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Resumen

Introduccion. Paradigm Real Time 722° (PRT-722) permite la infusion subcutanea continua de
insulina (ISCl) y la monitorizacion continua de glucosa intersticial en tiempo real (MCG-TR).
Aparte de ensayos clinicos, no hay informacion sobre sus beneficios en la clinica habitual.
Objetivos. Analizar los cambios en el control glucémico y en la calidad de vida relacionada con
la diabetes (CVRD) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) tratados con sistema PRT-722
a 3y 12 meses.

Material y métodos. Seguimiento durante 12 meses de 24 pacientes que iniciaron tratamiento
con el sistema PRT-722. Variables: tratamiento insulinico, CVRD (cuestionario EsQOL), hipoglu-
cemias graves (encuesta retrospectiva), MCG y hemoglobina glucosilada (HbA,.).

Resultados. Duracion media de DM1, 15,5 + 9,5 afos. Las hipoglucemias graves durante el afo
anterior fue de 1,54 + 4. La puntuacion EsQOL basal, 92,79 + 18,42. La frecuencia de uso de
MCG-TR fue 3 meses, 20 + 10,7%; 12 meses, 20,2 + 13,1%. Detectamos un descenso de HbA,  de
0,6 +0,2%y 0,49 + 0,19% a los 3 y los 12 meses, respectivamente, y menos hipoglucemias graves
(1,08 + 0,53; p < 0,05) durante el seguimiento. Ademas observamos una mejoria en la puntua-
cion EsQOL a 3 (83,8 + 21,6; p < 0,05) y 12 meses (79,41 + 13,81; p < 0,05).

Conclusiones. La utilizacion de PRT-722, con una frecuencia de uso de MCG-TR del 20%, se aso-
ci6 con un descenso de HbA,., menos hipoglucemias graves y una mejoria de la CVRD.
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Paradigm Real Time 722° resultsin patient series with diabetes mellitustype 1

Background and objectives. Paradigm Real Time 722° (PRT-722) is a dual electronic device,
which allows both continuous subcutaneous insulin infusion and real-time continuous glucose
monitoring (RT-CGM). There is no information available from controlled trials on their benefits
during normal clinical practice. Our objective was to determine blood glucose and quality of life
improvement at three and twelve months in PRT-722 treated type 1 diabetes mellitus (T1DM)

Patients and methods. One-year follow-up was conducted on 24 patients who started PRT-722.
Insulin treatment, diabetes quality of life (DQOL), severe hypoglycaemic events, capillary
glucose, HbA,. and continuous glucose information, were all recorded.

Results. T1DM medium duration, 15.5+9.5 years. Severe hypoglycaemic events during 1 year
before PRT-722, 1.54+4. DQOL pre-PRT 722 score, 92.79+18.42. CGM system frequency use:
3-months, 20+10.7%; 12-months, 20.2+13.1%. We detected a significant reduction in HbA1C
levels at 3 and 12 months (0.6+0.2% and 0.49+0.19%, respectively), as well as in severe
hypoglycaemic events during follow-up, 1.08+0.53 (p<.05). We also observed a significant
improvement in DQOL score at 3 months (83.8+21.6, p<.05) and 12 months (79.41+13.81,

Conclusions. RT-CGM use close to 20 per cent with PRT-722 dual system was associated with a
reduction of HbA,. levels, less severe hypoglycaemias and improvement of DQOL in T1DM

© 2010 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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patients at 3 and 12 months.
Introduccion

El tratamiento intensivo de los pacientes con diabetes me-
llitus tipo 1 (DM1) reduce la hemoglobina glucosilada (HbA,()
y el nUmero de complicaciones relacionadas con la diabe-
tes'2. El aumento en la frecuencia de hipoglucemias inad-
vertidas y sintomaticas limita conseguir valores normales de
glucosa en muchos pacientes’?. El desarrollo tecnoldgico
permitio la aparicion de tratamientos con infusores subcu-
taneos continuos de insulina (ISCI) y la monitorizacion conti-
nua de glucosa en tiempo real (MCG-TR), que ofrecen trata-
mientos mas flexibles con insulina y mas informacion sobre
los valores de glucosa®’.

De esta forma, el tratamiento con ISCI de pacientes selec-
cionados con DM1 se esta convirtiendo en una actividad ha-
bitual en las consultas de endocrinologia®®. Este tipo de tra-
tamiento ha demostrado mejorar la calidad de vida
relacionada con la diabetes (CVRD), una reduccion mayor
del nimero de hipoglucemias y un mejor control glucémico
que las pautas con multiples dosis de insulina (MDI)'*13,

Por otro lado, la MCG-TR ha revolucionado el tratamiento
y los cuidados de las personas con DM1. La utilizacion de la
MCG-TR reduce de modo significativo las cifras de HbA,. y el
tiempo de exposicion a hipoglucemias, aunque sus resulta-
dos se ven influidos en los estudios clinicos por el tiempo de
uso de la MCG-TR, obteniéndose los mejores efectos con
frecuencias de uso superiores al 60-70%*1>.

Por lo tanto, la adicion de la MCG-TR a un sistema ISCI
permite mejorar el control metabdlico de los pacientes con
DM1, estando sus beneficios igualmente relacionados con el
tiempo de utilizacion de la MCG-TR'¢",

Sin embargo, no disponemos de informacion sobre los be-
neficios de los sistemas duales fuera de ensayos clinicos,
con una adherencia real y fuera de protocolos hacia la MCG-
TR.

El objetivo de este estudio fue valorar los resultados glu-
cémicos y los cambios en la CVRD asociados al uso de dispo-
sitivos duales en pacientes con DM1 en la actividad clinica
habitual.

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo y descriptivo, realiza-
do en la consulta monografica ISCI-MCG del Hospital La
Mancha-Centro de Alcazar de San Juan. Se realiz un se-
guimiento clinico de 12 meses de duracion, durante el
periodo de enero 2007-agosto 2010, a los pacientes con
DM1 que iniciaban por primera vez un tratamiento dual
con Paradigm Real Time 722® (PRT-722, Medtronic Inc.),
mediante visitas clinicas o telematicas regulares, con una
frecuencia semanal durante el primer mes, quincenal du-
rante el primer trimestre, mensual durante los 3 meses
siguientes y, posteriormente, trimestral hasta concluir el
primer ano. En las consultas telematicas los pacientes re-
cibian un correo electrénico con la valoracion y las reco-
mendaciones sobre los datos que descargaban previamen-
te desde su PRT-722 y glucdmetro Optium Xceed® (Abbot
Laboratories SA) mediante CareLink USB® (Medtronic Inc.)
y cable USB Optium® (Abbot Laboratories SA), respectiva-
mente, en la web CareLink Personal® (https://carelink.
minimed.com/patient/entry.jsp?bhcp=1; Medtronic Inc.),
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y contaban con la posibilidad de realizar comentarios adi-
cionales a su descarga mediante correo electronico. Las
consultas telematicas se realizaron en funcion del acceso
a internet, conocimiento de nuevas tecnologias y comodi-
dad de cada paciente. Ademas, los pacientes tenian la li-
bertad de realizar consultas de este tipo, a excepcion de
las visitas del primer mes y las trimestrales, que fueron
presenciales. No se duplicaron consultas telematicas con
presenciales. Todos los pacientes recibieron un completo
programa educativo especifico sobre su enfermedad y el
manejo de sistemas duales por las enfermeras educadoras
en diabetes. Se realizé una MCG durante 5 dias mediante
el sistema CGMS Gold® (Medtronic Inc.) en todos los ca-
sos. El uso de la MCG-TR con el sistema PRT-722 se reco-
mendd positivamente de manera uniforme a todos los
pacientes, quienes dispusieron libremente de su uso, sin
que se exigiera en ninglin momento un minimo de adhe-
rencia a esta parte del tratamiento. En todos los casos se
inicio el sistema de MCG-TR durante el primer mes de
tratamiento con el sistema ISCI.

Los criterios de inicio del tratamiento ISCI siguieron las
recomendaciones recogidas en BOE nim. 68 (19 de marzo
de 2004) para la seleccién de pacientes susceptibles de indi-
cacion de ISCI.

Las variables recogidas fueron: demograficas, tiempo de
evolucion de DM1, peso, dosis media diaria de insulina, nu-
mero de autocontroles, glucemia media capilar, frecuencia
de uso de MCG-TR, glucemia media intersticial, area bajo la
curva en hiperglucemia (ABCH), area bajo la curva en hipo-
glucemia (ABCh), HbA,., niUmero de hipoglucemias graves
(encuesta retrospectiva), CVRD (puntuacion cuestionario Es-
QOL). Para ello, utilizamos las historias clinicas, junto a la
informacion obtenida de la descarga de los dispositivos dua-
les a través del software CarelinkPro® (Medtronic Inc.) en
consulta o via telematica con la informacién de las 12 sema-
nas previas a cada visita médica.

Las variables cuantitativas se expresan como media + des-
viacion tipica, y las categoricas, en porcentajes. Analizamos
la diferencia entre las medias mediante las pruebas de Wil-
coxon y Friedman para muestras relacionadas, establecien-
do la significacion estadistica en p < 0,05. Utilizamos el pa-
quete informatico SPSS (v 11.5) para el analisis estadistico.

Resultados

Se realizo el seguimiento de 24 pacientes, 15 mujeres 'y
9 varones, con una edad media de 33,6 afios (intervalo,
17-60 anos) y tiempo de evolucion de DM1 de 15,5 + 9,5
anos. Los motivos mas frecuentes para iniciar el nuevo
tratamiento fueron: mal control metabolico (45,8%), con-
trol preconcepcional o concepcional (20,8%) y amplia va-
riabilidad glucémica (16,7%), aunque todos los pacientes
reunian mas de una indicacion para la prescripcion del
tratamiento.

Ningln individuo suspendio el tratamiento ISCI durante el
seguimiento, aunque la frecuencia de uso de la MCG fue del
20 + 10,7% a los 3 meses y del 20,2 + 13,1% a los 12 meses.
Por otro lado, no se informo6 de complicaciones metabolicas
graves (cetoacidosis diabética), asistencia en servicios de
urgencias, ingresos hospitalarios ni otros efectos adversos
relacionados con el uso de los dispositivos.

Peso y tratamiento insulinico

La evolucion del peso corporal mostré un incremento sig-
nificativo respecto al valor inicial (67,3 + 12,8 kg) hasta 70,9
+13,3 kg (p < 0,01) a los 3 meses. Este aumento de peso se
mantuvo a los 12 meses (70,9 + 15,2 kg; p < 0,05) de iniciar
el tratamiento.

Todos los pacientes seguian un tratamiento con MDI en el
momento del inicio del dispositivo dual, con una media de
5 + 0,72 inyecciones diarias de insulina. Observamos una
reduccion de la dosis media diaria de insulina a los 3 y los 12
meses, pasando de 0,9 + 0,4 a 0,7 + 0,3 U/kg/dia (p < 0,01)
y 0,7 + 0,2 U/kg/dia (p < 0,01) a los 3y los 12 meses, res-
pectivamente.

Control glucémico

El uso del sistema dual se asoci6 a un descenso de las ci-
fras de HbA,. de 0,6 + 0,2% a los 3 meses y de 0,49 + 0,19%
a los 12 meses, junto con una reduccion de la glucemia me-
dia intersticial (p = 0,066, estadisticamente no significati-
va) y ABCH (p = 0,021) durante la MCG-RT al final del segui-
miento. Ademas, detectamos una mejora en el resto de los
parametros del control glucémico, aunque esta no fue esta-
disticamente significativa (tabla 1). No encontramos dife-
rencias significativas en la frecuencia de autocontroles de
glucemia capilar que se realizaban los pacientes durante el
seguimiento (antes del tratamiento dual, 5,2 + 2,6; a los
3 meses, 4 + 2 controles/dia; a los 12 meses, 4,5 + 2,8 con-
troles/dia).

Hipoglucemias graves

Los pacientes refirieron una media de 1,08 + 0,53 (p =
0,028) menos de hipoglucemias graves durante el primer
ano de utilizacion del dispositivo, comparado con los 12 me-
ses previos al inicio de este tratamiento (1,54 + 4,03 frente
a 0,46 + 1,64 episodios).

Calidad de vida relacionada con la diabetes

Detectamos una mejora (reduccion) en la puntuacion to-
tal del cuestionario EsQOL de CVRD a los 3 y los 12 meses de
iniciar el tratamiento dual. Estas diferencias fueron mas
evidentes en el apartado de satisfaccion. Observamos un
empeoramiento no significativo en la valoracion de la preo-
cupacion relacionada con la diabetes a los 3 meses de co-
menzar con el tratamiento; sin embargo, la estimacion final
que realizaron los pacientes de este parametro a los 12 me-
ses fue significativamente mejor que antes de iniciar el uso
del dispositivo (tabla 2).

Discusion

En el presente estudio, detectamos una reduccion de los
valores de HbA,, un nUmero menor de hipoglucemias graves
y una mejora de la CVRD en pacientes con DM1 tras afo de
tratamiento con ISCI, con una frecuencia de utilizacion de
MCG-TR del 20% mediante el dispositivo dual PRT-722.

Al tratarse de un estudio observacional en el que describi-
mos el seguimiento de una serie de pacientes —y no de un
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Tabla1 Evolucion del control glucémico

Basal 3 meses 12 meses
MCG (mg/dl) 173,1 + 31,2 164,6 + 37 154,2 + 23,7
GMI (mg/dl) 169,9 + 30,6 157,6 + 24,7 142,9 £ 19,2
ABCH (mg/dl) 25,8 + 143 15,05 + 8,2 10,9 + 9,5*
ABCh (mg/dl) 0,7 + 1 0,5+ 0,4 0,5+ 0,6
HbA,¢ (%) 7,65 + 1,14 7,04 + 0,68* 7,16 + 0,76*

ABCH: area bajo la curva en hiperglucemia; ABCh:
monitorizacion continua de glucosa.
*p < 0,05.

area bajo la curva en hipoglucemia; HbA,.: hemoglobina glucosilada; MCG:

Tabla2 Evolucion de la calidad de vida relacionada con diabetes mediante el cuestionario EsQOL

Basal 3 meses 12 meses
Satisfaccion 33,8 £ 6,7 28,9 + 7,4* 29,6 + 6,4*
Impacto 34,1+7,7 31,7+ 8 30,4 +5,9
Preocupacion social/vacacional 14 +49 13,3+6,8 11 £ 3,5*
Preocupacion relacionada con DM 10,3 + 3,1 10,9 + 5,8 8,5 + 2*
Total 92,8 + 18,4 83,8 + 21,6* 79,4 + 13,8*

DM: diabetes mellitus.
*p < 0,05.

estudio de intervencion aleatorizado en el que se compare
el efecto de la MCG-TR anadida o no a un tratamiento ISCl—,
no podemos distinguir los resultados del sistema ISCI de los
propios de la MCG-TR, por lo que hay que considerar a am-
bos de manera global. Aunque, desde otro punto de vista,
nos permite observar los beneficios de manera conjunta y
por primera vez, tal como se observaron en la practica clini-
ca habitual.

La utilizacion de la MCG-TR en adicion a un sistema ISCI
permite mejorar el control metabdlico sin necesidad de in-
crementar la cantidad de tiempo en hipoglucemia en pa-
cientes con DM1'¢"7, En esta serie, el uso del sistema dual
con un tiempo de uso sensiblemente inferior al descrito en
los ensayos clinicos previos (> 60-70%) consigui6 igualmente
un descenso significativo de las cifras de HbA,. y del tiempo
en hiperglucemia (ABCH), sin aumentar la duracion del
tiempo en hipoglucemia. La potencia en la reduccion de la
HbA, que detectamos (0,6 + 0,2%y 0,49 + 0,19% a los 3 y los
12 meses, respectivamente) fue superior a la observada en
pacientes que inician tratamiento ISCI sin MCG-TR (0,21-
0,4%)'*-13, aunque similar a lo descrito en algunos estudios
aleatorizados (0,55-0,72%)'%2°. La ausencia de resultados
mas satisfactorios en este aspecto puede estar justificada
por el menor uso de la MCG-TR (20%) o por los valores sensi-
blemente inferiores de HbA,. (7,65 + 1,14%) de los que par-
tieron los pacientes de nuestro estudio, comparado con la
frecuencia de utilizacion de la MCG-TR y las cifras basales
de HbA,. que se describen en los estudios de interven-
cion'20, Al efecto beneficioso del tratamiento dual en el
control glucémico podrian sumarse el del programa educati-

vo recibido por los pacientes antes de la instauracion del
tratamiento dual y el del atento seguimiento clinico que re-
cibieron los pacientes (15 visitas durante el primer ano de
seguimiento), aunque no el relacionado con la frecuencia de
autocontroles, donde no observamos diferencias.

Por el contrario, de manera similar que en estudios pre-
vios con frecuencias de uso de la MCG-TR superiores al >
60-70%'>182" detectamos una reduccion (aunque no signifi-
cativa) del ABCh en los registros de MCG-TR, asi como un
descenso del nimero de episodios de hipoglucemias graves
durante el primer afo de tratamiento con el sistema dual.

Ademas, los pacientes de esta serie registraron una mejo-
ra en la CVRD, expresado como una reduccion significativa
de la puntuacion en el cuestionario EsQOL, especialmente
en el apartado de satisfaccion con el tratamiento recibido,
con resultados similares a los descritos en estudios pre-
vios?»2, Sin embargo, detectamos un empeoramiento tran-
sitorio a 3 meses de la preocupacion relacionada con la dia-
betes, que puede estar justificado por el aumento de cono-
cimientos sobre su enfermedad recibido durante el progra-
ma educativo.

Los presentes datos indican que podrian obtenerse bene-
ficios en el control glucémico y en la CVRD sin necesidad de
un uso minimo la MCG-TR junto a tratamiento ISCI en pa-
cientes con DM1. Ademas, por primera vez tenemos infor-
macion de los resultados en practica clinica real a medio
plazo (1 afo) asociados al uso de los sistemas duales. La
aparicion de sistemas combinados ISCI y MCG-TR con nove-
dades en utilidades tecnoldgicas (suspension por hipogluce-
mias, nuevas alarmas, etc.) o mayores comodidad y preci-
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sion de los sensores facilitaran el uso de la MCG-TR en los
pacientes con DM1, pudiendo mejorar los resultados descri-
tos hasta el momento.

Agradecimientos

A las enfermeras educadoras en diabetes adscritas a nues-
tras consultas, por su labor profesional y dedicacion que ha
permitido el presente trabajo.

Financiacion

Este estudio ha sido financiado por la Fundacion para la
Investigacion Sanitaria en Castilla-La Mancha, fondo PI-
2009/24.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intere-
ses.

Bibliografia

1. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group.
The effect of intensive treatment of diabetes on the
development and progression of long-term complications in
insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993;329:
977-86.

2. American Diabetes Association. Standards of medical care in
diabetes-2008. Diabetes Care. 2008;31:512-554.

3. Bode BW, Schwartz S, Stubbs HA, Block JE. Glycemic
characteristics in continuously monitored patients with Type 1
and Type 2 diabetes: normative values. Diabetes Care.
2005;8:2361-6.

4. Cryer PE. The barrier of hypoglycemia in diabetes. Diabetes.
2008;57:3169-76.

5. Wentholt IM, Maran A, Masurel N, Heine RJ, Hoekstra JB,
DeVries JH. Nocturnal hypoglycaemia in Type 1 diabetic
patients, assessed with continuous glucose monitoring:
frequency, duration and associations. Diabet Med. 2007;24:527-
32.

6. Pickup J, Keen H. Continuous subcutaneous insulin infusion at
25 years: evidence base for the expanding use of insulin pump
therapy in type 1 diabetes. Diabetes Care. 2002;25:593-8.

7. Wentholt IM, Hoekstra JB, DeVries JH. Continuous glucose
monitors: the long-awaited watch dogs? Diabetes Technol Ther.
2007;9:399-409.

8. Martin Vaquero P, Calle A, Sanchez-Garcia P. Implantacion de
los sistemas de infusion subcutanea de insulina (ISCl) en la
Comunidad de Madrid. Av Diabetol. 2006;22:97-103.

9. Vazquez F. Situacion actual del tratamiento con sistemas de
infusion subcutanea de insulina (ISCI) en Espaiia. Av Diabetol.
2007;23:288-95.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Pickup JC, Sutton AJ. Severe hypoglycaemia and glycaemic
control in Type 1 diabetes: meta-analysis of multiple daily
insulin injections compared with continuous subcutaneous
insulin infusion. Diabet Med. 2008;25:765-74.

Jeitler K, Horvath K, Berghold A, Gratzer TW, Neeser K, Pieber
TR, et al. Continuous subcutaneous insulin infusion versus
multiple daily insulin injections in patients with diabetes
mellitus: systematic review and meta-analysis.
Diabetologia. 2008;51:941-51.

Fatourechi MM, Kudva YC, Murad MH, Elamin MB, Tabini
CC, Montori VM. Clinical review: Hypoglycemia with intensive
insulin therapy: a systematic review and meta-analyses of
randomized trials of continuous subcutaneous insulin infusion
versus multiple daily injections. J Clin Endocrinol
Metab. 2009;94:729-40.

Misso ML, Egberts KJ, Page M, O’Connor D, Shaw J. Continuous
subcutaneous insulin infusion (CSIl) versus multiple insulin
injections for type 1 diabetes mellitus. Cochrane Database Syst
Rev. 2010;20:CD005103.

Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose
Monitoring Study Group. Continuous glucose monitoring and
intensive treatment of type 1 diabetes. N Engl J Med. 2008;359:
1464-76.

Hermanides J, Ngrgaard K, Bruttomesso D, Mathieu C, Frid
A, Dayan CM, et al. Sensor-augmented pump therapy lowers
HbA1C in suboptimally controlled Type1 diabetes; a randomized
controlled trial. Diabet Med. 2011 [En prensa].

Hirsch IB, Abelseth J, Bode BW, Fischer JS, Kaufman FR,
Mastrototaro J, et al. Sensor-augmented insulin pump therapy:
results of the first randomized treat-to-target study. Diabetes
Technol Ther. 2008;10:377-83.

Halvorson M, Carpenter S, Kaiserman K, Kaufman FR. A pilot
trial in pediatrics with the sensor-augmented pump: combining
real-time continous glucose monitoring with the insulin pump.
J Pediatr. 2007;150:103-5.

Bergenstal RM, Tamborlane WV, Ahmann A, Buse JB, Dailey G,
Davis SN, et al; STAR 3 Study Group. Effectiveness of sensor-
augmented insulin-pump therapy in type 1 diabetes. N Engl J
Med. 2010;363:311-20.

Kordonouri O, Pankowska E, Rami B, Kapellen T, Coutant
R, Hartmann R, et al. Sensor-augmented pump therapy from
the diagnosis of childhood type 1 diabetes: results of the
Paediatric Onset Study (ONSET) after 12 months of treatment.
Diabetologia. 2010;53:2487-95.

Raccah D, Sulmont V, Reznik Y, Guerci B, Renard E, Hanaire H, et
al. Incremental value of continuous glucose monitoring when
starting pump therapy in patients with poorly controlled type 1
diabetes: the RealTrend study. Diabetes Care. 2009;32:2245-50.

Weinzimer SA, Tamborlane WV. Sensor-augmented pump
therapy in type 1 diabetes. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes.
2008;15:118-22.

Peyrot M, Rubin RR. Patient-reported outcomes for an
integrated real-time continuous glucose monitoring/insulin
pump system. Diabetes Technol Ther. 2009;11:57-62.

Anarte MT, Ruiz de Adana MS, Carreira M, Dominguez-Lopez M,
Machado A, Gonzalez I, et al. Estudio longitudinal del impacto
del tratamiento con infusores de insulina en variables
psicoldgicas, la calidad de vida y el control glucémico de
pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Av Diabetol. 2010;26:
112-8.



	Resultados del sistema paradigm real time 722 en una serie de pacientes con diabetes mellitus tipo i

	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Agradecimientos
	Financiación
	Bibliografía


