos de variabilidad glucémica, se necesita
mas tiempo para que ambos compartimentos se equiparen; por
ello, este retraso se incrementa cuando los niveles de glucosa
cambian rdpidamente. Este tiempo de retraso es dependiente del
sistema de monitorizacion, en funcion de las técnicas de procesa-
miento de los datos de cada uno.

En algunos sistemas de monitorizacion, el usuario necesita ca-
librar el sensor con un valor de glucemia capilar cada 12 horas.

A continuacidn, se describen los sensores que utilizan los siste-
mas de asa cerrada actuales y sus caracteristicas:
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-Dexcom G6® (sistemas DBLG1® y Tandem t:slim X2™ con Con-
trol 1IQ™):

Duracidn del sensor: 10 dias.

No precisa calibracion.

MARD: 9% sin calibracién y 6,8% si calibracién cada 12 horas.

-Guardian™ Sensor 3 (sistemas MiniMed™ 670G y 780G):

Duracion del sensor: 7 dias.

La frecuencia minima de calibraciones es cada 12 horas. Para
un mejor rendimiento del sensor se recomienda calibrar entre 3
y 4 veces al dia.

MARD: 8,7%.

Q 9.3. ALGORITMO DE CONTROL.

La pieza clave de cualquier pancreas artificial es el algoritmo
de control (o controlador) que define toda la légica de decisidn
para el computo de la infusidn de insulina, con cada nueva me-
dida del monitor continuo de glucosa (periodo de muestreo). Es
realmente la pieza que “cierra el lazo”, dotando al sistema de la
funcionalidad esencial de un pancreas artificial: la correccién au-
tomatica de la infusidn de insulina en funcién de la desviacion de
la glucosa medida respecto a la glucosa objetivo. Esto es objeto
de estudio de la ingenieria de control, que provee de un amplio
abanico de formulaciones tedricas para el disefio de controlado-
res en funcion de la naturaleza del proceso a controlar (en este
caso la glucorregulacién) y de las prestaciones a alcanzar.

El control de la glucemia es un problema complejo dada la alta
variabilidad, tanto inter-paciente (requiriendo personalizacién),



GUIA DE LSO DE SISTEMAS DE ASA CERRADA

como intra-paciente (requiriendo robustez a desviaciones del
comportamiento esperado y estrategias de aprendizaje). Ademas,
la ingesta y el ejercicio suponen perturbaciones importantes con
un rapido efecto en la glucemia, comparado con la capacidad de
actuacion via infusién subcutanea que impone dificultades a su
compensacion por cualquier algoritmo de control. El problema de
control de glucosa es principalmente un problema de “rechazo de
perturbaciones”, es decir, tratar de que éstas no nos desvien del
objetivo de normoglucemia.

En los sistemas de pancreas artificial se emplean mayoritaria-
mente tres tipos de algoritmos de control: control proporcio-
nal-integral-derivativo (PID), control predictivo basado en modelo
(MPC) y control basado en légica difusa (FLC). A continuacidn se
presentan los conceptos principales de estos algoritmos evitando
formalismos matematicos.

Control proporcional-integral-derivativo (PID)

El controlador PID es el mas empleado en la industria. Sus origenes
se remontan a 1922, con el control automatico de la direccion del bu-
gue New Mexico de la Armada de los Estados Unidos por Nicolas Mi-
norsky. Definiendo como error a la desviacidn de la variable a controlar
(glucosa medida) de su objetivo (glucosa de referencia), la idea subya-
cente en un controlador tipo PID es muy basica: actua proporcional-
mente al error actual (accién proporcional, P), al error acumulado (ac-
cion integral, 1), y a la tendencia del error (accion derivativa). Es decir:

Infusién PID= infusion basal + K, error + K; error acumulado + K

tendencia del error
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En condiciones ideales, la infusidon basal de insulina deberia
mantener la glucosa en su objetivo. El controlador PID adminis-
trard mas insulina cuanto mayor sea la hiperglucemia (P), mas
tiempo se mantenga la glucosa alta (I) y mas rapido esté subien-
do la glucosa (D), por ejemplo, tras una comida. Por el contrario,
administrara menos insulina cuanto mas nos acerquemos a la hi-
poglucemia, cuanto mds tiempo se mantenga la glucosa baja, y
cuanto mas rapido estemos yendo hacia la hipoglucemia.

Las ganancias K, K; y K, (ganancias proporcional, integral y deri-
vativa, respectivamente) deben ser sintonizadas por el disefiador
del sistema, que incorporaran cierto grado de personalizacién al
paciente. Por ejemplo, podemos ajustar la ganancia en funcién
de la dosis total diaria de insulina del paciente. Una sintonizaciéon
correcta es fundamental, ya que no debemos olvidar que estamos
“cerrando el lazo” y los efectos se realimentan. Con ello pode-
mos tanto mejorar el comportamiento (que es lo que buscamos),
como empeorarlo (generar oscilaciones o incluso inestabilidad
con una mala sintonizacion).

Podemos encontrar versiones tipo P, Pl, PD o PID en funcién
de las acciones anteriores incorporadas, siendo el mas emplea-
do en el contexto del pancreas artificial el controlador PD. Aun-
que la accion integral garantiza que se alcanzara tarde o tem-
prano la glucosa objetivo (por ejemplo 100 mg/dl), también es
fuente de oscilaciones si es agresiva, con lo que no suele con-
siderarse. Un ejemplo de sistemas basados en controlador en
PD son los sistemas de Medtronic, que se introduciran en los

capitulos 3.1y 3.2.
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Uno de los problemas a los que debe enfrentarse cualquier
algoritmo de control en un pancreas artificial unihormonal es
que la insulina tiene un efecto unidireccional: baja la glucemia.
La Unica capacidad de accién cuando es necesario subirla es
apagando la bomba, que es insuficiente, requiriendo aporte de
carbohidratos por el paciente. Esto es un limitante importan-
te y requiere la incorporacién de estrategias de limitacion de la
insulina a bordo para evitar hipoglucemias tardias a las que el
controlador no puede hacer frente. Es decir, un algoritmo PID
debe complementarse con otros componentes para abordar
este problema. Existen varias estrategias para ello. Por ejemplo,
los sistemas de Medtronic incorporan una “realimentacién de la
insulina” (IFB, insulin feedback), es decir, la infusion computada
por el controlador PD se inhibe proporcionalmente a una esti-
macion de la insulina en plasma actual, obtenida mediante un
modelo farmacocinético de la absorcidon subcutdnea de insulina.
A mayor insulinemia estimada, mds se reduce la infusién hasta
el apagado de la bomba.

Control predictivo basado en modelo (MPC)

El control predictivo basado en modelo (MPC) incorpora la pre-
diccién de la glucemia hasta cierto horizonte temporal dentro de la
l6gica de decision. Esta es una diferencia fundamental con el con-
trol PID anteriormente descrito, que sera reactivo (actUa en base a
la medicion, sin la capacidad de anticipacidon que provee una pre-
diccion). El control MPC surge a finales de los afios 70 en la indus-
tria del petrdleo, caracterizada por la necesidad de resolver proble-
mas de control complejos con multitud de variables y restricciones.
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La idea subyacente en el control MPC es plantear el problema
de control como un problema de optimizacién. Para ello, primero
hay que definir un “coste” a minimizar: se desea que la trayecto-
ria de glucosa predicha esté lo mds cerca posible de la glucosa
objetivo, es decir, tener el minimo error en la trayectoria futura,
y, ademads, con la menor cantidad de insulina infundida. Ambos
términos apareceran ponderados en la funcion de coste en base
a la importancia que le demos a cada uno de ellos. Ademas, se
pueden ponderar de forma asimétrica los errores para dar mas
importancia a un error en hipoglucemia que en hiperglucemia.
Una vez definida la funcién de coste, computamos el perfil futu-
ro de infusiones de insulina que habria que aplicar para tener el
minimo coste, y aplicamos la que corresponde al instante actual
(descartando el resto). Cuando llegue una nueva medida de glu-
cosa (en el siguiente periodo de muestreo), repetimos el proceso.

Ademas de la capacidad anticipativa que ofrece una prediccidn,
el planteamiento como problema de optimizacién tiene la ventaja
de que es facil incorporar restricciones que limiten el conjunto de
infusiones de insulina validas entre las cuales buscar la dptima,
por ejemplo, en funcion de la insulina a bordo para evitar hipoglu-
cemias tardias debidas a la absorcidn subcutanea.

Pero un aspecto clave del control MPC es la calidad del modelo
de prediccidn. Esta es la principal diferencia entre los diferentes
sistemas que usan control MPC. Los modelos son siempre aproxi-
maciones de la realidad, y hay que buscar el balance entre com-
plejidad y exactitud, en base a la utilidad pretendida del modelo.
Existen dos enfoques a la hora de formular un modelo:
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a) Modelos fisioldgicos, que plasman en un conjunto de ecuacio-
nes diferenciales la fisiologia. En funcion del grado de simplifica-
cién se habla de modelos minimales (sencillos, con pocos parame-
tros), a modelos maximales (complejos, con muchos parametros,
que persiguen reflejar mas fielmente los procesos fisioldgicos).

b) Modelos empiricos, que relacionan datos de entrada y salida
sin importar la representacién de la fisiologia subyacente. Son,
por ejemplo, los modelos de series temporales.

Mas alla de la formulacién escogida del modelo, especialmente
importante serd como de capaces somos de ajustar ese modelo a
un paciente, es decir, la capacidad para personalizar el modelo. Y
este no es un problema trivial. Modelos con muchos parametros
presentaran problemas estructurales y de correlacién de parame-
tros (problemas de “identificabilidad”) que hacen dificil el ajuste,
siendo necesario fijar ciertos pardmetros a valores poblaciona-
les, reduciendo el nUmero de parametros a ajustar. Ademas, la
alta variabilidad en el comportamiento del paciente es un gran
limitante, ya que lo que conseguiremos es ajustar un modelo que
describa el comportamiento medio (que a veces se acercara al
comportamiento actual y a veces no).

Sistemas que usan control MPC son Tandem Control-IQ, Diabe-
loop, Cam-AP/FX, y los sistemas en desarrollo por Insulet (Omni-
pod 5), Lilly y BetaBionics.

Control basado en légica difusa (FLC)

Por ultimo, encontramos los sistemas basados en légica difusa
(o légica borrosa), que tratan de expresar matemdaticamente la 16-
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gica de decision que aplicaria un experto. Es decir, trasladan el co-
nocimiento y experiencia del experto diabetdlogo a un algoritmo
que reproduce su razonamiento. Los sistemas basados en ldgica
difusa aparecen ante la necesidad de controlar sistemas de alta
complejidad donde no es posible disponer de buenos modelos,
pero si de un experto que, en base a la experiencia, es capaz de
realizar un buen control de este.

Asi pues, un controlador consistird en un conjunto de reglas

SI (entrada es A) ENTONCES (salida es B)

donde A y B son etiquetas linguisticas (ALTA, MEDIA, BAJA, etc.)
que el experto debe definir. Es aqui donde entra en juego la 16-
gica difusa, ya que si asociamos a cada etiqueta el conjunto de
valores numéricos que representa, no existe una frontera clara
entre dichos conjuntos. En légica binaria, se pertenece o no se
pertenece a un conjunto. En logica difusa, se puede pertenecer
a dos conjuntos en diferente grado. Por ejemplo, una glucemia
de 250 mg/dl es 100% ALTA, pero una glucemia de 180 mg/dl es
un 60% ALTA y un 40% MEDIA. Asi pues, ademds del conjunto de
reglas, se dispone de un conjunto de “funciones de pertenencia”
que definen el significado de los valores linglisticos que puede
adoptar una variable.

Ejemplos de reglas en el contexto del pancreas artificial son:

Sl (glucosa_actual es baja) ENTONCES (bolo es 0%)
Sl (glucosa_actual es normal) y (tendencia_futura_glucosa es
descendiente)
ENTONCES (basal es -60%)
Sl (glucosa_actual es normal_alta) y (glucosa_futura es
normal_alta) ENTONCES (basal es +60%)

” o«

donde “baja”, “normal”, “normal_alta”, “descenciente”, “0%”, ten-
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dran asociadas las funciones de pertenencia que las definen (qué
valores numéricos pertenecen al conjunto, y con qué grado).

El sistema basado en légica difusa mas representativo es el sis-
tema MD-Logic (Glucositter), licenciado por DreaMed a Medtro-
nic en junio de 2015 e integrado en el sistema Medtronic 780G.

éPor qué sistemas hibridos?

A todos los algoritmos anteriores es preciso afiadir el bolo pran-
dial a partir de la estimacién de los carbohidratos de ingesta, de
la misma forma que se hace actualmente, es decir, se trata de
sistemas semiautomdticos o hibridos. La razén es sencilla: si se
quiere compensar bien una perturbacion (el efecto de la ingesta),
lo mejor es medirla y corregir, mas que esperar a ver su efecto
para iniciar la correccidn. Si a eso se afiade el hecho de que la ab-
sorcion subcutanea de insulina es lenta comparada con la rapidez
con la que la ingesta afecta a la glucemia, cuanto antes podamos
saber que existe una ingesta, mejor. Como no existen sensores
gue midan un evento de ingesta, no hay mas remedio que pedirle
al paciente que nos lo anuncie. Actualmente se esta investigan-
do en algoritmos que permitan detectar automaticamente una
ingesta para eliminar la necesidad de dicho anunciamiento. Este
aspecto sera tratado en el capitulo 7.
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DE ASA CERRADA

Q 3.1. SISTEMA MINIMED™ B70G.
3.1.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

El sistema hibrido MiniMed™ 670G mantiene los niveles de glu-
cosa en el objetivo gracias a la tecnologia SmartGuard™ de Med-
tronic. Esta tecnologia permite el ajuste de los requerimientos ba-
sales de insulina segun los niveles de glucosa de la monitorizacién
continua de glucosa recibidos cada 5 minutos.

Dependiendo del grado de automatizacién del sistema Smart-
Guard™, los sistemas integrados bomba-sensor de Medtronic han
sido tres hasta la fecha:

MiniMed™ 640G: permite la parada de la infusién de insulina
en hipoglucemia o en prevision de hipoglucemia.

MiniMed™ 670G: calcula la infusion de insulina basal que re-
quiere el individuo de forma automatica, incluyendo la interrup-
cién de la infusiéon de insulina en riesgo de hipoglucemia.

Minimed™ 780G: calcula la infusién de insulina basal de forma
automatica y, ademas, realiza bolos autocorrectores en caso de
hiperglucemia.

Los componentes del sistema MiniMed™ 670G son:
a) Bomba de infusidn de insulina MiniMed™ 670G, que lleva
integrado el algoritmo SmartGuard™.
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b) Sensor de glucosa Guardian™ Sensor 3.

¢) Transmisor Guardian™ Link 3, que transmite la informacion
desde el sensor a la bomba.

d) Glucémetro Contour® Next Link 2.4, que se conecta de forma
inaldmbrica con la bomba.

e) Dispositivo USB CareLink™ para la descarga de datos.

Guardian™ Sensor 3

-

Transmisor Guardian™ Link 3

CarelLink™ Software

Actualizacién de Carelink Pro + CareLink One-press Serter
personal

CONTOUR® NEXT LINK 2.4
Blood Glucose Monitoring System

MiniMed™ 670G

MiniMed 670G solo es compatible con la CareLink
web de Carelink Pro

Figura 1. Sistema Minimed™ B70G. Componentes del sistema.

El envio de datos a la bomba, tanto desde el transmisor como
desde el glucdémetro, se realiza mediante radiofrecuencia. La des-
carga de datos del sistema se realiza mediante el dispositivo USB
CareLink™ al software de gestion de datos CareLink™. El profesio-
nal podra visualizar los datos en la plataforma CareLink™ System
vinculando la cuenta de CarelLink™ Personal del usuario a la cuen-

ta del profesional.
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Figura 2. Sistema Minimed™ B70G. Carelink™ System: informe de evaluacidn y progreso.

3.1.2. FUNCIONAMIENTO.

El sistema Minimed™ 670G se considera el primer sistema comer-
cializado de asa cerrada hibrido, puesto que sélo se encuentra auto-
matizada la infusion basal, debiendo el usuario administrarse manual-
mente las dosis de bolos prandiales necesarias para cubrir las ingestas.

El sistema puede funcionar en tres modos:
-Modo manual: la infusién de insulina basal requiere de la pro-
gramacion realizada por la persona con diabetes o el personal
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sanitario. No obstante, durante esta forma de funcionamiento
manual, la bomba es capaz de interrumpir la infusién de insulina
basal ante una hipoglucemia, o en prevision de esta, de manera
automatica, con las mismas caracteristicas y prestaciones que su
predecesora (MiniMed™ 640G).

-Modo automatico (escudo azul en la pantalla): en esta modalidad,
el sistema utiliza un algoritmo capaz de ajustar automaticamente la
infusidn de insulina basal en respuesta a las lecturas transmitidas por
el sensor cada 5 minutos, llevando a la persona con diabetes a un ob-
jetivo de glucosa prefijado y no modificable de 120 mg/dl. Durante
el funcionamiento en modo automatico, la duracién de la insulina
activa, la ratio insulina/carbohidratos y un objetivo temporal de 150
mg/dl son los Unicos parametros configurables por el usuario.

-Basal segura (escudo gris con borde blanco en la pantalla): es
una funcion automatica intermedia entre el modo manual y el
modo automatico que suministra una infusion basal con un indice
no ajustado a los valores actuales de glucosa del sensor, sino en
funcién del historial de infusién de insulina previo. La duracion es
de 90 minutos, tras los cuales, si no se ha corregido la alarma que la
desencadend, automaticamente el sistema pasa a modo manual. El
modo basal seguro se activa en los siguientes casos:

-Infusién en modo automdtico en el limite minimo de infusién
durante 2:30 horas.

-Infusién en modo automatico en el limite maximo de infusién
durante 4:00 horas.

-El modo automatico detecta que el sensor podria estar dando
lecturas inferiores a las reales.

-El valor de glucemia capilar introducido presenta una diferen-
cia 2 35% respecto al valor actual de glucosa del sensor.
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-No se han recibido datos de glucosa del sensor durante mas
de 5 minutos.

El nivel de glucosa objetivo configurado por defecto es 120 mg/
dl, pero puede modificarse a 150 mg/dl, recomendado para la
realizacion de ejercicio.

El sistema, segun el fabricante, requiere de un minimo de 2
glucemias capilares diarias para su calibracion, aunque para un
mejor rendimiento del sensor se recomienda calibrarlo 3-4 veces
al dia. Ademas, el sistema puede solicitar lecturas de glucosa en
sangre, sin necesidad de calibracién, para su comprobacidn.

La insulina prandial se administrard en funcion de la configura-
cion del calculador de bolos, por lo que el usuario debe informar
al sistema de la cantidad de carbohidratos. Los bolos administra-
dos durante el modo automatico siempre seran bolos “estandar”,
no permitiendo el sistema bolos duales o cuadrados.

Durante el modo automatico, no es posible administrar un bolo
manual sin introducir carbohidratos. Si se recibe y se confirma
una lectura de glucosa en sangre superior a 150 mg/dI, la bomba
calcula y recomienda un bolo corrector, el cual puede ser acepta-
do o rechazado por el usuario, pero nunca modificado. Dicho bolo
corrector lo calculara el sistema en base a un factor de sensibili-
dad autocalculado por el algoritmo, actualizable cada 24 horas y
con un objetivo de 150 mg/dl.

Antes de activar el modo automatico, el sistema requiere un
periodo de iniciacion en modo manual de al menos 48 horas, a
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contar desde la medianoche, desde el inicio de la administracion
de la insulina. No se requiere el uso del sensor en este periodo,
durante el cual recopila y procesa datos que le ayudan a habilitar
su funcién automatica. Sin embargo, si ha estado utilizandose el
modo automatico y se desactiva la bomba durante menos de 2
semanas, solo habrd un periodo de iniciacién de 5 horas una vez
que se reinicie la bomba. Ademas, el modo automatico no puede
iniciarse durante la infusion de un bolo, si existe un indice basal
temporal activo o si la infusidn de insulina esta suspendida.

Cuando el modo automatico esta activo, no estaran disponibles
las funciones de parada en hipoglucemia o en prediccién de hipo-
glucemia, de forma que, si la bomba vuelve al modo manual, el
usuario ha de activar de nuevo estas funciones.

Es muy importante revisar periddicamente la programacion ba-
sal que tiene la bomba para comprobar que ésta es adecuada a los
requerimientos insulinicos que la persona con diabetes tiene en
cada momento, puesto que las salidas del modo automatico van a
utilizar dicha programacion basal para suministrar la insulina.

3.1.3. EVIDENCIA CIENTIFICA.

Evidencia cientifica en adultos.

En septiembre de 2016, la FDA aprueba el primer sistema de
asa cerrada hibrida: MiniMed™ 670G (Medtronic, Northridge,
CA, USA). Es denominado hibrido al requerir el ingreso manual
de las ingestas por parte del usuario para administrar la insulina
prandial, pero un algoritmo (El Youssef et al., 2009) controla de
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forma automatica la infusion de insulina entre comidas y durante
la noche.

Bergenstal et al., 2016, publican los primeros datos de seguri-
dad del sistema 670G en un estudio no controlado en usuarios
previos de infusidn subcutanea continua de insulina (n = 124). No
se observaron episodios de hipoglucemias severas ni cetoacido-
sis. El sistema se mantuvo en modo automatico el 87,2% del tiem-
po con una mejora de la HbAlc de 0,5%.

Posteriormente, en 2017, Garg et al. publican, en este mismo
grupo de pacientes, el estudio que condiciona su salida al mer-
cado. Un total de 124 pacientes (94 adultos y 30 adolescentes)
usuarios de infusién subcutdnea continua de insulina, participan
en un estudio multicéntrico, no controlado, de 3 meses de du-
racién. Los adultos hicieron un uso del modo automatico el 88%
del tiempo, la HbAlc descendié de 7,3% a 6,8% (p < 0,001), el
tiempo en rango 70-180 mg/dl subid de 68,8% a 73,8% (p < 0,001)
y el tiempo por debajo de rango descendié de 6,4% a 3,4% (p <
0,001), sin experimentar hipoglucemias severas ni cetoacidosis.

En el afio 2018, Stone et al. reproducen en vida real, en 3.141
pacientes durante 3 meses de uso del sistema 670G, los resul-
tados del estudio pivotal de Garg. Los pacientes permanecian
en modo automatico el 80,8% del tiempo, lo que se traducia en
descensos del tiempo por debajo de rango de 2,7% a 2,5%, y del
tiempo por encima de rango de 31,4% al 24,6%, con un aumento
de tiempo en rango 70-180 mg/dl de 66% a 73,3% en todos los
tramos de edad, principalmente en el periodo nocturno.
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Sin embargo, los datos publicados por Lal et al. en 2019 en un
estudio observacional prospectivo a un afio sobre 84 pacientes
demuestran que, a pesar de las ventajas de permanecer en modo
automatico, muchos pacientes abandonaban de forma precoz el
uso del sistema. A los 3 meses, el 28% estaba en modo manual,
a los 6 meses el 34%, a los 9 meses el 35% y a los 12 meses el
33%. Los pacientes que abandonaron el modo automatico, en su
mayoria (62%), lo hicieron por motivos relacionados con el pro-
pio sensor, tales como las frecuentes alarmas y la necesidad de
calibraciones. La tasa de abandono se observo especialmente en
personas menores de 18 afios, en los que llegaba hasta el 61%.

McCauley et al. en 2020 publican el primer estudio randomizado
a 6 meses comparando el sistema 670G con terapia con multiples
dosis de insulina o infusién subcutdnea continua de insulina sin mo-
nitorizacion continua de glucosa. El tiempo en rango 70-180 mg/d|I
mejord del 55% al 70% en el grupo de intervencidn, sin cambios en
el grupo control, y la HbA1c bajoé 0,4%. Ademds, mediante cuestio-
narios especificos de calidad de vida, demostraron que no hubo de-
terioro de esta ni cambios en la percepcidn del estrés relacionado
con la diabetes o en la calidad del sueo de los pacientes.

En 2021, Usoh et al. publican un trabajo sobre la implementa-
cién del sistema 670G en vida real en 230 pacientes, previamente
usuarios de infusidn subcutanea continua de insulina (63%) o mul-
tiples dosis de insulina. El incremento de tiempo en rango 70-180
mg/d| observado fue del 59,3% al 70,1%, con una reduccion del
tiempo por encima de rango del 39% al 28,6% y sin incremento
en el tiempo por debajo de rango (1,7% vs. 1,3%). La HbA1c bajo
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0,69%. Al igual que Lal et al., observan un abandono del modo au-
tomadtico en el 30% de los pacientes, ocasionado por problemas
relacionados con el sensor, fundamentalmente alarmas.

La experiencia de los sistemas de asa cerrada en embarazo es
escasa y se limita a series de casos (Polsky et al. y Moreno-Fer-
nandez et al.).

Evidencia cientifica en nifios.

La variabilidad glucémica y de requerimientos de insulina pro-
pia de la infancia y la adolescencia es dificil de controlar con he-
rramientas terapéuticas convencionales (multiples dosis de insu-
lina o infusidn subcutdnea continua de insulina), adquiriendo un
papel importante en este grupo de pacientes los sistemas hibri-
dos de asa cerrada (Dovc et al.).

El sistema 670G fue inicialmente aprobado por la FDA en 2016
en personas de edad igual o superior a 14 afos, extendiéndose
en junio de 2018 la indicacién a nifios entre 7-14 afios. Ese mis-
mo afio recibid el marcado CE en Europa para nifios de 7 afios o
mas, no estando aprobado su uso para menores de 7 afios, si bien
la FDA en 2020 aprobd un dispositivo similar (Minimed ™ 770G)
para pacientes de 2-6 afios.

Los mencionados estudios pivotales, de 2 semanas en modo
manual seguidos de 3 meses en modo automatico (Bergenstal et
al., 2016 y Garg et al.) incluyen a pacientes pediatricos, inicial-
mente mayores de 14 afos. Dichos estudios demostraron que la
infusion automatizada de insulina mejoraba el control metabo-
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lico, con un descenso de HbAlc (de 7,7% a 7,1% en el grupo de
14-21 afios), un aumento del tiempo en rango 70-180 mg/dl, una
disminucidn del tiempo por encima de rango y del tiempo por
debajo de rango, una reduccién de la variabilidad glucémica y una
disminucidn de la carga de la diabetes. El uso del sistema fue se-
guro, sin episodios de hipoglucemia severa ni cetoacidosis.

Un subanalisis del grupo de 14-26 afios demostré que la dosis
diaria total y la ratio basal/bolos no cambiaron, pero fue nece-
saria la realizacion de ajustes de la ratio carbohidratos/insulina
(Messer et al., 2018). Para la aprobacion del sistema en nifios de
7-13 aios, fue fundamental el estudio realizado por Forlenza et
al. en 2019. Se trata de un estudio multicéntrico en este grupo
de edad en el que se confirmaron los resultados de los estudios
pivotales previos, con un aumento del tiempo en rango 70-180
mg/dl y una mejora del control metabdlico, al tiempo que se
determind la seguridad del sistema en nifios de edad > 7 afios.

Salehi et al. en 2019 mostraron datos de uso en 16 menores
de 7 afos evaluando eficacia y seguridad, en algunos casos con
indicacion fuera de guia. La edad media de inicio fue de 4,3 +
1,2 afios (rango 2-6), con un tiempo medio de seguimiento 6,3
+ 2,9 meses (3-12 meses). En modo automatico se encontré
una reduccién significativa de HbAlc, aumento de tiempo en
rango 70-180 mg/dl y disminucion del promedio de glucosa,
sin cambios significativos en la variabilidad glucémica. Ademas,
los autores describieron un aumento significativo del tiempo en
hipoglucemia, a expensas de aumento de hipoglucemias mo-

deradas.
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En relacion a cada uno de los beneficios aportados por estos
sistemas, la literatura cientifica arroja los siguientes resultados:

-Mejora de control metabdlico. Los estudios en vida real con-
firman los hallazgos de los estudios pivotales. En la Tabla 2 se re-
sumen los principales estudios realizados en poblacion pediatrica.
Todos los estudios coinciden en la mejora del control metabdlico,
el aumento del tiempo en rango 70-180 mg/dl, con disminucion
del tiempo por encima de rango, el tiempo por debajo de rango,
la HbA1lc, la glucemia media y la variabilidad glucémica. El mayor
porcentaje en modo automatico se asocié con menores niveles de
HbAlc (Berget et al., 2020), y una modesta pero estadisticamen-
te significativa correlacion con el tiempo en rango 70-180 mg/
dl (Messer et al., 2018). Duffus et al. cuantificaron el beneficio
terapéutico del tiempo en modo automatico en vida real: cada
3,4 horas/dia de aumento en modo automatico se asocid a una
mejora del 0,1% en HbAlc, y cada 8,6 horas/dia se asocio a un
incremento del 5% en tiempo en rango 70-180 mg/dl.

-Calidad de vida, resultados psicosociales y temor a la hipoglu-
cemia. Son pocos los estudios que valoran estos aspectos en rela-
cién con el uso de este sistema. Berget et al. en 2020 realizan un
estudio en vida real en 92 pacientes con edad media de 15,7 + 3,6
afios y sus cuidadores, describiendo la ausencia de cambios en la
percepcion del estrés de la diabetes y el temor a las hipoglucemias.

-Calidad de sueio. Cobry et al., 2020, estudian las caracteristi-
cas del suefio (duracion total, eficiencia, despertares) y la calidad
de vida en 37 nifios y adolescentes de 10-17 afos y sus padres,
demostrando cambios minimos no significativos en el suefio y re-
sultados psicosociales después de 3 meses de uso. La ausencia de
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TABLA 2. Principales estudios con poblacign peditrica con el sistema Minimed™ B70G.

Tiempo HbA1c Glucosa
Referencia n (::l::) de uso pr:\::l(‘;/o) posterior media previa
(meses) (%) (mg/dl)

Beato

2020 58 (22<18 afios) 28+ 15 S] 7409 7+0,6 163 + 19

Stone

2018 349 7-13 3 ND ND 178 + 26

Messer

2018 31 17,8 +39 3 78+09 -0,75 + 0,69 ND

mejora fue atribuida al pequefio tamafio muestral, a que el estudio
se realizo en los 3 primeros meses, que coinciden con el periodo de
adaptacion al sistema, y a la ausencia de menores de 10 afios, en
los que los padres desempefian un papel importante en el cuidado,
asi como a un porcentaje de modo automatico muy reducido.

-Abandono y disminucion de uso. A pesar de los beneficios
obtenidos sobre el control metabdlico, algunos autores reportan
una alta tasa de abandonos debido a alarmas, necesidad de cali-
braciones y salidas del modo automatico. Berget et al., en 2019,
estudiaron datos prospectivos en vida real, en una poblacion de
51 jévenes durante los primeros 6 meses de uso del sistema Mi-
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Glucosa TIR 70-180 TAR > 180

e TIR 70-180 m/dl TAR > 180 may/dl TBR < 70 TBR < 70
§ mg/dl - mg/dl i ma/dl mg/di
posterior by posterior > posterior > = o
(ma/dl) previo (%) (%) previo (%) (%) previo (%) posterior (%)

153 £ 12 63 114 72,7 £8,7 34,7 £ 12,1 2549 2,51£12,4

161 + 16 56 67 2,2 31,1 1,4 1,9
ND 55,3 % 14,9 69 + 12 ND ND ND ND

ND: no disponible. TIR: tiempo en rango. TAB: tiempo por encima de rango. TBR: tiempo por debajo de rango.

niMed™ 670G. Encontraron un 37% de tasa de discontinuacién y
los pacientes que continuaron su uso mostraron un descenso del
tiempo en modo automatico del 10%, asi como un descenso en el
uso de sensor. Como resultados, los pacientes experimentaron un
incremento en la HbAlc y una disminucién del tiempo en rango
70-180 mg/dl en el seguimiento realizado. Este mismo autor am-
plia el estudio en 2020, incluyendo a 92 jévenes de edad media
de 15,7 + 3,6 afios, describiendo que el tiempo en modo automa-
tico disminuyé a lo largo de los meses (65,5% + 3,0% en el primer
mes de uso y 51,2% * 3,4% al sexto mes), lo que se relaciona con
un empeoramiento del control metabdlico. En esta misma linea,
en el estudio de Lal et al., la cohorte de 26 pacientes entre 7-18
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afios experimentd un descenso progresivo del tiempo en modo
automatico hasta los 12 meses de uso, con un elevado porcen-
taje de discontinuacion de tratamiento (61% al afio de inicio).

Messer et al., 2020, en un estudio prospectivo de seguimiento de
6 meses tras instauracién de modo automatico en jovenes de 18-
25 afios, describen que un 30% discontindan el tratamiento en los
primeros 6 meses, la mayoria entre los 3 y 6 meses. Como predic-
tores de la discontinuaciéon encuentran mayores niveles de HbAlc
de base, ya que la probabilidad de discontinuar el sistema de asa
cerrada hibrido fue 2,7 veces mayores por cada 1% de incremento
de la HbAlc. Entre las potenciales causas de abandono referidas en
todos los estudios destacan las alarmas frecuentes, el exceso de ca-
libraciones, los problemas técnicos, cutaneos y los requerimientos
del sistema para permanecer en modo automatico. Sin embargo,
Petrovski et al. describen un bajo porcentaje de abandono, atribui-
do a la adecuada seleccion de pacientes, al programa educativo y
al alto porcentaje de tiempo en modo automatico y uso del sensor
(uso de sensor 88,4 * 6,5%, modo automatico 85,6 + 7,4%).

Q 3.2. SISTEMA MINIMED™ 780G.
3.2.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

El sistema de asa cerrada hibrido MiniMed™ 780G de Medtro-
nic mantiene los niveles de glucemia en el objetivo previamente
determinado a través de la prevencién de las hipoglucemias y la
correccién de las hiperglucemias de forma automatica, median-
te la comunicacidn del sistema de infusién continua de insulina
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con el sistema de monitorizacidn continua de glucosa Guardian™
Sensor 3. El algoritmo SmartGuard™ se encuentra integrado en el
propio software de la bomba de insulina.

El sistema dispone de una serie de diferencias y mejoras respec-
to a su predecesor, el sistema 670G, en cuanto a navegacion, inter-
faz de usuario mas intuitiva, conectividad y cambios en el modo
automatico (SmartGuard™) con los siguientes componentes:

-Bomba de infusion de insulina: en este caso es actualizable, para
permitir que, en el futuro, pueda contener un modelo mas avanza-
do. Tiene dos modos posibles de uso: manual y SmartGuard™. El
modo SmartGuard™, o automatico, gestiona de forma preventiva
tanto las hipoglucemias como las hiperglucemias y ademas intenta
mantener al usuario en el objetivo seleccionado de los cuatro po-
sibles: 100 mg/dl, 110 mg/dl, 120 mg/dl y el temporal, de hasta 24
horas, de 150 mg/dl. Para llevar a cabo estas acciones utiliza tanto
el ajuste de la infusidon basal como el uso de microbolos a modo
de correcciones automaticas, opcion que puede desactivarse. Una
vez seleccionado el modo SmartGuard™, las acciones del usuario se
limitan al célculo de raciones y a administrar los bolos prandiales.

-Sistema de monitorizacidon continua de glucosa: el sistema
780G usa los sensores Guardian™ Sensor 3 y un transmisor Guar-
dian™ Link 3 Bluetooth, que incluye conexion por bluetooth a la
bomba, y un MARD que se situa en el 8,7%, segun el fabricante.

-Medidor de glucosa Accu-Chek® guide link: permite la medi-
cion de glucemia capilar y el envio automatico de datos a la bom-
ba. No posee las funcionalidades de bolo remoto ni de descarga
de datos a CareLink™.

-Conector USB: su Unica funcionalidad es la de descargar da-
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tos del sistema 780G en la plataforma web CareLink™ System, en
caso de no tener la bomba enlazada a la app movil.

-Aplicaciones:

-MiniMed™ Mobile app: destinada al usuario del sistema. Per-
mite visualizar los datos, ademas de conectar los datos al portal
CarelLink™ System diariamente de manera automatica. De esta
forma el profesional que tenga vinculada la cuenta de CareLink™
Personal del usuario podra ver los datos sin necesidad de acciones
extras por parte de este. En la app se pueden replicar alarmas de
la bomba, pero no se permite controlar la bomba desde la misma.

-CareLink™ Connect app: para los cuidadores. Se pueden con-
figurar distintas alarmas y visualizar los eventos de la bomba (mi-
crobolos, carbohidratos, calibraciones, estado del sistema, etc.).

Las diferencias y mejoras del sistema 780G respecto al sistema
670G se exponen en la Tabla 3, pero a continuacidn se resumen

Aplicacionparateléfonosinteligentes
Transmisor Guardian™ Link3 MiniMed™ Mobile Noes necesariotener accesoalnternet

. Servidor CareLink™

Bomba MnMed™ 780G Aplicacion CareLink™ Connectpara

cualquier teléfonointeligente

USB delordenador

Accesoalnternet necesario

Medidor ACCU-C ink

mvabus Fbrsplvw sino sedispone ds unteléfonomonlintelgente

Figura 3. Sistema Minimed™ 780G. Componentes del sistema.




J.- SISTEMAS COMERCIALES DE ASA CERRADA

las mds relevantes:

-Se pueden seleccionar diferentes objetivos:

100 mg /dl (predeterminado).

110 mg /dl.

120 mg /dl.

-Nueva funcién de bolos de autocorreccién:

Activado de forma predeterminada.

Se suprime durante un objetivo temporal.

Incluido en insulina activa.

Lleva a una glucosa de 120 mg/d|, independientemente del ob-
jetivo configurado en modo SmartGuard™.

-Las alarmas no producen salidas del modo automatico, aunque
si algunas alertas como calibrar, introducir glucemia capilar, etc.

-El modo basal segura se ha retirado y sustituido por la accién
necesaria y el tiempo que queda hasta la salida.

-La suspensién en limite bajo y la suspension antes de limite
bajo vuelven a activarse después de una salida de modo Smart-
Guard™ si ya estaban activados antes de acceder a esta funcion.

-La lista de comprobacién de SmartGuard™ estd en el menu
SmartGuard™.

Los resultados de las diferentes mejoras introducidas son:
-Menos salidas del modo automatico.

-Menos alertas.

-Menor requerimiento de controles de glucemia capilar.

3.2.2. FUNCIONAMIENTD.

El algoritmo de funcionamiento automatico (SmartGuard™) del
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Tabla 3. Diferencias principales entre los modelos MiniMed™ 670G y MiniMed™ 780G.

MINIMED™ 670G

Objetivo glucémico

Ajuste de bolo
corrector/prandial

Objetivo de las
correcciones

Calibraciones

120 mg/dI

No

150 mg/dI

Cada 12 horas (3-4 diarias
recomendadas)

MINIMED™ 780G

100, 110 y 120 mg/d

Si

120 mg/dI

Cada 12 horas (3-4 diarias
recomendadas)

m Guardian™ Sensor 3 Guardian™ Sensor 3

Acceso remoto
cuidadores

Si (CareLink™ Connect)
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sistema 780G es un algoritmo de control proporcional-integral-de-
rivativo (PID) y de légica difusa, donde la dosis total de insulina dia-
ria, asi como la insulina activa y los valores objetivos predefinidos,
permiten el calculo de los requerimientos de insulina como res-
puesta a las mediciones de la monitorizacién continua de glucosa
mediante un sistema de aprendizaje continuo. Ademas, el modelo
780G puede administrar automdaticamente bolos correctores para
ayudar a corregir una lectura de glucosa en sangre elevada. Sin
embargo, los requerimientos de insulina prandiales siguen necesi-
tando del contaje de carbohidratos por parte del paciente.

El funcionamiento del algoritmo SmartGuard™ necesita un pe-
riodo de iniciacién minimo en modo manual de 48 horas antes de
su activacion, a contar a partir de medianoche después de que la
bomba comience a administrar insulina. Durante el periodo de
iniciacién en modo manual, la bomba recopila y procesa datos
para su uso cuando se inicie el modo automatico.

Durante el modo manual, el sistema 780G incluye todas las fun-
ciones estandar de una bomba de insulina asociada a monitoriza-
cion continua de glucosa y requiere la programacion de las tasas
basales y ayuda de bolo por el equipo médico. A su vez, permite
la configuracion de dos funciones de suspensién automatizadas
semejantes a modelos anteriores: suspensién de la tasa basal en
limite bajo o suspensidn antes del limite bajo.

Durante el uso del modo SmartGuard™, el sistema 780G calcula
los requerimientos de insulina de manera automatica (valor basal
automatico) cada 5 minutos, en respuesta a los valores de glucosa
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del sensor en tiempo real. Para su uso son necesarios unos reque-
rimientos minimos de 8 unidades de insulina al dia y maximos
de 250 unidades al dia, asi como la comprobacion periddica de
los valores de glucosa de la monitorizaciéon continua de glucosa
mediante glucemia capilar para la calibraciéon del sensor, como
minimo cada 12 horas, si bien pueden ser necesarias calibracio-
nes adicionales.

Ademas, el sistema 780G administra bolos correctores auto-
maticamente, sin intervencion por parte del usuario. Para ello,
el sistema SmartGuard™ realiza autocorrecciones cada 5 minu-
tos a un objetivo de glucosa fijado en 120 mg/dl siempre y cuan-
do las mediciones de la monitorizacidon continua de glucosa se
encuentren por encima de 120 mg/dl y el valor basal automatico
se encuentre en infusion maxima. Ademas, la cantidad del bolo
autocorrector, tras restar la insulina activa, debe ser mayor al
10% de la infusién basal maxima. Estos bolos de autocorreccion
contabilizan en el cdlculo de la dosis total de insulina y quedan
inhabilitados si se activa el objetivo temporal o por deseo del
usuario.

La funcidon SmartGuard™ permite el calculo del bolo corrector
o prandial basandose en las lecturas de glucemia capilar o de la
monitorizacion continua de glucosa y de la cantidad de hidratos
de carbono, calculada por el usuario utilizando la ratio de hidratos
de carbono configurada en gramos por unidad de insulina. Sobre
este calculo, el algoritmo puede aconsejar ajustes en caso de glu-
cemia elevada e insulina activa baja o bien riesgo de hipogluce-
mia, incluso llegando a aconsejar no administrar bolos.
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Por ultimo, los tiempos de infusion minima, maxima, asi como
los tiempos maximos permitidos con glucemias elevadas se am-
plian, con respecto al sistema 670G, y se producen alarmas que
no originan la salida obligatoria del modo automatico. De esta ma-
nera se evitan las salidas a modo manual y aumenta el porcentaje
del tiempo en SmartGuard™, con excepcion de la necesidad de
calibracion por pérdida de valor de glucosa del sensor (Tabla 3).

3.2.3. EVIDENCIA CIENTIFICA.

Evidencia cientifica en adultos.

Tras la comercializacién del sistema 670G en Europa, ya se habia
puesto en marcha un modelo mejorado o sistema hibrido de asa
cerrada avanzado, en inglés Advanced Hybrid Closed-Loop (AHCL),
pues analisis retrospectivos del primero demostraron que podia
tolerar con seguridad suspensiones de insulina mas prolongadas,
asi como infusiones de mas cantidad de insulina sin incurrir en
mayor riesgo de hipoglucemia (Grosman et al.).

El sistema 780G solventa algunos problemas del sistema 670G:
correccidon mas agresiva de hiperglucemias, disponibilidad de va-
rios objetivos de glucemia y mejora de la adherencia al tratamien-
to por la disminucion de las alarmas y calibraciones.

El primer estudio piloto del modelo 780G (Paldus et al.) se rea-
lizé en un nimero pequefio de pacientes adultos (n = 11), con ex-
periencia previa en sistemas de asa cerrada y en entorno contro-
lado, resultando en un menor numero de salidas de SmartGuard™

y alertas.
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Posteriormente, Lee et al. publicaron un trabajo con 12 adultos
comparando el sistema hibrido de asa cerrada avanzado con un mo-
delo de parada en prediccidn de hipoglucemia. Manteniendo los pa-
rdmetros de configuracion (ratios y sensibilidad) iguales en los dos
sistemas, el nuevo modelo se mantenia en SmartGuard™ practica-
mente el 100% del tiempo, mejoraba el tiempo en rango 70-180 mg/
dl (85,3% vs. 75,0%) y la glucosa media (123 mg/dl vs. 143,5 mg/dl).

Dos estudios randomizados con el sistema 780G han visto la
luz en 2021. Bergenstal et al. publicaron el estudio FLAIR (Fuzzy
Logic Automated Insulin Regulation), multicéntrico, comparando
los sistemas 670G y 780G en un disefio cruzado de 12 semanas de
duracién en 119 pacientes. El sistema 780G consigue un aumen-
to significativo del tiempo en rango 70-180 mg/dl (63% vs. 67%).
Ademas, se obtuvieron descensos significativos de la HbAlc (7,6%
vs. 7,4%), todo ello sin incremento de hipoglucemias. También,
Collyns et al. comparan 780G con un sistema con parada en pre-
diccion de hipoglucemia en un disefio cruzado de 4 semanas con
periodo de lavado de 2 semanas. El tiempo en rango 70-180 mg/
dl fue significativamente mejor en la rama de asa cerrada (70,4%
vs. 57,9%), con especial mejora en periodo nocturno y cuando el
objetivo se establece en 100 mg/dl (72% vs. 64,6%), al tiempo que
mejoro el tiempo por debajo de rango con el uso 780G frente al
sistema con parada en prediccidn de hipoglucemia.

Cabe destacar que, en ambos estudios, se observa un aumento
del porcentaje de insulina administrada en forma de bolos (49%
vs. 64% en el estudio de Bergenstal) reflejando el beneficio de los
bolos automaticos para corregir hiperglucemias.
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La corta duracion de estos estudios randomizados no permite
valorar a largo plazo la mejora del control glucémico puesto que,
en ambos trabajos, de inicio los pacientes utilizaban el sistema de
forma menos agresiva (objetivo de glucosa: 120 mg/dl) y se iba ajus-
tando posteriormente. Recientemente, Beato et al., 2021, publica-
ron los datos de 52 pacientes, adultos y adolescentes, que inician el
uso de 780G con pardmetros mas ajustados desde el inicio (objetivo
de glucosa: 100 mg/dl y duracién de insulina activa: 2 horas) obser-
vando una mejora del control glucémico ya en el primer mes de uso.
También, los autores objetivaron un incremento del tiempo en ran-
go 70-180 mg/dI, del 67,3% al 79,6%, sin aumento del tiempo por
debajo de rango y mejoras del tiempo por encima de rango (29,4% a
17,3%). El tiempo en modo automatico medio fue del 97%.

Actualmente se encuentra en marcha un estudio de seguridad
(NCT03959423) del que conocemos algunos datos preliminares
presentados en Congreso Europeo de Diabetes en 2020 (Carlson
et al.). El mejor resultado de glucosa media del sensor (141 mg/
dl) asi como de tiempo en rango 70-180 mg/d| (78,8%), se obtiene
con un objetivo de glucosa en 100 mg/dl y una duracién de insu-
lina activa de 2 horas.

Aunque el paciente ha de seguir controlando y administrandose
los bolos de insulina prandiales, algunos autores han conse- gui-
do demostrar que ingestas no anunciadas de hasta 80 gramos de
hidratos de carbono pueden ser cubiertas por los bolos automa-
ticos del sistema, llegando a mantener hasta un 67,7% de tiempo
en rango 70-180 mg/dl a pesar de no administrar bolos prandiales

voluntarios (Tirosh et al.).
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Evidencia cientifica en nifios.

El sistema 780G ofrece dos aspectos importantes en poblacion
pediatrica: a) aumenta el tiempo en modo SmartGuard™, de es-
pecial relevancia en los adolescentes, y b) permite el acceso re-
moto a los datos por parte de los padres/cuidadores.

Debido a su reciente incorporacion, es escasa la evidencia
cientifica en pediatria con este dispositivo. La mayoria de los
trabajos son estudios realizados en poblacién adulta que inclu-
yen pacientes adolescentes, generalmente de edad superior a
14 afos.

De Bock et al. publican un estudio randomizado en 12 adoles-
centes (3-17 afios), previamente usuarios de infusion subcuta-
nea continua de insulina, durante 7 dias en un campamento. El
grupo control es tratado con algoritmo convencional y el grupo
de intervencidn con algoritmo avanzado del sistema hibrido de
asa cerrada avanzado. La mejora del tiempo en rango 70-180
mg/dl fue mayor en los usuarios del algoritmo avanzado (19%
vs. 42%), con menor tiempo en hipoglucemia, menos alarmas
(2,1/persona/dia vs. 0,26/persona/dia) y menos salidas de
SmartGuard™.

En cuanto a estudios comparativos en pediatria del sistema
780G con sistemas con parada predictiva, Nimri R et al. estudian
12 adolescentes y jovenes adultos, con una edad media de 16,6
afios. Los pacientes utilizan un sistema de asa abierta con sus-
pension predictiva durante 6 dias, seguido del sistema hibrido
de asa cerrada avanzado durante 6 dias y 5 noches en entorno
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supervisado en un hotel, incluyendo situaciones para testar el
asa cerrada como la omision de un bolo, el bolo administrado
tardiamente y la realizacion de actividad fisica, y posteriormente
con un uso domiciliario del sistema. Los niveles de HbAlc esti-
mada disminuyeron desde 7,1% a 6,8%, se produjo un aumento
del tiempo en rango 70-180 mg/dl especialmente durante la no-
che (68,4% en asa abierta vs. 74% en asa cerrada) asi como un
descenso del tiempo por debajo de rango (4% en asa abierta vs.
2,6% en asa cerrada).

Carlson et al. también comparan el sistema 780G con un mo-
delo con parada predictiva en 39 adolescentes (14-21 afios). El
control metabdlico mejora con 780G con mayor tiempo en ran-
go 70-180 mg/dI, siendo mejores los resultados cuando se utiliza
objetivo de 100 mg/dl y una duracién de la insulina activa de 2
horas, sin mayor riesgo de hipoglucemias.

Los dos estudios randomizados del sistema 780G publicados en
2021 incluyen poblacién pediatrica. El estudio FLAIR incluye pa-
cientes adolescentes (rango de inclusidn 14-29 afios). Describen
una mejora del tiempo en rango 70-180 mg/dl con disminucion
de la glucemia media y disminucion del tiempo en hiperglucemia,
sin aumento de hipoglucemias. En las encuestas de satisfaccidn,
se observaron mejores resultados en el sistema hibrido de asa
cerrada avanzado por el menor numero de alarmas y el menor
numero de salidas del modo SmartGuard™.

El trabajo de Collyns et al., que compara 780G vs. sistema con
parada predictiva, es el Unico, hasta el momento, que incluye
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poblacién pediatrica con edad comprendida entre 7-13 afios (in-
fancia) y de 14-21 afios (adolescencia). Dicho estudio demuestra
superioridad del sistema del asa cerrada con aumento del tiempo
en rango 70-180 mg/dl, observandose la mayor mejora en el gru-
po de adolescentes. Los autores también describen una reduccién
en la glucemia media en asa cerrada, obteniéndose los mejores
resultados, al igual que en adultos, cuando el objetivo es 100 mg/
dl, respecto a 120 mg/dI, sin observarse hipoglucemia adicional.

En este sentido, cabe destacar cdmo en el estudio anterior, la
cohorte de adolescentes demostré el mayor incremento en tiem-
po en rango 70-180 mg/dl, probablemente por la mayor automa-
tizacion y menores salidas de SmartGuard™ vy la reduccién del nu-
mero de alarmas, de especial importancia en este grupo, asi como
la mayor mejora del tiempo en rango 70-180 mg/dl durante el
periodo nocturno en el grupo de edad de 7 a 13 afios, de gran re-
levancia dada la variabilidad que presenta durante la noche esta
franja de edad.

Por ultimo, reflejar que existen pocos estudios que evaluen la
calidad de vida y suefio de cuidadores y nifios con diabetes, cen-
trandose la mayoria de los estudios de forma casi exclusiva en el
grado de control metabdlico. En uno de estos estudios, Collyns
et al. evaluaron la calidad de vida y suefio, a través de diferentes
escalas en 60 personas con diabetes con una edad media de 23,3
+ 14,4 aios. Los resultados sugieren que el sistema hibrido de asa
cerrada avanzado tiene el potencial de aumentar la satisfaccion
con el tratamiento y mejorar la sensacién subjetiva de calidad de
suefio en adolescentes y adultos con diabetes mellitus tipo 1.
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3.3. SISTEMA TANDEM T:SLIM X2™ CON TECNOLOGIA
CONTROL-1O™.

3.3.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

El sistema de asa cerrada hibrida Tandem t:slim X2™ con tec-
nologia Control-IQ™ es un sistema de asa cerrada avanzado que
ajusta automdticamente el régimen basal de insulina en funcion
del valor de la monitorizacidn continua de glucosa previsto en los
préximos 30 minutos, junto a otras variables como la insulina ac-
tiva, con el objetivo de llevar la glucosa a valores prefijados (112,5
mg/dI-160 mg/dl). El sistema puede administrar bolos de autoco-
rreccién. 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.

Este sistema fue el primer sistema de asa cerrada aprobado con
bolos de correccidn automatica. El sistema Control IQ™ utiliza el
algoritmo TypeZero/Dexcom, un software interoperable introdu-
cido en la bomba de insulina Tandem t:slim X2™ que trabaja con
el sensor Dexcom G6°. La tecnologia Control-IQ™ se 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.

3.3.2. FUNCIONAMIENTO.

El algoritmo del Control-IQ™ funciona sobre los perfiles perso-
nales del paciente, que tienen que estar muy bien optimizados.
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Figura 4. Sistema Tandem t:slim X2™ con tecnologia Contral-10™.

Es decir, existe, en este sentido, una diferencia respecto a otros
sistemas, que aprenden continuamente de la dosis diaria de los
ultimos 6 dias; en el caso del Control-IQ™, cada cierto tiempo hay
que ajustar las basales y los demds parametros para un buen ren-
dimiento del sistema.

Para iniciar el sistema se precisa:

Tener configurado el perfil personal completo con:

-Perfil personal optimizado; si hay cambios de peso importan-
tes a lo largo de la evolucidn habra que actualizar el peso.

-Ratio de carbohidratos (gramos de hidratos de carbono por
unidad de insulina).

-Factor de sensibilidad por tramos.
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Aportar:
-La dosis total de insulina del dia (minimo 10 unidades).
-El peso del paciente (minimo 25 Kg).

Cuando se activa el Control-IQ™, se dejan fijos los siguientes
parametros:

-Objetivo de glucosa: 110 mg/dl.

-Insulina activa: 5 horas.

Cuando se desactiva el Control-IQ™, estos parametros vuelven
a su valor configurado en el perfil personal.

El sistema Tandem t:slim X2™ con Control-IQ™:

-Modula automaticamente la basal programada para conseguir
el objetivo entre 112,5 y 160 mg/dl. En estos limites mantiene el
régimen basal del perfil personal activo.

-Aumenta el régimen basal si la prediccidon en 30 minutos esta
por encima de 160 mg/dl.

-Suministra un bolo automatico de correccidn si la prediccién
a 30 minutos esta por encima de 180 mg/dl y se ha alcanzado la
tasa basal maxima, que es 4 veces la basal programada. El siste-
ma suministra un maximo de un bolo por hora y después de una
hora de cualquier bolo administrado anteriormente, y corrige con
el 60% de la dosis calculada (en base al factor de sensibilidad,
con objetivo de 110 mg/dl, la insulina activa y la prediccién de
la monitorizacion continua de glucosa). El bolo maximo es de 6
unidades. Estos bolos automaticos no se liberan si estd activado
el modo suefio.

-Disminuye el régimen basal si la prediccién en 30 minutos esta

por debajo de 112,5 mg/dl.
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-Detiene el régimen basal si la prediccién a 30 minutos esta por
debajo de 70 mg/dlI.

-Los bolos se calculan teniendo en cuenta la insulina a bordo, o
insulina activa, que comprende la insulina basal y la aportada por los
bolos previos tanto automaticos como manuales. Esta insulina activa
se tiene en cuenta tanto para el ajuste automatico de la basal y de los
bolos automaticos como en los bolos administrados por el paciente.

-El paciente puede administrar dosis de correccion manuales.
El objetivo de correccidn es 110 mg/dl, igual que para los bolos
automaticos.

-El paciente debe aportar el bolo para la ingesta previamente
a la misma.

-En Control-IQ™ se puede utilizar la funcién de bolo extendido
con una duracién mdaxima de 2 horas.

-Durante el tiempo de la detencidn, el sistema Control-IQ™ sus-

CLOSED LOOP TANDEM CONTROL-I0

Dexcom 66 + Tandem t:slim X2 + Control-IQ

Objetivos Predicciéna 30°
» General 112,5-160mg/dl » Basal
+ Aumentar > 160 mg/dl
» Autocorreccién 110mg/dl + Disminuir <112,5mg/dl

(méximo 1 x hora)
+ Detener <70 mg/dl

* Suefio 112,5-120 mg/dl I i
« Autocorrecciéon
(no autocorreccién)
+ 60% del calculo > 180 mg/dl
* Ejercicio 140-160 mg/dl
(detiene < 80 mg/dl)

Figura 5. Sistema Tandem t:slim X2™ con tecnologia Contral-I0™. Funcionamiento.
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pende Unicamente la tasa basal. El bolo extendido permanece y
es posible acceder al menu bolo.

¢Qué puede modificar el usuario?

-La ratio de carbohidratos para los bolos de la ingesta.

-Las tasas basales. Es importante valorar las tasas programadas
durante unos dias, pues son las que va a utilizar el sistema para
sus calculos, y cuando ya esta en uso, valorar la insulina basal in-
fundida por el sistema y la programada, para poder hacer ajustes.

-El factor de sensibilidad por tramos.

El paciente puede y debe activar el modo ejercicio y el modo
suefio.

Modo ejercicio
Disefiado para evitar hipoglucemias.

Aumenta el rango objetivo entre 140 y 160 mg/dl e incrementa
a 80 mg/dl el valor de prediccién para la suspension.

Para activar el modo ejercicio, el modo suefio debe estar desac-
tivado y para finalizarlo se debe desactivar manualmente.

En general, hay que activarlo una hora antes del mismo.
é¢Cémo funciona el modo ejercicio?
-Mantiene el régimen basal del perfil personal si la prediccién a

30 minutos esta entre 140 y 160 mg/dl.
-Aumenta el régimen basal si la prediccion a 30 minutos esta

por encima 160 mg/dl.
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-Suministra un bolo automatico de correccion si la prediccidn a
30 minutos estd por encima de 180 mg/dl.

-Disminuye el régimen basal si la prediccidon a 30 minutos esta
por debajo de 140 mg/dl.

-Detiene el régimen basal si la prediccién a 30 minutos esta por
debajo de 80 mg/dlI.

El modo ejercicio debe activarse unos 60 minutos antes de ini-
ciarlo y se desactivara al finalizar el mismo o hasta que desapa-
rezca el riesgo de hipoglucemia, si bien hay que individualizar la
decisidn en cada paciente. Algunos autores plantean que ante un
ejercicio importante se active el modo manual y se programe una
basal temporal 90 minutos antes al 50% vy, si se va a hacer una
ingesta, se administre el 50% de la dosis de insulina calculada.

Modo sueiio
Disefiado para aumentar el tiempo en rango 70-180 mg/dl du-
rante la noche.

Se establece el rango objetivo entre 112,5 y 120 mg/dl y no in-
funde bolos correctores automaticos para prevenir hipoglucemias.

éComo funciona el modo suefio?

-Mantiene el régimen basal del perfil personal si la prediccién a
30 minutos estd entre 112,4-120 mg/dl.

-Aumenta el régimen basal si la prediccion a 30 minutos esta
por encima 120 mg/dl.

-Disminuye el régimen basal si la prediccidon a 30 minutos esta

por debajo de 112,5 mg/dI.
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FUNCIONAMIENTO DE CONTROL-IQ

Resumen de modos

Normal Suefio Ejercicio
&0 suministra 180 i 180
& B incrementa 160 120 160

O B Mentene  1125-160 | 1125-120 140 - 160

Q B y 112,5 112,5 140

O M Doetiene 70 70 80

Figura B. Sistema Tandem t:slim X2™ con tecnologia Contral-I0™. Funcionamiento.

-Detiene el régimen basal si la prediccién a 30 minutos esta por
debajo de 70 mg/dl.

Es muy recomendable establecer al menos un horario de sue-
fo para alcanzar buenos resultado, y que este sea al menos de 5
horas.

El modo suefio se puede programar con un bloque de tiempo
definido para todos los dias o diferente el fin de semana; si no hay
horarios fijos de irse a dormir, se puede activar en el momento de
irse a la cama. Para programar el modo suefio debe estar desacti-
vado el modo ejercicio.

¢Qué no puede modificar el usuario?
La insulina activa, que esta predeterminada en 5 horas.
Los objetivos predeterminados.
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éCuando se puede revertir a modo manual abierto?

-Automaticamente si durante un periodo de tiempo prolongado
(> de 20 minutos) pierde los datos del sensor.

-Si se quiere utilizar basales temporales.

-Si se presenta una enfermedad o si existen cuerpos cetdnicos eleva-
dos, aunque algunos autores aconsejan dejar el sistema funcionando.

Cuando el sistema Control-IQ™ se desactiva, los parametros
vuelven al configurado en su perfil basal.

La bomba Tandem t:slim X2™, el trasmisor y el sensor deben
ser retirados antes de realizarse una Resonancia Magnética, una
Tomografia Axial Computarizada o ante el tratamiento con dia-
termia.

Sensor/sistema de compartir informacién

-El sistema utiliza el sensor Dexcom G6®, calibrado de fabrica,
con calibraciones manuales opcionales, no requeridas.

-Vida media del sensor: 10 dias.

-Puede utilizar los valores del sensor para tomar actitudes te-
rapéuticas sobre la diabetes si los valores del sensor y las flechas
estan presentes.

-Los seguidores, hasta 5, pueden visualizar los niveles de gluco-
sa de manera remota en la app de su teléfono mavil.

éQuién puede utilizarlo?

Indicado:

-A partir de los 6 afios.

-Con necesidades de insulina diarias superiores a 10 unidades.
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-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, puesto que esta podria dar un resulta-
do elevado por error y provocar suministro excesivo de insulina y,
por lo tanto, una hipoglucemia grave.

Otros aspectos a tener en cuenta para obtener buenos

resultados

-Para el éxito del sistema hay que dejar que éste actue. No hay
que sobreactuar.

-Manejar bien la monitorizacion continua de glucosa para un
buen funcionamiento del algoritmo.

-Es importante mantener el perfil basal optimizado para obte-
ner buenos resultados.

-Considerar tratar la hipoglucemia con cantidades menores de
hidratos de carbono (3 a 5 gramos) si el sistema ha suspendido
la liberacién de insulina durante un periodo de tiempo antes de
llegar a la glucosa baja.

-Es muy importante calcular adecuadamente los bolos de las
comidas y aportar el bolo antes de la ingesta, como se hace con la
bomba tradicional. Si el bolo se administra después de la comida,
aliniciarse la hiperglucemia tras la ingesta, el sistema aumenta las
basales y si predice que va a llegar a > 180 mg/dl administra un
bolo corrector automatico. Si se administra después, el bolo de la
ingesta puede llevar a hipoglucemia tardia.
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-Tener siempre en cuenta, cuando calculemos un bolo, la insuli-
na activa, que es la suma de la insulina basal y bolos previos, para
evitar el riesgo de hipoglucemia.

-Los pacientes que tenian programadas duraciones de la insuli-
na mas cortas de las 5 horas deben acomodarse a las 5 horas de
insulina activa de este sistema de asa cerrada.

-No pueden utilizar basales temporales en el modo de asa ce-
rrada; podria activarse el modo ejercicio y asi se tienen objetivos
de glucosa mas altos, lo que permite una reduccion de la libera-
cién de insulina basal.

-Puede programar un bolo extendido, pero solo un maximo de
2 horas.

-Pensar en la existencia de problemas del catéter si por la no-
che aparece hiperglucemia no explicable. Durante el dia también,
pero hay mas factores influyendo.

-Este sistema funciona con andlogos de insulina rapida U-100
de Novo Nordisk® y de Lilly®.

-La bomba resiste al agua a 0,91 metros durante 30 minutos y el
trasmisor hasta 2,4 metros.

-Por el momento, la descarga de datos de la bomba y el sensor se
realiza a través de las plataformas Diasend-Gloko, en espera de tener
disponible la plataforma t:connect smartphone app de Tandem, que
permite la descarga automatica de los datos del sistema a la nube
y su visualizacion. Esta ya esta disponible en USA. También, la app
t:simulator esta disponible en App Store y Google Play con la versidn
Control-IQ™. Esta herramienta es Util para que el paciente aprenda a
usar el dispositivo antes de empezar con la formacién técnica.

-El entrenamiento del sistema Control-IQ™ se puede hacer on-

line o presencial.
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-Las actualizaciones posteriores del sistema se haran también
online y deben ser tramitadas a través del equipo diabetolégico.
Se requiere una prescripcion médica para su autorizacion.

-Los usuarios y profesionales necesitan ser educados en la in-
terpretacion de los datos con el fin de ajustar los pardmetros ne-
cesarios para el buen funcionamiento del sistema.

3.3.3. EVIDENCIA CIENTIFICA.

El Sistema Tandem Control-IQ™ fue aprobado en Estados Uni-
dos por la FDA a final del 2019, se comenzé a utilizar en adoles-
centes y adultos en enero de 2020 y se aprobd para nifios ma-
yores de 6 afios en junio de 2020. En Europa la aprobacién de
Tandem Basal-1Q™ tuvo lugar en 2018 y se declard la conformidad
de la ampliaciéon a Control-IQ™ en julio de 2020, comenzando su
utilizacién en Espafia en noviembre 2020.

La aprobacién del sistema Tandem t:slim X2™ con Control-IQ™
en EEUU se basé en los resultados del estudio pivotal presenta-
do en el 79th congreso de la ADA y posteriormente publicado por
Brown et al., 2019. Se traté de un estudio randomizado-contro-
lado (2:1 asa cerrada:sistema integrado bomba-sensor), multi-
céntrico, en 168 adolescentes y adultos, entre 14 y 71 afios, con
diabetes mellitus tipo 1, durante 6 meses. Todos los pacientes
completaron el estudio. Este ensayo mostré en el grupo de asa
cerrada un incremento del tiempo en rango 70-180 mg/dl (11%),
mejorando en cualquier nivel de HbAlc de partida (de 61% a 71%
en asa cerrada vs. 59% en sistema integrado bomba-sensor), con
disminucién del tiempo en hipoglucemia (-0,88%) y de hiperglu-
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ESTUDIO BROWN'Y COLS. CON TANDEM CONTROL-IQ

= Estudio RC, multicéntrico con Tandem Control IQ vs SAP
= Duracién: 6 meses

= 48 adolescentes y 120 adultos

Resultados é %\
B
« Incremento del TIR 11% E i géﬁggﬂ
+ Disminucién <70 mg/dl 0,88% T e v e
+ Disminucién >180 mg/dl 10% e e
« Glucosa media -13% }
- HbAlc -0,33% l —E“‘”»—'ﬁ'—: d
- Tiempo en Closed-Loop 90%
i
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Brown SA et al. NEIM 2019;381:1707-17. Q

Figura 7. Sistema Tandem t:slim X2TM con tecnologia Control-I0TM. Evidencia cientifica.

cemia (10%), disminucidn de la glucosa media de 14 mg/dl (156
mg/dl vs. 170 mg/dl), disminucién de la HbAlc de 0,3%, mante-
niéndose en asa cerrada el 90% del tiempo. No hubo hipogluce-
mias graves ni cetoacidosis diabética. En el cuestionario de acep-
tacion que cumplimentaron los pacientes se evidencié que 4,8
de 5 deseaban continuar, 4,7 de 5 dijeron que era muy facil de
utilizar, 4,6 de 5 que era util y 4,5 de 5 que creian en el sistema.

Posteriormente, se aprobd la indicacidon en la edad pediatrica
entre 6 y 13 afos con los resultados del estudio pivotal de Breton
et al. Estos autores realizaron un estudio pediatrico multicéntrico,
randomizado-controlado (asa cerrada frente a sistema integrado
bomba-sensor 3:1), en 101 nifios de 6 a 13 afios durante 16 sema-
nas. En él, se evidencié una mejora del tiempo en rango 70-180
mg/dl del 12%, llegando a un tiempo en rango 70-180 mg/dl del
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67%, con una disminucién del tiempo en hipoglucemia de 0,2% y
un tiempo en asa cerrada del 93%. Se demostrd que su utilizacién
era segura y eficaz, sin episodios de hipoglucemia grave ni cetoa-
cidosis diabética, también en este grupo de edad.

Cobry et al., 2021, han publicado una extension de este estudio
a 28 semanas para observar si habia diferencias en la aceptacion
y calidad de vida de estos nifios y sus padres y no encontraron di-
ferencias entre los dos grupos (asa cerrada vs. sistema integrado
bomba-sensor); en ambos mejoraron la calidad del suefio de los
padres.

Como continuacion del estudio de Breton et al., a 22 participan-
tes que previamente llevaban sistema integrado bomba-sensor se

ESTUDIOS NINOS 6-13 ANOS TANDEM CONTROI-IQ

= Estudio multicéntrico, RC, abierto, paralelo CL vs SAP
= Nifios 6 as 13 afios DM1, n=101 1-
i b L=
Duracién 16 semanas i .5 - E .E
* TIR partida CL 63% vs SAP 51% 14

Resultados

- TIR70-180mg/dl:  CL67% SAP 55% i'M
i
11

+ T<70 mg/dl: CL1,6% SAP 1,8%
« Tiempo CL93%
. Nohipoglucemia graveniCAD. 7 eeqeteaicecdrsd

Breton M et al. NEJM 27 august 2020 O

Figura 8. Sistema Tandem t:slim X2™ con tecnologia Contral-I0™. Evidencia cientifica en nifios.
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les inicid en sistema de asa cerrada y 78 participantes con asa
cerrada lo mantuvieron durante 12 semanas. Sus resultados, pu-
blicados por Kanapka et al., evidenciaron que el tiempo en rango
70-180 mg/dl aumentd en el grupo de sistema integrado bom-
ba-sensor de 55 + 13% a 65 + 10% y un 36% de ellos llegaron a un
tiempo en rango 70-180 mg/dl de 70%. También disminuyeron las
hipoglucemias. El tiempo en rango 70-180 mg/dI del grupo de asa
cerrada desde el inicio se mantuvo estable.

Para comprobar si el sistema Control-IQ™ era eficaz en preesco-
lares (2-5 afios) Ekhlaspour et al., 2021, realizaron un estudio multi-
céntrico en EEUU (Universidad de Stanford, Universidad de Virginia
y Barbara Davis Center for Diabetes) en 12 nifios, durante 2 dias en
un hotel y 3 en casa con una versidon modificada de la comerciali-
zada Tandem t:slim X2™ con Control-IQ™. En dicho estudio se vio
que el sistema era seguro en nifios pequefios, incrementando el
tiempo en rango 70-180 mg/dl de 63,7 + 15,1% a 71,3 + 12,5% sin
incrementar las hipoglucemias y permaneciendo en asa cerrada el
98,4% del tiempo durante la estancia en el hotel y el 97,5% en el
domicilio. Los padres tuvieron una respuesta favorable al sistema,
considerandolo muy sencillo. Todos los participantes terminaron el
estudio y no hubo ni cetoacidosis diabética ni hipoglucemias gra-

Tabla 4. Resultados con Tandem t:slim X2™ con tecnologia Control-I0™ en preescolares
2-5 aiios (Ekhlaspour et al, 2021).

Control-IQ™

Tiempo > 180 mg/dl (%) 34,1 25,7

TIR: Tiempo en rango
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ves. Este estudio piloto indica que esta versién modificada de Tan-
dem t:slim X2™ con Control-IQ™ es segura en nifios de 2 a 5 afios.
Estan pendientes estudios en este grupo de edad, mas amplios y
de mayor duracién, que esta proyectados para realizarse durante el
afio 2021, para evaluar si estos resultados se repiten.

Para testar la eficacia y seguridad del sistema en condiciones
de ejercicio prolongado, Ekhlaspour et al., 2019, realizaron un es-
tudio randomizado-controlado en 24 adolescentes (13 a 18 afios)
y 24 escolares (6-12 afios) sobre la utilizacion de Control-IQ™
durante los deportes de invierno (esqui), en condiciones de alti-
tud elevada, baja temperatura, prolongada actividad y estrés. El
grupo de Control-IQ™ mejoré el tiempo en rango 70-180 mg/dl a
66,4% desde 53,9%, tanto en nifios como en adolescentes. La glu-
cosa media bajé a 161 + 29,9 mg/dl desde 176,8 + 36,5 mg/dl. No
hubo diferencias en hipoglucemia entre grupos ni hubo aconteci-
mientos adversos, demostrando que el sistema es eficaz y seguro
durante los periodos prolongados de ejercicios de invierno.

La valoracion del manejo clinico y ajustes de los parametros de
la bomba para el sistema Control-IQ™ fue realizado con un ensayo
clinico multicéntrico a 6 meses en 168 pacientes por O'Malley et
al. Los autores valoraron los cambios entre el grupo con asa cerra-
day el grupo con sistema integrado bomba-sensor y evidenciaron
menos ajustes de la basal en asa cerrada, pero mas ajustes en
ratios y factores de correccidn.

Existe un estudio observacional sobre la utilizacion del Con-
trol-IQ™ en “vida real” analizado por Pinsker et al. Este estudio se
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= Entraron en el estudio 1435 pacientes TANDEM CONTROL-IO
= Edad media 45.5 afios (> 14 afios)
wlieliiemmeech EN VIDA REAL
+ TIR 70-180mg/dl
global 79,2%
noche 82.2%
+ T<70mg/dl 1,2%
+ T<54mg/dl 0.2%
+ Glucosa media (mg/dl) 144
+ HbAlc media 6.9%
+ Tiempo en CL 96%

= Mejoria calidad de vida. Buena aceptacioén de la terapia.

Pinsker JE et al. Diabetes Technol Tehr 2021 (23)3:001: 10.1089/di».2020.0388 ©

Figura 9. Sistema Tandem t:slim X2™ con tecnologia Control-I0™. Evidencia cientifica en adultos.

basd en un cuestionario que contestaron 1.435 participantes, con
al menos 3 semanas de utilizacion y las 4 semanas siguientes, de
los que obtuvieron los datos glucémicos desde el t:connect con
resultados de tiempo en rango 70-180 mg/dl de 79,2% (tiempo
en rango 70-180 mg/dl medio de partida 69,8%). El incremento
del tiempo en rango 70-180 mg/dl fue superior durante la noche.
Hubo un alto grado de satisfaccién. Los resultados fueron aiin me-
jores que en el estudio pivotal y refirieron buena calidad de vida.

Finalmente, aunque la activacion del sistema Control-IQ™ se
hace después de un entrenamiento online, el grupo de Messer et
al., 2021, han querido evaluar el seguimiento de pacientes pedia-
tricos por educadores especializados con un programa especifico
para pacientes con asa cerrada a las 2 semanas de la implantacién
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del sistema Control-IQ™. Durante el estudio, se realizaban ajus-
tes de la dosis de insulina y se valoraban sus comportamientos,
ademas de recoger la satisfaccidn de los educadores y familiares.
Se valoraron 123 jévenes, con edad media de 13,6 + 3,7 afios y
HbAlc media de 7,6 £ 1,4%; el 60% de los participantes cumplian
las recomendaciones, con una utilizacién del asa cerrada del 94%
y un tiempo en rango 70-180 mg/dl del 71%. De ellos, el 100%
estuvieron satisfechos con el programa. De los 49 pacientes que
no siguieron el programa, pudieron recuperar a 16 y estos mejo-
raron el tiempo en rango 70-180 mg/dl en un 12,5%. La media
de tiempo dedicado por los educadores fue de 45 minutos por
paciente y con una alta satisfaccién también por su parte. Este
grupo aconseja tener un programa especifico de seguimiento tras
la implantacién de los sistemas de asa cerrada.

e 3.4. SISTEMA DIABELOOP DBLEGI®.
3.4.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

Diabeloop es una empresa francesa que se crea en el afio 2015,
tras 4 anos de investigacidon en pdancreas artificial iniciada por el
Dr. Guillaume Charpentier. Desarrollado en colaboracién con el
CERITD y CEA-LETI, en noviembre de 2018 consiguen el marcado
CE del pancreas artificial hibrido DBLG1®, tras un estudio con 71
pacientes durante 3 meses llevado a cabo por 12 hospitales en
Francia (Benhamou et al., 2019).

El sistema DBLG1® pertenece el grupo de sistemas hibridos ba-
sados en un Controlador Predictivo Basado en Modelo (MPC), es
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decir, la infusidn de insulina se computa, en cada periodo de mues-
treo, resolviendo un problema de optimizacién a partir de predic-
ciones de la trayectoria futura de la glucosa. Para ello, el sistema
emplea un modelo fisiolégico que representa matematicamente,
de forma simplificada, la fisiologia de la glucorregulacion. Dicho
modelo se basa en el modelo de Hovorka et al., desarrollado en
la Universidad de Cambridge. Un aspecto clave en este tipo de
sistemas es el ajuste de dicho modelo al comportamiento del pa-
ciente para tener predicciones suficientemente buenas. El sistema
DBLG1® realiza un ajuste periddico del modelo a partir de los da-
tos registrados en las ultimas horas, que deben incluir al menos
un periodo postprandial (Benhamou et al., 2018, Desir et al.). Otro
aspecto diferencial de este sistema es la limitacion de la infusion
maxima de insulina, en aras de la seguridad, que se computa a par-
tir de la sensibilidad insulinica del paciente, expresada como una
curva decreciente respecto a nivel de glucosa, la infusidn basal y
un factor de proporcionalidad (reactividad) personalizado para el
paciente (Rousson et al.). Ademas, el sistema DBLG1® incorpora un
sistema experto (matriz de decisidn) para el autoajuste, mas a largo
plazo, por ejemplo, de la infusién basal (Benhamou et al., 2018).

d.4.2 FUNCIONAMIENTAO.

El algoritmo Diabeloop pretende mantener al paciente el mayor
tiempo posible dentro del intervalo ideal de 70-180 mg/dI de glu-
cosa. El objetivo predeterminado como nivel ideal de glucosa es
de 110 mg/dl (rango 100-130 mg/dl).

-Para evitar hipoglucemias, el sistema tiene la capacidad de
modificar o suspender temporalmente la tasa basal y puede
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Figura 10. Sistema DBLGI®. Funcionamiento del sistema.

recomendar ingerir una determinada cantidad de carbohidra-
tos.

-Para evitar hiperglucemias, el sistema puede aumentar tempo-
ralmente la tasa basal o administrar microbolos correctores.

Especificaciones iniciales

Al iniciar el modo loop, debe indicarse:

-La dosis total diaria de insulina que el paciente esta utilizando.
Esta cantidad de insulina la utilizara el algoritmo para calcular el
factor de sensibilidad a la insulina.

-El peso, que es utilizado por el modo /loop para sugerir la canti-
dad de carbohidratos de rescate en caso de hipoglucemia o futura
hipoglucemia. Si el peso cambia mas de un 10%, debe introducir-
se el nuevo peso en el sistema.

-La tasa basal de “seguridad”, que sera aquella tasa basal que
utilizard el sistema en caso de salida del modo automatico al
modo manual.

Se puede modificar la dosis total diaria de insulina a la baja o
al alza si se objetiva, en modo loop, durante varios dias consecu-
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tivos, una mediana de glucosa no relacionada con las ingestas,
cercana a la hiperglucemia o a la hipoglucemia.

Estas especificaciones iniciales servirdn al algoritmo de punto
de partida. A partir de entonces, el sistema ira modificando tanto

PROFESIONAL
PARAMETROS SANITARIO ALGORITMO
Dosis Diaria Total de Insulina \/

Peso corporal del paciente \/

Factor de sensibilidad \/

Duracion insulina activa \/

Factores de agresividad \/

Valor basal automatico \/

Figura I1. Configuracicn del algoritmo. Configuracian del algoritmo establecida por el profesional
sanitario o el algoritma.
Roche Diabetes
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la tasa basal como los microbolos correctores y las recomendacio-
nes de ingesta de carbohidratos de emergencia para conseguir en
poco tiempo (aproximadamente 2-4 semanas de “aprendizaje”)
optimizar al maximo el control glucémico.

Gestidn de las ingestas

El modo /oop no tiene un sistema de deteccidn de las comidas
por lo que hay que anunciar las ingestas para prever tendencias
futuras de la glucosa. Se recomienda hacerlo con 15 minutos de
anticipacidn, aunque puede hacerse justo en el momento de em-
pezar a comer e incluso a lo largo de las 24 horas del dia.

Se puede dejar predefinido el contenido habitual en carbohidra-
tos para cada una de las ingestas principales (“ingesta mediana”)
evitando la necesidad de introducir el contenido en carbohidratos
cada vez que se va a comer. También se pueden predefinir ingestas
“pequefias” y grandes” con un contenido distinto de carbohidratos.

Existe la opcidn de seleccionar “ingesta con alto contenido en
grasa”; esto hard que el bolo administrado sea distinto.

Situaciones posibles:

-Normoglucemia preprandial: el sistema administrara la canti-
dad estimada para el contenido de carbohidratos en funcién de la
insulina activa de bolos previos, en caso de haberlos, del factor de
agresividad y de la ratio hidratos de carbono: insulina.

-Hiperglucemia preprandial: a la dosis calculada en el caso de
normoglucemia se le suma la dosis de correccién segun factor de

sensibilidad a la insulina.
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El algoritmo puede administrar todo el bolo de una sola vez o
en dos partes, la segunda a los 30 minutos. Si a los 30 minutos
se observa tendencia a hipoglucemia, no se administrara la se-
gunda parte.

Si tras administrar la segunda parte del bolo se observa tenden-
cia a hiperglucemia, se afiadiran los microbolos correctores opor-
tunos. Si se ha seleccionado una comida con alto contenido en
grasa, la segunda parte del bolo se administrara a los 60 minutos.

El paciente debe confirmar siempre la administracién del bolo
propuesta por el algoritmo y también puede modificarlo.

Gestion del ejercicio

El modo loop no tiene un sistema de deteccion del ejercicio,
por lo que hay que anunciar la realizacion de actividad fisica para
prever tendencias futuras de la glucosa. Se recomienda anunciar-
lo 60 minutos antes, aunque puede hacerse justo en el momento
de empezar y a lo largo de las 24 horas. Al anunciarlo, debe indi-
carse la hora de inicio, la duracién prevista y la intensidad (baja,
moderada, alta).

El sistema aumenta en 70 mg/dl el objetivo de glucosa y puede
recomendar ingesta de carbohidratos de forma temprana.

Gestion de las hiperglucemias

El sistema considera hiperglucemia un valor de glucosa > 180
mg/dl y no es modificable. El paciente puede modificar el um-
bral de hiperglucemia (170-220 mg/dl), pero ello no tiene impli-
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Caso n."1: El valor actual de Caso n.“2: El valor actual
glucemia del paciente es R de glucemia del paciente es
184mg/dL y el umbral de S 184mg/dL y el umbral de
hiperglucemia esta ajustado en - hiperglucemia esta
180mg/dL. ajustado en 190mg/dL.

Figura 12. Sistema DBLGI®. Gestidn de las hiperglucemias.

caciones en el funcionamiento del algoritmo. Si, por ejemplo, el
paciente ha configurado el umbral de hiperglucemia en 190 mg/
dl, cuando tenga un valor situado entre 180-190 mg/dl, este valor
aparecera en pantalla dentro de un circulo verde indicando valor
de glucosa por debajo del umbral.

Si el aumento de la tasa basal es insuficiente, el sistema ad-
ministrard microbolos correctores para llevar la glucosa al valor
objetivo predeterminado.

Gestion de las hipoglucemias

El umbral de hipoglucemia puede definirse entre 60-85 mg/
dl. Si se ha configurado en 70 mg/dl, cuando la glucosa se sitta
entre 70-85 mg/dl, el sistema modifica o suspende la tasa ba-
sal o recomienda la ingesta de una cantidad determinada de
carbohidratos (“carbohidratos de emergencia”). En caso de que
la glucosa sea < 70 mg/dl, se suspende la tasa basal y se reco-
mienda ingesta de una cantidad mayor de carbohidratos. Si el
umbral se ha configurado en un valor > 70 mg/dl, por ejem-
plo, en 80 mg/dl, el sistema actuara de la misma manera, pero
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modificara la tasa basal y/o recomendara ingerir carbohidratos
cuando el valor de glucosa se situe entre 80-95 mg/dl y solicitara
ingesta mayor de carbohidratos cuando se alcance el umbral de
80 mg/dl.

Modo zen

Este modo incrementa el objetivo de glucosa durante un tiem-
po determinado para evitar hipoglucemias en situaciones espe-
ciales. Desde la pantalla principal se puede activar, previa configu-
racién, volviendo al modo normal cuando ha finalizado el periodo
predeterminado.

Por ejemplo, en una reunion de trabajo en la que es importante
no sufrir hipoglucemias, puede configurarse el modo zen, y pos-
teriormente activarse, con un objetivo de glucosa ideal +20 mg/dI
(rango: +10 a +40 mg/dl, duracién: 1-8 horas) durante la duracion
de la reunion.

Modo manual

En caso de salida del modo /oop a modo manual, se infundird
insulina segun la tasa basal “de seguridad” que corresponde a
la tasa basal calculada a partir de la dosis total diaria de in-
sulina, cuando se inicializé el algoritmo Diabeloop. Se podran
usar tasas basales temporales y administrase bolos de forma
manual. Es importante revisar posibles causas de la salida a
modo manual: en el “estado del sistema” aparecerdn los po-
sibles componentes del sistema que hayan generado errores
y en el apartado “eventos” se veran posibles soluciones a los
problemas detectados. Una vez identificado el problema, o bien
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en el caso de que no se haya identificado ninguna causa, puede
volver a indicar “iniciar modo loop” y esperar a que de nuevo
aparezca modo /oop “ON”.

Tabla 5. Factores de agresividad en el sistema DBLGI®.

Agresividad en normoglucemia Modifica la tasa basal

Agresividad del desayuno Modifica el bolo del desayuno

Agresividad de la cena Modifica el bolo de la cena

Factores de agresividad

Determinan la rapidez con la que el algoritmo intenta llevar a
la glucosa al objetivo ideal predefinido. Conllevan menor o mayor
cantidad de insulina administrada.

El aumento de un factor de agresividad determinard menor me-
dia de glucosa, pero mayor riesgo de hipoglucemia; por el contra-
rio, su descenso aumentara la media de glucosa, pero disminuira
el riesgo de hipoglucemia.

-Agresividad en normoglucemia: puede aumentarse si la glucosa
suele estar en normoglucemia pero ligeramente por encima del va-
lor ideal; o descenderse si la glucosa suele estar en normoglucemia
pero con tendencia a descender con rapidez hacia la hipoglucemia.

-Agresividad en hiperglucemia: puede aumentarse si la glucosa
suele estar homogéneamente elevada; o reducirla si, estando en
hiperglucemia, la glucosa suele bajar de forma rapida hacia el va-
lor objetivo y el sistema recomienda ingesta de carbohidratos de

emergencia.
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-Agresividad del desayuno, comida o cena: se puede aumentar
si la glucosa en las 2 horas posteriores a una ingesta estd elevada;
o disminuirla si la glucosa en las 2 horas tras una comida baja muy
rapidamente y el algoritmo recomienda ingesta de carbohidratos
de emergencia.

Los factores de agresividad se modifican porcentualmente, re-
comendandose cambios prudentes pero contundentes (por ejem-
plo + 10-30%).

En la Tabla 6 se muestran resumidos los pardmetros que pue-
den ser configurados, asi como el rango de configuracién. El or-
den en el que se hallan en la Tabla es el orden en el que se sugiere
modificarlos.

Pantallas principales

La pantalla de inicio permite ver rdpidamente la informacién
imprescindible para el usuario, incluyendo la declaracién de co-
midas y ejercicio.

Tabla B. Parametros configurables y rango de configuracidn en el sistema DBLGI®.

Objetivo de glucosa 100-130 mg/dl
Agresividad en hiperglucemia 43-186%

Intensidad de actividad fisica Ligera, moderada, alta
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Interfaz del usuario

Pantalla de inicio
o Barra de estado
@ Activacion/desactivacion del modo Zen

o Menu principal
Informacion sobre el nivel de

glucemia/insulina activa
e Estado del modo loop

e Informacion contextual

o Grafica de las 3 horas previas

e Declaracion de comidas

e Declaracion de actividad fisica —
@ 2002 interactiva

Interfaz del usuario
Lectura répida del nivel de glucemia: c6digos de color

Hipoglucemia Normoglucemia Hiperglucemia
_ _ —
) /) ° )
115 184

o al03 1719 Préxima comida a las 1719 rimo bolo a las 1030

Figura 13. Sistema DBLGI®. Pantallas principales.

Al entrar en el menu principal, el paciente puede ir seleccionan-
do: comidas, actividad fisica, carbohidratos de emergencia, cali-
braciones, ver estadisticas, eventos y estado del sistema, ajustes
de parametros, editar perfil, acceder a ayuda, etc.
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También, el paciente puede acceder al historial previo, donde
tendra informacion sobre valores de glucemia, dosis basal/bolos,
comidas y actividad fisica, carbohidratos de emergencia consumi-
dos, umbrales, etc., pudiendo seleccionar dias concretos para su
evaluacion.

Notificaciones, alertas y alarmas

El sistema alertard sobre peligros y riesgos inminentes me-
diante:

-Alarmas que indican un peligro importante en las préximas 3
horas si no se realiza ninguna accion.

-Alertas que indican un riesgo no inmediato o una perturbacién
potencial inminente.

-Notificaciones: mensajes informativos que clarifican el estado
del sistema, sin riesgo inminente.

Las notificaciones y alertas son configurables, no asi las alarmas.

Men principal
Carboh

2€6mo se accede al mend principal?
Desdelapantlla de nicio

Figura 14. Sistema DBLGIR. Navegacicn por los mends del gestor.
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Tabla 7. Notificaciones, alerta y alarmas en el sistema DBLGIR.
1 pitido
Notificaciones Pueden aparecer en la pantalla de bloqueo, en la de inicio o en el centro
de notificaciones

10 vibraciones y 10 pitidos
Principales: hipoglucemia (< 55 mg/dl o < 60 mg/dl durante
Alarmas 25 minutos), hiperglucemia (> 320 mg/dl mas de 20 minutos),
sensor caducado, ingesta de CH de emergencia, bateria del
Diabeloop < 5%, entre otras.

3.4.3. EVIDENCIA CIENTFICA.

La viabilidad y seguridad de una primera versién del sistema
se evalla en 2014 en el estudio WP6.0, consistiendo en un estu-
dio piloto hospitalario con 12 pacientes ante un desafio de comi-
da mixta, con 5 horas de estudio (Quemerais et al.). El brazo de
control consistié en la terapia estandar, mientras que en el brazo
de intervencion se evalué el algoritmo hibrido en desarrollo, con
bolos prandiales del 75% o 50% del correspondiente a la ingesta
en funcién de las habilidades para el contaje de hidratos del pa-
ciente, en una primera aproximacion a la inclusion posterior del
contaje semicuantitativo de carbohidratos. En dicho estudio se
consiguieron prestaciones similares a la terapia estandar, ponien-
do de relevancia aspectos del algoritmo que se fueron refinando.
En el estudio WP6.2 (Hanaire et al.) se desafid al sistema ante ce-
nas gastronomicas y ejercicio sostenido, en estudios de 72 horas
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en 38 pacientes, demostrando superioridad del sistema frente a
la terapia estandar, con mayor tiempo en rango 70-180 mg/dl du-
rante el dia (del 64,1% al 79,4%), menor tiempo en hiperglucemia
(del 31,9% al 17,9%), y sin incremento de hipoglucemia.

En 2018 se realiza el primer estudio ambulatorio (Hanaire et
al.), tratdndose de un estudio piloto de 3 semanas, con 8 pacien-
tes, donde se evalua la personalizacién de los ajustes del siste-
ma y la herramienta de monitorizacién remota, consiguiendo un
tiempo en rango 70-180 mg/dl del 70,2% [67,5; 76,9], y un tiempo
en hipoglucemia < 70 mg/dl del 2,9% [2,1; 3,4]. Dicho estudio fue
un requerimiento de la agencia reguladora francesa previo al es-
tudio WP7, que daria lugar al marcado CE del sistema DBLG1®. El
estudio WP7 (Benhamou et al., 2019) consistié en un estudio ran-
domizado cruzado con 71 pacientes durante 3 meses, comparan-
do la terapia con sistema integrado bomba-sensor con el sistema
de pancreas artificial hibrido. De los 71 pacientes, 63 completaron
ambos brazos del estudio. Se demostré el mejor comportamiento
del sistema DBLG1®, con un incremento del tiempo en rango 70-
180 mg/dl del 9,2% (de 59,4% a 68,5%) y una reduccion del tiem-
po en hipoglucemia por debajo de 70 mg/dl| a la mitad (de 4,3% a
2%), con un uso del modo loop del 83,8%. Hay que destacar que
el estudio se inicid con la bomba parche de CellNovo, que fue sus-
tituida por la bomba parche de Kaleido tras detectar un fallo en
un sensor de seguridad de la primera. En este estudio se empled
el Dexcom G5®. En Benhamou et al., 2018, se evalua el sistema,
con la bomba Kaleido y el Dexcom G6®, durante 6 meses de vida
libre en 25 pacientes, después de una semana de run-in con su
bomba habitual. Se reporta un descenso del HbAlc tras 6 meses
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del 7,9% al 7,1%, un incremento del tiempo en rango 70-180 mg/
dl del 53% al 69,7%, y un descenso del tiempo en hipoglucemia
< 70 mg/dl del 2,4% al 1,3%, sin efectos adversos serios reporta-
dos. Cabe sefalar que el sistema DBLG1® comercializado integra
la bomba de Roche Accu-Check® Insight, en lugar de la bomba
Kaleido empleada en estos estudios.
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INDICACIONES DE LOS SISTEMAS

DE ASA CERRADA

Los sistemas de infusidn automatizada de insulina o sistemas de
asa cerrada son una alternativa para todas aquellas personas con
diabetes tipo 1 que tienen posibilidad de mejorar el control de la
enfermedad, ya sea en la consecucion de los distintos objetivos de
control metabdlico 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 recomendaciones
actuales para su uso se basan en el perfil de personas con diabetes
incluidas en los estudios clinicos, asi como en la experiencia de los
profesionales de la salud en vida real. No obstante, el rapido desa-
rrollo de estos sistemas de infusion de insulina, incluyendo la sim-
plificacion progresiva para su uso, hace que las indicaciones para su
utilizacién sean previsiblemente ampliables en los préximos afios.

Las personas con diabetes candidatas a esta modalidad de tra-
tamiento deben ser correctamente informadas respecto a las
nuevas demandas relativas a la utilizacidn de estos sistemas. Den-
tro de ellas se incluyen:

1. Capacidad para el uso de la tecnologia.

2. Necesidad de atender a las alarmas del sistema para conse-
guir los objetivos propuestos.

3. Necesidad de cambio frecuente y con una periodicidad de-
terminada de los elementos del sistema (infusién subcutidnea
continua de insulina y monitorizacién continua de glucosa).
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4. Repercusion del uso de dos dispositivos, la bomba y el sensor,
sobre la imagen corporal.

5. Responsabilidad de la persona con diabetes respecto al uso
del sistema, siendo su intervencién fundamental para una mayor
optimizacion de la terapia.

6. Necesidad de al menos 4-6 semanas para valorar una progre-
siva adaptacion a vivir con los componentes del sistema y para la
optimizacidn de los algoritmos de control y los parametros modi-
ficables del nuevo sistema.

Dentro de las indicaciones clinicas que se pueden considerar
para el uso de un sistema automatizado de insulina se incluyen:

1. Ausencia de consecucién de cualquiera de los objetivos de
control metabdlico establecido por las guias de practica clinica
de las sociedades cientificas internacionales para el cuidado de
la diabetes (Asociacion Americana para el estudio de la Diabetes
2021), Consenso Internacional en Tiempo en Rango (Battelino et
al.), Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y del Adoles-
cente (ISPAD) (DiMeglio et al.). 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%.

2. Presencia de hipoglucemia problematica (hipoglucemias se-
veras inesperadas, hipoglucemias desapercibidas, exceso de hi-
poglucemias establecidas a nivel individual)

3. Calidad de vida interferida negativamente por las demandas
diarias del cuidado de la diabetes con otros métodos de tratamiento.
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4. Sobrecarga mental elevada secundaria a la diabetes.

5. Calidad de vida interferida por consecuencias del efecto de la
enfermedad en la integracion social o profesional.

6. Insuficiente grado de control metabdlico previo al embarazo
(HbAlc > 6,5%).

7. Dificultad para realizar deporte con un adecuado control me-
tabdlico durante el mismo.

Las indicaciones de esta tecnologia en edad pediatrica serian
superponibles a las de la edad adulta, incluso se debe aplicar con
una mayor urgencia si cabe. Esto se justifica por la elevada va-
riabilidad de la diabetes en nifios, las consecuencias psicoldgicas
asociadas en nifios, padres o cuidadores, el control a menudo su-
béptimo y el riesgo aumentado de complicaciones a largo plazo,
considerando el largo tiempo de evolucién de la enfermedad en
esta poblacion (Tubiana-Rufi et al.).

Dentro de los prerrequisitos necesarios para el uso de los sis-
temas automatizados de insulina disponibles en el afio 2021, se
incluyen los siguientes:

-Diabetes tipo 1 o diabetes tipo LADA (Latent Autoinmune Dia-
betes of the Adult).

-Edad > 6 afios (sistema t:Slim X2™ con control-IQ™), > 7 afios
(sistemas Minimed ™ 670G y 780G), > 18 afios (Diabeloop®).

-Necesidades totales de insulina > 8 unidades diarias (sistemas
Minimed™ 670G y 780G y Diabeloop®), > 10 unidades diarias (sis-
tema t:Slim X2™ con control-IQ™).

-En sistema Tandem t:Slim X2™ con control-IQ™, peso > 25 Kg.

-Elevado grado de compromiso de los usuarios para atender a
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las demandas iniciales y de educacion diabetolégica continuada
gue supone la utilizacién de un sistema de insulina de asa ce-
rrada.

-Nivel de competencia adecuado para la gestidon de las comidas,
incluyendo la anticipacién de estas al sistema, asi como el calculo
aproximado de los gramos de carbohidratos a ingerir.

Existen ademas situaciones clinicas que exigen especial precau-
cién (Gibbons et al.), incluyendo:

-Presencia de retinopatia preproliferativa o proliferativa, por el
riesgo de la rdpida mejora en el control glucémico y empeora-
miento de la visidn a corto plazo.

-Posibilidad del desarrollo de neuropatia diabética sensitiva y/o
autondmica, localizada o difusa, inducida por una rapida normali-
zacion de los niveles de glucemia.

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 repercusidn en la imagen corporal o el
impacto psicoldgico 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
valoracidn clinica en consulta externa.

-En el momento actual:

Nifios menores de 6 afios, grupo etario en el que se estan desa-
rrollando los correspondientes ensayos clinicos y modificaciones
delosalgoritmos paralaaprobacidndelossistemasautomatizados.
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Embarazo, dada la ausencia actual de un sistema automatizado
de insulina aprobado por las agencias reguladoras.
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PROGRAMA ESTRUCTLRADD DE EDUCACION

TERAPELTICA PARA LOS SISTEMAS DE ASA CERRADA

La educacidn terapéutica es fundamental para obtener un buen
resultado del uso de la tecnologia en el tratamiento de la diabe-
tes. Se define como un proceso continuo y parte integral de la
atencién centrada en la persona mediante el que se facilitan co-
nocimientos, habilidades y aptitudes, fomentando su capacidad
de autogestidn del tratamiento con el fin de facilitar la adherencia
al tratamiento para mejorar resultados clinicos, el estado de salud
y la calidad de vida.

El programa estructurado de educacidén terapéutica debe cum-
plir estandares de calidad: debe planificarse en coherencia con
los objetivos, ser flexible en los contenidos, que se facilitaran de
manera progresiva, estar basado en evidencia cientifica y encon-
trarse disponible por escrito. La guia de Programas Estructurados
de Educacién Terapéutica de la Sociedad Espafiola de Diabetes
ofrece mas informacidn sobre cémo desarrollar un programa es-
tructurado de educacion terapéutica.

Planificar el programa requiere contemplar la estructura, el
proceso y la evaluacion de resultados.

Estructura
Se debe definir el perfil de la poblacion a la que va dirigido y los

recursos disponibles:
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-Recursos materiales: instalaciones, nimero de sesiones y de
participantes por sesion, horarios y duracién, técnicas y materia-
les educativos e instrumentos para la evaluacion. Condicidn indis-
pensable: Centro Sanitario con Unidad que disponga de Programa
Estructurado de Educacion Terapéutica.

-Recursos humanos: numero y formacion en educacion te-
rapéutica de los profesionales responsables que deberan estar
entrenados en el uso de esta tecnologia y trabajar en un equipo
interdisciplinar.

-Recursos financieros: presupuesto.

Proceso

Comprende los servicios que presta el programa estructurado
de educacion terapéutica. Se puede clasificar en 4 fases: 1) valora-
cién inicial; 2) intervencion educativa; 3) seguimiento; 4) evalua-
cién y alta del programa.

El proceso educativo se inicia con la VALORACION INICIAL de las
necesidades clinico-educativas de la persona y posterior pacto de
objetivos con el paciente y/o familia. Los pacientes deben estar
dispuestos a utilizar el dispositivo tecnolégico elegido entre 90-
100% del tiempo, ser receptivos a realizar ajustes terapéuticos y
comprometerse a seguir un programa estructurado de educacion
terapéutica especifico.

Objetivos especificos de aprendizaje:

-ldentificar los diferentes componentes del sistema.

-Conocer las bases del tratamiento con sistemas de infusidn
continua subcutdnea de insulina, para conocer la actuacion si el
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sistema pasa a modo manual: linea basal y bolos preprandiales,
calculo del factor de sensibilidad a la insulina y de la relacion entre
insulina/hidratos de carbono, uso de basal temporal.

-ldentificar las bases del tratamiento con monitorizaciéon conti-
nua de glucosa: diferencia entre glucemia capilar y glucosa intersti-
cial, flechas de tendencia y calibracion, si el sistema lo precisa.

-Saber las bases del tratamiento con sistema de asa cerrada.

-Adquirir habilidades necesarias para iniciar infusion subcuta-
nea continua de insulina: recambio del set de infusion, zonas de
insercion, prevencion de lipodistrofias.

-Adquirir habilidades necesarias para iniciar monitorizacién
continua de glucosa: recambio del sensor, zonas de insercidn,
calibraciones. Emparejar el transmisor con el infusor. Activar el
modo automatico.

-Modificar el objetivo de control de glucosa adaptado a las ac-
tividades de la vida cotidiana (viajes, situaciones especiales, dias
de enfermedad intercurrente...).

-Actuar ante actividad fisica/deporte.

-Gestionar alarmas.

-Manejar complicaciones agudas: hipoglucemia e hipergluce-
mia con/sin presencia de cetonuria/cetonemia.

-Desconectar del dispositivo de manera adecuada utilizando la
pauta alternativa con multiples dosis de insulina.

-Descargar en la plataforma correspondiente a su dispositivo e
interpretar los informes y realizar ajustes si fuera necesario.

La INTERVENCION EDUCATIVA se realiza segin la metodologia
que defina: sesiones individuales, grupales o combinacién de am-
bas, técnicas educativas y material de soporte.
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Es preciso definir el contenido y las actividades de las sesiones.
A continuacidn, se plantean dos propuestas de programa estruc-
turado de educacién terapéutica impartido en sesiones grupales
semanales de 2-3 horas por sesidn y participacion de 4 pacientes
por sesion:

A. No usuario previo de infusion subcutanea continua de insuli-
na o sistema integrado bomba-sensor (se considerara no usuario
previo también a aquellas personas que utilicen monitorizacién
flash de glucosa y monitorizacién continua de glucosa con multi-
ples dosis de insulina):

12 SESION: Contaje de hidratos de carbono (cabe recordar que
estos dispositivos utilizan valores de hidratos de carbono en gra-
mos), conceptos de relacion insulina/hidratos de carbono, indi-
ce glucémico y factor de sensibilidad a la insulina. Resolucion de
complicaciones agudas: hipoglucemia e hiperglucemia (sin y con
presencia cuerpos cetdnicos).

22 SESION: Generalidades del tratamiento con infusién subcu-
tdnea continua de insulina y monitorizacidn continua de glucosa:
linea/s basal/es, glucemia capilar vs. glucosa intersticial, flechas
de tendencia, calibraciones, cudndo comprobar con glucemia ca-
pilar. Resolver dudas (en todas las sesiones).

32 SESION: Conocer los componentes de ambos sistemas: caté-
ter, reservorio y tubo, sensor, transmisor, gestor de datos. Realizar
su colocacién. Programacion tedrica del dispositivo. Activacion de
alarmas.

42 SESION: Inicio del tratamiento en modo manual. Diferencias
en la administracion de insulina con infusién subcutdnea continua
de insulina vs. sistema de asa cerrada. Explicar como registrarse y
descargar en las plataformas de datos.
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52 SESION (al 32 dia): Recambio del primer catéter. Revisidn de
la descarga de datos. Valorar posibles lesiones cutaneas y solu-
ciones.

62 SESION (coincidiendo con el recambio del primer sensor):
Repaso de conceptos. Inicio de modo automatico. Como actuar si
el sistema sale a modo manual.

72 SESION: Introduccién al analisis de informes de descarga y
planteamiento de los cambios en la configuracidn si fuera nece-
sario.

82 SESION: Actividad fisica/deporte y sistema de asa cerrada.
Actuacion en situaciones especiales. Adaptar el objetivo control
y otras opciones avanzadas en cada sistema. Explicar los diferen-
tes informes y plantear cambios en la configuracién si fuera ne-
cesario.

B. Usuario previo de infusidén subcutanea continua de insulina o
sistema integrado bomba-sensor:

12 SESION: Conocer el nuevo infusor, transferencia de datos.
Repaso del contaje de hidratos de carbono en gramos y de con-
ceptos de terapia de infusidon subcutdnea continua de insulina y
monitorizacion continua de glucosa. Preparar el equipo de infu-
sién y conectar. Insertar el sensor nuevo, enlazar con el infusor.
Activacion de las alarmas. Inicio en modo manual. Repaso de
complicaciones agudas.

22 SESION: Activar el modo automatico, cambio de sensor,
resolver dudas, valorar la descarga y realizar ajustes en caso ne-
cesario. Actividad fisica/deporte. Actuacién en dias especiales.
Adaptar objetivo control y otras opciones avanzadas en cada

sistema.
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32 SESION: Repaso de conceptos, soporte, ajustes. Andlisis e
interpretacién de informes.

La fase de SEGUIMIENTO comprenderia al menos 2 sesiones,
al mes y a los 3 meses, de 30-60 minutos de duracidén en modo
presencial o telematico previa valoracion de los recursos vy las ca-
pacidades del paciente. Se adaptaran al ritmo de aprendizaje y
disponibilidad del paciente y del equipo.

Es importante facilitar informacién de contacto con el equipo de sa-
lud (teléfono, portal de salud, etc.), al paciente/familia y de la empre-
sa que distribuye el dispositivo para consulta de problemas técnicos.

Evaluacion de resultados

Se evaluaran los resultados del paciente y del programa estruc-
turado de educacidn terapéutica. Es aconsejable utilizar instru-
mentos validados.

Resultados del paciente

1. Resultados clinicos:

-HbA1lc.

-Tiempo en rango, tiempo por debajo de rango, tiempo por en-
cima de rango.

-Mediciones de glucosa.

-Presencia de hipoglucemias inadvertidas.

-Hipoglucemias graves.

-Alergias y/o hipersensibilidad cutanea al adhesivo y/o al sensor;

-Tiempo de uso en modo automatico/modo manual y de moni-
torizacion continua de glucosa.



5.- PROGRAMA ESTRUCTURADD DE EDUCACIGN TERAPELITICA PARA LOS SISTEMAS DE ASA CERRADA

2. Resultados educativos, segun los objetivos educativos pacta-
dos, mediante entrevista estructurada y observacién. El paciente
y/o familia debe ser capaz de:

-ldentificar los diferentes componentes del sistema. Cuestiona-
rio ad hoc.

-Explicar las bases del tratamiento con infusidon subcutanea
continua de insulina, monitorizacion continua de glucosa y con
sistema de asa cerrada.

-Realizar técnicas de insercién del sensor y del catéter de mane-
ra adecuada: sitio de insercidn, vinculacion del transmisor y acti-
vacién del modo automatico, cuidados basicos de la piel.

-Actuar frente a complicaciones agudas (hipo/hiperglucemia) y
comprobar glucemia capilar cuando sea necesario

-Adaptar el tratamiento a la actividad fisica/deporte.

-Interpretar la informacién observada en la pantalla del disposi-
tivo, como flechas de tendencia, y utilizarla de manera adecuada

-Tomar decisiones correctas en los ajustes de pauta de trata-
miento.

-Realizar la descarga de datos en la plataforma correspondiente.

-Analizar la descarga de datos, identificando patrones de tendencia.

-Demostrar adherencia al tratamiento. Adultos: escala SCI-R
(Diabetes Self-Care Inventory-Revised version questionnaire); Pe-
diatria: escala DMQ (Diabetes Management Questionnaire; en
proceso de validacion).

-Mejorar/mantener la calidad de vida. Adultos: Cuestionarios
SF-36, SF-12 y DQol (Diabetes Quality of Life); Pediatria: escalas
Kindl y PedsQL (Pediatrics Diabetes Quality of Life).

-Evaluar la satisfaccion del paciente y/o su familia. Cuestionario

ad hoc.
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-Incrementar la percepcién de hipoglucemias. Cuestionario de
Clarke.

-Disminuir el miedo a la hipoglucemia. Cuestionario HFS-II
(Hypoglycemia Fear Survey ).

-Mantener/mejorar bienestar emocional. Escala PAID.

Resultados del Programa

Se deberian evaluar los resultados de su estructura y de su pro-
ceso.

El porcentaje de pacientes que han:

-Iniciado, finalizado y abandonado el programa estructurado de
educacion terapéutica.

-Asistido a las sesiones individuales y grupales.

-Participado en las actividades.

-Logrado adecuadamente cada uno de los objetivos pactados.

Asimismo, se deben evaluar los siguientes:

-NUmero de programas estructurados de educacién terapéutica
impartidos al afio.

-Numero de aulas acondicionadas y de profesionales dedicados
a implementarlos.

-Disponibilidad de material educativo adaptado.

-Valoracién de dicho material, estructura y proceso del programa
estructurado de educacion terapéutica, por parte del paciente y/o
familia y del profesional. Investigacidn cualitativa y/o escala Likert.

Alta del Programa Estructurado de Educacién Terapéutica

El alta del programa se efectua tras la consecucion de objetivos
y evaluacion de resultados. Se realiza informe clinico-educativo
registrandolo en la historia clinica del paciente.
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Ademas de los sistemas descritos en el capitulo 3, actualmen-
te disponibles en Espafia, existen muchos otros sistemas bien ya
comercializados, aunque fuera de Espafia, o en desarrollo por la
industria, que irdn apareciendo en los préximos afios. A continua-
cién se describen brevemente los sistemas mds relevantes.

El sistema desarrollado por la Universidad de Cambridge, el Ca-
mAPS/FX, se ha llevado a cabo por CamDiab Ltd (www.camdiab.
com, Cambridge, Reino Unido) y aprobado para su uso en el Reino
Unido y la UE. Es el resultado de una larga trayectoria de investi-
gacion pionera por el equipo del Dr. Roman Hovorka. El algoritmo
se ejecuta en un teléfono inteligente con sistema operativo An-
droid y es un controlador basado en un modelo de control predic-
tivo (MPC) que adapta el tratamiento a un objetivo predefinido y
que se basa en la informacién obtenida por el sensor de glucosa
Dexcom G6° y los sistemas de infusidon continua de insulina sub-
cutanea Dana Diabecare RS y DANA-i. Es el Unico sistema a dia de
hoy comercializado en forma de app. El tiempo en rango entre 70-
180 mg/dl reportado en los diferentes ensayos clinicos publicados
fue del 76% en adultos y entre 65-68% en adultos y niflos con
mal control glucémico previo, reportando en ambos casos valores
inferiores al 1% de tiempo < 50 mg/dl. Este es el Unico sistema
aprobado actualmente para su uso durante la gestacion. El sis-
tema completo puede enviar datos automaticamente a la nube
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y a una plataforma externa. El objetivo de glucosa considerado
habitualmente es de 105 mg/dl, pero se puede personalizar entre
80-200 mg/dl con un objetivo opcional establecido para el ejerci-
cio. Tanto la bomba como el sensor son impermeables y solo hay
compatibilidad con insulinas de accidn rapida.

El sistema Omnipod 5 (Insulet, Billerica, MA, USA) utiliza tam-
bién un algoritmo MPC. El sistema de infusién de insulina o bom-
ba de insulina es el sistema Omnipod (patch pump o bomba par-
che sin cable) que tiene un uso de tres dias y que se comunica
con el sensor Dexcom G6® a la vez que permite a los usuarios
controlar el sistema directamente desde su teléfono mévil. La
seguridad y eficacia del sistema Omnipod 5 ha sido evaluada re-
cientemente en un estudio pivotal (Brown et al., 2021) con 235
participantes (111 nifios y 124 adultos). Se trata de un estudio de
un brazo Unico donde se compara el uso del sistema durante 3
meses con un periodo previo de 2 semanas con terapia estandar
(con uso de monitor continuo de glucosa en modo ciego si dicha
terapia estandar no incluia monitor). Se demuestra una reduccién
del HbA1c tanto en nifios como adultos (-0,71% y -0,38%, respec-
tivamente), asi como una mejora del tiempo en rango (del 15,6%
+ 11,5% en nifios y 9,3% + 11,8% en adultos). Dicha mejora se
obtuvo en pocos dias de uso. En nifios, en los dias 1-3 se obtuvo
un 62,6% de tiempo en rango 70-180 mg/dl, subiendo al 68% en
los dias 4-6. En adultos, se obtuvo un 73,5% de tiempo en rango
70-180 mg/dl en los dias 1-3. Sélo en el caso de adultos se mejord
también el tiempo en hipoglucemia < 70 mg/dl (del 2% al 1,09%),
manteniéndose igual en los nifios. El sistema Omnipod 5 permi-
te personalizar el objetivo glucémico de 110 mg/dl a 150 mg/dI,
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pudiendo variar a lo largo del dia. Durante el estudio, el 61% de
personas-dia en el caso de nifios y el 80% en el caso de adultos
eligieron un objetivo de 110 mg/dl. También se esta evaluando
el uso del sistema de pancreas artificial hibrido iLet con infusion
Unicamente de insulina que comprende el sistema iLet BionicPan-
creas y el sensor Dexcom G6® (Beta Bionics, Boston, MA, USA).
Otro sistema en desarrollo es el de Lilly, que ha licenciado tecno-
logia de McGill University, basada en control MPC.

Cabe sefialar que el sistema iLet es un sistema bihormonal
(infunde insulina y glucagdn, afiadiendo la capacidad de accidn
contrarreguladora), aunque posteriormente ha sido estudiado en
su funcién como sistema unihormonal. Afadir glucagdn como se-
gunda hormona a un sistema de pancreas artificial puede conferir
una proteccién adicional contra el evento adverso mas peligroso
y frecuente de cualquier tipo de tratamiento con insulina: la hipo-
glucemia. En una reciente revision de resultados, comparando los
sistemas bihormonales con los unihormonales (Peters et al.), se
concluye que los sistemas unihormonales son suficientes para un
buen control nocturno, mientras que los sistemas bihormonales
se muestran superiores en la reduccién de hipoglucemia en gene-
ral y durante ejercicio. Sin embargo, los beneficios en el control
postprandial no estdn claros.

En El Youssef et al., 2014, se demuestra que un exceso de insuli-
na en plasma reduce la efectividad de microbolos de glucagén, lo
cual no soporta el disefio de sistemas con una mayor agresividad
de la infusidon de insulina considerando la disponibilidad de glu-
cagon para compensar el incremento del riesgo de hipoglucemia.
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De hecho, fisioldgicamente existe coordinacidon entre la secrecién
de insulina y glucagén (Jain et al.). También se ha demostrado
que una dieta baja en hidratos, muy popular actualmente, pue-
de afectar a la respuesta de glucagén, con un 50% de reduccion
en el incremento de glucosa y una reduccién de la sensibilidad
al glucagdén después de un bolo de 100 ug para tratar hipogluce-
mia moderada comparando dietas iso-caldricas bajas en hidratos
(< 100 gramos de hidratos de carbono/dia) y altas en hidratos (>
250 gramos de hidratos de carbono/dia) (Ranjan et al.). Adicional-
mente, los sistemas de pdncreas artificial bihormonales son mas
complejos, requieren dos moédulos de infusidn separados y aun
no se ha aprobado una preparacién estable de glucagén a tempe-
ratura ambiente para la administracion a largo plazo.

Hay algunos ejemplos de sistemas de bihormonales, como el
iLet, aunque actualmente ninguno esta disponible comercialmen-
te. El sistema iLet se evalud durante 11 dias en 43 pacientes adul-
tos en un entorno de uso domiciliario sin restricciones en compa-
racién con el tratamiento habitual (terapia convencional o con un
sistema de bomba-sensor) en un estudio aleatorizado cruzado.
Una de las curiosidades principales es que este sistema se inicia
Unicamente incluyendo el peso corporal del paciente. Ademas,
como otra peculiaridad, los anuncios de comidas son opcionales
sin necesidad de incluir un contaje de carbohidratos cuantitati-
vo estricto. Durante ese trabajo, el uso del sistema se asocié con
un aumento de tiempo en rango, una reduccion del tiempo de
hipoglucemia y una reduccién de la necesidad de carbohidratos
orales para tratar episodios de hipoglucemia. No hubo eventos
adversos graves durante el estudio, aunque con el uso de la escala
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analdgica visual, las nduseas fueron mayores durante el periodo
de uso del sistema bihormonal. Un estudio ambulatorio comparé
el sistema bihormonal con el sistema unihormonal sélo con in-
sulina en 23 adultos con diabetes tipo 1 durante 60 horas (dia y
noche) y no mostro diferencias en tiempo en rango 70-180 mg/
dl o en el tiempo < 70 mg/dl. Ya se ha realizado un estudio de
viabilidad para evaluar la funcién de la configuraciéon bihormonal
del pancreas bidnico iLet que libera dasiglucagdén en comparacion
con la configuracién de solo insulina del pancreas bidnico iLet
en un estudio de uso domiciliario en adultos con diabetes tipo
1 (NCT03840278 Clinicaltrials.gov). Atin no se ha demostrado de
forma concluyente la superioridad del enfoque de doble hormona
sobre un enfoque de pdncreas artificial solo con insulina.

Por ultimo, cabe mencionar los sistemas de pancreas artificial
de codigo abierto que han sido desarrollados por la comunidad
Do It Yourself (DIY), incluidas personas con diabetes, como Ope-
nAPS, AndroidAPS y Loop. Estos sistemas estan disponibles para
que las personas los monten por su cuenta. Sin embargo, no es-
tan todavia regulados, lo que impone serias limitaciones. Aunque
su seguridad y eficacia no se han evaluado sistemdaticamente, los
datos sugieren que se logran tiempos en rangos similares a los
obtenidos con otros dispositivos en cohortes de participantes se-
leccionados. Actualmente, la organizacién TIDEPOOL esta traba-
jando en someter a la FDA una version del sistema Loop.
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EL FUTURD DE LOS SISTEMAS

DE ASA CERRADA

A pesar de que la automatizacion en la administracién de in-
sulina ha iniciado el proceso para convertirse en una realidad en
nuestra practica clinica rutinaria, aunque sélo para determina-
dos pacientes y en determinados centros todavia, los sistemas
de pancreas artificial hibridos comercializados hasta el momento
estan aun lejos de ser una herramienta de control totalmente op-
timizada y automatica.

Ademas, vivir con diabetes tipo 1 tiene unas peculiaridades que la
diferencian de otras enfermedades crénicas y que hacen particular-
mente especial el uso de estos dispositivos tecnoldgicos. A diferencia
de casi cualquier otra afectacion cronica, existe un requisito absoluto
para el tratamiento de la diabetes tipo 1 que es la administracion de
insulina, que condiciona incluso la supervivencia de estas personas.
Esto significa que cualquier sistema de pancreas artificial debe poder
funcionar constantemente mientras se lleva junto al cuerpo y estd
sujeto a las tensiones provocadas por el movimiento, la temperatura,
el impacto, el agua y otros factores ambientales. Estas desafiantes
condiciones limitan la forma y funcién del disefio de cualquier dis-
positivo que se preste a ser comercializado. Abordar con éxito estos
requisitos Unicos para permitir que las personas con diabetes tipo
1 extraigan el maximo valor de estos sistemas es fundamental para
su adopcidn y eficacia en el mundo real, pero es un desafio claro.
El co-disefio de estos dispositivos y la participacion de personas con
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diabetes en la evaluacion de estos es fundamental para mejorar el
uso de los sistemas de pdancreas artificial en el mundo real, especial-
mente para aquellos que pueden tener una mayor necesidad.

Ademas, estos sistemas deben ser inclusivos y accesibles. In-
clusivos para adultos y nifios con niveles variables de aritmética y
lenguaje, y accesibles para personas con discapacidad permanen-
te que puede incluir discapacidad visual por retinopatia, destreza
limitada por diferentes artropatias o discapacidad no relacionada
con la diabetes; y para personas con discapacidad transitoria re-
lacionada con la aparicion de complicaciones agudas (hipogluce-
mia o hiperglucemia) o enfermedades intercurrentes que puedan
aparecer en el transcurso de la vida.

Hay que remarcar que la implementacion del uso de sistemas
de pancreas artificial va a requerir un replanteamiento del mo-
delo asistencial a las personas con diabetes, cambios profundos
en los programas de educacién terapéutica y soporte, y apoyo
no solo de los profesionales implicados sino también de los usua-
rios y sus familias. Los datos actuales sugieren que la carga de
la educacion inicial puede ser mayor, con una menor necesidad
subsiguiente de informacién. Sin embargo, lo mas importante
es que las personas con diabetes tipo 1 y sus cuidadores deben
seguir siendo capaces de autogestionar de forma segura su en-
fermedad sin el dispositivo de pancreas artificial, en caso de que
se produzca un fallo en cualquiera de sus componentes (sensor
de glucosa, infusor de insulina o algoritmo de control). Los nue-
vos sistemas han de ser capaces de detectar fallos en el siste-
ma y los equipos han de disefiar circuitos para brindar el mejor
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apoyo y educacion en estas situaciones y con ello garantizar que
se mantienen las habilidades de autogestion en la enfermedad.

Todavia hay mucho camino por recorrer para mejorar la usabilidad
y la carga en la toma de decisiones asociada al uso de estos sistemas.
Parte del desarrollo futuro va dirigido, precisamente, a simplificar, o
eliminar, la carga de trabajo vinculada al célculo de carbohidratos,
ajuste de ratios insulina/carbohidratos, administracion de bolos de
comida, simplificacion en la deteccidn y manejo ante diferentes ti-
pos de actividad fisica, etc. En este sentido, se estd trabajando para
mejorar los algoritmos y permitir la gestién automatica de las comi-
das y el ejercicio sin previo aviso al sistema. En lo que respecta a las
comidas, diversos grupos estan trabajando en sistemas de deteccidn
automdtica de ingestas a partir del analisis de la sefial del monitor
continuo de glucosa y la estimacién del flujo de aparicién de glucosa
debida la ingesta (perturbacion). Se trata de un problema complejo
en el que, por una parte, es precisa una deteccidn suficientemente
rdpida para poder corregir a tiempo y, por otra, con mucha confianza
de que no se trata de un falso positivo, ya que administrar insulina
en ese caso provocaria riesgo de hipoglucemia. Los algoritmos di-
seflados actualmente permiten detectar una ingesta entre 30 y 40
minutos después, aunque hace falta validacion clinica de dichos algo-
ritmos. En lo que se refiere al ejercicio, se dispone de wearables que
permiten medir una serie de sefiales fisiolégicas como la frecuencia
cardiaca, respuesta galvanica de la piel y sefiales de acelerémetros y
giroscopios, entre otras. La dificultad estriba en la complejidad de la
fisiologia del ejercicio, siendo unas sefiales mas relevantes que otras
en funcién de tipo de ejercicio. Por otra parte, considerando que un
wearable permite detectar a la perfeccion el inicio de ejercicio, la ac-
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cidn mas agresiva que un sistema unihormonal puede hacer es apa-
gar inmediatamente la bomba, que se demuestra insuficiente para
evitar la hipoglucemia a no ser que la glucemia de partida sea alta
y haya poca insulina a bordo. Sistemas que incorporan recomenda-
cién automatica de hidratos, como el de Diabeloop DBLG1® y otros
en investigacion, pueden ser Utiles en este caso, o bien los sistemas
bihormonales anteriormente citados.

También existen otras muchas caracteristicas técnicas que ne-
cesariamente van a tener que optimizarse para tener un impacto
en la portabilidad, usabilidad y calidad de vida de las personas
con diabetes que utilicen estos dispositivos. Por ejemplo, son ne-
cesarias mejoras para maximizar el uso del modo automatico, la
conectividad inaldmbrica, la precision de los sensores; también es
necesaria la desaparicién de la calibracidon de los sensores, una
reduccién del tamafio de los dispositivos, conseguir un mayor
tiempo de uso del sensor, mejoras dirigidas a detectar y resolver
problemas de software, interoperabilidad de los sistemas, mejo-
res plataformas de gestion de datos y otras caracteristicas.

Hay que tener en cuenta que la aceptacidén de un sistema de
este tipo por parte de los usuarios se basa mas en los aspectos de
usabilidad, portabilidad y conveniencia que en el desempefio y
resultados clinicos de un algoritmo de control particular.

Si bien se respalda la reduccidn de la carga de autogestién, una
mayor automatizacion seria particularmente importante para las
personas con barreras para la gestion manual, que pueden incluir
discapacidad visual, limitaciones de destreza y barreras psicoldgi-
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cas para la adherencia a la terapia. Estos aspectos irian especial-
mente dirigidos a mejorar la equidad y el acceso a estos dispositi-
vos para cualquier tipo de persona.

Por otro lado, la introduccién de nuevos analogos de insulinas
de accidn ultrarrapida con la necesaria modificacion de los algo-
ritmos también podria contribuir a mejorar la minimizacion de las
excursiones hiperglucémicas postprandiales y a conseguir correc-
ciones en un menor tiempo, asi como los sistemas que co-admi-
nistran insulina y pramlintida, ralentizando el efecto de la ingesta
y, por tanto, haciendo el problema de control mas facil. Finalmen-
te, la introduccidn de algoritmos de inteligencia artificial también
puede contribuir a optimizar la glucosa en personas con enferme-
dades agudas vy criticas, en el paciente hospitalizado y durante la
cirugia. Todos estos aspectos constituyen nuevos retos para el de-
sarrollo de controladores mas adaptados y personalizados a cada
uno de los pacientes y de las situaciones.

Ademas, hay que remarcar que la evidencia publicada hasta el mo-
mento no reporta datos de eficacia y seguridad en las personas con
diabetes con peor control glucémico, mayor variabilidad, peor adhe-
rencia al tratamiento, etc. El desafio que supone pensar en las mejo-
ras necesarias destinadas a los individuos con un control glucémico
mas complejo va a requerir mejoras en la usabilidad, implementa-
cién, educacioén terapéutica y también métricas optimizadas para in-
formar de estas mejoras. Los primeros sistemas de pancreas artificial
hibrido no son el final del desarrollo clinico de estos dispositivos sino
el primer paso para aprender cdmo automatizar la administracion de
insulina de forma éptima, eficaz, accesible y con equidad.
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ANEXD. COMPARATIVA DE LOS SISTEMAS
DE ASA CERRADA COMERCIALES

Figura 15. Sistemas de asa cerrada comerciales. De izquierda a derecha: Sistema MiniMed
B70G™, sistema MiniMed780G, sistema Tandem t:slim XZ™ con Contral-I0™, Sistema DBLGI®.
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Tabla 8. Comparativa de las caracteristicas principales de los sistemas de asa cerrada comerciales.

- Guardian™ Sensor 3 Guardian™ Sensor 3
SsiemaleMEs con Guardian™ Link 3 con Guardian™ Link 3
Objetivo de glucosa (basal) 120 mg/dI 100, 110 y 120 mg/dl

Ratios Ratios

Ealcmeticeunboighles Duracién de insulina activa Duracién de insulina activa

Aprendizaje Ultimos 6 dias Ultimos 6 dias
> 7 afios > 8 U/dia, < 250 U/dia | > 7 afios > 8 U/dia, < 250 U/dia

- " Cada 12 horas Cada 12 horas
(3-4 diarias recomendadas) (3-4 diarias recomendadas)

48 horas, perfil basal 48 horas, perfil basal

Bolos extendidos No No
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Tandem t:slim X2™ con Control-IQ™ Diabeloop DBLG1®

Dexcom G6® Dexcom G6®

Rango: 112,5-160 mg/dI 100 a 130 mg/dl

Basal programada

Ratios
Sensibilidad

Basal programada Factor de agresividad

No Corto plazo y largo plazo

6 afios, > 25 kg > 10 U/dia > 18 afios > 8 U/dia, < 90 U/dia

DTT, peso, perfil basal, promedio

DTT, peso, perfil basal de carbohidratos/comida

Si Si

ISCI: infusion continua subcuténea de insulina. MCG: monitorizacion continua de glucosa.
PDI: Proporcional-integral-derivativo. MCP: control predictivo basado en modelo. DTT: dosis total diaria de insulina.
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