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El éxito es un estandar personal, alcanzar lo mas
alto que hay en nosotros, convertirnos en todo lo que

podemos ser.

El éxito significa hacer lo mejor que podemos con

lo que tenemos.

El éxito esta en el hacer, no en el conseguir; en el

intentar, no en el triunfar.

Zig Ziglar
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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 (DT1) es una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes en la edad pediatrica. Su incidencia en esta poblacion
ha crecido de forma exponencial en las ultimas décadas, situandose
actualmente en Espafia en torno a 17,69 casos/100.000 habitantes-afio. La
DT1 supone un riesgo elevado de morbimortalidad y enfermedad
cardiovascular en la edad adulta, que se incrementa cuando el debut es en
edad pediatrica. Los avances tecnologicos han permitido crear dispositivos
que mejoran el control glucométrico, como los sistemas de monitorizacion
continua de la glucosa intersticial mediante medicion intermitente o flash
(MCGi), combinados con la terapia con multiples inyecciones diarias de
insulina (MDI) o los sistemas de infusion subcutinea continua de insulina
(ISCI). No obstante, la integracioén de los datos de la medicion continua de
glucosa en tiempo real (MCGtr) con sistemas de infusion de insulina ha
supuesto un cambio de paradigma en el manejo de la diabetes, creandose los
denominados sistemas de asa cerrada (AHCL, por sus siglas en inglés
Advanced Hybrid Closed-Loop). Se ha observado una mejora en términos
glucométricos respecto a los sistemas previos tras la implantacion de estos
sistemas en poblacion adulta con DT1, si bien la evidencia prospectiva y a
largo plazo es escasa en poblacion pedidtrica. Ademas de no conocer con
exactitud el impacto real en cada una de las variables glucométricas, asi como
la modificacién en el porcentaje de pacientes que consiguen objetivos de
adecuado control glucométrico segiin consenso, no sabemos con precision la
relacion de la edad al debut en la evolucién de la diabetes y su influencia en
los resultados glucométricos proporcionados por estos sistemas, bien sea
ISCI+MCGi o ACHL. Por ultimo, la evidencia disponible sobre la seguridad
y eficacia de estos sistemas en contextos especificos, como los campamentos
de verano, es limitada. En dichos entornos, el incremento de la actividad

fisica, las variaciones en los patrones de ingesta y la supervision por parte de
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personal no habitual pueden alterar las condiciones de uso para las que fueron

originalmente disefiados.

La importancia de esta tesis y los resultados obtenidos en los trabajos que
engloba radica en la relevancia y precocidad de los mismos, al publicarse
cuando la evidencia cientifica era escasa y con cortos periodos de

seguimiento. Este trabajo de tesis se fundamenta en dos proyectos.

*Proyecto _1: Impacto glucométrico y calidad de vida del sistema
MiniMed™ 780G en pacientes pediatricos y adolescentes con DT1 y

relacion con la edad al debut.

*Proyecto 2: Sistemas de asa cerrada en un campamento de diabetes.
Evaluacion de estrategias de configuracion en nifios y adolescentes con

sistema MiniMed™ 780G y Control-I1Q.
Objetivos:

*Provecto 1: Impacto glucométrico v calidad de vida del sistema MiniMed™

780G en pacientes pediatricos y adolescentes con DT1 v relacidn con la edad

al debut.

e Evaluar las variables glucométricas en pacientes pediatricos con DT1
procedentes de un hospital de tercer nivel, tanto en situacion basal
(ISCI + MCGi) como en tratamiento con AHCL a las 48 horas, 7 dias,
14 dias, 21 dias, 1 mes, 3 meses y 6 meses tras su implantacion, asi
como determinar el porcentaje de pacientes que cumplian objetivos de
adecuado control glucométrico segin consenso tras la implantacion
del sistema AHCL.

e Evaluar la calidad de vida de cuidadores principales en situacion basal
y a los 3 meses de la implantacion del sistema AHCL.

e Determinar la relacion de la edad al debut de la DT1 con el control

glucométrico en situacion basal, al mes y a los 3 meses del inicio del

Analisis de datos metabolicos y calidad de vida del tratamiento

20

con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1



sistema AHCL, asi como su relacion con la calidad de vida en los
cuidadores principales en situacion basal y a los 3 meses de la

implantacion del sistema AHCL.

*Proyecto 2: Sistemas de asa cerrada en un campamento de diabetes.

Evaluacion de estrategias de configuracion en ninos vy adolescentes con

sistema MiniMed™ 780G vy Control-10.

e Determinar estrategias de configuracion para dos sistemas AHCL en
pacientes pediatricos con DT1 procedentes de un hospital de tercer
nivel, en un entorno no domiciliario y sin supervision del cuidador
habitual —campamento de verano—, evaluando su seguridad y
control glucométrico tanto durante la estancia (situacion basal, 24
horas, 48 horas, 7 dias) como en las tres semanas posteriores (14 dias,

21 dias, 1 mes).
Material y metodologia:

*Provecto 1: Impacto glucométrico v calidad de vida del sistema MiniMed™

780G en pacientes pediatricos vy adolescentes con DT1 vy relacion con la edad

al debut.

Estudio de caracter prospectivo y unicéntrico, que incluyd un total de 28
pacientes de entre 6 y 17 afios con DT1, a los que se sustituyo la terapia previa
de ISCI (MiniMed) + MCGi (FreeStyle Libre 2®) por un AHCL (Medtronic
MiniMed™ 780G) entre diciembre de 2021 y abril de 2022. Para la
categorizacion de la edad al debut se dividieron a los pacientes en dos grupos:
edad de inicio de la DT1 <4 afios y >4 afios. Un equipo multidisciplinar
conformado por endocrindlogos pediatricos y enfermeras especializadas en
diabetes realiz6 el seguimiento a todos los pacientes. Se excluyeron aquellos
pacientes que tenian un sistema de sensor de glucosa intersticial distinto al

descrito anteriormente. Se evaluaron los resultados glucomeétricos y la
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calidad de vida de cuidadores principales de pacientes pediatricos y
adolescentes con DT1, asi como el porcentaje de pacientes de alcanzan
objetivos seglin consenso, y la relacion de los parametros glucométricos y de
calidad de vida con la edad al debut (tanto en ISCI + MCGi como AHCL).
Se llevo a cabo un seguimiento de 6 meses, descargando las variables al inicio
del estudio y en los diferentes puntos de corte tras alcanzar un tiempo diario
superior al 90 % en modo automatico (48 horas, 7 dias, 14 dias, 21 dias, 1
mes, 3 meses y 6 meses). El impacto de la edad al debut se evaltio en situacion

basal y en los 3 primeros meses de utilizacion del nuevo sistema.

*Proyvecto 2: Sistemas de asa cerrada en un campamento de diabetes.

Evaluacion de estrategias de configuracion en ninos y adolescentes con

sistema MiniMed™ 780G vy Control-10.

Estudio de caracter prospectivo y unicéntrico, realizado durante un
campamento especializado en diabetes de 7 dias de duracion y con un
seguimiento posterior de 3 semanas. Se incluyeron un total de 27 pacientes
de 8 a 15 afios con DTI y tratamiento mediante AHCL (Medtronic
MiniMed™ 780G o Tandem Control-IQ). En este trabajo se comprob¢ la
seguridad y eficacia de una configuracion preestablecida para ambos
sistemas en una situacion distinta a la domiciliaria, con un algoritmo no
disefiado especificamente para abordarla y con una supervision realizada por
cuidadores no habituales. Las variables glucométricas y de uso del
dispositivo se extrajeron al inicio del estudio y en los diferentes puntos de
corte (24 horas, 48 horas, 72 horas, 7 dias, 14 dias, 21 dias, 1 mes).
Adicionalmente, se evaluo la proporcidén de pacientes que alcanzaron los
objetivos terapéuticos establecidos por consenso, estratificada segin el

dispositivo AHCL utilizado.
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Resultados:

*Provecto 1: Impacto glucométrico v calidad de vida del sistema MiniMed™

780G en pacientes pediatricos y adolescentes con DT1 v relacidn con la edad

al debut.

Se observo como el tiempo en rango 70-180 mg/dl (TIR, Time In Range por
sus siglas en inglés) aument6 de forma global del 59,44 % basal al 74,29 %
en las primeras 48 horas tras la utilizacion del nuevo sistema (p<0,0001), y
esta diferencia se mantuvo de forma significativa en los demas puntos de
corte temporales. Al categorizar a los pacientes en funcion de si cumplian los
objetivos seglin consenso (1), se evidencid codmo el porcentaje total de
pacientes que cumplian TIR aument6 de un 18,52 % basal hasta un 75 % en
los primeros 7 dias, con un nadir de 66,67 % a los 3 meses, pero sin ser este
aumento significativo en ningin punto de corte. Al dividir en dos grupos
segun la edad al debut (<4 anos vs. >4 anos), se observaron diferencias
basales glucométricos (TIR 53,07 % vs. 67,42 %, p<0,0004). Al mes el TIR
en el grupo <4 afios era 74,06 % frente a 80,33 % en el grupo de mayor edad,

p<0,003 y a los 3 meses 71,87 % frente a 78.75 %, p<0,009.

Respecto al tiempo en hiperglucemia 180-250 mg/dl (TARI1, por sus siglas
en inglés Time Above Range), se observo una disminucion del 24,44 % al
inicio al 18,96 % a las 48 horas (p<0,0008), siendo significativo este
descenso a lo largo de todo el seguimiento y con un nadir de 15,93 % a los
14 dias. Al categorizar segiin consecucion de objetivos por consenso se
observo que el porcentaje de pacientes que cumplian TARI aument6 de un
55,56 % al inicio a un 82,14 % en las primeras 48 horas (p<0,0057) y a 89,29
% alos 7 dias (p <0,04), con unas cifras superiores al 90 % en el resto de los
puntos de corte pero sin significacion estadistica. Al relacionar el impacto de

la edad al debut en el TARI, se observaron diferencias de forma basal (27 %
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vs. 21,25 % en el grupo de mayor edad, p<0,011), con un mayor porcentaje

medio de TARI en el grupo de menor edad durante todo el seguimiento.

En relacion al tiempo en hiperglucemia >250 mg/dl (TAR2), se observo un
descenso del 11,71 % basal al 3,82 % a las 48 horas (p<0,0001), con el nadir
a los 12 meses (3,28 %, p<0,0001). Solo el 32,14 % cumplian objetivos de
TAR2 segun consenso al inicio del estudio, con un aumento de hasta el 67,86
% a las 48 horas del inicio del AHCL (p<0,0172), no siendo significativo este
aumento en el resto de los puntos de corte. Al valorar el impacto de la edad
al debut se observd un mayor porcentaje de TAR2 en el grupo de menor edad
previo al cambio de sistema (16,27 % frente a 9,14 %, p<0,003),
manteniéndose esta diferencia durante todo el estudio (TAR2 al mes 4,75 %

frente a 2,75 %, p=0,0307 y a los 3 meses de 5,40 % frente a 3 %, p<0,027).

Por ultimo, no se observaron diferencias en relacion a los tiempos en
hipoglucemia (TBR, Time Below Range por sus siglas en inglés), ni en TBR1
70-54 mg/dl ni en TBR2<54 mg/dl tras la implantacion del nuevo sistema,
alcanzando ya unas cifras medias consideras segun consenso como buen
control glucométrico (TBR1<4 % y TBR2<1 %) con el sistema ISCI +
MCGi. Al categorizar en dos grupos en funcion de si cumplian objetivos
segun consenso solo se encontraron diferencias en TBR1 al mes (70,37 %
basal vs. 85,71 %, p<0,0314). Al categorizar segiin la edad al debut de la
DTI1 no se observaron diferencias significativas en los tiempos de

hipoglucemia entre ambos grupos en ningun punto de corte.

Se recogieron, ademas, dos PROM (Patient-Reported Outcome Measures por
sus siglas en inglés) en cuidadores principales: una escala de calidad del
suefo y otra de satisfaccidon con el cambio de sistema, tanto previo al inicio
del AHCL como a los 3 meses, no obteniéndose resultados significativos de

forma global ni al categorizar segun la edad al debut de la DT1.
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*Proyecto 2: Sistemas de asa cerrada en un campamento de diabetes.

Evaluacion de estrategias de configuracion en ninos vy adolescentes con

sistema MiniMed™ 780G v Control-10.

Durante el campamento y el seguimiento posterior no se observd una
disminucion del objetivo de TIR>70 %, con un valor medio de 75,80 %. Los
mayores porcentajes de TBR1 y TBR2 se produjeron a las 72 horas del inicio
del campamento (3,14 % y 0,88 % respectivamente), y el mayor porcentaje
de TARI se produjo a los 14 dias del inicio del estudio (19,37 %),
descendiendo de forma progresiva en las semanas posteriores. El mayor
porcentaje de TAR2 se observo a las 72 horas del inicio del campamento
(7,25 %). Durante el seguimiento no se observaron diferencias significativas
al comparar las variables glucométricas entre ambos sistemas de AHCL, ni
tampoco al categorizarlos segiin el porcentaje de pacientes que cumplian
objetivos segin consenso. No se produjeron episodios de hipoglucemia nivel

3 ni de cetoacidosis.
Conclusiones:

Se observa una mejoria significativa en el control glucométrico desde las
primeras 48 horas de inicio del sistema automatizado MiniMed™ 780G (TIR
74,29 %, TAR1 18,96 %, TAR2 3,82 %), que se mantiene estable durante los
6 meses de seguimiento. Respecto al porcentaje de pacientes que cumplian
objetivos segun consenso, observamos un aumento significativo en las
primeras 48 horas tanto en TAR1 (55,56 % basal vs. 82,14 %, p<0,005) como
en TAR2 (32,14 % basal vs. 67,86 %, p<0,017), no encontrando diferencias
significativas en TIR (18,52 % basal vs. 67,86 % a las 48 horas, p=0,0798).
Ademas, determinamos como la edad al debut <4 afios conlleva una mayor
complejidad en el control glucométrico, ya sea con ISCI + MCGi como con
ACHL. Por ultimo, una configuracion predeterminada para el uso de sistemas

ACHL (tanto MiniMed™ 780G como Control-IQ) en un campamento de
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diabetes demostro seguridad y eficacia, a pesar de utilizarse en una situacion
en la que existe un mayor nivel de actividad fisica, cambios bruscos en las
rutinas de alimentacion y la supervision de un cuidador no habitual, al no
observarse un mayor riesgo de hipoglucemia de nivel 3, episodios de
cetoacidosis ni cambios significativos en el control glucométrico durante el

campamento y a las 3 semanas de seguimiento.
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ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus (T1D) is one of the most common
chronic diseases in pediatric populations. Its incidence in this demographic
has grown exponentially in recent decades, currently standing at
approximately 17,69 cases per 100.000 person-year in Spain. T1D poses a
high risk of morbidity, mortality and cardiovascular disease in adulthood,
which 1s further exacerbated when onset occurs during childhood.
Technological advancements have led to the development of devices that
improve glucometric control, such as intermittent or flash continuous
interstitial glucose monitoring systems (isCGM), combined with multiple
daily insulin injections (MDI) or continuous subcutaneous insulin infusion
(CSII) systems. However, the integration of real-time continuous glucose
monitoring (rtCGM) with insulin delivery systems has marked a paradigm
shift in diabetes management with the development of advanced hybrid
closed-loop (AHCL) systems.

While improvements in glucometric outcomes have been observed in adults
with T1D following the implementation of these systems, prospective and
long-term evidence remains scarce in pediatric populations. Additionally, the
precise impact on individual glucometric variables, the proportion of patients
achieving consensus-recommended glucometric targets, and the influence of
age at T1D onset on glucometric outcomes with these systems (CSII +
1ISCGM or AHCL) remain unclear. Furthermore, there is limited evidence on
the effectiveness and safety of these systems in special settings, such as
summer camps, where increased physical activity, dietary variability, and
supervision by non-routine caregivers deviate from their intended use.

The significance of this thesis and its findings lies in their relevance and
timeliness, as they were published when scientific evidence was limited and

follow-up periods were short. This thesis is based on two projects:
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*Project 1: Impact on glucometric variables and quality of life of the
advanced hybrid closed-loop system MiniMed™ 780G in children and

adolescents with T1D and how it relates to age at onset.

*Project 2: Hybrid closed-loop systems in a diabetes camp. Evaluation
of configuration strategies in children and adolescents using MiniMed™

780G and Control-1Q.
Objectives:

*Project 1: Impact on glucometric variables and quality of life of the

advanced hybrid closed-loop system MiniMed™ 780G in children and

adolescents with T1D and how it relates to age at onset.

o To assess glucometric outcomes in pediatric T1D patients from a
tertiary hospital under baseline conditions (CSII + isCGM) and after
AHCL initiation at 48 hours, 7 days, 14 days, 21 days, 1 month, 3
months, and 6 months post-implementation, as well as the proportion

of patients achieving consensus-recommended targets.

o To assess the quality of life of primary caregivers at baseline and 3

months after AHCL system implantation.

o To determine the relationship between age at T1D onset and
glucometric outcomes at 1 and 3 months after AHCL system initiation,
as well as its relationship with the quality of life of primary caregivers

at baseline and 3 months after AHCL system implantation.

*Project 2: Hybrid closed-loop systems in a diabetes camp. Evaluation of

configuration strategies in children and adolescents using MiniMed™ 780G

and Control-10Q.

o To determine configuration strategies for two AHCL systems in
pediatric patients with T1D from a tertiary care hospital, evaluating
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their use in a setting away from home (summer camp) without routine
caregiver supervision. Safety and glucometric outcomes were assessed
during the camp (baseline, 24 hours, 48 hours, and 7 days) and in the
subsequent 3 weeks (14 days, 21 days, and 1-month post-camp).

Materials and Methods:

*Project 1: Impact on glucometric variables and quality of life of the

advanced hybrid closed-loop system MiniMed™ 780G in children and

adolescents with T1D and how it relates to age at onset.

A prospective, single-center study was conducted, including a total of 28
patients aged 6-17 years with T1D, whose previous therapy with CSII
(MiniMed) + isCGM (FreeStyle Libre 2®) was switched to an AHCL system
(Medtronic MiniMed™ 780G) between December 2021 and April 2022. For
age at onset categorization, patients were divided into two groups: T1D onset
<4 years and >4 years. All patients were followed by a multidisciplinary team
consisting of pediatric endocrinologists and diabetes specialist nurses.
Patients using a different interstitial glucose sensor system than the one
described above were excluded. Glucometric outcomes and primary
caregivers' quality of life were evaluated, along with the percentage of
patients achieving consensus-recommended targets. The relationship
between glucometric outcomes, quality of life measures and age at onset
(both CSII + isCGM and AHCL) was assessed. A 6-month follow-up was
conducted, with data downloaded at study initiation and at various timepoints
after achieving > 90 % daily time in automated mode (48 hours, 7 days, 14
days, 21 days, 1 month, 3 months, and 6 months). The impact of age at onset
was evaluated at baseline and during the first 3 months of using the new

system.
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*Project 2: Hybrid closed-loop systems in a diabetes camp. Evaluation of

configuration strategies in children and adolescents using MiniMed™ 780G

and Control-10Q.

A prospective, single-center study conducted during a 7-day diabetes camp
with a 3-week follow-up. Twenty-seven patients with T1D (ages 8—15) using
AHCL (MiniMed™ 780G or Tandem Control-IQ) were included. This study
evaluated the effectiveness and safety of predefined configurations for both
systems in settings away from home, using algorithms not specifically
designed for these conditions and supervision by non-routine caregivers.
Glucometric variables and device usage data were collected at study
initiation and at predetermined timepoints (24 hours, 48 hours, 72 hours, 7
days, 14 days, 21 days, and 1 month). The percentage of patients achieving
consensus-recommended targets was also evaluated according to the AHCL

device employed.
Results:

*Project 1: Impact on glucometric variables and quality of life of the

advanced hybrid closed-loop system MiniMed™ 780G in children and

adolescents with T1D and how it relates to age at onset.

Time In Range (TIR, 70-180 mg/dl) demonstrated a global increase from
59,44 % at baseline to 74,29 % within the first 48 hours following system
implementation (p<0,0001), with this significant difference persisting at all
subsequent timepoints. When categorizing patients by achievement of
consensus-recommended targets (1), the proportion meeting TIR goals
increased from 18,52 % at baseline to 75 % during the first 7 days, reaching
anadir of 66,67 % at 3 months, though these increases did not reach statistical
significance at any timepoint. Stratification by age at onset (<4 years vs >4
years) revealed baseline glucometric differences (TIR 53,07 % vs 67,42 %,
p<0,0004). At 1 month, TIR was 74,06 % in the younger cohort versus 80,33

Analisis de datos metabolicos y calidad de vida del tratamiento

30

con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1



% 1in older patients (p<0,003), and 71,87 % vs 78,75 % at 3 months
(p<0,009).

Time Above Range level 1 (TAR1, 180-250 mg/dl) decreased from 24,44 %
at baseline to 18,96 % at 48 hours (p<0,0008), remaining significantly
reduced throughout follow-up with a nadir of 15,93 % at 14 days. When
categorizing according to consensus-recommended target achievement, the
proportion achieving TAR1 targets increased from 55,56 % to 82,14 % at 48
hours (p<0,0057) and 89,29 % at 7 days (p<0,04), exceeding 90 % at
remaining timepoints without statistical significance. Baseline TAR1 differed
by age of onset (27 % vs 21,25 % in the older group, p<0,011), with

persistently higher values in younger patients.

For Time Above Range level 2 (TAR2, >250 mg/dl), values declined from
11,71 % at baseline to 3,82 % at 48 hours (p<0,0001), reaching a nadir of
3,28 % at 12 months (p<0,0001). Only 32,14 % met TAR2 targets initially,
increasing to 67,86 % at 48 hours post-AHCL initiation (p<0,0172). This
increase was not significant in the rest of timepoints. Younger patients
showed higher baseline TAR2 (16,27 % vs 9,14 %, p<0,003), maintaining
this difference throughout (1 month: 4,75 % vs 2,75 %, p=0,0307; 3 months:
5,40 % vs 3 %, p<0,027).

Lastly, no significant differences emerged in Time Below Range (TBR1 70-
54 mg/dl or TBR2 <54 mg/dl) following system transition, with both
maintaining values indicating good control (TBR1<4 %, TBR2<1 %) under
CSII +1sCGM. Only TBR1 at 1 month differed when stratified by consensus-
recommended target achievement (70,37 % vs 85,71 %, p<0,0314). Age at

onset showed no association with hypoglycemia parameters.

Two PROMs (Patient-Reported Outcome Measures) were collected from

primary caregivers: sleep quality and satisfaction with diabetes treatment,
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assessed pre-implementation of AHCL and at 3 months. No significant

differences were observed overall or when stratified by age at onset.

*Project 2: Hybrid closed-loop systems in a diabetes camp. Evaluation of

configuration strategies in children and adolescents using MiniMed™ 780G

and Control-10Q.

During the camp and subsequent follow-up period, the target TIR >70 % was
maintained without decline, with a mean value of 75,80 %. Peak TBR1 and
TBR2 percentages occurred at 72 hours post-camp initiation (3,14 % and
0,88 %, respectively), while maximum TAR1 values were observed at day 14
(19,37 %), showing progressive decline thereafter. The highest TAR2
percentage was recorded at 72 hours (7,25 %). Follow-up analysis revealed
no significant differences in glucometric variables between the two AHCL
systems, nor when stratifying by the percentage of patients achieving
consensus-recommended targets. No episodes of level 3 hypoglycemia or

ketoacidosis were documented.
Conclusions:

A significant improvement in glucometric control was observed within the
first 48 hours of initiating the MiniMed™ 780G automated system (TIR
74,29 %, TAR1 18,96 %, TAR2 3,82 %), with sustained stability throughout
the 6-month follow-up period. Regarding the proportion of patients achieving
consensus-recommended targets, we found significant increases at 48 hours
for both TAR1 (55,56 % baseline vs. 82,14 %, p<0,005) and TAR2 (32,14 %
baseline vs. 67,86 %, p<0,017), though no significant difference was
observed in TIR (18,52 % baseline vs. 67,86 % at 48 hours, p=0,0798).
Furthermore, we determined that age at onset <4 years was associated with
greater glucometric control complexity, evident with both CSII + isCGM and
AHCL systems. Finally, predefined configurations for AHCL systems (both
MiniMed™ 780G and Control-IQ) during diabetes camp demonstrated
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effectiveness and safety, despite implementation in conditions featuring
increased physical activity, abrupt dietary routine changes, and supervision
by non-routine caregivers. No elevated risk of level 3 hypoglycemia,
ketoacidosis episodes, or significant glucometric control alterations were

detected during the camp or throughout the 3-week follow-up.
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CAPITULO I: MARCO INICIAL

Definicion de diabetes. Historia y etiopatogenia

La historia de la diabetes comienza hace mas de 3.500 afios en el Papiro
de Ebers, lugar donde se realiza la primera descripcion de su sintomatologia.
Yaen la Antigua Grecia Areteo de Capadocia describe esta enfermedad como
“una enfermedad fria y himeda en la que la carne y los huesos se funden para
convertirse en orina’’, haciendo énfasis en la poliuria como sintoma principal
y acuflando el término de diabetes (que en griego significa “pasar a través
de”). Posteriormente Galeno afiadid que esta enfermedad era consecuencia
del fallo del rifion, al no ser capaz de retener la orina. En la Edad Media el
médico arabe Avicena realizé experimentos con orina de un diabético, al
evaporarla y observar que dejaba residuos con sabor a miel. También realizo
una descripcion de las complicaciones de la diabetes en su libro Canon de la

ciencia médica (Dos Ramos et al., 1998).

En el siglo XIX el patologo aleman Paul Langerhans realiz6 estudios en
pancreas de monos, descubriendo unos islotes dispersos de células con una
estructura distinta de las células que producian los fermentos digestivos, y
cuya funcion era desconocida en aquel momento. Estos islotes fueron

bautizados con su nombre, Langerhans (3)

Fue en el afio 1921 cuando los canadienses Frederick G. Banting y Charles
H. Best consiguieron aislar estos islotes en pancreas de monos, obteniendo
un liquido que posteriormente inyectaron en un perro con diabetes y con el
que consiguieron reducir sus niveles de glucosa en sangre. Este
descubrimiento supuso una revolucién en el manejo de la diabetes, lo que les

sirvio para recibir el premio Nobel de Medicina o Fisiologia en 1923 (4).

En nuestro pais el doctor Rossend Carrasco (1922) aislo insulina en

pancreas de cerdos, tratando a un paciente de 20 afos y siendo la primera

Analisis de datos metabolicos y calidad de vida del tratamiento

37

con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1



persona con diabetes que pudo acceder al tratamiento con insulina en Europa

(5).

En el afio 1993 se publicd un ensayo clinico de suma importancia para la
historia de esta enfermedad: The Diabetes Control and Complication Trial
(6), un estudio que incluyo a mas de 1.400 pacientes con DT1 durante un
total de 12 afios. En este trabajo se establecid por primera vez que
las complicaciones cronicas podian ser prevenidas con un adecuado control

metabolico.

En las Gltimas décadas los avances tecnoldgicos han supuesto un cambio
de paradigma en el manejo y pronodstico de esta enfermedad, al lanzarse al
mercado dispositivos que actuan supliendo de forma auténoma la funcion
pancreatica de los pacientes con DTI1, los denominados “pancreas

artificiales” o AHCL.

Como resumen y para terminar de acotar el término de diabetes, se define
como una enfermedad cronica multifactorial, metabodlica, caracterizada por
hiperglucemia, que se manifiesta cuando el pancreas no secreta suficiente
insulina o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que
produce. Esto provoca anomalias en el metabolismo de los carbohidratos, las

grasas y las proteinas.

Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la diabetes puede clasificarse en las siguientes

categorias.

1. Diabetes mellitus tipo 1 (DTI1): caracterizada por la destruccién
autoinmune de las células B del pancreas, que suele conducir a una
deficiencia absoluta de insulina. Esto se origina debido a la interaccion
de diversos agentes ambientales con el componente genético asociado

a esta enfermedad, y donde solemos encontrar uno o mas marcadores
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autoinmunes. Su tratamiento se basa en la administracion diaria
exogena de insulina y representa entre el 5y 10 % de los casos de
diabetes.

2. Diabetes mellitus tipo 2 (DT2): Consecuencia de una pérdida gradual

de la secrecidn de insulina, con frecuencia asociada a resistencia
insulinica. Se ha relacionado de forma directa con el exceso de peso 'y
el sedentarismo. La incidencia es de en torno al 90 % de todos los casos
de diabetes.

3. Otros tipos especificos: entre los que se incluye la diabetes

monogénica o tipo MODY (causa mas frecuente de diabetes en la edad
pediatrica después de la DT1; se debe a una sola mutacion genética),
las enfermedades del pancreas exocrino (pancreatitis y fibrosis
quistica) y la diabetes secundaria, bien inducida por la ingesta de
sustancias quimicas o farmacos como los glucocorticoides, o como
complicacion secundaria de otras enfermedades (como en pacientes

trasplantados).

Epidemiologia e impacto social, economico y cultural de la

diabetes

En 2024, segun datos de la OMS, alrededor de 693 millones de
personas en todo el mundo tienen diabetes mellitus, lo que supone un
aumento del 15 % desde 2020. De estos casos, aproximadamente el 85-90 %
presentan DT2 y el resto DT1. La prevalencia de la enfermedad sigue siendo
mas alta entre las personas mayores de 65 afos, pero también ha aumentado
significativamente entre los adultos jovenes y nifios debido a un mayor nivel
de obesidad. Se estima que para el 2045 sean 700 millones de adultos en todo

el mundo los que padeceran esta enfermedad (7).
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La DT]1 es la forma de diabetes mas comtn en los nifios y adolescentes,
representando mas del 90 % de los casos de diabetes infantil en la mayoria
de los paises occidentales. En 2021 se estimaba que habia 108.300 nifios y
adolescentes menores de 15 afios con diagnostico reciente de DT1 y 651.700

niflos y adolescentes que vivian con la enfermedad en el mundo entero (7,8).

La distribucion geografica de la DT1 infantil muestra desigualdades
significativas a nivel global. Las regiones con mayor incidencia incluyen a
los paises escandinavos (como Suecia, Noruega o Finlandia, con una
incidencia de 52,2 por cada 100.000 habitantes/afno) (9) o paises de Oriente
Medio como Kuwait o Catar. Es importante recalcar que a pesar del aumento
en la disponibilidad de datos de paises de renta media y baja (10), la mayoria
de los datos de incidencia de la DT1 a nivel global provienen de paises
desarrollados (7) y es preciso evaluar la incidencia relativamente baja de esta

patologia en paises de renta media y baja.

En 2024 en Espana, segun datos del Instituto Nacional de Salud (INS),
hay aproximadamente 5 millones de personas con diabetes mellitus, lo que
supone un aumento del 18 % desde 2020, representando la DT1 alrededor del
5-10 %. La tasa de incidencia de la diabetes en Espaiia sigue siendo una de
las més altas de Europa y se encuentra en constante crecimiento debido a
factores como el envejecimiento de la poblacion, los estilos de vida

sedentarios y las dietas desequilibradas.

La epidemiologia de la diabetes también muestra desigualdades
sociales y geograficas en Espafia. La prevalencia es mas alta entre las
personas de bajos ingresos y aquellas que viven en areas urbanas. Ademas,
hay diferencias significativas entre las comunidades autonomas espaiiolas.
Respecto a la incidencia media de DT1 en menores de 15 afios se sitiia en
17,69 casos/100.000 habitantes-afio (11). Existe un conocido gradiente norte-

sur invertido en la prevalencia de nifios con DT1 en Espafa, con estudios
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publicados de 0,95 casos/1.000 habitantes en el norte hasta 1,7 casos/1.000
habitantes en Andalucia (12).

La diabetes tiene un impacto significativo en el sistema de salud y la
economia espafiola. En 2017, se estima que los costos directos asociados con
la diabetes en Espafia ascendieron a mas de 8.500 millones de euros, lo que
representa aproximadamente el 9 % del presupuesto sanitario total. Estos
costos incluyen gastos en atencion primaria y especializada, medicamentos,
hospitalizacion y rehabilitacion. En los ultimos afios esta cuantia ha
aumentado, superando los 14.000 millones de euros, lo que situa a Espafia en
la lista de los diez primeros paises en cuanto al gasto sanitario relacionado

con la diabetes (13).

Ademas de los costos directos, la diabetes también tiene un impacto
significativo en el bienestar social y la productividad laboral. Las personas
con diabetes tienen una mayor probabilidad de presentar comorbilidades
como hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares y cancer (Valente
et al, 2021), lo que aumenta la carga econdémica adicional para el sistema
sanitario. Ademas, las personas con diabetes tienen una mayor probabilidad
de presentar dificultades laborales debido a la alta incidencia de

complicaciones relacionadas con la diabetes y su impacto en la calidad de

vida (15,16).
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CAPITULO II: CRITERIOS DIAGNOSTICOS,
ESTADIFICACION Y CRIBADO EN DT1

Criterios diagnosticos

Para el diagnostico de diabetes mellitus la ISPAD (Sociedad Internacional
de Diabetes Pediatrica y del Adolescente) y la ADA establecen como

requisito cumplir una de las siguientes condiciones (17,18):

- Glucemia plasmatica en ayunas >126 mg/dl (=7 mmol/l). El ayuno se
define como la no ingesta calorica durante al menos 8 horas.

- Glucemia >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) a las 2 horas de realizar una
prueba de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) con 1,75 g de glucosa
por kg de peso, hasta un maximo de 75 gramos de glucosa (se debe
garantizar una ingesta adecuada de carbohidratos de al menos 150
gramos/dia los 3 dias previos).

- Glucemia al azar >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) en individuos con
sintomas tipicos o crisis hiperglucémica. En pacientes asintomaticos
debe ser confirmado con un segundo test (nueva glucemia capilar en
ayunas o tras TTOGQG).

- Hemoglobina glicosilada (HbAlc) >6,5 %.

Los sintomas clasicos se definen como poliuria, polidipsia, enuresis,
nocturia y pérdida de peso, que pueden ir acompafiados de polifagia,
fatiga, trastornos de conducta y vision borrosa. Ante estos sintomas,
debemos realizar una medicion de glucemia y cetonemia capilar,
derivando de forma urgente a un centro de referencia si obtenemos un
resultado alterado, donde se confirmara el diagndstico con una medicion

de glucosa plasmatica en laboratorio (17).
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Objetivos glucométricos en DT1

Gracias a la monitorizacion continua de glucosa intersticial hemos
sumado a la consecucion de objetivos de HbAlc en el tratamiento de la DT1

los objetivos de control glucométrico (19,20).

De esta forma, segun el consenso internacional de 2019 (1), la guia de
la ISPAD (19) y la tltima actualizacion de la ADA (20) se establecen como
objetivos glucométricos mantener el TIR (glucemia 70-180 mg/dl) >70 %,
TBR nivel 1 (glucemia 70-54 mg/dl) <4 %, TBR nivel 2 (glucemia <54
mg/dl) <1 %, TAR nivel 1 (glucemia 180-250 mg/dl) <25 % y TAR nivel 2
(glucemia >250 mg/dl) <5 %, ademas de otros parametros como el
coeficiente de variacion (CV <36 %), el indicador de gestion de la glucosa,

similar a la HbAlc (GMI <7 %) o la glucosa media.

En las ultimas guias publicadas por la ISPAD en 2024 (19) se
recomienda un nuevo objetivo de hemoglobina Alc (HbAlc) <6,5 % (48
mmol/mol) para aquellas personas que tienen acceso a tecnologias avanzadas
para la diabetes, como la MCG y los sistemas automatizados de
administracion de insulina. Este objetivo debe fomentarse en todos los nifios
y adolescentes con DT1 cuando sea posible alcanzarlo de manera segura. En

otros entornos, el objetivo de HbAlc continta siendo <7 % (53 mmol/mol).

Estadificacion de la DT1

El estudio en profundidad de la fisiopatologia de la DT1 ha permitido
desarrollar un estadiaje que nos puede servir como marco para futuras
investigaciones y para la toma de decisiones reguladoras. Esta estadificacion
se basa en la presencia de una serie de autoanticuerpos contra las células  y
alteraciones en la glucemia plasmatica como factores predictores de la
diabetes clinica (21). En la siguiente figura se resumen los estadios

principales.
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Progression of T1 Diabetes
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Immune
Activation

Immune
Response

Genetic Risk
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Stage 3b: Symptomatic,
requires insulin

* Tools available to predict
rate of progression to Stage 3

* Progression quicker in
younger people

Figura 1. Estadios de la DT1 (extraido de Haller et al., 2024).

e Estadio 0: Aquellos pacientes con familiares de primer grado con DT1
presentan un riesgo hasta 15 veces superior de desarrollar la
enfermedad (riesgo genético).

e Estadio 1: Deteccion de >2 autoanticuerpos contra islotes con glucosa
plasmatica normal y sin sintomas. En este estadio los pacientes tienen
un riesgo del 85-90 % de desarrollar DT1 en un periodo de 15 afios.

e Estadio 2: Deteccion de >2 autoanticuerpos contra islotes con
alteracion de la glucosa plasmatica. En esta fase los pacientes suelen
encontrarse asintomaticos. E1 100 % de los pacientes en este estadio
desarrollara la DT1 a lo largo de su vida.

e Estadio 3: Glucosa en sangre por encima de los valores de corte para
el diagnostico de diabetes segiin la ADA (como por ejemplo DT1
recién diagnosticada). Podemos encontrar pacientes asintomaticos
(3a) o sintomaticos (3b).

o Estadio 4: DT1 de larga duracion.

Respecto a los autoanticuerpos contra los islotes encontramos:
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- ICA (autoanticuerpos citoplasmaticos de las células de los islotes): se
mide un conjunto de autoanticuerpos contra diversas proteinas de las
c¢lulas de los islotes.

-  GADA (autoanticuerpos decarboxilasa del acido glutamico): los mas
frecuentemente detectados en DT1 recién diagnosticada (75-80 %). Se
asocian con una progresion mas lenta de la enfermedad.

- TA-A2 (autoanticuerpos asociados a insulinoma-2): conocidos
también como ICAS512, su presencia se relacionada con una progresion
mas rapida al estadio 3.

- TAA (autoanticuerpos contra la insulina): presentes hasta en el 50 %
de pacientes pediatricos con DT1 de nueva aparicion. Son poco
comunes en adultos con DT1. Se recomienda que sean extraidos antes
de iniciar la terapia con insulina, ya que la medicién de estos
autoanticuerpos no distingue entre los autoanticuerpos dirigidos contra
la insulina endégena y los dirigidos contra la insulina exdgena.

- ZnT8A (autoanticuerpos del transportador de zinc-8): utiles en el
diagnostico de la diabetes autoinmune latente de la edad adulta
(LADA). Su presencia en pacientes trasplantados de pancreas predice

la insuficiencia de células f.

En esta nueva guia se propone desarrollar programas de evaluacion para
detectar la DT1, identificando a pacientes pediatricos o adolescentes en
riesgo de padecer esta patologia o que se encuentren en los primeros estadios
de la enfermedad, para poder ofrecerles intervenciones que retrasen y, en
ultima instancia, prevengan la DT1. No obstante, existen otros beneficios
clinicos importantes y viables que impulsan la realizacidon de estos programas

de evaluacion:

1. Prevenir la cetoacidosis diabética (CAD) y su morbimortalidad

asociada a corto y largo plazo.
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2. Preparar a la poblacion pediatrica y a sus familias para una

transicion menos complicada al tratamiento con insulina.

Programas de cribado en DT1

A pesar de los avances en el conocimiento de la fisiopatologia y en el
manejo de la enfermedad, la DT1 sigue asocidndose con una morbilidad
significativa, complicaciones a largo plazo y una carga financiera y
emocional para los pacientes y sus familias. La identificacion temprana de
individuos en riesgo de desarrollar DTI1, especialmente en etapas
presintomaticas, ha demostrado ser crucial para mejorar los resultados de
salud y permitir intervenciones terapéuticas que puedan retrasar o prevenir la

aparicion de la enfermedad (Simmons et al., 2023).

El cribado de autoanticuerpos contra los islotes pancreaticos como
herramienta para la deteccion temprana de la DT1 ha cobrado relevancia en
los ultimos afios. Estudios como el Frlda en Alemania han demostrado que
el cribado poblacional puede reducir drasticamente la tasa de CAD en el
momento del diagndstico del 36,7 % al 2,5 %, disminuyendo asi el riesgo de
dafio neuroldgico asociado a esta complicacion. Ademads, los nifios
diagnosticados en una fase presintomadtica presentan niveles mas altos de
péptido C, lo que indica una mejor funcion residual de las células f y un
mejor prondstico a largo plazo (23). La deteccion precoz de estadios
preclinicos de la DT1 permite identificar a aquellos pacientes que podrian
beneficiarse de terapias inmunomoduladoras como el teplizumab, que ha
demostrado retrasar la progresion a DT1 clinica (Achenbach et al., 2024;
Cherubini et al., 2023). Otros trabajos, como el estudio ELSA o el realizado
por Besser et al. (2022), abordan la posibilidad de implementar un programa
de cribado poblacional para la DT1 en poblacion pediatrica en el Reino
Unido, destacando la importancia de la deteccion precoz para prevenir

complicaciones graves como la CAD (26,27)

Analisis de datos metabolicos y calidad de vida del tratamiento
con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1

46



El cribado temprano también permite a las familias prepararse para el
manejo de la enfermedad, reduciendo la ansiedad y el estrés asociados con el
diagnostico clinico (24). Sin embargo, la implementacion de programas de
cribado enfrenta desafios éticos, psicoldgicos y econdmicos, como la falta de
tratamientos preventivos definitivos o la incertidumbre sobre el momento
exacto de la progresion a DT1 clinica, sobre todo en aquellas familias con
menor nivel educativo y de minorias raciales o étnicas (28). El estudio ASK
mostro que los padres de nifios identificados como de alto riesgo para DT1
experimentaban niveles significativos de ansiedad, lo que podria afectar su

participacion en programas de seguimiento y monitorizacion (28).

La inteligencia artificial (IA) tiene el potencial de revolucionar la
deteccion temprana de la DT1 al analizar grandes volimenes de datos
clinicos y genéticos para identificar patrones de progresion de la enfermedad
y disefar estrategias de prevencién personalizadas. Para ello se han
desarrollado diversas plataformas, como la utilizada en el estudio TEDDY,
MainlyAl, con el objetivo de establecer algoritmos de IA que permitan la
prediccion individualizada del riesgo de DT1 y la implementacion de

intervenciones preventivas (29).

El cribado presintomatico de DT1 puede ser costo-efectivo en areas con
alta prevalencia de CAD y una infraestructura adecuada para el cribado y
seguimiento. Los beneficios del cribado, como la prevencién de CAD y la
mejora en el control glucémico, se materializan a largo plazo, lo que justifica
la inversion en programas de cribado poblacional. Sin embargo, se necesitan
mas datos para optimizar la edad y la frecuencia del cribado, asi como para
evaluar el impacto de nuevas terapias, como el teplizumab, en la prevencion
de la progresion a DT1 (30). El costo del cribado obtenido en estudios como
el Frlda se estima en aproximadamente 28 euros por nifio, con la posibilidad
de reducirse a 22 euros si se implementara a gran escala. Este costo incluye

la extraccion de sangre, el andlisis de laboratorio, la comunicacién de
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resultados y la educacion de las familias. Aunque el cribado requiere una
inversion inicial, los beneficios a largo plazo en términos de reduccion de
complicaciones y mejora de la calidad de vida justificarian su
implementacion (31). A su vez, los avances en los ensayos de deteccion de
autoanticuerpos de islotes estan permitiendo realizar pruebas con volimenes
de sangre muy reducidos, incluyendo muestras capilares y sangre seca, lo que

facilita la extraccidon en poblacion pediatrica y reduce el coste (32,33).

Trabajos como el realizado por Hendriks et al. (2024) proporcionan una
guia clinica para el seguimiento de individuos con DT1 presintomatica, al
recomendar un enfoque estratificado basado en la edad y el estadio de la
enfermedad. Se sugiere el uso de la MCG en el estadio 2 de la DT1, aunque
se requiere una interpretacion cuidadosa por parte de especialistas debido a
la falta de validacion de los puntos de corte especificos para el diagndstico
de disglucemia (34). En el estudio ASK también se destaca la importancia
del MCG como herramienta predictiva para la progresion a DT clinica (35).
Se observo que aquellos nifios que progresaron a DT1 mostraban unos
niveles medios de glucemia capilar significativamente mas elevados y una
mayor variabilidad glucémica, lo que sugiere que la MCG puede ser una

herramienta valiosa para la monitorizacién de nifios en riesgo de DT1.

Las ultimas guias publicadas por la ISPAD recomiendan implementar un
seguimiento glucémico regular una vez se haya identificado la DT1 en etapas
iniciales. Para ello proponen el TTOG como método de referencia en la
estadificacion de aquellos pacientes con dos o mas autoanticuerpos contra los
islotes. No obstante, en casos donde este procedimiento no sea viable, se
pueden emplear alternativas como la medicion de HbAlc, glucosa en sangre
capilar o venosa (en ayunas, aleatoria o posprandial a las 2 horas) y la MCG,
los cuales proporcionan informacion valiosa para el manejo de la DT1 en
etapas tempranas, tanto para los pacientes y sus familias como para los

profesionales sanitarios. Adicionalmente, el uso de mediciones de glucosa en
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sangre mediante puncion digital y tiras reactivas de orina permite obtener
datos en tiempo real, facilitando la deteccion precoz de hiperglucemia y
contribuyendo a la prevencion de episodios de cetoacidosis diabética. La
frecuencia de este seguimiento debe adaptarse al riesgo de progresion de la
enfermedad (Figura 2), priorizando un seguimiento mas intensivo en aquellos
pacientes con mayor probabilidad de avance, como nifios con disglucemia en
estadio 2, seroconversion a edades tempranas, niveles elevados de
autoanticuerpos asociados a insulinoma-2 (IA-2A), presencia de 3-4

autoanticuerpos contra los islotes u otros marcadores de alto riesgo de

M4
progresion (21).
« every 6 months for 3 years
« Antibodies <3yold « every 12 months for another 3 years
« HbAlc « if no progression, stop
1AAB .
« Random glycemia
>3y old . 4every 12 mont.hs for 3 years
« if no progression, stop
Screening
<3yold every 3 months
« HbAlc
Stage 1 » Random glycemia 3-9y old every 6 months

« CGM (if available)

=9y old every 12 months
<18y old

« HbAlc every 3 months
Stage 2 * Random glycemia
« CGM (if available) >18y old every 6 months

*HbA1c, capillary/venous glucose and CGM may be alternatives when OGTT is not feasible
Figura 2. Cribado y seguimiento en nifios y adolescentes con uno o multiples autoanticuerpos de los islotes
(extraido de Haller et al., 2024).
Este enfoque integral no solo permite una intervencion temprana y
personalizada, sino que también contribuye a optimizar el manejo clinico y

mejorar los resultados a largo plazo en pacientes con DT1 en etapas iniciales.

Respecto al desarrollo de nuevas terapias, teplizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado contra los receptores CD3 de los linfocitos T, se
postula como una terapia novedosa y efectiva para retrasar la aparicion de
DT1 clinica (estadio 3) (36), al interferir en la destruccion inmunitaria de los

islotes de células B (37). Desde noviembre de 2022 se encuentra aprobado
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por la FDA para todos aquellos pacientes de 8 afios de edad o mas con DT1
preclinica (estadio 2). En varios ensayos clinicos, como el realizado por
Ramos et al. (2023), se observd como aquellos pacientes tratados con
teplizumab presentaban unos niveles de péptido C estimulado
significativamente mas altos que los pacientes que recibieron placebo
(Ramos et al., 2023). Otros estudios proponen el uso de nuevos modelos
diagnosticos que combinen la medicion de los niveles de péptido C e insulina
durante un TTOG, permitiendo la cuantificacion de la funcion de las células
B de forma mas precisa que con la medicion aislada de péptido C (23). En
relacion a su uso, el estudio de O'Donnell et al. (2025) recopil6 experiencias
del mundo real de adultos y cuidadores de nifios que recibieron tratamiento
con esta terapia bioldgica. La mayoria de los encuestados expresaron gratitud
por la oportunidad de retrasar la enfermedad o facilitar su manejo, aunque

persistio la preocupacion por la progresion de la DT1 (39).
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CAPITULO III: AVANCES TECNOLOGICOS EN DTI.
DESARROLLO DE LOS SISTEMAS DE ASA CERRADA

Multiples inyecciones diarias de insulina y sistemas de infusion

continua de insulina

Tras el descubrimiento de la insulina en 1923 se inicio la
manufacturacion de las primeras unidades, derivadas principalmente de
cerdos y vacas, debido a su similitud con la insulina humana. No obstante,
un alto porcentaje de pacientes producian anticuerpos contra la insulina
animal. Esto dio lugar a que en 1982 se sintetizaran las primeras insulinas
humanas, no siendo hasta 1996 cuando se crean los analogos de insulina
modificados con tecnologia de ADN recombinante. Desde entonces, hemos
experimentado décadas de descubrimiento € innovacidn que nos permiten
utilizar hoy en dia diversos andlogos de insulina de accion rapida,

ultrarrapida, intermedia y prolongada (40).

A su vez, en los afios 60 comenzoé el desarrollo de los infusores de
insulina, siendo el doctor Arnold Kadish el disefiador del primer sistema, con
un dispositivo de tamafo similar al de una mochila. Desde entonces los
infusores de insulina se han perfeccionado progresivamente y su volumen ha
disminuido hasta alcanzar el tamafio y el peso de un pequefo dispositivo de
bolsillo. El tratamiento con infusor de insulina, conocido como ISCI, ha sido
considerada una alternativa eficaz al tratamiento con MDI en el manejo de

los pacientes insulinodependientes (Reece et al., 2014).

El ISCI es un dispositivo electromecanico conformado por un
deposito, una bomba y un equipo de infusion. El deposito, similar a una
jeringuilla, contiene insulina para dos o tres dias y se coloca en la bomba, que
funciona con pilas. El equipo de infusion consta de un tubo que conecta el
deposito a una canula (que puede insertarse en el abdomen, la parte superior
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del muslo o la parte superior del brazo para administrar insulina por via
subcutanea) y transporta la insulina de la bomba al paciente. Este sistema
imita la secrecion natural de insulina del organismo a partir de las células 3
del pancreas, mediante la administraciéon subcutanea de insulina de accion
rapida, tanto en dosis basales continuas preestablecidas como en dosis en
bolo adicionales a demanda durante las comidas. Estas permiten administrar
hasta 24 dosis basales diferentes cada hora, en un periodo de 24 horas. Para
las dosis en bolo, los usuarios introducen su nivel de glucosa y el nimero de
hidratos de carbono que van a consumir, y el sistema personaliza su dosis
basandose en la insulina disponible en ese momento (es decir, la insulina
activa restante de la dosis anterior), su relacion insulina-carbohidratos
individualizada y su factor de sensibilidad a la insulina individualizado (es
decir, la disminucidn prevista de la glucosa a partir de 1 unidad de insulina).
De este modo, las ISCI pueden administrar insulina de un modo mas

fisiologico que otros regimenes de insulina inyectables (42).

A finales de los afos setenta se publicaron los resultados de los
primeros ensayos en humanos sobre el tratamiento con ISCI, y
posteriormente estudios comparativos entre pacientes con MDI y con ISCI
en lo que respecta al control glucémico a largo plazo y la minimizacion de la

hipoglucemia (Reece et al., 2014).

En pacientes con DT1, el tratamiento con ISCI ha demostrado limitar
el aumento excesivo de peso, reducir la frecuencia de hipoglucemias graves
y disminuir los niveles de HbAlc. En comparacion con MDI, el tratamiento
con ISCI permite una mayor flexibilidad en el horario de las comidas, reduce
el riesgo de hipoglucemia inducida por el ejercicio, permite el control
glucémico durante la noche y ofrece a los pacientes una mayor capacidad

para controlar su propia diabetes (43).
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Para que esta tenga éxito, es necesario que los pacientes reciban
formacion continuada, motivacion y apoyo psicolégico. La educacion del
paciente debe incluir los principios del tratamiento con insulina basal-bolo,
el recuento de hidratos de carbono, la prevencion y el tratamiento de la hipo
e hiperglucemia, la administracion de glucagon, la preparacion del sitio y la

prevencion de infecciones y los ajustes de insulina para el ejercicio (44).

Monitorizacion continua de glucosa. Sistemas de

monitorizacion intermitente y en tiempo real

Tras el desarrollo de los sistemas de monitorizacion continua de
glucosa (MCGQG) en los afios 90, no fue hasta el afio 2014 cuando se
comercializo el primer dispositivo de monitorizacion intermitente o flash de
glucemia (MCGi), FreeStyle Libre®, estando aprobado por la FDA como
reemplazo a la medicion capilar de glucemia para pacientes con DT1 desde
2018. Este dispositivo consta de un lector y un sensor (compuesto por un
catéter filamentoso que se coloca en el espacio intersticial mediante un
aplicador y se mantiene en contacto con la piel gracias a un adhesivo),
permitiendo obtener un registro continuo de la glucosa a lo largo del dia. Al
acercar el receptor al sensor se produce el escaneo, lo que nos da una lectura
continua y el trazado de glucemia en las ultimas 8 horas. En cambio, los
sistemas de monitorizacion continua en tiempo real (MCGtr) envian los datos
obtenidos a un monitor externo cada 5 minutos, pudiendo ver los valores de

glucosa en todo momento y sin necesidad de escaneo (45).

El uso de los sistemas de MCG (bien sea MCGi o MCGtr) nos ofrece
la posibilidad de obtener informacion inmediata sobre los niveles de glucosa,
asi como la direccion y la tasa de cambio en ellos, permitiendo un control
mas estrecho de su enfermedad a los pacientes con DT1 y reduciendo la
variabilidad glucémica y el riesgo de hipoglucemias (46).
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Su aparicion ha permitido establecer una serie parametros
glucométricos, como son el TIR, TAR, TBR, CV (representando la
variabilidad glucémica), la glucosa media o el GMI. Ademas, se han fijado
unos valores objetivo segiin consenso de adecuado control glucométrico

(recogidos en el punto Objetivos glucométricos en DT1).

Los estudios apoyan la asociacion entre las complicaciones de la
diabetes y las medidas de variabilidad glucémica intradiaria derivadas de los
sistemas de MCG, siendo el TIR la medida mas consistente. No obstante, se
necesitan mas estudios y ensayos clinicos que confirmen esta relacion,

especialmente en DT1, donde existen pocos datos a largo plazo (47).

Integracion de los sistemas de monitorizacion de glucosa con los

infusores de insulina. Creacion de los sistemas AHCL

Conjuntamente al desarrollo de sistemas de monitorizacion continua
de glucosa se han desarrollado algoritmos tecnologicos integrados con los
sistemas de infusion de insulina, que tratan de imitar la secrecion de insulina
por parte del pancreas. Son los llamados sistemas de asa cerrada, pancreas
artificiales o AHCL. Estos sistemas, que suponen una de las tecnologias
terapéuticas mas innovadores para el tratamiento de la DT1, administran
insulina de accion rapida de forma continua o en bolos a través de un catéter
con una canula subcutanea. El sistema de MCG esta integrado por Bluetooth
al sistema ISCI, con un algoritmo que realiza ajustes de forma automatica en
funcion de los niveles de glucosa detectados. La secrecidn continua de
insulina se denomina tasa basal, y se va ajustando segun las necesidades
individuales por los datos recogidos a través de la monitorizacion de glucosa
intersticial. Por otra parte, se administra insulina en forma de bolos, calculada
de forma automatica segun la ratio del paciente en forma de bolo prandial o

como bolo corrector en caso de hiperglucemia (48) (49).
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Desde 2018 esta aprobado en Espafia el uso de estas tecnologias en
pacientes con DT1. Los sistemas AHCL han demostrado obtener mejoria en

todos los pardmetros glucométricos, facilitando el manejo de la DT1 (50,51).

En Espafa existen tres sistemas principales AHCL aprobados para su
uso en el grupo de edad pediatrica: CamAPS FX (CamDiab, Cambridge,
Reino Unido), Medtronic MiniMed™ 780G (Medtronic, Northridge, CA), y
Tandem Control-1Q (Tandem Diabetes Care, San Diego, CA).

El CamAPS FX es un sistema basado en un concepto diferencial de
bolos de insulina extendidos y superpuestos cada 8-12 minutos. Aprobado
desde 2020 en Europa para su uso en nifos a partir del afio y adultos (incluido
embarazadas) con DT1. La aplicacion mylife™ se encuentra integrada con
el sistema de MCG (Dexcom G6 o FreeStyle Libre 3®), y se conecta a la

bomba Ypsopump® para la administracion de insulina (48).

Respecto al sistema Medtronic MiniMed™ 780G, en Espafia esta
autorizado su uso desde principios de 2021 para pacientes pediatricos con
edad superior a los 7 afios. No obstante, diversos estudios avalan su uso por
encima de los 6 afios. Este sistema se basa en la administracion automatica
de insulina cada 5 minutos, objetivos ajustables de 100 (5,5), 110 (6,1) y 120
(6,7) mg/dl (mmol/l) y una administracion automatica de bolos de correccion
cada 5 min. Se requiere introducir las comidas por el usuario o cuidador.
Cada 5 minutos de autocorreccion mejora la glucemia diurna al mitigar las
imprecisiones en la estimacion de carbohidratos y los bolos de comida tardios
o perdidos, y se adapta a la variabilidad interdia de la glucosa sin la

intervencion del usuario (52).

Por ultimo, el sistema Control-IQ se basa en un infusor de insulina
(Tandem t:slimx2 con tecnologia Control-1Q), que permite realizar ajustes
basales y correcciones de bolo automaticos frecuentes (cada 5 minutos)

mediante un algoritmo de software que obtiene los datos a través de un sensor
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de MCGtr, Dexcom G6 o G7. Este sistema fue aprobado en nuestro pais para

pacientes mayores de 6 afos en julio de 2020, comenzando su utilizacion en

Espafia en noviembre de 2020. Sin embargo, en los ultimos afios se han

realizado varios estudios en pacientes pediatricos de entre 2 y 6 afios,

demostrando que este sistema también es seguro y eficaz a edades mas

tempranas (53,54).

En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas de los tres

sistemas.

Tabla 1. Resumen de los principales sistemas AHCL aprobados para

la edad pediatrica en Espafia.

MiniMed™780G

Control-1Q

CampAPS FX

MCG Guardian™ Sensor Dexcom G6® Dexcom G6®
4
Dexcom G7® FreeStyle Libre 3®
Simplera™
ISCI MiniMed™ 780G Tandem t:slim mylife YpsoPump
X2TM
Sumergible | Si: 2,4 metros, 30 | Si: 0,91 metros, 30 | Si: 1 metro, 60 min
min min
Cartuchos Recargables Recargables Precargados /
(minimo 100 U) Recargables
Tipos de Humalog®, Humalog®, Humalog®,
insulina NovoRapid® NovoRapid® NovoRapid®,
FIASP®,
Lyumjev®
Bateria Pila AA Recargable (10-15 Pila AAA
min/dia). 5 dias al
100%
Algoritmo de PDI + logica difusa MPC MPC
control
Infusor Infusor
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SO Android 7 o

superior

Objetivos de 100, 110y 120 112,5 - 160 mg/dl Predeterminado
glucosa (basal) mg/dl 104 mg/dl

Modificable por

tramos horarios

(80-198 mg/dl)
Administracion Automatica Aumenta o Automatica
dosis basal disminuye sobre la

programada
Objetivos 120 mg/dl 110 mg/dl 80-198 mg/dl
glucosa (bolos)
Bolos manuales No Si Si
modificables
Bolos de Si Si No (basal con
autocorreccion bolos extendidos)
Bolos No Si Si
extendidos
Modos Objetivo Modo EJERCICIO: | EASE-OFF: eleva
temporales TEMPORAL: 150 140-160 mg/dl objetivo glucosa
mg/dl . +45 mg/dl
Modo SUENO:
112,5-120 mg/dl BOOST: aumenta

administracion

insulina ~ 35%)
Parametros Objetivo glucosa Perfil basal Objetivo glucosa
configurables basal (100, 110 y basal: 80-198

120 mg/dl)
Ratio

Duracion insulina
activa

FSI (tramos)

Ratio

mg/dl
Ratio

Duracion insulina
activa bolo
(calculadora)

FSI (calculadora)

Analisis de datos metabdlicos y calidad de vida del tratamiento

con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1

57




Parametros no Perfil basal Duracion insulina Perfil basal
configurables activa S
FSI Duracion insulina
activa basal
FSI basal
Aprendizaje Si No Si
Computo Bolo Basal y bolo Bolo
insulina activa
Duracion Configurable: 2-5 | No configurable: 5 Configurable
insulina activa horas horas (calculadora)

Salida del
modo
automatico

Infusién maxima o
minima

Datos insuficientes

Ausencia de datos
del sensor > 20 min

Ausencia de datos
del sensor > 30
min

del sensor Distancia > 2 m

del gestor

Modo manual Parada predictiva No parada No parada

en hipoglucemia predictiva predictiva
Requisitos >7 afos >6 afios >1 afio (aprobado
en embarazadas)

DDT 8-250 U/dia >25 kg
>10 kg
DDT >10 U/dia

DDT >5 U/dia

PDI: Proporcional-integral-derivativo. MCP: control predictivo basado en modelo. FSI: factor de sensibilidad a la

insulina. DDT: dosis diaria total de insulina.

En algunos paises de Europa (Reino Unido, Alemania, Paises Bajos,

Francia, Italia, Dinamarca, Finlandia, Noruega y Suecia) existe un cuarto

sistema AHCL aprobado para poblacioén pediatrica, el sistema Omnipod 5,

de la empresa Insulet. Se trata de una “bomba-parche”; un sistema

desprovisto de catéter cuya duracion se extiende a 3 dias. Se integra mediante

la recogida de datos a través del sensor Dexcom G6® o FreeStyle Libre 2

Plus®, con objetivos variables entre 110 y 150 mg/dl. Ademas, el sistema

permite que los pacientes y usuarios puedan controlarlo directamente desde
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su teléfono movil, convirtiéndolo en una opcidn atractiva. Esta aprobado para

pacientes pediatricos >2 afos (55,56).

Es importante recalcar que las caracteristicas del usuario son
fundamentales para la correcta eleccion del sistema. Por ejemplo, en el
sistema Control-IQ son necesarios un mayor naumero de ajustes por parte de
los usuarios en comparacion con los sistemas MiniMed™ 780G o CamAPS

FX (48,52-54).

Impacto de los sistemas AHCL en poblacion pediatrica y
adolescente

A pesar de que la mayor parte de la evidencia cientifica se ha obtenido
a partir de estudios con adultos donde también se incluyen pacientes
adolescentes, en los ultimos afios hemos observado un aumento del niumero
de publicaciones que analizan estas variables en poblacion pediatrica,
obteniéndose resultados muy prometedores de los sistemas ACHL frente a la

terapia previa (MDI o ISCI).

Uno de los primeros estudios multicéntricos publicados con el sistema
MiniMed™ 780G en poblacion pediatrica fue el realizado por Arrieta et al.
(2022). En este trabajo se evaluaron los resultados glucométricos de este
sistema en dos grupos de edad de individuos con DT1: menores de 15 afios y
mayores de 15 afios. Los usuarios de 15 afios o menos (N=3211) alcanzaron
un GMI de 6,8 £ 0,3% y un TIR de 73,9 + 8,7 %, mientras que pasaron el
92,7 % del tiempo en modo automatico. Los usuarios mayores de 15 afios
(N=8874) alcanzaron un GMI de 6,8 + 0,4 % y un TIR de 76,5 + 9.4 %, con
un 92,3 % del tiempo en modo automadtico. El TBR se mantuvo dentro del
objetivo recomendado de menos del 4 % (3,2 % y 2,3 %, respectivamente).
Se observaron resultados similares para cada grupo (N=790 y N=1642,
respectivamente) en el primer mes después de la iniciacion del AHCL, y estos
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resultados se mantuvieron estables durante el periodo de seguimiento de 6

meses (57).

El trabajo realizado por Piccini et al. (2022) evalud el impacto en
términos glucométricos de la implantacion y automatizacion del sistema
MiniMed™ 780G en nifios y adolescentes con DT1. Se incluyeron 44
individuos (edad media de 14,2 + 4 afios). El TIR a los 14 dias en modo
automatico fue del 76,3 + 9,6 % frente al 69,3 £ 12,6 % en modo manual
(p<0,001), y esta mejora se mantuvo durante 6 meses. La HbAlc fue del 7,2
+ 0,7 % al inicio y mejoré significativamente después de 3 meses (6,7 = 0,5
%, p<0,001) y 6 meses (6,6 £ 0,5 %, 49 mmol/mol, p<0,001). El TIR fue

mayor en individuos >13 afios en todos los periodos de tiempo (p<0,001).

Estudios mas recientes, como los realizados por Lombardo et al.
(2023) y Kiilavuori et al. (2025) también corroboran la efectividad y
seguridad de este sistema AHCL en poblacioén pediatrica. Lombardo et al.
(2023) recogieron variables glucométricas de 111 nifios y adolescentes (7-18
afios) con DT1 y MiniMed™ 780G, a los 3 y 6 meses de su implantacion.
Todos los objetivos se alcanzaron de acuerdo con las recomendaciones del
Consenso Internacional (1), tanto a los 3 como a los 6 meses. Al considerar
los datos agregados, los objetivos primarios en términos de TIR, CV, GMI y
TBR se lograron, respectivamente, en el 72.1 %, 74,8 %, 68,5 %y 74,8 % de
los participantes. Ademas, 44 individuos (39,6 %) alcanzaron
simultaneamente todos los objetivos clinicos mencionados. El analisis de
regresion reveld que una mayor edad, una duracién mas breve de la
enfermedad y un tiempo de insulina activa mas corto fueron predictores
significativos de un control glucémico optimo (58). Kiilavouri et al. (2025)
incluyeron a 79 individuos de 7 a 16 afios con una HbAlc superior al 7 %, y
que procedian de MDI, ISCI o MiniMed™ 670G. Se realiz6 un seguimiento
al inicio y a los 3, 12 y 24 meses del inicio del sistema MiniMed™ 780G.

Después del inicio del sistema AHCL, se produjo una mejora del control
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glucométrico, con un aumento del TIR del 18,1 % (p<0,001) entre los 0 y 3
meses, mientras que la HbAlc disminuy6 significativamente (-2,9 %,
p<0,001). Estos efectos se mantuvieron en el tiempo, siendo aln visibles a

los 12 y 24 meses (59).

En los altimos afios se han realizado diversos estudios con el sistema
MiniMed™ 780G en pacientes menores de 7 afios, demostrando su eficacia
y seguridad en este grupo de edad. El estudio realizado por Pulkkinen et al.
(2023) incluy6 un total de 35 pacientes de entre 2 a 6 afios, a los que se
sustituyo el sistema previo con ISCI + MCGi por MiniMed™ 780G. Se
evaluaron variables glucométricas y se valord la angustia de los cuidadores
relacionada con la diabetes mediante la version revisada de la encuesta
Problem Areas In Diabetes—Parent (PAID-PR), al inicio del estudio y tras
12 semanas de seguimiento. Se observd un descenso de la HbAlc (-0,3 %,
p=0,01) y del TAR (8,6 % p<0,001), con un aumento significativo del TIR
(8,3 %, p<0,001) al final del seguimiento. No se observaron cambios
significativos en TBR ni se registraron eventos de cetoacidosis diabética ni
hipoglucemia nivel 3. Al mismo tiempo, la puntuacién de la encuesta PAID-
PR disminuy6 de 37,5 a 27,5 (p=0,006) (60). En 2024 se public6 un estudio
piloto en Inglaterra que incluia pacientes con el sistema MiniMed™ 780G de
entre 2 a 7 afios. En este trabajo se demostré que este sistema AHCL también

es viable en nifios mas pequeiios con DT1, al obtenerse una media de TIR del

72,6 %, con un TBR1 del 1,74 % y TBR2 del 0,46 % (61).

La aprobacion del sistema Tandem t:slim X2™ con Control-IQ en
poblacion pediatrica se basod en los resultados del estudio publicado por
Breton et al. (2022). Estos investigadores llevaron a cabo un estudio
multicéntrico, aleatorizado y controlado (comparando el sistema de asa
cerrada con un sistema integrado de bomba-sensor en una proporcion 3:1) en
101 nifios de 6 a 13 afios durante 16 semanas. Los resultados mostraron una

mejora del 12 % en el TIR, alcanzando un 67 %, junto con una reduccion del
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0,2 % en el TBR y un 93 % de tiempo en modo automatico. El estudio
confirmo que el sistema es seguro y eficaz en este grupo de edad, sin

registrarse episodios de hipoglucemia grave ni cetoacidosis diabética (62).

Un estudio que analiz6 tres ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
comparo el sistema AHCL Control-1Q con un grupo control que utilizé un
método de administracidon de insulina sin automatizacion. Se incluyeron 369
individuos con DT1, de 2 a 72 afios, y fueron clasificados en 3 grupos: 2-5
afios, 6-13 afios y 14-72 afos. Los participantes fueron asignados
aleatoriamente (2:1 o 3:1) al grupo Control-IQ o al grupo control. Se evaluo
el TIR durante 26, 16 y 13 semanas respectivamente. El TIR en el grupo
Control-IQ (n=256) aumento6 de 57 + 17 % al inicio a 70 £ 11 % durante el
seguimiento, mientras que en el grupo control (n=113) fue de 56 + 15 % y 57
+ 14 %, respectivamente (p<0,001), Se observaron reducciones significativas
en la glucosa media, tiempo en hiperglucemia e hipoglucemia y HbAlc. El
efecto beneficioso del tratamiento fue estadisticamente similar en todos los
subgrupos, independientemente de la edad, raza/etnicidad, ingresos
familiares, uso previo de MCG o método de administracion de insulina. Los
participantes con los niveles més altos de HbAlc al inicio mostraron las

mayores mejoras en términos de TIR y HbAlc (63).

Existen pocos estudios comparativos en poblacion pediatrica entre los
sistemas MiniMed™ 780G y Control-IQ. Uno de ellos es el realizado por
Schiaffini et al. (2022). En este trabajo se incluyeron 31 nifios y adolescentes
con DT1 y edades comprendidas entre los 7,6 y 18 afios, previamente tratados
con ISCI con parada por prediccion de hipoglucemia y actualizados a
sistemas AHCL. Se compararon los datos previos con los obtenidos en las
primeras cuatro semanas de uso del sistema AHCL. Para ambos (MiniMed™
780G y Control-1Q), el TIR a las 4 semanas aument6 significativamente, del
65,7 % al 70,5 % (p<0,01) y del 64,8 % al 70,1 % (p<0.01), respectivamente.

Respecto al TAR, MiniMed™ 780G mostr6 una reduccidn significativa del
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27,2 % al 23,5 % (p<0,05), no siendo significativa con Control-1Q (22,2 %
al 21,1 %). No se observaron diferencias significativas en ninguno de los
sistemas respecto a TBR ni CV, ni tampoco al comparar entre ambos sistemas

las variables glucométricas obtenidas (64).

El primer trabajo donde se demostréd el impacto del sistema AHCL,
MiniMed™ 780G en la satisfaccion con el tratamiento, la calidad del sueno
y otros factores psicosociales en personas con DTI1 fue el realizado por
Wheeler et al. (2022). Se incluyeron participantes de 7 a 80 afios con DT1
sin experiencia previa en sistemas de administracion automatizada de
insulina. El estudio consistid en dos fases de intervencion de 4 semanas cada
una, separadas por un periodo de lavado de 2 semanas. Los participantes
fueron asignados aleatoriamente a usar el sistema AHCL o ISCI con parada
por prediccion de hipoglucemia. Se administraron cuestionarios validados
para evaluar la satisfaccion con el tratamiento, la calidad del suefio, el
bienestar general y el miedo a la hipoglucemia al final de cada fase de
intervencion. Se observo una mayor satisfaccion con el tratamiento en el
grupo AHCL en comparacion con ISCI con parada por prediccion de
hipoglucemia. En adultos (>18 afos), la puntuacion del cuestionario DTSQs
fue significativamente mayor durante AHCL (30,9 £ 0,7 vs. 27,9 + 0.7,
p=0,004). Los adolescentes (13-17 afios) también mostraron una mayor
puntuaciéon en el DTSQc durante AHCL (14,8 £ 0,7 vs 12,1 £ 0,8, p=0.024).
La calidad subjetiva del suefio, medida con el indice de calidad del suefio de
Pittsburgh  (PSQI, Pittsburgh  Sleep Quality Index), mejord
significativamente durante AHCL (4,8 £ 0,3 vs. 5,7 £ 0,3, p=0,048), con una
puntuacion global >5 que corresponderia a una mala calidad del suefio en el
grupo ISCI con parada por prediccion de hipoglucemia. No se observaron
diferencias significativas en el miedo a la hipoglucemia ni en el bienestar

general entre los dos grupos (65).
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El trabajo publicado por Hood et al. (2024) examiné los resultados
reportados por los pacientes (PROM o Patient reported outcomes measures
por sus siglas en inglés), después del uso de la bomba de insulina t:slim X2
con tecnologia Control-IQ en 102 nifios de 2-6 afios con DT1. Para ello se
llevo a cabo un ECA, asignando a los pacientes en una proporcion 2:1 a
Control-1Q o MDI/ISCI + MCG durante 13 semanas. Ambos grupos tuvieron
la opcion de usar Control-1Q durante 13 semanas adicionales. Los cuidadores
completaron cuestionarios PROM al inicio, a las 13 y 26 semanas, evaluando
preocupaciones por hipoglucemia, calidad de vida, estrés parental y suefio.
Ademas, 28 familias participaron en entrevistas sobre la experiencia de
usuario al final del estudio. Se observd que el grupo Control-IQ presentd
mejoras significativas en todos los PROM en comparacion con el grupo
MDI/ISCI + MCG (p<0,05). Las entrevistas mostraron que los cuidadores
experimentaron beneficios significativos en el control glucémico,
especialmente durante la noche, y una reduccion en la carga de manejo de la
diabetes. E1 96 % de los cuidadores expresaron que deseaban continuar
usando Control-IQ después del ensayo. Las mejoras en los PROM incluyeron
una reduccion en el miedo a la hipoglucemia, mayor confianza en el manejo

de la diabetes, mejor calidad de vida y suefio, y menor estrés parental (66).

Ng et al. (2024), evalu6 de forma prospectiva variables glucométricas
y calidad de vida de pacientes con DT1 y cuidadores. Incluyeron un total de
251 pacientes (2-19 afios) que utilizaran uno de los tres sistemas AHCL
principales: Tandem Control-1Q, Medtronic MiniMed™ 780G y CamAPS
FX, y se midieron las variables antes de la implementacion del sistema y a
los 3, 6 y 12 meses posteriores. Se observaron mejoras significativas en todos
los parametros evaluados. La HbAlc disminuyé en promedio 0,7 %
(p<0,001), el TIR aumenté un 13,4 % (p<0,001) y la frecuencia de
hipoglucemia se redujo en un 50 %. Ademas, tanto los pacientes como sus

cuidadores experimentaron una reduccion en el miedo a la hipoglucemia y
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una mejora en la calidad del suefio (p<0,001). Estas mejoras se mantuvieron
estables durante los 12 meses de seguimiento, y no se encontraron diferencias

significativas entre los tres sistemas AHCL utilizados (67).

A pesar del incremento en el nimero de estudios sobre los sistemas
AHCL en poblacion pediatrica y adolescente, es limitada la cantidad de
publicaciones que analizan situaciones en las que la alimentacion, los
horarios y la actividad fisica difieren de la rutina para la que estos sistemas
fueron programados, como ocurre, por ejemplo, en el contexto de un

campamento de verano.

Un estudio italiano publicé datos de un campamento virtual con 43
niflos que cambiaron a un sistema AHCL (Control-1Q), mostrando que el 75
% de los nifios que participaron en el campamento después de iniciar este
nuevo sistema lograron un TIR 76 %, alcanzando mas del 75 % de los
participantes alcanzaron un TIR >70 % tras finalizar el campamento. Este
estudio presenta un modelo de campamento diferente, siendo un campamento
virtual con comidas en casa. Las comidas representan un desafio en un
campamento para nifios con DT1, ya que podrian modificar los resultados
glucémicos. Los campamentos con nifios con DT1 comparten la dificultad
del conteo grupal de carbohidratos sin el apoyo del cuidador principal, lo cual

es un desafio para el correcto control glucémico en los sistemas AHCL

(68,69).

Para evaluar la eficacia y seguridad en condiciones de ejercicio
prolongado, Ekhlaspour et al. (2019) llevaron a cabo un estudio aleatorizado
y controlado en 24 adolescentes (13 a 18 afios) y 24 nifios en edad escolar (6
a 12 afios), examinando el uso del sistema AHCL Control-IQ frente a un
sistema integrado de bomba-sensor durante actividades deportivas de
invierno (esqui), en condiciones de altitud elevada, bajas temperaturas,

actividad fisica prolongada y estrés. El grupo que utilizdo Control-IQ mostro
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una mejora significativa en el TIR, aumentando de 53,9 % a 66,4 % (p=0,01),
tanto en nifios como en adolescentes. Ademas, la glucosa media disminuy6
de 176,8 = 36,5 mg/dl a 161 = 29,9 mg/dl (p=0,023). No se observaron
diferencias en la incidencia de hipoglucemia entre los grupos, ni se
reportaron eventos adversos (70). En otro campamento de esqui que incluyo
32 nifos y adolescentes de 10 a 16 afios con DT1, se observo una mejoria en
TIR en el grupo con AHCL frente al grupo con sistema integrado de bomba-

sensor (71,3 % vs. 64,7 %, p=0,005) (62)

El estudio llevado a cabo por Gawrecki et al. (2024) evaluo la eficacia
de un protocolo novedoso para el uso de un sistema AHCL en jugadores de
fatbol adolescentes con DTI1 durante un campamento deportivo. Se
incluyeron once adolescentes (media de edad 14,9 afios) que iniciaron el
sistema MiniMed™ 780G un mes antes de un campamento deportivo de una
semana de duracion, siendo recogidas las variables glucométricas durante el
campamento y en la semana previa. El protocolo incluyd un objetivo
temporal de 150 mg/dl durante 90 minutos antes del entrenamiento y la
desconexion del sistema AHCL durante el mismo. Después de iniciar el
sistema de asa cerrada, el TIR fue del 79,34 £+ 8,46%, y no se observaron
cambios significativos durante el campamento (p=0,7581). No se observo
aumento del TBR ni la variabilidad glucémica. Durante el campamento, la
dosis diaria de insulina y la relacion basal/bolus se mantuvieron comparables
con los valores basales, pero la cantidad relativa de insulina en bolo

automatico disminuy6 en un 14,24 + 4,65 % (p<0,0001) (71).

En los ultimos afios ha surgido un concepto novedoso, el tiempo en
rango estrecho (Time In Tight Range, TITR, por sus siglas en inglés), una
métrica de MCG en nifios y adolescentes con DT1 que utilizan sistemas [SCI.
El TITR se define como el porcentaje de tiempo que los niveles de glucosa
se mantienen en el rango estrecho de 70-140 mg/dl (3,9-7,8 mmol/l). Esta

métrica ha surgido como un indicador prometedor para evaluar el control

Analisis de datos metabolicos y calidad de vida del tratamiento

66

con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1



glucémico y el riesgo de complicaciones asociadas a la enfermedad,
especialmente en usuarios de sistemas AHCL (72). El estudio realizado por
Piona et al. (2024) incluy¢ un total de 613 nifios y adolescentes con DT1 con
los sistemas Medtronic MiniMed™ 780G (53,7 %) y Tandem t:slim X2™
Control IQ (46,3 %). Se analizaron variables glucométricas como TIR, TITR,
TAR, TBR, CV o GMLI. Los participantes se dividieron en cuartiles segun el
TITR, y se realizaron analisis de regresion para identificar predictores
significativos del TITR. El TITR promedio fue del 47,4 %, y el 43,9 % de
los participantes alcanzaron un TITR >50 %. Los usuarios de MiniMed™
780G mostraron un TITR significativamente mayor (51,1 %) en comparacion
con los usuarios del Control IQ (43,3 %). Se observo una mejora significativa
en todas las métricas glucémicas (TIR, TAR, CV, GRI) con el aumento del
TITR, excepto en el TBR, que aumentd ligeramente en los cuartiles
superiores (3,2 % y 3,4 % en los cuartiles 3 y 4, respectivamente), pero se
mantuvo dentro del objetivo recomendado. El analisis de regresion
multivariable identific6 que el tiempo en modo automatico ($=0,265,
p=0,005) y la ratio (B=1,244, p=0,010) fueron predictores significativos del
TITR. Los resultados de este estudio proporcionan evidencia del valor del
TITR como una métrica complementaria al TIR para evaluar el control
glucémico en nifios y adolescentes con DT1 que utilizan sistemas AHCL.
Los hallazgos respaldan la importancia de optimizar el uso del modo
automatico y personalizar la ratio para mejorar los resultados glucémicos

(73).
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2. JUSTIFICACION
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La DT1 es una de las patologias cronicas mas prevalentes en la edad
pediatrica, y con probabilidad la mas frecuente en la consulta de
Endocrinologia Pediatrica. Esta enfermedad sigue suponiendo un riesgo
elevado de morbimortalidad y patologia cardiovascular en la edad adulta,
sobre todo en aquellos pacientes que desarrollan la enfermedad en los
primeros 10 afios de vida. Al tratamiento habitual con MDI y controles de
glucemia capilar se fueron afadiendo los sistemas ISCI y la MCG (MCGi o
MCGtr). Estos sistemas permitieron evaluar distintas variables
glucométricas, y por tanto alcanzar unos objetivos establecidos de control
glucométrico. No obstante, y a pesar de los avances tecnologicos, algunos
pacientes pediatricos con DT1 no conseguian alcanzar estos objetivos

establecidos segun consenso o los objetivos habituales de HbAlc.

La incorporacion de sistemas AHCL en poblacion adulta con DT1 ha
evidenciado una mejora en resultados glucométricos respecto a los sistemas

previos.

Es necesario hallar evidencia y poder evaluar prospectivamente este
tipo de tratamiento en poblacion pediatrica y adolescente, de forma que
podamos cuantificar el impacto en cada una de las variables glucométricas,
asi como la modificacion en el porcentaje de pacientes que consiguen
objetivos segun consenso en TIR, hiperglucemia, hipoglucemia vy
variabilidad glucémica, y conseguir identificar el momento temporal en el

que se producen estas modificaciones en la evaluacion de resultados.

A fecha del inicio de este trabajo, los articulos publicados en poblacion
pediatrica son limitados en tiempo de seguimiento, asi como son escasos los
trabajos que evaltian la seguridad y eficacia, en términos glucométricos, de
una configuracion predeterminada durante actividades con modificacion de

la rutina habitual como un campamento de diabetes, donde se produce un
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aumento de actividad fisica y aporte calorico y cuya supervision esta

realizada por cuidadores no habituales.
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3. HIPOTESIS
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1. Los sistemas ACHL mejoran significativamente el control
glucométrico en términos de TIR, hiperglucemia, hipoglucemia,
HbAlc y CV frente al sistema ISCI + MCGi. en pacientes pediatricos

y adolescentes con DT1.

2. Los sistemas ACHL mejoran significativamente la calidad de suefio y
la satisfaccion con el tratamiento tanto en cuidadores principales como

en pacientes pediatricos y adolescentes con DT1.

3. Los sistemas AHCL aumentan la proporcion de pacientes que alcanzan

los objetivos de adecuado control glucométrico segiin consenso.

4. La edad al debut de la DT1 influye de forma directa en el control
glucométrico de los pacientes pediatricos y adolescentes con DTI,

tanto en ISCI + MCGi como en ACHL.

5. La edad al debut de la DT1 influye de forma directa en la calidad de
suefio y la satisfaccion con el tratamiento tanto en cuidadores

principales como en pacientes pediatricos y adolescentes con DT1

6. La edad al debut de la DT1 influye de forma directa en la proporcion
de pacientes que alcanzan los objetivos de adecuado control

glucométrico segiin consenso.

7. Los sistemas AHCL son una terapia segura y eficaz en entornos
especificos como los campamentos de diabetes, donde se produce un

aumento de la actividad fisica sin la supervision del cuidador habitual.

8. Existen diferencias entre dos sistemas AHCL (MiniMed™ 780G y
Tandem Control-IQ) en entornos especificos como los campamentos

de diabetes.
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4. OBJETIVOS
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4.1. Proyecto 1: Impacto glucométrico y calidad de vida del
sistema MiniMed™ 780G en pacientes pediatricos y

adolescentes con DT1 y relacion con la edad al debut

- Evaluacion del control glucométrico en pacientes pediatricos con DT1 en
tratamiento ISCI + MCGi en situacion basal, a través de la descarga de

parametros de monitorizacion de glucosa intersticial.

- Evaluacion del control glucométrico de pacientes pediatricos con DT1 en
tratamiento con AHCL a las 48 horas, 7 dias, 14 dias, 21 dias, 1 mes, 3 meses

y 6 meses tras su implantacion.

- Valoracién del impacto de mejora del control glucométrico y el porcentaje
de pacientes que consiguen objetivos segin consenso tras el inicio del

tratamiento con AHCL, en los distintos puntos de corte de evaluacion.

- Evaluacion del impacto de la edad al debut de la DT1 con el control

glucométrico obtenido tras la implantacion de un sistema AHCL

- Valoracion del impacto en la calidad del suefio y la satisfaccion con el
tratamiento de la diabetes en cuidadores principales de pacientes pediatricos
con DT1 y tratamiento con AHCL en situacion basal y a los 3 meses de su

inicio y su relacion con la edad al debut.

4.2. Proyecto 2: Sistemas de asa cerrada en un campamento de
diabetes. Estrategias seguras de configuracion en nifios y

adolescentes

- Evaluacion del control glucométrico de pacientes pediatricos con DT1 en
tratamiento con AHCL en situacion basal, durante la realizaciéon de un
campamento especifico de diabetes (24 horas, 48 horas, 72 horas, 7 dias) y

tras 3 semanas de su finalizacidn (14 dias, 21 dias, 1 mes).
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- Valoracion del porcentaje de pacientes que consiguen objetivos segun
consenso durante la realizacion de un campamento especifico de diabetes (24
horas, 48 horas, 72 horas, 7 dias) y tras 3 semanas de su finalizacion (14 dias,

21 dias, 1 mes).

- Evaluacion de seguridad en el uso de sistemas AHCL en situacidon basal,
durante la realizacion de un campamento especifico de diabetes (24 horas, 48
horas, 72 horas, 7 dias) y tras 3 semanas de su finalizacion (14 dias, 21 dias,

1 mes).

- Comparacion en términos de control glucométrico y seguridad entre dos
sistemas ACHL (MiniMed™ 780G y Tandem Control-1Q) en situacion basal,
durante la realizacion de un campamento especifico de diabetes (24 horas, 48
horas, 72 horas, 7 dias) y tras 3 semanas de su finalizacion (14 dias, 21 dias,

1 mes).
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5. METODOLOGIA
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5.1. Proyecto 1: Impacto glucométrico y calidad de vida del
sistema MiniMed™ 780G en pacientes pediatricos y

adolescentes con DT1 y relacion con la edad al debut

5.1.1 Diseino del estudio

Estudio prospectivo unicéntrico de caracter observacional y analitico,
con un seguimiento a 6 meses. Se llevo a cabo entre diciembre de 2021 y
octubre de 2022 en la Unidad de Diabetes Pediatrica del Hospital Regional

Universitario de Mélaga.

5.1.2. Criterios de inclusion

Pacientes de 6 a 17 anos de edad diagnosticados de DT1 y con
tratamiento mediante ISCI (MiniMed™ 640) + MCGi (FreeStyle Libre 2%),
a los cuales se sustituyd por el sistema AHCL de Medtronic MiniMed™

780G junto al sensor Guardian™ 4.

5.1.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con un sistema de monitorizacion de
glucosa intersticial o de infusion de insulina diferente al descrito

previamente.

5.1.4. Variables

- Demograficas

a. Edad: anos del paciente en el momento de ser incluido en el estudio
(variable cuantitativa discreta).
b. Sexo (variable cualitativa dicotdmica).

c. Peso (variable cuantitativa continua).
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d.

Edad al debut de la DTI1: afos del paciente en el momento del

diagnostico de la DT1 (variable cuantitativa discreta).

e. Edad de instalaciéon del dispositivo MiniMed™ 780G: anos del

paciente en el momento de la instalacion del nuevo sistema (variable

cuantitativa discreta).

Los datos clinicos de los pacientes, asi como la edad al debut y la fecha

de instalacion del sistema MiniMed™ 780G fueron obtenidos a través de la

historia digitalizada en la plataforma Diraya.

- Glucométricas v uso del dispositivo

a.

Tiempo en rango (Time In Range, TIR): porcentaje de tiempo en el
que la glucosa intersticial se sitia entre 70 y 180 mg/dl (variable
cuantitativa continua).
Tiempo en hiperglucemia nivel 1 (Time Above Range level 1, TAR1):
porcentaje de tiempo en que la glucosa intersticial se sitiia entre 180-
250 mg/dl (variable cuantitativa continua).
Tiempo en hiperglucemia nivel 2 (Time Above Range level 2, TAR2):
porcentaje de tiempo en que la glucosa intersticial se situa por encima
de 250 mg/dl (variable cuantitativa continua).
Tiempo en hipoglucemia nivel 1 (Time Below Range level 1, TBR1):
porcentaje de tiempo en el que la glucosa intersticial se sitlia entre de
70-54 mg/dl (variable cuantitativa continua).
Tiempo en hipoglucemia nivel 2 (Time Below Range level 2, TBR2):
porcentaje de tiempo en el que la glucosa intersticial se sitia por
debajo de 54 mg/dl (variable cuantitativa continua).
Porcentaje de pacientes que alcanzan objetivos de adecuado control
glucométrico segun consenso internacional (variable cuantitativa
continua) (1).

» TIR: porcentaje del tiempo superior al 70 %.

= TARI: porcentaje del tiempo inferior al 25 %.
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= TAR2: porcentaje del tiempo inferior al 5 %.
= TBRI: porcentaje del tiempo inferior al 4 %.
= TBR2: porcentaje del tiempo inferior al 1 %

g. Modo automatico: porcentaje de tiempo en el que el sistema se
encuentra en la modalidad SmartGuard™ o automatica (variable
cuantitativa continua).

h. Modo manual: porcentaje de tiempo en el que el sistema se encuentra
en la modalidad manual (variable cuantitativa continua).

1. Inicio del modo automatico: tiempo transcurrido desde la implantacion
del sistema MiniMed™ 780G hasta que el porcentaje del tiempo en
modo automatico supera el 90 % (variable cuantitativa continua).

j. Tiempo de activacion del sensor: porcentaje de tiempo en el que se
encuentra activado el sensor (variable cuantitativa continua).

k. Promedio de escaneos al dia: promedio del nimero de escaneos diarios
llevados a cabo por el paciente (variable cuantitativa continua).

. Coeficiente de variacion (CV): medida subrogada de la desviacion
estandar y el rango intercuartilico, estableciéndose como objetivo
seglin consenso internacional un porcentaje inferior al 36 % (variable
cuantitativa continua) (1).

m. Hemoglobina glicosilada capilar (HbAlc): obtenida a través de una
muestra de sangre capilar el mismo dia de la visita en la consulta de
diabetes, y utilizando para su andlisis el sistema del analizador DCA
Vantage (técnica inmunoensayo) (variable cuantitativa continua).

n. Indicador de gestion de glucosa (GMI): predictor de la HbAlc
(variable cuantitativa continua).

0. Glucosa media (variable cuantitativa continua).

p. Insulina diaria total (DDT) (U/kg/dia) (variable cuantitativa continua).

g. Insulina basal: porcentaje de insulina en forma basal (variable

cuantitativa continua).
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r. Insulina en bolo: porcentaje de insulina en forma de bolo (variable
cuantitativa continua).
s. Autocorreccion insulina: porcentaje de insulina administrada como

correccion automatica (variable cuantitativa continua).

Las variables de control glucométrico del sistema inicial se extrajeron el
dia de la instalacion del sensor Guardian™ 4. Los datos del ISCI y el sensor
FreeStyle Libre 2 incluyeron la informacion de las dos semanas previas a la
instalacion del nuevo sistema, utilizando para ello las plataformas

CareLink™ y LibreView® respectivamente.

Una vez iniciado el sistema de asa cerrada, las variables de control
glucométrico se extrajeron utilizando la plataforma de descarga CareLink™
en los distintos puntos de corte tras alcanzar un tiempo diario superior al 90
% en modo automatico (48 horas, 7 dias, 14 dias, 21 dias, 1 mes, 3 meses, 6
meses). Tras haber transcurrido 21 dias de alcanzar un tiempo diario superior
al 90% en modo automatico y en los siguientes puntos de corte (1 mes, 3
meses, 6 meses), las descargas realizadas incluyeron los datos referentes a

las 2 semanas previas.

- PROM (Patient reported outcomes measures):

Se incluyeron variables de calidad de vida (suefio y satisfaccion con el
tratamiento), a través de la respuesta presencial de cuestionarios por parte
de los cuidadores principales tanto en situacion basal como a los 3 meses
del inicio del sistema de asa cerrada.

= [ndice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI): La suma de las

puntuaciones de las 19 preguntas, o la puntuacion total, indica la
calidad global del suefio de la persona evaluada. Esta puntuacion total
puede oscilar entre 0 y 21 puntos. Cuanto mayor sea la puntuacion
total, peor sera la calidad del suefio. Asi, una puntuacion total inferior

o igual a cinco en la escala de Pittsburgh indica que, en general, la
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calidad del suefio es Optima, mientras que una puntuacion total
superior a cinco sugiere alteraciones del suefio, de mayor o menor
gravedad (74) (Anexo 1).

= Indice del Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento de la
Diabetes (DTSQ): evalua la satisfaccion (version basal, DTSQ-s) y el
cambio en la satisfaccion (version tras cambio, DTSQ-c) con el
tratamiento de la DT1. Las puntuaciones del DTSQ-s oscilan entre 0 y
48, y las del DTSQ-c entre -24 y +24; puntuaciones mas altas indican

mayor satisfaccion (75) (Anexo 2).

5.1.5. Proceso de implantacion del dispositivo

El proceso educativo se dividio en dos programas definidos: uno
previo a la implantacion del sistema de asa cerrada, de caracter grupal y
dirigido por la enfermeria educadora especializada en diabetes, donde se
detallaban los conceptos generales del manejo de la diabetes y se explicaba
de forma pormenorizada el funcionamiento del sistema MiniMed™ 780G, y
un segundo programa una vez instalado el sistema de asa cerrada, donde se
realizaba un seguimiento estrecho por parte de enfermeria y de los
facultativos de la unidad de diabetes y se resolvian las posibles dudas que

pudieran surgir durante el funcionamiento del nuevo sistema.

- Pre-implantacion del sistema MiniMed™ 780G

= N.°de sesiones: 2 (48h de separacion entre sesion 1y 2)
= FEstructura: grupal, de 4h de duracion con un descanso de 30 min.
= Contenido SESION 1:
- Contaje de hidratos de carbono (en gramos) y lectura de
etiquetado,
- Concepto de relacidon insulina/hidratos de carbono, indice

glucémico de los alimentos, tablas de referencia y Apps.
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- Monitorizacion continua de glucosa en tiempo real: glucemia
capilar vs. glucosa intersticial, flechas de tendencia,
calibraciones, cuando comprobar con glucemia capilar.

- Emparejamiento de transmisor.

- Insercion de sensor/fijacion

- Gestion de alarmas.

- Protocolo de hiperglucemia/cetonemia con infusor en modo
automatico

- Modo manual con parada predictiva en hipoglucemia, inicio del
tratamiento.

- Registro y descarga en la plataforma de datos.

- Vinculacion a la cuenta del hospital.

- Resolucion de dudas.

= Contenido SESION 2:

- Resolucion de dudas

- Modo automatico: como funciona.

- Protocolo hipoglucemia en sistema automatico

- Protocolo hiperglucemia/cetosis en modo automatico.

- Como actuar si el sistema sale a modo manual.

- Actividad fisica/deporte con sistemas de asa cerrada.

- Actuacion en situaciones especiales.

- Adaptar el objetivo control y otras opciones avanzadas.

- Explicacion basica de los diferentes informes y plantear
cambios en la configuracion si fuera necesario (disminuir
agresividad del algoritmo).

- Resolucion de dudas

- Desconexiones.

- Activacion modo SmartGuard™ (automatico)
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- Post-implantacion del sistema MiniMed™ 780G

= N.° de sesiones: 3

= Estructura: individual, consulta médica y de enfermeria.

= Seguimiento:

24h post-implantacion: telematica

7-10 dias post-implantacidn: presencial
1 mes post-implantacion: presencial

2 meses post-implantacion: presencial
3 meses post-implantacion: presencial

6 meses post-implantacion: presencial

= Contenido SESION 3 (7-10 dias post implantacion):

Resolucion de dudas

Incidencias surgidas: resolucion.

Introduccion al analisis de informes de descarga vy
planteamiento de los cambios en la configuracion si fuera
necesario. Todo el abordaje educativo se utilizara con el método
del caso y las descargas.

Hipoglucemia

Hiperglucemia/cetosis

Tiempos de espera

Errores frecuentes

Desconexiones.

Actividad/ejercicio, uso de objetivo temporal.

= Contenido SESION 4 (1 mes post implantacion):

Resolucion de dudas

Incidencias surgidas: resolucion.

Realizacion de ajustes en la configuracion del dispositivo con el

analisis de las descargas.

Hipoglucemia

Hiperglucemia/cetosis
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- Tiempos de espera
- Errores frecuentes
- Desconexiones.
- Actividad/ejercicio, uso de objetivo temporal.
= Contenido SESION 5 (2 meses post implantacion):
- Resolucion de dudas
- Incidencias surgidas: resolucion.
- Realizacion de ajustes en la configuracion del dispositivo con el
analisis de las descargas.
- Hipoglucemia
- Hiperglucemia/cetosis
- Tiempos de espera
- Errores frecuentes
- Desconexiones.

- Actividad/ejercicio, uso de objetivo temporal.

5.1.6. Analisis estadistico

El analisis de los datos se llevo a cabo mediante el software libre R

4.0.2 software (R Core Team 2020) (https://www.r-project.org/).

Se realizo un célculo muestral basado en una diferencia media
esperada en el TIR >10 %, una desviacion estandar del 15 %, un nivel de
significacion (o) de 0,05, una potencia del 80% ($=0,2) y un disefio pre-post
(pareado), donde cada paciente actia como su propio control (1,62,76).
Utilizando los valores Za/2=1,96 y Zp=0,84, junto con una desviacion
estandar del cambio (od) del 15 % y un cambio clinicamente relevante (A)
del 10 %, el calculo determind que se necesitarian aproximadamente 18
pacientes; considerando un 10-20 % adicional por posibles pérdidas, el

tamafio muestral final se estimé entre 20-22 pacientes.
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Se determin6 la normalidad de las variables de estudio mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Los resultados se presentan como media = DE en
las distribuciones normales o como mediana (RIQ) en las distribuciones no
normales. Se realizd una prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
analizar las diferencias en las distribuciones no normales, y se utilizo la

prueba t pareada en las distribuciones normales.

Los andlisis de correlacion se realizaron mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson en variables paramétricas y el coeficiente de
correlacion de Spearman en variables no parameétricas. Se utilizo una prueba
de chi-cuadrado para realizar un analisis bivariante. Un valor p<0,05 se
consider6 estadisticamente significativo. Los valores p se ajustaron mediante

la correccion Benjamini-Hochberg para comparaciones multiples.

5.1.7. Autorizaciones y aspectos éticos

El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con las pautas éticas
internacionales para la investigacion médica en seres humanos preparadas
por el consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
Ginebra 2002.

Todos los pacientes incluidos han sido adecuadamente informados de
manera oral y escrita sobre las caracteristicas y finalidad del estudio y han
firmado el consentimiento informado, previamente a su inclusion. El
proyecto ha sido llevado a cabo de acuerdo con la declaracion de Helsinki
actualizada de 2013 y las Normas de Buena Practica Clinica. Se ha asegurado
en todo momento la seguridad y confidencialidad de la informacion de los
pacientes. La confidencialidad de los datos de cada sujeto ha sido respetada

en todo momento. Se ha asegurado que los procedimientos sean adecuados
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para el cumplimiento del Reglamento (UE) N.2016/679 General de
Proteccion de datos (RGPD).

Todos los datos que pudieran identificar al participante se han
mantenido separados del resto de la informacion recogida. Cada caso del
estudio ha contado con un nimero de identificacion que ha sido el que ha
figurado en las bases de datos. El andlisis de la informacion se ha realizado
siempre de forma agregada y nunca individual. Todos los investigadores
implicados en el proyecto se han comprometido a cumplir las normas
necesarias para preservar la confidencialidad de la informacion de los
participantes. Los datos personales se han desvinculado permanentemente de
los datos clinicos con el fin de proteger la identidad de los participantes. Las
bases de datos del estudio han estado protegidas electronicamente con
codigos que han limitado el acceso unicamente a los investigadores del
proyecto. El estudio ha sido remitido y evaluado por el Comité Etico
Provincial de Malaga y el Ministerio de Salud y Familia en Andalucia

(nimero de aprobacion ética: PIGE 0533-219) (Anexo 4).
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5.2. Proyecto 2: Sistemas de asa cerrada en un campamento de
diabetes. Estrategias seguras de configuracion en nifios y

adolescentes

5.2.1 Diseno del estudio

Estudio prospectivo unicéntrico, de caracter observacional y analitico,
con un seguimiento de 1 mes. Se llevo de septiembre a octubre de 2022 en
un campamento especializado en diabetes (de una semana de duracion, del 3
al 10 de septiembre de 2022) y en la Unidad de Diabetes Pediatrica del

Hospital Regional Universitario de Mélaga.

5.2.2. Criterios de inclusion

Pacientes pediatricos y adolescentes de 8 a 15 afios, con antecedentes
de DT1 en tratamiento con AHCL (MiniMed™ 780G y Guardian™ 4 o
Tandem Control-IQ y Dexcom G6) que participaron en un campamento de

verano de diabetes durante 7 dias.

5.2.3. Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos individuos afectos de otra enfermedad
concomitante o los usuarios de otro dispositivo diferente al descrito en el

estudio.

5.2.4. Variables

- Demograficas

a. Edad: anos del paciente en el momento de ser incluido en el estudio
(variable cuantitativa discreta).

b. Sexo (variable cualitativa dicotomica).
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C.

d.

Peso (variable cuantitativa continua).
Duracion de la DT1: tiempo transcurrido desde el debut de la diabetes

hasta la inclusion en el estudio (variable cuantitativa discreta).

Los datos clinicos de los pacientes y la edad al debut de la DT1 fueron

obtenidos a través de la historia digitalizada en la plataforma Diraya.

- Glucométricas vy uso de los dispositivos

a.

Tiempo en rango (Time In Range, TIR): porcentaje de tiempo en el
que la glucosa intersticial se sitia entre 70 y 180 mg/dl (variable

cuantitativa continua).

. Tiempo en hiperglucemia nivel 1 (Time Above Range level 1, TAR1):

porcentaje de tiempo en que la glucosa intersticial se sitiia entre 180-
250 mg/dl (variable cuantitativa continua).
Tiempo en hiperglucemia nivel 2 (Time Above Range level 2, TAR2):
porcentaje de tiempo en que la glucosa intersticial se situa por encima
de 250 mg/dl (variable cuantitativa continua).
Tiempo en hipoglucemia nivel 1 (Time Below Range level 1, TBR1):
porcentaje de tiempo en el que la glucosa intersticial se sitlia entre de
70-54 mg/dl (variable cuantitativa continua).
Tiempo en hipoglucemia nivel 2 (Time Below Range level 2, TBR2):
porcentaje de tiempo en el que la glucosa intersticial se sitia por
debajo de 54 mg/dl (variable cuantitativa continua).
Porcentaje de pacientes que alcanzan objetivos de adecuado control
glucométrico segun consenso internacional (variable cuantitativa
continua) (1).

» TIR: porcentaje del tiempo superior al 70 %.

= TARI: porcentaje del tiempo inferior al 25 %.

= TAR2: porcentaje del tiempo inferior al 5 %.

= TBRI1: porcentaje del tiempo inferior al 4 %.

= TBR2: porcentaje del tiempo inferior al 1 %
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g. Modo automatico: porcentaje de tiempo en el que el sistema se
encuentra en la modalidad automatica (variable cuantitativa continua).

h. Modo manual: porcentaje de tiempo en el que el sistema se encuentra
en la modalidad manual (variable cuantitativa continua).

1. Insulina diaria total (DDT) (U/dia) (variable cuantitativa continua).

j. Insulina basal: porcentaje de insulina en forma basal (variable
cuantitativa continua).

k. Insulina en bolo: porcentaje de insulina en forma de bolo (variable
cuantitativa continua).

. Autocorreccion insulina: porcentaje de insulina administrada como
correccion automatica (variable cuantitativa continua).

m. Carbohidratos: cantidad diaria de carbohidratos registrada (variable

cuantitativa continua).

- Seguridad

Episodios de cetoacidosis o hipoglucemia nivel 3.

Las variables de control glucométrico se extrajeron utilizando las
plataformas de descarga Glooko® (Control-1Q) y CareLink™ (MiniMed™
780G) al inicio del campamento y en los diferentes puntos de corte (24 horas,
48 horas, 72 horas, 7 dias, 14 dias, 21 dias, 1 mes). Las descargas realizadas
al inicio del campamento, a los 21 dias y al mes incluyeron los datos

referentes a las 2 semanas previas.

5.2.5. Descripcion de campamento

El campamento de verano durd una semana y el equipo de atencion
estuvo compuesto por personal médico, enfermeria educadora en diabetes,
monitores de diabetes y monitores de tiempo libre (77). La estructura, los

contenidos y el programa educativo del campamento siguieron las

Analisis de datos metabolicos y calidad de vida del tratamiento
con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1

96



recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes (78) para la

organizacion y gestion de campamentos de verano.

En este proyecto se disefid un protocolo de actuacion adaptado a una
situacion especial, con cambio en la rutina de actividad y la supervision de

cuidadores no habituales.

Todos los pacientes participaron en actividades sociales y fisicas
(incluida la actividad acuatica en piscina con la respectiva desconexion del
sistema AHCL), y recibieron educacion diabetologica diaria durante el
campamento. El desayuno se servia a las 9:00 am, la comida a las 14:00 pm
y lacenaalas 21:00 pm, y los participantes calculaban la cantidad de raciones
para incluirlas en el sistema de asa cerrada durante las comidas. Se ofrecia
un tentempié hacia las 12:30 pm y las 17:30 pm. A las 00:00 am, se animaba
a los pacientes a irse a la cama. Los niveles de glucosa monitorizados se
comprobaban antes de las comidas, 2 horas después de finalizarlas, al
acostarse y 3 horas después de hacerlo. Se comprobaban los niveles de
glucosa en sangre capilar si los sintomas eran discordantes con los valores de
glucosa obtenidos mediante monitorizacion por sensores. El modulo de

seguridad del sistema proporcionaba alarmas predictivas de hipoglucemia.

Al inicio del campamento, tanto el sistema MiniMed™ 780G como el
Control-IQ se configuraron en modo de ejercicio con objetivos glucémicos
especificos. En este modo, el sistema MiniMed™ 780G tenia un objetivo
glucémico de 150 mg/dl, mientras que el sistema Control-IQ buscaba un
rango glucémico de 140-160 mg/dl. Los nifios realizaban este ajuste bajo la
supervision del equipo sanitario del campamento, y debia activarse cada 24
horas. Estos objetivos se fijaron para adaptarse al aumento previsto de la
actividad fisica durante el campamento. Ademas, se aplicé un aumento del
20 % en la ratio (gramos de hidratos de carbono por unidad de insulina)

durante la cena, con el objetivo de reducir la insulina y ser mas conservadores
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a la hora de prevenir hipoglucemias durante la noche. La duracion de la
accion de la insulina se ajusto a 4 horas en MiniMed™ 780G, y se incremento

en un 20 % el factor de sensibilidad de todo el dia en Control-I1Q.
5.2.6. Analisis estadistico

El analisis de los datos se llevo a cabo mediante el software libre R

4.0.2 software (R Core Team 2020) (https://www.r-project.org/).

Se realizd un célculo muestral basado en una diferencia media
esperada en el TIR 7,5 % y una desviacion estandar del 10 % (en entornos
controlados y de corta duracion una diferencia del TIR 5-10 % se considera
clinicamente relevante) (79), un nivel de significacion (a) de 0,05, una
potencia del 80 % (P=0,2) y un disefio pre-post (pareado), donde cada
paciente actua como su propio control (1,62,76). Utilizando los valores
Z0/2=1,96 y Zp=0,84, junto con una desviacion estandar del cambio (cd) del
10 % y un cambio clinicamente relevante (A) del 7.5 %, el calculo determiné
que se necesitarian aproximadamente 14 pacientes; considerando un 10-20
% adicional por posibles pérdidas, el tamaio muestral final se estimé entre

17-18 pacientes.

Se determino6 la normalidad de las variables de estudio mediante la
prueba de Shapiro-Wilk. Los resultados se presentan como media £ DE en
las distribuciones normales o como mediana (RIQ) en las distribuciones no
normales. Se realiz6 una prueba de rangos con signo de Wilcoxon para
analizar las diferencias en las distribuciones no normales, y se utiliz6 la

prueba t pareada en las distribuciones normales.

Los andlisis de correlacion se realizaron mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson en variables paramétricas y el coeficiente de
correlacion de Spearman en variables no paramétricas. Se utilizé una prueba

de chi-cuadrado para realizar un andlisis bivariante. Un valor p<0,05 se
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considerd estadisticamente significativo. Los valores p se ajustaron mediante

la correccion Benjamini-Hochberg para comparaciones multiples.

5.2.7. Autorizaciones y aspectos éticos

El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con las pautas éticas
internacionales para la investigacion médica en seres humanos preparadas
por el consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) en colaboracion con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),
Ginebra 2002.

Todos los pacientes incluidos y sus cuidadores han sido
adecuadamente informados de manera oral y escrita sobre las caracteristicas
y finalidad del estudio y han firmado el consentimiento informado,
previamente a su inclusion. El proyecto ha sido llevado a cabo de acuerdo
con la declaracion de Helsinki actualizada de 2013 y las Normas de Buena
Practica Clinica. Se ha asegurado en todo momento la seguridad y
confidencialidad de la informacion de los pacientes. La confidencialidad de
los datos de cada sujeto ha sido respetada en todo momento. Se ha asegurado
que los procedimientos sean adecuados para el cumplimiento del Reglamento

(UE) N.2016/679 General de Proteccion de datos (RGPD).

Todos los datos que pudieran identificar al participante se han
mantenido separados del resto de la informacion recogida. Cada caso del
estudio ha contado con un numero de identificacion que ha sido el que ha
figurado en las bases de datos. El anélisis de la informacion se ha realizado
siempre de forma agregada y nunca individual. Todos los investigadores
implicados en el proyecto se han comprometido a cumplir las normas
necesarias para preservar la confidencialidad de la informacion de los
participantes. Los datos personales se han desvinculado permanentemente de
los datos clinicos con el fin de proteger la identidad de los participantes. Las

bases de datos del estudio han estado protegidas electronicamente con
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codigos que han limitado el acceso unicamente a los investigadores del
proyecto. El estudio ha sido remitido y evaluado por el Comité Etico
Provincial de Malaga y el Ministerio de Salud y Familia en Andalucia

(nimero de aprobacidn ética: PIGE 0533-219) (Anexo 4).
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S. RESULTADOS
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5.1. Proyecto 1: Impacto glucométrico y calidad de vida del
sistema MiniMed™ 780G en pacientes pediatricos y

adolescentes con DT1 y relacion con la edad al debut

Se incluyeron un total 28 pacientes, de los cuales el 57 % eran varones.
La edad media al inicio de la diabetes fue de 4,16 = 2,40 afios (intervalo de 7
meses a 9 afios y 3 meses) y de 12 + 2,43 afios (intervalo de 6 afios y 6 meses
a 16 anos y 7 meses) al inicio del dispositivo MiniMed™ 780G. El tiempo
medio transcurrido desde el debut hasta el inicio del sistema AHCL fue de
7,84 £ 2,46 anos. El nimero medio de escaneos diarios con ISCI + MCGi fue
de 13,37 £ 9,41. El tiempo medio diario de activacidén del sensor de forma
basal fue del 88,93 % (RIQ 89-98). Una vez iniciado el sistema AHCL, el
tiempo de activacion diario aumento hasta el 97,96 % en las primeras 48
horas, alcanzando el 99,50 % al cabo de 7 dias. El nimero medio de dias
hasta la automatizacion del sistema (con un porcentaje de tiempo diario
superior al 90 % en modo automatico) fue de 3,44 dias (RIQ 3-4). Una vez
alcanzado este tiempo, a las 48 horas el sistema se encontraba en modo
automatico el 99,82 % del tiempo (Tabla 3). La mediana de insulina total
antes del cambio de sistema fue de 0,84 U/kg/dia. A las 48 horas observamos
un aumento medio de 0,16 U/kg/dia en la cantidad de insulina, con ligeras
diferencias en los demés puntos de corte. Nuestro analisis mostrd que estos
aumentos eran significativos en todos los puntos de corte estudiados. El
porcentaje de insulina basal y en bolo se mantuvo con discretas diferencias a
pesar del inicio del sistema AHCL, y no se encontro significacion estadistica
en estas variaciones. Una vez iniciado el sistema de asa cerrada, observamos
que a las 48 horas el porcentaje de autocorreccion se mantenia en torno al 22

%, aumentando hasta el 25 % a los 6 meses (Tabla 3).

Se calcul6 la glucosa media obtenida con ISCI+MCGi tras el inicio del
nuevo sistema. Los valores basales fueron de 166,59 mg/dl, con una

disminucion estadisticamente significativa de los valores medios tras la
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implantacion del AHCL. EI GMI con el sistema inicial fue del 7,26 %, con
un descenso a los 14 dias de la implantacion del sistema de asa cerrada de
hasta el 6,68 %. Esta cifra se mantuvo estable en todos los demds puntos de
corte, siendo estas diferencias estadisticamente significativas durante todo el
periodo de estudio. En cuanto al CV, se observo que, al inicio del estudio, los
pacientes tenian un porcentaje de hasta el 39,03 %. A los 14 dias, esta cifra
era del 35,93 %, lo que supuso un descenso estadisticamente significativo en
comparacion con el valor basal. A partir de este momento, se alcanzo el valor
de CV establecido por consenso (CV <36 %) (1,19,20). Esta disminucion se
mantuvo estable a los 1,3 y 6 meses y continud siendo estadisticamente

significativa en comparacion con el valor basal (Tabla 3).

Al evaluar el TIR, observamos que antes de utilizar el sistema AHCL
el valor basal era del 59,44 %. Tras el inicio del nuevo sistema, el valor medio
de TIR obtenido a las 48 horas aument6 un 19,85 % en comparacion con el
valor basal. Este aumento se mantuvo estable durante todo el seguimiento y
fue estadisticamente significativo en todos los puntos de corte estudiados
(Tabla 3). Se observo una correlacion al comparar el TIR a los 3 meses con
el porcentaje de autocorreccion en este mismo periodo, mostrando una
relaciéon inversamente proporcional al porcentaje de TIR (R*=0,3695,
p<0,0008). Al dividir a los pacientes en dos grupos, segin cumplieran o no
las cifras objetivo segin consenso (TIR >70 %) (1,19,20), observamos que
antes de iniciar el sistema de asa cerrada sélo el 18,52 % de los pacientes
alcanzaban estos valores (Tabla 4). A las 48 horas, observamos un aumento
hasta el 67,86 %, alcanzando el 78,57 % al mes. A los 3 meses observamos
un nadir en las cifras hasta el 66,67 %, que se mantuvo a los 6 meses en el 68
%. Al comparar los distintos puntos de corte con el valor basal, no se
encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que

cumplian este objetivo.
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Con respecto al TAR1, observamos que antes del cambio de sistema el
porcentaje medio era del 24,44 %. A las 48 horas, el descenso fue del 5,48 %
y a los 7 dias del 8,19 %, alcanzando un porcentaje medio del 16,25 %, que
se mantuvo estable de forma significativa durante los 6 meses de seguimiento
(Tabla 3). Al evaluar la relacion entre el porcentaje de TAR a las 48 horas y
el porcentaje de autocorreccion en el mismo punto, se observd una
correlacion  directamente proporcional y significativa (R?=0,3517,
p<0,0009), asi como a los 3 meses (R>=0,4063, p<0,0004). Al categorizar a
los pacientes en funcion de si cumplian objetivos segun consenso (TAR1
<25%) (1,19,20), observamos que antes de la implantacion del sistema
AHCL el 55,56 % de ellos ya habian alcanzado estos valores. Una vez
iniciado el nuevo sistema, se observd un aumento progresivo del porcentaje
de pacientes, con un 82,14 % en las primeras 48 horas y un 89,29 % a los 7
dias. Después de 14 dias y en los siguientes puntos de corte, se observo que
mas del 90 % de los pacientes cumplian este objetivo (Tabla 4). Sin embargo,
solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas a las 48 horas

(p<0,0057) y a los 7 dias (p<0,04).

En cuanto al TAR2, los pacientes de nuestro estudio presentaban
previamente un porcentaje medio de 11,71 %. El valor medio de TAR2
obtenido a las 48 horas del cambio de sistema disminuy6 un 7,89 % respecto
al valor basal (Tabla 3). A partir de este punto se alcanzd el objetivo
consensuado y esta mejora significativa se mantuvo estable para el resto de
los puntos de corte. Se observo una relacion directamente proporcional entre
el porcentaje de TAR2 a los 3 meses (R>=0.2033) y el porcentaje de
autocorreccion en ese periodo (p<0,0183). Cuando los dividimos en dos
grupos en funcion de si cumplian o no los objetivos de consenso (TAR2 <5
%) (1,19,20), observamos que con ISCI+MCGi s6lo el 32,14 % cumplian los
objetivos. A las 48 horas de la colocacion del nuevo sistema, hasta el 67,86

% mantenian un porcentaje de TAR2 inferior 5 %, obteniéndose cifras
p ]
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similares en el resto de los puntos estudiados (Tabla 4). No se observaron

mejoras estadisticamente significativas tras el inicio del sistema AHCL.

Cuando comparamos los porcentajes de TBR1 con el sistema AHCL
frente al porcentaje basal con ISCI+MCGi, observamos ligeros cambios en
las primeras 48 horas, con una disminucion del TBR1 medio de hasta 0.94
%. Esta discreta mejoria fue constante en todos los demas puntos de corte,
sin diferencias estadisticamente significativas en comparacion con el valor
basal (Tabla 3). Al clasificar a los pacientes en dos grupos seglin alcanzaran
el objetivo consensuado (TBR1 <4 %) (1,19,20), observamos que el 70,37 %
de ellos ya los cumplian al inicio del estudio. Tras el inicio del sistema
AHCL, el porcentaje aumento hasta el 89,29 % en las primeras 48 horas y se
mantuvo sin cambios a los 7 dias (Tabla 4). En este punto se observaron
variaciones discretas sin significacion estadistica con respecto al valor basal,

excepto en el porcentaje obtenido al mes, 85,71 %.

Cuando se evaluo el TBR2, se observo que el porcentaje basal con
ISCI+MCGi fue de 0,63 %. Al comparar los porcentajes de TBR2 tras el
inicio del asa cerrada con el porcentaje basal, se observo que a las 48 horas
el TBR2 era del 0,52 %. Se observaron cambios similares durante el
seguimiento, sin mejoras estadisticamente significativas tras el inicio del
sistema AHCL (Tabla 3). Al dividir a los pacientes de nuestro estudio en dos
grupos segiin cumplieran o no los objetivos de adecuado control (TBR2 <1
%) (1,19,20), el 85,19 % de ellos ya lo cumplian con ISCI+MCGi. Tras el
cambio de sistema, el porcentaje aument6 hasta el 92,86 % en las primeras
48 horas y se mantuvo similar durante el seguimiento (Tabla 4). No se
observaron diferencias significativas al comparar los distintos puntos de

corte.

La puntuacién media del DTSQ antes del cambio de sistema (DTSQ-
s) fue de 35,92 (RIQ 33,75-39). Tres meses después de la instalacion del
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sistema AHCL (DTSQ-c), la puntuacion media fue de 12,88 (RIQ 11-15). El
cuestionario sobre la calidad del suefio de ambos progenitores (PSQI) mostro
un valor basal de 6,50 (RIQ 2-11,25) y de 5 (RIQ 3-5,50) tres meses después
de la implantacion del sistema de asa cerrada, aunque esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,09448). Cuando esta variable se dividio
en dos subgrupos segun la puntuacion (<5 calidad de suefio 6ptima, >5 mal
descanso nocturno) (74), hasta el 50 % de los padres no tuvieron un descanso
adecuado al inicio del estudio. Tres meses después de la introduccion del
nuevo sistema, hasta el 70,33 % tenia una calidad de suefio 6ptima. Sin

embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,5148).

Al clasificar a la poblacion estudiada en funcion de la edad al debut de
la DT1 (<4 afios y >4 afios), se encontré que el 57,14 % (16 pacientes)
debutaron con una edad igual o inferior a 4 afos (grupo 1), siendo el 42,86
% restante (12 pacientes) de debut mas tardio (>4 afios, grupo 2). La edad
media al debut de la DT1 en el grupo 1 fue de 2,46 = 1,05 afios y de 6,43 +
1,68 anos en el grupo 2. La mediana de edad al inicio del dispositivo
MiniMed™ 780G fue de 11,15 + 2,73 afios en el grupo 1 y de 13,14 + 1,38
afios en el grupo 2; la mediana de tiempo desde el debut hasta el inicio del
sistema AHCL fue de 8,69 + 2,75 afios y de 6,71 + 1,45 afos,

respectivamente.

La mediana de insulina total antes del cambio de sistema fue de 0,87
U/kg/dia (grupo 1) y 0,81 U/kg/dia (grupo 2). Se observoé un aumento no
significativo de la cantidad total de insulina en ambos grupos durante el
seguimiento. No se observaron diferencias ni al mes (p=0,4344) ni a los 3
meses (p=0,6474) al comparar el porcentaje de autocorreccion en los dos

grupos (Tabla 5).
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Se calcul6 la glucosa media obtenida con ISCI+MCGt vy tras el inicio
del nuevo sistema. Solo se observaron diferencias significativas entre los dos

grupos de edad al inicio del estudio (p<0,003) (Tabla 5).

La HbAlc basal fue de 7,34 % en el grupo 1 y de 6,68 % en el grupo
2,y alos 3 meses de 6,94 %y 6,65 %, respectivamente. Al evaluar el impacto
de la edad al debut en este parametro, observamos diferencias significativas
entre los dos grupos al inicio del estudio (p<<0,011), no siendo asi tras 3 meses

de la implantacion del asa cerrada (p=0,5082) (Tabla 3).

En cuanto a la CV encontramos que, al inicio, los pacientes tenian un
porcentaje de hasta el 39,83 % (grupo 1) y el 38,03 % (grupo 2). Analizando
la relacion con la edad al debut, solo se observaron diferencias en la CV entre

los dos grupos a los 3 meses (p<0,05) (Tabla 5).

Al evaluar el TIR observamos que, tras la implantacion del sistema
AHCL, se produjo un aumento significativo del porcentaje medio de este
parametro durante el seguimiento, en ambos grupos de edad (Tabla 3). Al
evaluar la relacion entre la edad al debut y el TIR, se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos en todos los puntos de corte (basal

p<0,0004; 1 mes p<0,03 (Figura 3); 3 meses p<0,009).

Se observo una relacion estadisticamente significativa y directamente
proporcional entre la edad al debut y el TIR a los 3 meses (R?>=0,1784,
p<0,0282), que no fue significativa al comparar el TIR con la duracion de la

DT1 (p=0,431) y la edad de instalacion del dispositivo AHCL (p=0,147).

Con respecto al TARI1, observamos una disminucion del porcentaje
medio tras la implantacion del nuevo sistema, tanto al mes como a los tres
meses, y que también fue estadisticamente significativa en funcidn de la edad

de inicio (1 mes p<0,006; 3 meses p<0,009) (Tabla 3).
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En cuanto al TAR2, nuestros pacientes presentaron una reduccion del
porcentaje medio tanto al mes como a los 3 meses del inicio nuevo sistema.
Se observaron diferencias significativas en todos los puntos de corte cuando
se evaluaron segun los grupos de edad en el momento del debut (I mes

p=0,0307; 3 meses p<0,027) (Tabla 3).

En relacion con el TBR1, no se observaron diferencias significativas
en ninguno de los puntos de corte estudiados (basal p=0,6041; 1 mes

p=0,7915; 3 meses p=0,6314) (Tabla 3).

Finalmente, cuando se evalu6 el TBR2, no se observaron diferencias
significativas en ninguno de los puntos de corte estudiados (basal p=0,8913;

1 mes p=0,6216; 3 meses p=0,948).

La puntuacion media del DTSQ previa al cambio de sistema (DTSQ-
s) fue de 37,62 (RIQ 37-39) en el grupo 1 y de 33,91 (RIQ 33-35) en el grupo
2. Tres meses después de su instalacion (DTSQ-c), se obtuvo una puntuacion
media de 13,50 (RIQ 11,75-15) en el grupo 1 y de 12,25 (RIQ 9-15,75) en el
grupo 2. Al estudiar el impacto de la edad al debut en la satisfaccion con el
tratamiento, se observaron diferencias significativas con el tratamiento con
ISCI+MCGi (p<0,016), pero no con el sistema MiniMed™ 780G
(p=0,5954).

El cuestionario sobre la calidad del suefio de ambos cuidadores (PSQI)
mostrd un valor basal de 4,91 (RIQ 2-6,50) en el grupo 1 y de 8,44 (RIQ 4-
12) en el grupo 2. Tres meses después de la implantacion del nuevo sistema,
el resultado para el grupo 1 fue de 4,14 (RIQ 3,50-4,05) y, para el grupo 2,
fue de 5,75 (RIQ 2-10). No se observaron diferencias estadisticamente

significativas ni al inicio del estudio (p=0,1886) ni a los 3 meses (p=0,8577).
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Figura 3. Porcentaje de TIR a los 3 meses (eje Y) tras la implantacion del asa cerrada,
categorizando ambos grupos segun la edad al debut (eje X) (1. <4 afios; 2. >4 afos)

(extraido de Lendinez-Jurado A et al., 2023) (81).
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5.2. Proyecto 2: Sistemas de asa cerrada en un campamento de
diabetes. Estrategias seguras de configuracion en nifios y
adolescentes

Se incluyeron un total de 27 participantes (edad media 11,90 + 1,90
anos, 40% varones, duracion de la DT1 6,44 + 2,83 afios). 20 participantes
se encontraban utilizando el sistema ACHL MiniMed™ 780G y 7 el sistema
Control-IQ. Ambos grupos eran muy homogéneos, con pocas diferencias,

como se muestra en la Tabla 6.

No se observaron diferencias significativas en la evaluacion del TIR
en los distintos puntos de corte. Se observo un descenso pronunciado en las
primeras 24 horas, alcanzando su punto mas bajo a los 14 dias (Tabla 7). A
pesar de ello, no se produjo ningiin descenso por debajo del objetivo de TIR

>70 % durante todo el seguimiento (Figura 4).

85

80 —

70 ==

65
Arrival  24h 48h 72h 7d 14d 21d m

Figura 4. Porcentaje de TIR (eje Y) del grupo completo durante el campamento y en el

seguimiento posterior (eje X) (extraido de Olid-Cardenas MJ et al., 2024) (82).

No hubo diferencias significativas en el porcentaje medio de TIR al
comparar ambos sistemas en los distintos puntos de corte, ni tampoco en el

porcentaje de pacientes que cumplian el objetivo de TIR >70 % (1,19,20) en
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los puntos de corte evaluados. Los puntos de corte con mayor porcentaje de
pacientes que cumplian estos objetivos fueron las primeras 48 horas y un mes

después del inicio del campamento (Tabla 8).

Respecto al porcentaje medio de TBR1 del grupo completo se
observaron diferencias significativas entre los distintos puntos de corte
(p<0,02), detectandose el mayor porcentaje a las 72 horas del inicio del
campamento (3,14 %), con una discreta disminucion de mismo en los
siguientes puntos estudiados (Tabla 7). No obstante, no se encontraron
diferencias significativas al comparar ambos dispositivos en cuanto a sus

medias o el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo de TBR1 <4

% (1,19,20) (Tablas 8-9).

No se observaron diferencias significativas en TBR2 y TARI1 al
evaluar los distintos puntos de corte, ni al comparar ambos dispositivos en
cuanto a sus medias o al porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo

de TAR <25 % o TBR2 <1 % (1,19,20) (Tablas 7-9).

Se detectaron diferencias significativas en el porcentaje medio de
TAR2 del grupo completo (p<0,04) entre los distintos puntos de corte,
observandose el mayor porcentaje de hiperglucemia de nivel 2 a partir de las
72 horas del inicio del campamento (7,25 %) y persistiendo hasta una semana
después de finalizado el mismo (Tabla 7). No se observaron diferencias al
comparar el porcentaje medio de TAR2 entre ambos dispositivos (Tabla 8).
Al inicio del campamento, se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p<0,021) entre los dos dispositivos con respecto al porcentaje
de pacientes que cumplian el objetivo de consenso TAR2 <5 % (1,19,20), no

evidenciandose en el seguimiento posterior (Tabla 9).

No se detectaron episodios de hipoglucemia de nivel 3 ni cetoacidosis
durante el campamento y en el seguimiento posterior, independientemente

del dispositivo implantado.
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Los datos obtenidos en este trabajo evidencian la relevancia de los
sistemas AHCL en el tratamiento de la DT1 en la edad pediatrica y
adolescencia. Aportan resultados precoces en la consecucion de objetivos
glucométricos, ademas de mostrar un perfil de seguridad en situaciones
especiales o con requerimientos energéticos o de actividad fisica distintos a

los habituales.

6.1. Proyecto 1: Impacto glucométrico y calidad de vida del
sistema MiniMed™ 780G en pacientes pediatricos y

adolescentes con DT1 y relacion con la edad al debut

Este proyecto fue el primero trabajo publicado que evalu¢ la eficacia
del sistema MiniMed™ 780G tras ser implantado en nifios de 6 a 17 afios con
DT1 y tratamiento mediante ISCI+MCGi. Estudios previos habian
examinado el rendimiento del sistema MiniMed™ 780G en sujetos que
cambiaron de sistemas MDI a AHCL, pero no de ISCI+MCGi a MiniMed™
780G. También proporcionamos datos de evaluacion de resultados tras la
implementacion del AHCL mas precoces que los obtenidos en estudios
anteriores, mostrando beneficios a partir de las 48 horas de la iniciacion del

sistema.

Los sistemas AHCL ofrecen el maximo beneficio en términos de TIR,
frente a MCGi con o sin ISCI, y pueden alcanzar TIR superiores al 80 % en
estudios en adultos, con la mayor parte del tiempo restante en hiperglucemia

(TAR1 y TAR2), especialmente postprandial (83—86).

En nuestro estudio se evalué el control glucométrico en nifios y
adolescentes con ISCI+MCGi y que cambiaron al sistema AHCL
MiniMed™ 780G, segun las variables definidas tras la introduccion de la
MCG (1,19,20), como en otros estudios con estas caracteristicas. Nuestros
puntos de corte para control glucométrico son los utilizados en otros estudios,
diferenciando en nuestro caso, al igual que en Beato-Vibora et al. (2022),
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entre los puntos de corte 70-180 mg/dl (TIR), <70 mg/dl (TBR1), <54 mg/dl
(TBR2), 180-250 mg/dl (TAR1) y >250 mg/dl (TAR2) (87).

En una revision bibliografica de los ultimos 10 afios se encontraron
tres estudios de ISCI+MCGi en adultos y uno en nifios, comparando estos
sistemas con el dispositivo Medtronic MiniMed™ 640G y MCGtr (modelo
anterior al 780G analizado en nuestro estudio), no encontrando diferencias

en el TIR (88).

Un estudio mas reciente en adolescentes y adultos realizado por Gros
Herguido et al. (2023) mostré un aumento del TIR (65,30 % vs. 73,80 %),
una disminucion de la CV del 36 % al 31,60 %, una disminucion del TAR
del 26,60 % al 19,30 % y una disminucion del TBR del 4,60 % al 2,30 % 6
meses después de cambiar de ISCI+MCGi a AHCL MiniMed™ 780G (50).

Massa et al. (2019) mostraron un estudio similar con una poblacion
joven (5-16 afios), pero sin aportar datos tan precoces. Ademas, el cambio de
sistema se realizo al sistema MiniMed™ 640G, un modelo inferior al
propuesto en nuestro estudio (89). En su trabajo, Massa et al. analizaron el
cambio de MCGi a MCGtr en un estudio prospectivo de 20 nifios con DT1
durante 6 meses. Los puntos finales del estudio fueron el nivel de control
glucométrico reflejado por la HbAlc, el nivel medio de glucosa y la
variabilidad de la glucosa evaluada por la CV medida al mes, a los 3 meses
y a los 6 meses del cambio, siendo nuestro estudio el que aportd datos mas
precoces y con un modelo de AHCL maés reciente. Otra diferencia con
nuestro trabajo es que aportaron las medias de las variables, pero no
especificaron el porcentaje de pacientes que alcanzan los objetivos segun

consenso y su evolucion tras la implantacion del nuevo sistema.

La mayoria de los estudios en nifios describen la transicion de
MDI+MCGi a AHCL, mostrando datos de mejoria en este ultimo respecto al

primero, mientras que aquellos estudios que describen la transicion de
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ISCI+MCGi a AHCL hacen referencia a articulos sobre la tecnologia de
Medtronic previa a 780G, el sistema 640G, aportando mejores resultados
como una menor variabilidad glucémica (CV 38,40 % a los 3 meses y 36,40
% a los 6 meses, p<0,001; frente a 46,20 % al inicio, p<0,0001) (89), y menor
TBR2 (0,90 % [RIQ 0,40-1,55] frente a 5,60 % [RIQ 3,05-9,55, p<0,0001])
(90). Curiosamente, Telliam et al. (2021) publicaron porcentajes similares en
TBRI1 en ambos sistemas (640G frente a ISCI+MCGi), frente a Massa et al.
(2019) que si identificaron diferencias (1,60 % a los 3 meses y 1,50 % a los
6 meses frente a 7,40 % al inicio, p<0,0001).

El sistema MiniMed™ 780G aporta nuevas ventajas, como la
optimizacion mas precoz del control metabdlico (91) y los objetivos
ajustables, que mejoran los resultados respecto a su predecesor (92). Los
estudios publicados en poblacion pediatrica con esta tecnologia mostraron un
mayor porcentaje de TIR, como el realizado por Petrovski et al. (2022), al
comparar MDI+MCGi frente a AHCL MiniMed™ 780G (42,10 + 18,70 %
basal vs. 78,80 = 6,10 % a los 3 meses, p<0,001) (93) o el de Bassi et al.
(2021), que compard dos sistemas AHCL (MiniMed™ 780G frente a
Tandem Control-IQ), obteniendo mejores resultados con la tecnologia de
Medtronic (TIR a 1 mes 74,80 % frente a 65,50 % respectivamente, p=0,004)
(94).

En el estudio de Seget et al. (2022), al igual que en nuestro trabajo, se
evidencié como las variables de control glucométrico alcanzan los objetivos
segiin consenso una vez iniciado el sistema AHCL MiniMed™ 780G, y en
el caso de Seget et al. tras 1 afio de seguimiento (TIR 79,28 + 8,12 % a las 2
semanas de uso vs. 80,40 £ 8,25 % al afio, p>0,05) (95). No obstante, en este
trabajo no se recoge el sistema previo al inicio del AHCL ni el control
glucométrico basal. En relacidon con estos datos, nuestro estudio mostrd una
mejoria precoz y significativa del TIR tras el cambio de sistema, que ademas

fue significativa en todos los puntos de corte respecto al basal. El valor medio
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de TIR de nuestros pacientes de forma basal no alcanzaba los valores
estandarizados para esta variable (TIR >70 %) (1,19,20), y este objetivo se
alcanzdé en las primeras 48 horas desde el inicio del sistema AHCL,
manteniéndose estable durante los 6 meses de seguimiento. Al clasificarlos
en dos grupos segiin cumplieran o no el objetivo de TIR segin consenso, se
observdo que tras la implantacion del sistema AHCL el porcentaje de
pacientes que alcanzaban este objetivo en todos los puntos de corte aumento
de forma considerable respecto al basal, aunque esta mejoria no fue
significativa. Ademas, se observo un nadir a los 3 meses, que se mantuvo a
los 6 meses. Este descenso puede orientarnos en la necesidad de apoyo y
refuerzo educativo en cuanto al ajuste de variables modificables del sistema,
como bajar el objetivo a puntos de corte a 100 mg/dl, disminuir la duracién
de la insulina y optimizar el ajuste de la ratio, evitar la ingesta de alimentos

con omision de bolos, o la sobrecorreccion de hipoglucemias.

Estudios muy recientes publicados en los ultimos meses, como el
realizado por Kiilavouri et al. (2025) o Bombaci et al. (2025), amplian el
tiempo de seguimiento hasta 24 meses tras implementar el sistema
MiniMed™ 780G. En el caso de Kiilavouri et al. se observo un aumento del
TIR del 18,10 % (p<0,001) entre los 0 y 3 meses, que se mantuvo estable a
los 12 y 24 meses (59); en el caso de Bombaci et al. Se produjo un aumento
del TIR en las primeras dos semanas (66,90 = 10,80 al inicio vs. 76 = 7,60 %
a las 2 semanas, p<0,001), que se mantuvo sin cambios durante todo el

seguimiento (96).

Aunque la mayoria de los estudios publicados describen cambios en
los resultados de TIR, CV o HbAlc, rara vez se informa de modificaciones

en TAR1 o TAR?2 tras la implantacion del AHCL.

Forlenza et al. (2022) mostraron una mejora del TAR >180 mg/dl del
41 + 14,70 % al 33 + 9,90 % (p<0,001) a los 6 meses de la implantacion del
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AHCL MiniMed™ 670G en nifios (97), y Renard et al. (2022) mostraron una
disminucion del TAR >180 mg/dl del 41.90 % al 30 % (p=0,007) (98),
aunque utilizaron un modelo anterior al 780G y no distinguen entre TAR1 y
TAR2. Por este motivo, en nuestro estudio examinamos los cambios en el
TAR, diferenciando entre los dos niveles. En cuanto al TARI1, nuestros
pacientes ya cumplian los objetivos establecidos en las guias internacionales
con el sistema ISCI+MCGi, con un porcentaje medio inferior al 25 %.
Respecto a la clasificacion de nuestra muestra en dos grupos, segun
cumplieran o no cifras objetivo de TAR1 <25 9%, observamos que este
porcentaje de pacientes se mantuvo estable en el tiempo una vez implantado
el sistema AHCL, cumpliendo la gran mayoria de nuestros pacientes este

objetivo.

Ademas, con el sistema ISCI+MCGi, el porcentaje medio de TAR2
fue muy superior a las cifras establecidas por consenso (1,19,20) como buen
control (TAR2 <5 %). Tras el cambio de sistema, observamos una reduccion
drastica de este porcentaje en todos los puntos de corte estudiados,
alcanzando los objetivos de consenso tras las primeras 48 horas. Al clasificar
a nuestros pacientes en funcién de si cumplian o no las cifras objetivo de
TAR2 <5 %, observamos que este porcentaje de pacientes se duplicaba a las
48 horas del inicio del AHCL. A pesar de haber realizado una busqueda
bibliografica al respecto, no se encontré informacion que corrobore estos

datos en otras publicaciones, por lo que son necesarios mas estudios.

Tras clasificar a nuestros pacientes en dos grupos segun cumplieran o
no los objetivos de consenso (1,19,20), observamos una relacion
inversamente proporcional entre TIR y TAR1 y TAR2 y el porcentaje de
autocorreccidon, de forma que aquellos pacientes que no cumplian estos
objetivos tenian un mayor porcentaje de autocorreccion. Este hallazgo no se

habia descrito en los estudios publicados hasta la fecha.
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Respecto al tiempo en hipoglucemia, en nuestra serie, los objetivos de
TBR1 (<4 %) y TBR2 (<1 %) ya se cumplian segiin consenso antes del
cambio de sistema (1,19,20).

En cuanto al PROM de calidad del sueno de los cuidadores (PSQI), y
al igual que en otros estudios de similares caracteristicas que compararon esta
variable (99), en nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas
tras el inicio del sistema AHCL a pesar de las puntuaciones mas bajas en los
cuestionarios. El nimero de alarmas no se correlacion6 con la puntuacion del

sueno.

En los PROM que evaluaban la satisfaccion con el tratamiento
(DTSQ), se obtuvieron puntuaciones altas tanto con ISCI+MCGi como con
AHCL, que no fueron significativas. Barnard et al. (2017) compararon
ISCI+MCGi1 con AHCL en 26 ninos durante 12 semanas de uso del sistema,
notificandose mejoras en el suefo y la autoestima cuando se cambid el

sistema (100).

Otros trabajos que evaluaron varios PROM en otro sistema AHCL
(Tandem Control-1Q) si encontraron mejorias significativas tras el inicio del
sistema de asa cerrada. En concreto, el realizado por Hood et al. (2024)
mostro que los cuidadores experimentaron beneficios significativos en el
control glucémico, especialmente durante la noche, y una reduccion en el
miedo a la hipoglucemia, mayor confianza en el manejo de la diabetes, mejor
calidad de vida y suefio, y menor estrés parental tras el cambio de sistema de

MDI/ISCI + MCG a AHCL (66).

Los estudios publicados sobre poblacion pediatrica y adolescente con
sistemas AHCL no clasifican por edad al debut como se establece en nuestro
trabajo, sino por edad de implantacion. Un ejemplo es el estudio de Ng et al.
(2023), en el que un grupo de 251 nifios con una mediana de edad de 12,30
anos (RIQ 2-19) y que utilizaban sistemas AHCL (Tandem t:slim X2
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Control-1Q, Medtronic MiniMed™ 780G y CamAPS FX) mostraron mejoras
en el control glucémico, TIR, porcentaje de hipoglucemias, miedo a la
hipoglucemia y calidad del suefio al utilizar la terapia AHCL durante 6
meses. El miedo a la hipoglucemia y la calidad del suefio también mejoraron
para sus padres y cuidadores a los 6 meses. Estos datos concuerdan con

nuestros resultados de aumento del TIR y mejora de la calidad del suefio

(101).

En el estudio de Arrieta et al. (2022), los resultados en el primer mes
de seguimiento en usuarios de 15 aflos 0 menos (n=3.211) fueron una HbAlc
estimada de 6,80 £ 0,30 % y un TIR de 73,90 + 8,70 %. La TBRI1 estaba
dentro del objetivo consensuado de menos del 4 % (3.20 %). Estos resultados

se mantuvieron durante los 6 meses de seguimiento (57).

El primer grupo que encontramos que clasifico segun la edad de
implantacion del sistema AHCL fue el de Karakus et al. (2022), que recogid
datos de 4.193 dias de uso del sistema MiniMed™ 780G en 34 nifios. Se
analizaron microbolos y bolos de autocorreccion cada hora para dos grupos
de edad: menores de 9 afios y mayores de 9 afios. La proporcion de
microbolos fue significativamente mayor en los nifios menores de 9 afios que

en los mayores de 9 afios (p<0,003) (102).

Tornese et al. (2021) evaluaron retrospectivamente a 44 usuarios
pediatricos con DT1 (2-21 afios) con el sistema MiniMed™ 670G y el
sistema 780G al inicio y después de 3 y 6 meses. Obtuvieron como
conclusion que los nifios menores de 14 afios parecian ser los que mas se
benefician del sistema 780G, al igual que las personas con peor control
glucémico. Se encontraron diferencias significativas en la HbAlc entre los
usuarios de 7 a 14 anos (7,70 % en 670G frente a 7,10 % en 780G a los 6
meses) y en aquellos con peor control glucémico (HbAlc >8 %) al inicio del

estudio (8,10 % frente a 7,10 % a los 6 meses). Todas las medidas de control
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glucémico mejoraron tanto en 670G como en 780G, sin que aumentara el
tiempo de hipoglucemia. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con TIR
>T70 % aument6 significativamente en los usuarios de 780G (91). En nuestro
estudio, se demostrd una consecucion mas temprana del objetivo de TIR tras
la implantacion (al mes) y observamos como los nifios mayores de 4 afios en
el momento del debut conseguian una mayor mejoria en TIR, TAR1, TAR2

y CV que los menores de 4 afios.

Piccini et al (2022). demostraron que el sistema MiniMed™ 780G
permitia una mejora rapida y mantenida del control glucémico en 44 nifios
con DTI1. Los adolescentes presentaron una buena adherencia a esta
tecnologia con un TIR 6ptimo, que se mantuvo estable a lo largo del tiempo
en comparacion con los nifios de menor edad. La fijaciéon de objetivos
glucémicos mas estrictos se asocid a un mejor control metabolico, sin que
aumentaran los episodios de hipoglucemia grave. EI TIR medio a los 14 dias
en modo automatico fue del 76,30 + 9,60 % frente al 69,30 £ 12,60 % en
modo manual (p<0,001), y esta mejora se mantuvo durante 6 meses. La
HbAlc fue de 7,20 + 0,70 % al inicio y mejord significativamente a los 3
meses (6,70 = 0,50 %, p<0,001) y a los 6 meses (6,60 = 0,50 %, p<0,001).
La TIR fue mayor en los individuos >13 afios en todos los periodos de tiempo
(p<0,001). Un objetivo glucémico <120 mg/dl se asocidé a un mejor TIR

(103).

En una revision bibliografica de los ultimos 10 afios, encontramos que
la mayoria de los estudios se centraban en la edad de implantacion del
dispositivo sin tener en cuenta la edad de debut. Algunos estudios empiezan
a mencionar diferencias en el control metabolico de la DT1 segun la edad al
debut (104). Esta teoria podria explicarse por diferencias en la pérdida de
péptido C. El porcentaje de individuos con péptido C estimulado >0,20
nmol/l o péptido C detectable >0,017 nmol/l disminuye durante los primeros

4 afos tras el debut, y estd marcadamente influido por la edad de inicio de la
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enfermedad, observandose peores resultados en la poblacion pediatrica.
Segun el estudio de Hao et al. 2016), s6lo el 5 % mantuvo la secrecion basal
de péptido C a los 4 afios. Las relaciones inversas esperadas entre el péptido
CylaHbAlc o las dosis de insulina variaron con el curso temporal y la edad
de inicio. Las variables clinicas combinadas, como la HbAlc ajustada a la
dosis de insulina y su relacion con el péptido C, también se vieron influidas
por la edad de presentacion y el tiempo transcurrido desde el diagnostico
(105). En otros estudios, cuando se comparan grupos menores de 7 afios, de
7 a 12 anos y de mas de 12 afios, los pacientes menores de 7 afos presentan
diferencias significativas en la pérdida de insulina relacionada con los islotes

de células B en los 5 afios siguientes al diagnostico (106).

En los ultimos afios hemos observado cambios epidemiologicos, con
un aumento estadisticamente significativo de la presentacion de la DT1 en
Espana en el grupo de edad mas joven, representado por los menores de 4
afios, respecto a periodos previos 2015-2019 (104). EI cambio
epidemiolédgico, unido a un aumento significativo en el grupo de edad de
menores de 4 afios, nos ha llevado a centrarnos en el control glucométrico de
este grupo de edad con los sistemas mas avanzados. Este grupo de pacientes
de inicio muy precoz es un grupo emergente que representa un importante
reto terapéutico debido al mayor riesgo cardiovascular. La memoria
metabdlica desempefia un papel importante debido a la duracion
potencialmente mas larga de la enfermedad y a la pérdida precoz de péptido

C, lo que podria conllevar una mayor dificultad en el control metabodlico

(107).
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6.2. Proyecto 2: Sistemas de asa cerrada en un campamento de
diabetes. Estrategias seguras de configuracion en nifios y

adolescentes

Los campamentos de diabetes para nifios se han utilizado
tradicionalmente como herramientas de ocio y turismo, con resultados
favorables en variables psicosociales tanto para nifios y adolescentes como
para sus cuidadores principales. Con frecuencia estos campamentos han sido
utilizados para evaluar el rendimiento de las innovaciones terapéuticas, en

particular las implementaciones tecnologicas (77).

En los ultimos afios, numerosos consensos han establecido los sistemas
AHCL como el tratamiento de primera linea para la DTI infantil. Las
revisiones actualizadas enfatizan la necesidad de continuar con los estudios
evaluativos para analizar los resultados en la vida real, la comparabilidad
entre dispositivos y poder definir con mayor precision las indicaciones de
tratamiento (78,108—-110). Este trabajo abord6 la necesidad de publicar
resultados de la vida real en situaciones especiales, como un campamento de
verano, donde se requieren cambios adaptativos en un corto periodo de
tiempo. Esto supuso un reto para la configuracion inicial y la evaluacion de

los resultados al comparar ambos sistemas.

En la actualidad se estan llevando a cabo estudios con un uso
domiciliario de los sistemas AHCL, lo que anima y aumenta nuestra
confianza en estas herramientas. Sin embargo, existen pocas revisiones sobre
los esfuerzos, retos y experiencias del uso de sistemas automatizados de
administracién de insulina en entornos con altos niveles de cambios y que
requieren una adaptacion aguda de los mismos, como los campamentos
deportivos, donde existe un elevado nivel de actividad fisica y la supervision

es realizada por cuidadores no habituales (111-113).
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Estudios que incluyen nifios y jovenes con AHCL, como el realizado
por Ng et al. (2023) con mas de 200 pacientes, muestran beneficios en el
control glucométrico en variables como TIR y TBR al utilizar AHCL durante
6 meses. Este estudio también evalua los sistemas Control-1Q y MiniMed™
780G e incluye resultados del sistema CamAPS FX, que no se incluy6 en

nuestro estudio (101).

Arrieta et al. (2022) afirmaron en un estudio de 3.211 nifios que mas
del 75% de los usuarios que utilizaron el sistema MiniMed™ 780G
alcanzaron el control glucométrico recomendado por el consenso
internacional (57). Esto se vio respaldado con los datos de nuestro estudio.
Pudimos observar como en la mayoria de los puntos de corte, incluidos los 7
dias de estancia en el campamento y el seguimiento hasta un mes después del
inicio del campamento, mas del 70 % de los pacientes alcanzaron el objetivo
de TIR >70 %, con hasta un 80 % que logro el control en las primeras 48
horas. El nadir se produjo a las 72 horas del campamento (60 % de los
pacientes que alcanzaron el objetivo de TIR) y otro nadir a los 14 dias
poscampamento (55 %). Comprender el posicionamiento temporal de estos
nadires en situaciones especificas podria ser de utilidad para optimizar los
ajustes de los dispositivos en futuros campamentos, con el fin de lograr un

control glucémico dptimo en estos puntos de corte temporales.

En el proyecto multinacional y multicéntrico DREAM y en otros
estudios realizados en campamentos, los pacientes tratados con AHCL
presentaron menos hipoglucemias nocturnas y un mejor control
glucométrico, con una reduccion del TBR y TAR en comparacién con los

sistemas de administracion de insulina no automatizados (109,111-114).

Un estudio italiano publicé datos de un campamento virtual con 43
nifios que habian cambiado a AHCL, mostrando que el 75 % de los nifios que

participaron en el campamento después del cambio de sistema podian
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alcanzar y mantener un TIR superior al 70 %. En este trabajo obtuvieron un
TIR del 76 % con Control-IQ vy, tras finalizar el campamento, mas del 75 %
de los participantes lograron un TIR >70 %. Este estudio presenta un modelo
de campamento diferente, al establecerse de manera virtual y realizando las
comidas en domicilio. Las comidas son un reto en los campamentos
pediatricos especializados para diabetes, pudiendo modificar los resultados
glucémicos. Los campamentos de nifios con DT1 comparten la dificultad del
recuento de hidratos de carbono sin el apoyo del cuidador principal, lo que
supone un reto para el control glucémico en los sistemas AHCL, que

requieren el recuento de hidratos de carbono para su ajuste (68,69).

Los estudios publicados sobre campamentos invernales de deportes
con el sistema Control-IQ muestran datos de TIR durante toda la duracién
del campamento con una media del 66,40 % (70). En otro campamento de
esqui, con el reto de la actividad deportiva y las bajas temperaturas, se
compard ISCI+MCG vs. Control-IQ en 33 adolescentes, observandose un
menor TBR con el sistema Control-IQ durante el campamento (3,20 % frente
a 1,80 %, p=0,002) (Breton MD et al., 2017). En nuestro trabajo observamos
un aumento significativo de la TBR1 durante y un mes después del

campamento, pero sin superar el objetivo recomendado de TBR <4 %.

Los resultados glucémicos publicados en nuestro estudio permiten
evaluar dos sistemas AHCL (MiniMed™ 780G frente a Tandem Control-1Q)
que no muestran diferencias significativas en los datos glucométricos
analizados tanto durante el campamento como un mes después, utilizando las
medias de las variables glucémicas y el porcentaje de pacientes que alcanzan

los objetivos consensuados.

Al analizar globalmente los datos de ambos dispositivos, dos variables
muestran diferencias significativas a lo largo del periodo evaluado: TBR1 y

TAR2.
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A pesar de los ajustes realizados para hacer el algoritmo mas
conservador en ambos sistemas, se observa un mayor porcentaje de tiempo
en hipoglucemia entre 70 y 54 mg/dl (TBR1), con los valores mas altos a las
72 horas, pero sin superar el objetivo recomendado de TBR <4 % en ningtin

punto de corte.

Los ajustes realizados en los sistemas para evitar la hipoglucemia
pueden haber influido en el aumento significativo de la TAR2, como la
reduccion del bolo con un aumento del 20 % de los gramos de carbohidratos
por unidad de insulina en la cena. Ademas, un modo temporal en el sistema
de Medtronic suprimi6 los bolos de autocorreccion, y en el sistema Control-
IQ se produjo un aumento del 20 % en el factor de sensibilidad a la insulina.
Este aumento del TAR2 durante el campamento muestra sus cifras mas altas
a partir de las 72 horas y se mantiene constante hasta dos semanas después
del campamento. Esto puede no estar solo influido por la configuracion
conservadora, sino también por el reto que supone el recuento de
carbohidratos en grupos grandes, tal y como se ha descrito. La configuracién
establecida mostr6 seguridad en las variables de descompensacion aguda,

como demostro la ausencia de hipoglucemias de nivel 3 o cetoacidosis.
6.3. Limitaciones

Las principales limitaciones del primer proyecto podrian ser el
reducido numero de pacientes pediatricos y adolescentes incluidos, el posible
sesgo en el GMI basal debido a una mayor adherencia en los 14 dias previos
al cambio de sistema, la comparacion de los valores de glucosa de diferentes
sensores (Freestyle Libre 2% al inicio y sensor Guardian 4 durante el
seguimiento) y el periodo de seguimiento de 6 meses (que se ha ampliado en
otros trabajos no incluidos en esta tesis). En nuestro trabajo inicial, y al igual
que gran parte de los estudios publicados, no se especifica en la metodologia

la configuracion preestablecida para el sistema AHCL, de tal forma que
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configuraciones mas agresivas podrian concurrir en un mayor porcentaje de
TIR y una reduccion de los tiempos de hiperglucemia, a expensas de
aumentar los tiempos de hipoglucemia. Esto pudiera generar un sesgo a la
hora de comparar los mismos sistemas AHCL en poblacién pediatrica y

adolescente.

Respecto las limitaciones en el trabajo del campamento se encuentran
el reducido numero de participantes que utilizaron el sistema Control-1Q y la
falta de datos sobre el peso para estandarizar las unidades de insulina en
U/kg/dia. Ademas, dado el reducido numero total de pacientes incluidos, los
datos obtenidos en este estudio son preliminares y podrian ampliarse con

datos recogidos en futuros campamentos.

No obstante, y a fecha de publicacion de cada uno de estos articulos,
no existian estudios publicados en poblacidon pediatrica con un periodo de
seguimiento mas largo que el nuestro y con una consecucién de objetivos
glucométricos tan precoz, que compararan la edad al debut y su relacién con
los sistemas AHCL o que aportaran configuraciones especificas para dos
sistemas AHCL, que han demostrado ser seguras y eficaces durante y

posterior a la realizacion de un campamento especializado en diabetes.
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7. CONCLUSIONES
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1. El sistema de asa cerrada MiniMed™ 780G es una herramienta eficaz
desde el momento de su implantacion, obteniendo resultados
glucométricos favorables a partir de las 48 horas tras la
automatizacion, especialmente en términos de hiperglucemia y tiempo

en rango.

2. Respecto a los tiempos en hipoglucemia, en nuestra serie ya se
cumplian los objetivos segun el consenso internacional con el sistema

ISCI + MCGi.

3. Los resultados glucométricos obtenidos tras la implantaciéon del
sistema AHCL se mantuvieron estables a lo largo de los 6 meses de

seguimiento.

4. Al categorizar a los pacientes en dos grupos, en funcion de si cumplian
los objetivos segiin consenso, se observo una mejoria significativa en
el porcentaje que cumplian objetivos de TAR1 y TAR2 en las primeras

48 horas.

5. Se obtuvieron resultados favorables en términos de hiperglucemia y
tiempo en rango tras la implantacion del sistema AHCL,

independientemente de la edad al debut.

6. La edad al debut <4 afios supone un punto de inflexién en el
tratamiento de la DT1, evidencidndose un control glucométrico mas
complejo tanto con ISCI+MCGi como con AHCL, especialmente en

términos de hiperglucemia.

7. El uso de los sistemas AHCL en un campamento de verano, a pesar

del aumento de actividad fisica, el cambio de rutina en la alimentacion
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y la supervision de cuidadores no habituales, no se relaciond con la
aparicion de episodios agudos de descompensacion como cetoacidosis
o hipoglucemia nivel 3, ni durante el desarrollo del campamento ni en
el seguimiento posterior, independientemente del dispositivo de asa

cerrada que presentaran.

8. La configuracion preestablecida para ambos sistemas AHCL no
mostro cambios significativos en el control glucométrico ni en el
porcentaje de pacientes que alcanzaban objetivos segun consenso, ni

durante el desarrollo del campamento ni en el seguimiento posterior.
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Anexo 1. Indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh (PSQI)

Anexo 2. Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento de la

Diabetes basal (DTSQ-s)

Anexo 3. Cuestionario de Satisfaccion con el Tratamiento de la

Diabetes tras el cambio (DTSQ-c)
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ANEXO 1

APELLIDOS:
NOMBRE:

HISTORIA CLINICA:
EDAD: SEXO:
FECHA:

Instrucciones

Las siguientes preguntas se refieren a la forma en la que normalmente ha dormido Unicamente en durante el
ultimo mes. Sus respuestas intentaran ajustarse de la manera mas exacta a lo ocurrido durante la mayor parte
de los dias y noches del ultimo mes. Por favor, conteste a TODAS las preguntas.

1. Durante el ultimo mes: ¢ Cual ha sido, normalmente, su hora de acostarse?
Apunte la hora habitual de acostarse

2. ¢Cuanto tiempo ha tardado en dormirse, por las noches, del dltimo mes?

Apunte el tiempo en minutos

3. ¢A qué hora se ha levantado habitualmente por la mafana durante el Gltimo mes?
Apunte la hora habitual de levantarse

4. i Cudntas horas calcula que habra dormido verdaderamente cada noche durante el
ultimo mes? (El tiempo puede ser diferente al que usted permanezca en la cama).
Apunte las horas que crea haber dormido

Para cada una de las siguientes preguntas, marque con una X la respuesta que mas se ajuste a su caso. Intente
contestar todas las preguntas:

5. Durante el Gltimo mes, cudntas veces ha tenido Ningunavez | Menosde | Unaodos | Tresomas

usted problemas para dormir a causa de: eneldltimo | unavezala veces ala veces ala
mes semana semana semana

a) No poder conciliar el suefio en la primera hora.
b) Despertarse durante la noche o de madrugada.
c) Tener que levantarse para ir al servicio.

d) No poder respirar bien.

e) Toser o roncar ruidosamente.

f) Sentir frio.

g) Sentir demasiado calor.

h) Tener pesadillas o malos suefios.

i) Sufrir dolores.

j) Otras razones.
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Para cada una de las siguientes preguntas, rodee la respuesta que mas se ajuste a su caso. Intente contestar
todas las preguntas:

6. Durante el ultimo mes, écédmo valoraria, en Bastante Buena Mala Muy mala
conjunto, la calidad de su suefio? buena
7. Durante el ultimo mes, écudntas veces habrd | Ningunavez | Menosde | Unaodos | Tresomads
tomado medicinas (por su cuenta o recetadas por el | eneldltimo | unavezala | vecesala | vecesala
méd|co) para dormir? mes semana semana semana
8. Durante el Ultimo mes, écudntas veces ha sentido | Ningunavez | Menosde | Unaodos | Tresomas
somnolencia mientras conducia comia ol en el dltimo | unavezala | vecesala veces a la
7 7’

.. mes semana semana semana
desarrollaba alguna otra actividad?
9. Durante el Ultimo mes, ¢ha representado para Ningun Solo un leve Un Un grave
usted mucho problema el tener &nimos para | Problema problema | problema | problema
realizar alguna de las actividades detalladas en la
pregunta anterior?
10. ¢Duerme usted solo o acompafiado? Solo Con alguien Con En la misma

en otra alguien en cama
habitacion la misma
habitacion,
pero otra
cama

POR FAVOR, SOLO CONTESTE A LAS SIGUIENTES PREGUNTAS EN EL CASO DE QUE DUERMA ACOMPANADO.

Para cada una de las siguientes preguntas, marque con una X la respuesta que mas se ajuste a su caso. Intente
contestar todas las preguntas:

Si usted tiene pareja, o compafiero/a de habitacidn,
preguntele si durante el ultimo mes usted ha tenido:

Ninguna vez
en el ultimo
mes

Menos de
unavezala
semana

Una o dos
veces a la
semana

Tres o mas
veces a la
semana

a) Ronquidos ruidosos.

b) Grandes pausas entre respiraciones, mientras
duerme.

c) Sacudidas o espasmos de piernas mientras
duerme.

d) Episodios de desorientacidn o confusion mientras
duerme.

e) Otros inconvenientes mientras duerme (por
favor, describalos a continuacién y marque la casilla
correspondiente):
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ANEXO 2

APELLIDOS:
NOMBRE:

HISTORIA CLINICA:
EDAD: SEXO:
FECHA:

CUESTIONARIO DTSQ-s

Instrucciones

El siguiente cuestionario nos permite conocer el grado de satisfaccion en el momento actual con el
tratamiento que ha estado recibiendo su hijo y su experiencia en las ultimas semanas en relacion con
el mismo. Por favor, conteste el mayor nimero de preguntas segun las indicaciones descritas en la

parte inferior.

Apéndice 1. Cuestionario de satisfaccion con el tratamiento para la diabetes mellitus. Cuestionario DTSQ-s

Las siguientes preguntas estan relacionadas con el tratamiento de su diabetes mellitus (incluyendo insulina, comprimidos
y/o dieta) y su experiencia en estas tltimas semanas. Por favor, conteste a cada pregunta, haciendo un circulo en un nimero
de cada una de las escalas

1. ¢En qué medida esta Ud. satisfecho/a con su tratamiento actual?
Muy satisfecho/a 6 5 4 3 2 1 0 Muy insatisfecho/a

2. Ultimamente, ;con qué frecuencia ha considerado que su nivel de azicar era inaceptablemente alto?
La mayoria del tiempo 6 5 4 3 2 1 0 Nunca

3. Ultimamente, ¢ con qué frecuencia ha considerado que su nivel de aziicar era inaceptablemente bajo?
LLa mayoria del tiempo 6 5 4 3 2 1 0 Nunca

4, Ultimamente, ;en qué medida considera Ud. que su tratamiento resulta practico/comodo?
Muy comodo/Muy practico 6 5 4 3 2 1 0 Muy incomodo/poco practico

5. Ultimamente, ;en qué medida considera Ud. que su tratamiento es flexible?
Muy flexible 6 5 4 3 2 1 0 Muy inflexible

6. ¢En qué medida esta satisfecho/a con su grado de conocimiento acerca de su diabetes?
Muy satisfecho/a 6 5 4 3 2 1 0 Muy insatisfecho/a

7. ¢Recomendaria esta forma de tratamiento a alguien con una diabetes similar a la suya?
Si, recomendaria el tratamiento 6 5 4 3 2 1 0 No recomendaria el tratamiento
sin duda alguna en absoluto

8. ¢Hasta qué punto estaria satisfecho/a de continuar con su tratamiento actual?
Muy satisfecho/a 6 5 4 3 2 1 0 Muy insatisfecho/a
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ANEXO 3

APELLIDOS:
NOMBRE:

HISTORIA CLINICA:
EDAD: SEXO:
FECHA:

CUESTIONARIO DTSQ-c
Instrucciones
El siguiente cuestionario nos permite conocer el grado de satisfaccion con el tratamiento que ha

estado recibiendo su hijo y su experiencia en los ultimos meses tras el inicio del mismo. Por favor,
conteste el mayor numero de preguntas segun las indicaciones descritas en la parte inferior.

Apéndice 2. Cuestionario de satisfaccion con el tratamiento para la diabetes mellitus. Cuestionario DTSQ-c

Las siguientes preguntas estan relacionadas con su experiencia con el tratamiento actual de su diabetes mellitus

(usual en los ultimos 3 meses) en comparacion con su experiencia previa con el tratamiento (que quizas implicaba una insulina
diferente). Estamos interesados en conocer como su experiencia con el tratamiento (incluyendo insulina, comprimidos

y/o dieta) ha cambiado tras cualquier cambio en la insulina. Por favor, conteste cada pregunta haciendo un circulo

en un numero de cada una de las escalas, para indicar la extension de como Ud. ha experimentado los cambios.

Si no ha experimentado ningiin cambio, marque con un circulo “0”.

En comparacion con su experiencia con el tratamiento en los uGltimos tres meses,
1. ¢En qué medida esta Ud. satisfecho/a con su tratamiento actual?

Mucho mas satisfecho/a ahora 3 2 1 0 -1 -2 -3 Mucho menos satisfecho/a ahora

2. Ultimamente, ;con qué frecuencia ha considerado que su nivel de aziicar era inaceptablemente alto?
Mucho mas frecuente ahora 3 2 1 0 -1 -2 -3 Mucho menos frecuente ahora

3. Ultimamente, ;con qué frecuencia ha considerado que su nivel de aziicar era inaceptablemente bajo?
Mucho mas frecuente ahora 3 2 1 0 -1 -2 -3 Mucho menos frecuente ahora

4. Ultimamente, ;en qué medida considera Ud. que su tratamiento resulta practico/coémodo?
Mucho mas practico/comodo ahora 3 2 1 0 -1 -2 -3 Mucho menos practico/comodo ahora

5. Ultimamente, ;en qué medida considera Ud. que su tratamiento es flexible?
Mucho mas flexible ahora 3 2 1 0 -1 -2 -3 Mucho menos flexible ahora

6. ¢En qué medida esta satisfecho/a con su grado de conocimiento acerca de su diabetes?
Mucho mas satisfecho/a ahora 3 2 1 0 -1 -2 -3 Mucho menos satisfecho/a ahora

7. ¢Recomendaria esta forma de tratamiento a alguien con una diabetes similar a la suya?
Probablemente, recomendaria 3 2 1 0 -1 -2 -3 Probablemente, recomendaria
mucho mas el tratamiento ahora mucho menos el tratamiento ahora

8. ¢Hasta qué punto estaria satisfecho/a de continuar con su tratamiento actual?
Mucho mas satisfecho/a ahora 3 2 1 0 -1 -2 -3 Mucho menos satisfecho/a ahora

Analisis de datos metabolicos y calidad de vida del tratamiento

169

con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1



ANEXO 4

Comité de Etica de la Investigacién Provincial de Mdlaga

Servicio Andaluz de Salud
RIS CONSEJERIA DE SALUD

e

Dra. Diia. Gloria Luque Ferndndez, Secretaria del CEI Provincial de Malaga

CERTICA:

Que en la sesion de CEI de fecha: 30/07/2020 ha evaluado la propuesta de D/Diia.: Isabel M® Leiva Gea, referido
al Proyecto de Investigacién: "Implantacion de un programa de seguimiento telematico para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 u
valoracion de su impacto en variables metabolicas. calidad de vida y costes sanitarios".

Este Comité lo considera ética y metodolégicamente correcto.

La composicion del CEI en esta sesion es la siguieate:

Dia. Carmen Lépez Galvez del Postigo (Miemb-o Lego)
Dr. Victor Navas Lopez (UGC Pediatria)

Dra. Ana Alonso Torres (UGC Neurociencias)

Dra. Encarncacion Blanco Reina (Farmacologia Clinica)
Dr. Manuel Herrera Gutiérrez (UGC UCI)

Dr. José Leiva Fernandez (Médico Familia)

Dr. Rafael Carvia Ponsaille (Anatomia Patolog ca)
Dra. Gloria Luque Fernandez (Investigacion)

Dra. Cristobalina Mayorga Mayorga (Laboratorio)

Dra. Elena Sanchez Yanez

D. Ramon Porras Sanchez (RRHH-Abogado)

Dra. M? Victoria de la Torre Prados (UGC UMD

Dra. M* Carmen Vela Marquez (Farmacéutica Distrito)

Lo que firmo en Malaga, a 4 de agosto de 2020

Fdo.: Dra. Gloria Luque Fernandez
Secretaria del CEl

Analisis de datos metabdlicos y calidad de vida del tratamiento

170

con asa cerrada en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1



Consejeria de Salud y Familias
Secretaria General de Investigacidn, Desarrollo e Innovacién en Salud

Junta de Andalucia

RESOLUCION DE AUTORIZACION DE MODIFICACION PRESUPUESTARIA

REFERENCIAS
N/Ref: ITF/FSM/gmrp

Solicitante: FUNDACION PUBLICA ANDALUZA PARA LA INVESTIGACION DE MALAGA EN BIOMEDICINA Y SALUD
(FIMABIS)

NUMERO DE EXPEDIENTE: PIGE-0533-2019

INVESTIGADOR/A PRINCIPAL: Isabel Leiva Gea

TITULO DEL PROYECTO: Implantacién de un programa de seguimiento telemdtico para pacientes con Diabetes
Melllitus tipo 1 usuarios de montorizaciéon Free Style Libre y valoracién de su impacto en variables metabdlicas,
calidad de vida y costes sanitarios.

CENTRO DE INVESTIGACION: IBIMA. Instituto de Investigacién Biomédica de Mélaga

PRESUPUESTO DEL PROYECTO: 59.296,00

COSTE INDIRECTO (15,00%): 8.894,40 €

Visto el escrito nimero 202299903682945 presentado por la entidad solicitante, interesando autorizacién en
relacién con el proyecto que se indica, financiado de acuerdo con la Resolucién de 23 de diciembre de 2019, y en
base a los siguientes:

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO.- En virtud de la Resolucién de 23 de diciembre de 2019, de la Direccién General de Investigacidn y Gestién
del Conocimiento, por la que se conceden subvenciones para la financiacién de la Investigacion Biomédica y en
Ciencias de la Salud en Andalucia para el afio 2019, linea de Proyectos de Investigacidn, Desarrollo e Innovacién
Biomédicay en Ciencias de la Salud, se concede subvencién para el proyecto arriba referenciado.

SEGUNDO.- Por Resolucién de fecha 6 de septiembre de 2021, queda modificada la Resolucién anteriormente citada.

TERCERO.- Con fecha 11 de Abril de 2022, la entidad de referencia presenta escrito solicitando la inclusidn para el
analisis masivo anonimizado de datos de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con monitorizacién free styed libre
de Andalucia a través de la plataforma de gestién generada por el PIGE0533-2019 amparado por el plan andaluz de
diabetes.

FUNDAMENTOS DE DERECHO

PRIMERO.- El articulo 121 del Texto Refundido de la Ley General de la Hacienda Publica de la Junta de Andalucia,
aprobado por Decreto Legislativo 1/2010, de 2 de marzo, establece que toda alteracién de las condiciones tenidas en
cuenta para la concesién de la subvencion, podra dar lugar a la modificacién de la resolucién de concesién.

SEGUNDO.- De acuerdo con lo previsto en el articulo 32.1 del Decreto 282/2010, de 4 de mayo, por el que se aprueba
el Reglamento de los Procedimientos de Concesién de Subvenciones de la Administracién de la Junta de Andalucia,
el procedimiento para modificar la resolucién de concesidn se iniciara siempre de oficio por acuerdo del érgano que
la otorgd, bien por propia iniciativa, como consecuencia de peticién razonada de otros 6rganos o a instancia de la
persona beneficiaria.

Avd® de la Innovacién, s/n. Edificio Arena 1. Apdo. correos 17.111 m@\\

41080 Sevilla f 1@
Teléf. 95 500 63 00. Fax 95 500 63 26 A ,LV\
A

investigacion.csalud@juntadeandalucia.es

Cadigo Seguro de Verificacion:YH5DP5LJCOE8N92P682RCEASEGS3HY. Permite la verificacion de la integridad de una
copia de este documento electronico en la direccion: hitps:/ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma
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TERCERO.- La Orden de 19 de Mayo de 2016, por la que se establecen las bases reguladoras para la concesion de
subvenciones para la financiacién de la Investigacion Biomédica y en Ciencias de la Salud en Andalucia, en relacién
con lo dispuesto en el articulo 32.2 del Decreto 282/2010, de 4 de mayo, prevé que toda alteracién de las condiciones
tenidas en cuenta para la concesidn de las subvenciones podra dar lugar a la modificacién de la resolucion de
concesién, debiendo estar la solicitud de modificacion suficientemente justificada, presentandose de forma
inmediata a la aparicién de las circunstancias que la motiven y con antelacién a la finalizacién del plazo de ejecucién
inicialmente concedido.

CUARTO.- De acuerdo con lo previsto en el articulo 115 del Texto Refundido de la Ley General de la Hacienda Publica
de la Junta de Andalucia aprobado por Decreto Legislativo 1/2010, de 2 de marzo, y de conformidad con lo
establecido en el articulo 23 de la Orden de 5 de octubre de 2015, por el que se aprueban las bases reguladoras tipo y
los formularios tipo de la Administracion de la Junta de Andalucia para la concesidn de subvenciones en régimen de
concurrencia competitiva, en relacion con el Decreto 105/2019, de 12 de febrero, por el que se establece la estructura
organica de la Consejeria de Salud y Familias y del Servicio Andaluz de Salud, corresponde a esta Secretaria General
la resolucién de la modificacién.

VISTOS los hechos, los preceptos legales citados y los demds de general y pertinente aplicacidn, esta Secretaria
General.

RESUELVE

AUTORIZAR la inclusién para el anélisis masivo anonimizado de datos de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con
monitorizacion free styed libre de Andalucia a través de la plataforma de gestién generada por el PIGE0533-2019
amparado por el plan andaluz de diabetes, en relacion con el expediente y entidad de referencia, sin cambios en las
partidas presupuestarias asignadas con anterioridad y sin modificacién del presupuesto total ni de las anualidades
aprobadas inicialmente.

Contra la presente Resolucién, que pone fin a la via administrativa, cabe interponer potestativamente recurso de
reposicidn, de conformidad con los articulos 123 y 124 de la Ley 39/2015, de 1 de octubre, del Procedimiento
Administrativo Comun de las Administraciones Publicas y el articulo 115.2 de la Ley 9/2007, de 22 de octubre, de la
Administracién de la Junta de Andalucia, en el plazo de un mes, contando a partir del dia siguiente al de su
notificacién, o, en el caso de no optarse por lo anterior, ser impugnada directamente ante la Sala de lo Contencioso-
Administrativo del Tribunal Superior de Justicia de Andalucia en el plazo de dos meses, a partir de dicha notificacién,
de acuerdo con lo previsto en los articulos 10 y 46 de la Ley 29/1998, de 13 de julio, reguladora de la Jurisdiccién
Contencioso-Administrativa, sin que se puedan simultanear ambos recursos.

EL SECRETARIO GENERAL
DE INVESTIGACION, DESARROLLO E INNOVACION EN SALUD

Cadigo Seguro de Verificacion:YH5DP5LJCOE8N92P682RCEASEGS3HY . Permite la verificacion de la integridad de una
copia de este documento electronico en la direccion: https:/ws050.juntadeandalucia.es/verificarFirma
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