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1. Resumen

RESUMEN: Las nuevas tecnologias de la diabetes han supuesto una revolucion en el
control de esta patologia, logrando una medra en el manejo de esta y un incremento de la calidad
de vida de los pacientes. Los medidores continuos de glucosa (CGM) permiten a sus usuarios
conocer sus tendencias glucémicas y adecuar su tratamiento a estas. Las bombas de insulina
han sido mejoradas desde su lanzamiento inicial, limitando las inyecciones y mejorando los
resultados glucémicos. Con los sistemas hibridos de lazo cerrado se ha logrado interconectar
bombas y sensores, limitando la cantidad de datos que se debe introducir de forma manual. El
objetivo final de este desarrollo es la consecucion de un pancreas artificial o lazo cerrado que
permita automatizar totalmente el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1). Estos
nuevos dispositivos se convertirdn en un futuro proximo en la norma del tratamiento,
esperandose aln mayores avances que permitan superar las limitaciones y complicaciones de
esta enfermedad.

RESUMO: As novas tecnoloxias da diabetes supuxeron unha revolucién no control desta
patoloxia, acadando unha mellora no manexo desta e un incremento da calidade de vida dos
doentes. Os contadores continuos de glucosa (CGM) permiten 6s usuarios cofiecer as suas
tendencias glicémicas e adecuar o tratamento a estas. As bombas de insulina foron melloradas
dende o seu lanzamento inicial, limitando as inxeccions e mellorando os resultados glicémicos.
Cos sistemas hibridos de lazo pechado acadouse a conexion de bombas e sensores, limitando a
cantidade de datos que deben ser introducidos de xeito manual. O obxectivo final deste
desenvolvemento é a consecucion dun pancreas artificial ou lazo pechado que permita
automatizar totalmente o tratamento da Diabetes Mellitus tipo 1 (DML1). Estes novos
dispositivos converteranse nun futuro proximo na norma do tratamento, esperandose ainda
maiores avances que permitan superar as limitacions e complicacions desta enfermidade.

ABSTRACT: The new diabetes technologies have led to a revolution in the control of this
disease, achieving an improvement in the management of it and an increase in the quality of
life of the patients. Continuous glucose monitoring (CGM) allows users to acknowledge their
glycemic trends and adapt their treatment to them. Insulin pumps have been improved since
their first release, limiting injections and improving glycemic outcomes. With hybrid closed-
loop systems, it has been possible to interconnect pumps and sensors, limiting the amount of
data that must be entered manually. The final objective of this development is the achievement
of an artificial pancreas or closed-loop that allows the treatment of Type 1 Diabetes Mellitus
(DM1) to be fully automated. These new devices will become the standard of treatment soon,
and even greater advances are expected to overcome the limitations and complications of this
disease in the near future.
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2. Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) supone entre un 5y un 10% de los casos de diabetes
notificados a nivel mundial (1) con una tendencia al alza en los Gltimos afios. Se trata de
una enfermedad inmunoinflamatoria cronica en la que existe una destruccién selectiva de
las células B del pancreas mediada por linfocitos T activados. En ella, y tras un periodo
preclinico de duracion variable, en el que el paciente permanece asintomatico, cuando la
masa de células productoras de insulina Ilega a un valor critico el paciente presenta la
sintomatologia clasica generada por la insulinopenia y la hiperglucemia: poliuria,
polidipsia, polifagia, pérdida de peso y una irrefrenable tendencia a la cetosis si no se
instaura tratamiento con insulina exdgena.

El manejo de la DM1 ha evolucionado de forma importante en las Gltimas tres décadas,
teniendo como punto de referencia la publicacién en 1993 del Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT). En este gran ensayo que incluyé a mas de 1400 participantes
se concluyd que el tratamiento intensivo y precoz con multiples inyecciones de insulina de
intentando aproximarse a la secrecion fisioldgica endogena reducia y retrasaba las
complicaciones microvasculares de la enfermedad (2).

La hemoglobina glicada o glicohemoglobina (HbA1c) se considera el gold standard
para el seguimiento de esta afeccion. El valor objetivo se suele establecer en una cifra menor
al 6.5% o al 7% aunque este puede variar segun las caracteristicas de cada paciente. La
HbA1c estima la tendencia glucémica de los Ultimos 3 meses valorando de forma indirecta
el grado de control metabdlico. Cabe destacar que existen situaciones en las que pierde
fiabilidad como son la anemia, las hemoglobinopatias o enfermedad renal cronica (3).

La DM1 supone un reto diario para los pacientes quienes deben contabilizar la ingesta
de hidratos realizada en cada comida para administrarse las unidades de insulina
correspondientes. También deben tener en cuenta la duracion e intensidad del ejercicio
realizado, la cantidad y duracion de las dosis anteriormente inyectadas y/o otras posibles
circunstancias que puedan afectar a la glucemia: estrés, enfermedad intercurrente etc. La
dificultad para manejar los maltiples factores que intervienen en el control glucémico y la
carga psiquica que supone la enfermedad Ileva a que un elevado porcentaje de los pacientes
no logren alcanzar los objetivos marcados a pesar de los avances terapéuticos.

El desarrollo de la tecnologia relacionada con la diabetes a partir de los afios 90 ha
supuesto un antes y un después en el manejo de esta. Su uso ha logrado la optimizacion del
control glucémico y la mejora de la calidad de vida de los usuarios, familiares y/o
cuidadores. Las barreras para la optimizacion de los niveles de glucosa como el miedo a la
hipoglucemia, desconocimiento de las tendencias a lo largo de la jornada o hipoglucemias
no percibidas se minimizan gracias al desarrollo tecnoldgico. En esta revision se discutiran
los recursos disponibles en la actualidad: dispositivos de administracién de insulina,
medidores de glucosa y sistemas integrados; asi como el manejo e interpretaciéon de los
datos generados.
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3. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es resumir y actualizar la tecnologia existente para el
control y tratamiento de la DM1, conocer la evolucion de su desarrollo, los beneficios que
aportan al manejo de la enfermedad, las multiples opciones disponibles y aquellas que estan en
investigacion, con sus caracteristicas y limitaciones.

Entre los objetivos secundarios se halla conocer qué es la diabetes, cuéles son sus
complicaciones mas frecuentes, las dificultades que afrontan los pacientes para la consecucion
de un buen control metabolico.
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4. Material y métodos

4.1 Fuente de informacion

Para elaborar este trabajo se ha realizado una busqueda en el motor PubMed, correspondiente
a la base de datos Medline, donde se encuentran los documentos de la Biblioteca Nacional de
Medicina de Estados Unidos.

4.2 Palabras clave y estrategia de busqueda

Los términos clave (keywords) utilizados fueron:

-Diabetes tipo 1 (Type 1 Diabetes)

-Tecnologias de la diabetes (Diabetes technologies)

-Monitorizacion de glucosa sanguinea (Blood glucose monitoring)
-Monitorizacién continua de glucosa (Continuos glucose monitoring)
-Monitorizacion intermitente de glucosa (Flash glucose monitoring)
-Bomba de insulina (Insulin pump)

-Infusién subcutanea continua de insulina (Continuous Subcutaneus Insulin Infusion)
-Administracion automatica de insulina (Automated insulin delivery)
-Multiples inyecciones de insulina (Multiple daily injection)
-Pancreas artificial (Artificial pancreas)

-Péncreas biodnico (Bionic pancreas)

-Control en lazo cerrado (Closed-loop)

Para concretar la busqueda se utilizaron operadores booleanos construyendo la siguiente
estrategia:

(Type 1 Diabetes) AND (Diabetes technologies) AND (Blood glucose monitoring OR
Continuous glucose monitoring OR Flash glucose monitoring OR Insulin pump OR Automated
insulin delivery OR Multiple daily injections OR Atrtificial pancreas OR Bionic pancreas OR
Closed-loop OR Continuous Subcutaneous Insulin Infusion) NOT (Type 2 Diabetes)

10
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4.3 Criterios de inclusion

Como criterios para la inclusion de la informacion en la revision, se establecieron los
siguientes:

- Solo articulos publicados en el intervalo temporal 2017-2021 (ambos valores extremos
inclusive).

- Solo revisiones sistematicas y metaanalisis.

- Solo documentacion escrita en inglés.

- Solo estudios que incluyan poblacion adulta.

4.4 Criterios de exclusion

Para la exclusion de informacién y perfeccionamiento de la busqueda se establecieron los
siguientes criterios de exclusion:

- No se incluyeron aquellos estudios cuyo titulo no encajara en la busqueda.

- No se incluyeron aquellos articulos cuyo resumen no encajara en la busqueda.

- No se incluyeron aquellos articulos que después de lectura completa no encajaran en la
busqueda.

- Nose incluyeron estudios realizados exclusivamente en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 2.

11
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4.5 Resultados de la busqueda bibliogréafica

Tabla 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogrdfica.

-PubMed: 1 201
articulos

Solo articulos
publicados en el
intervalo 2017-2021

A 4

A

-PubMed: 622 articulos

Solo metaanalisis y
| revisiones

-PubMed: 138 articulos

Solo articulos escritos
en inglés

A\ 4

-PubMed: 133 articulos

Exclusién por
\ duplicados

-PubMed: 74 articulos

Exclusion por titulo

v

A

-PubMed: 54 articulos

\4

Exclusién por
resumen

A

-PubMed: 21 articulos

»| Exclusion tras lectura
3 completa
TOTAL: 12 articulos
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5. Resultados

La DML1 es una enfermedad cronica que requiere un estricto control para su manejo. A
continuacion, se exponen las herramientas que hoy en dia -y en un futuro- facilitan la realidad
de los pacientes, mejorando asi sus perspectivas y calidad de vida.

5.1 Métodos de medicion de la glucosa

La primera herramienta que se desarroll6 para la monitorizacion domiciliaria fue la prueba
clasica de Benedict (test de orina), a mediados del siglo XX. Esta solo detectaba la glucosa
cuando sus valores superaban el umbral de filtracion glomerular para esta substancia.

El desarrollo tecnologico desde esos inicios ha sido exponencial, lanzando al mercado los
glucémetros capilares en el afio 1971 y posteriormente los primeros medidores continuos de
glucosa en 1999. Estos avances han construido el camino a la realidad actual, con la posibilidad
de una medicién de valores en tiempo real y la reduccién de las complicaciones de la
enfermedad a corto y largo plazo.

5.1.1 Medicion capilar de glucosa

El uso de la monitorizacién con sangre capilar (SMBG) ha constituido el gold standard desde
la publicacion del DCCT en 1993. Este sistema se compone del uso de una lanceta para
conseguir una muestra sanguinea dactilar; una tira enzimatica (glucosa oxidada o glucosa
deshidrogenasa, usualmente) que produce una reaccién electroquimica y un glucémetro donde
se traduce el resultado a una lectura de nivel glucémico (4). Los estudios realizados confirmaron
que las mediciones realizadas multiples veces al dia (de 6 a 10 veces de manera estandar)
suponen una reduccion de los valores de la HbAlc. Algunas barreras existentes para conseguir
un nimero adecuado de mediciones son: la incomodidad de los multiples pinchazos, una técnica
inadecuada para adquirir la muestra y el estigma social que supone la medicién en puablico (4).

Este tipo de medidores han sido mejorados con el paso de los afios, reduciendo su tamario y
afladiendo tecnologia bluetooth que permite compartir los datos recogidos con otros
dispositivos. Algunos de estos también incorporan otras funcionalidades, como una calculadora
de bolo de insulina o la posibilidad de transferir los datos a los profesionales clinicos (2). La
eleccion del tipo de glucometro a usar (sencillo o avanzado) ha de adaptarse a las caracteristicas
y necesidades del usuario. Aunque estos aparatos deben cumplir unos requisitos minimos de
precision regulados, se calcula que dependiendo del dispositivo se puede encontrar una
diferencia absoluta relativa media (MARD) del 5% al 10% al comparar con mediciones de
referencia (5).

A pesar de que el uso de la SMBG supuso una herramienta fundamental para facilitar el
control de su tratamiento, presenta el inconveniente de que solo permite conocer valores
glucémicos puntuales en el tiempo. No da informacion sobre la tendencia de los valores de

14
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glucosa o la direccion de cambio de estos, dando lugar a que los episodios de hiperglucemia e
hipoglucemia puedan pasar desapercibidos y sin correccion (1)(2)(6).

5.1.2 Medicién con sensores

El primer sensor de glucosa en tiempo real fue GlucoWatch™, comercializado en 1999 y
aprobado para diabéticos tipo 1 con un uso de 12h (3). Posteriormente se publicé un ensayo
clinico aleatorizado (RCT) pionero en 2006, convirtiendo esta tecnologia en una posibilidad de
reemplazo de la tradicional SMBG. Hasta 2017, los CGM solo podian ser utilizados en
coadyuvancia con la medicion capilar, teniendo que utilizar esta ultima para cualquier tipo de
decision respecto al tratamiento. En ese afio fue publicado el estudio REPLACE-BG, que
demostro que el uso de los medidores continuos era seguro y fiable para la toma de decisiones
respecto a las unidades de insulina a inyectar con las ingestas (5). Desde ese momento se han
desarrollado multiples y mejorados modelos, destacando las casas Medtronic™, Abbot™ y
Dexcom™ como las mas proliferas en este &mbito.

La mayor parte de los medidores continuos de glucosa (CGM) actuales estan formados por
los componentes explicados en la llustracion 1 (7): un sensor elaborado con un filamento que
se inserta en el tejido subcutaneo (donde se encuentra el liquido intersticial); un transmisor
adherido al mismo y un receptor. El sensor mas utilizado hoy en dia es el electroquimico -en
concreto la enzima glucosa oxidasa (GOX)- ya que es el que ha demostrado mas sensibilidad y
precision (8). La GOx actda junto con un cofactor facilitando la transferencia de electrones y la
produccion de perdxido de hidrdgeno, siendo este ultimo producto lo que detecta y cuantifica
el sensor. Las mediciones suelen hacerse en intervalos de 1-5min, y estas son enviadas por el
transmisor y/o almacenadas cada 5-15min (2).

llustracion 1. Dindmica de los sensores de glucosa explicada a través del modelo FreeStyle Libre™. Modificado de Eshen Ang
etal. (2019)

FGM Sensor
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Cabe destacar que estos sistemas miden los niveles de glucosa en el compartimento
intersticial, los cuales difieren ligeramente de los valores de la glucosa capilar. Esto se debe a
un “tiempo de retraso” que existe entre las variaciones de la glucosa en sangre respecto al
liquido intersticial. Este lapso suele ser una de una media de 6.8min, llegando a los 10min en
algunos casos (8). Dicho valor puede aumentar considerablemente cuando los niveles
glucémicos varian rapidamente, como puede ser durante el ejercicio o tras la ingesta de un
hidrato de carbono de rapida absorcion. Ante duda de los resultados dados por el receptor o
sintomatologia hipoglucémica, se recomienda a los pacientes hacer una comprobacion mediante
SMBG (9).

Estos sensores emitiran alarmas cuando la tendencia glucémica se desvie del rango 6ptimo
(70-180 mg/dl), bien sean de indole hiperglucémica o hipoglucémica. Los valores limite de
estos avisos pueden ser dispuestos por los usuarios, permitiendo actuar ante estas incursiones y
corregirlas en la medida de lo posible. Esta tecnologia permite compartir la informacion
recogida con los profesionales clinicos, mejorando asi la asistencia sanitaria a los pacientes.

La precision de los CGM se mide a través de la diferencia relativa de la media absoluta
(MARD). Esta calcula la diferencia entre los datos aportados por el sensor en cuestion y los del
método de referencia, expresando el resultado en forma de porcentaje. El primer sensor lanzado
al mercado en 1999 por Medtronic tenia una MARD de 19.7%, indicando asi importantes
diferencias entre el CGM y las mediciones mas exactas del momento (10). Estas variaciones
han ido disminuyendo con el desarrollo tecnoldgico, presentando algunos de los CGM de tltima
generacion un MARD menor del 10%, cifra que se consensué como objetivo para considerar
segura la toma de decisiones terapéuticas respecto a la dosificacion de insulina sin el uso de
otro tipo de mediciones (por ej. SMBG) (11).

llustracion 2. Evolucion de la MARD a través de los diferentes modelos. Extraido y modificado de Martin et al. (2019)
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5.1.2.1 Pardmetros de los monitores continuos de glucosa

Con el progresivo incremento del uso de estas nuevas tecnologias, surgid la necesidad de
crear un acuerdo comun sobre los valores glucémicos objetivo en el seguimiento con CMG.
Los grupos de consenso concluyeron una serie de pardmetros basicos pala la elaboracion de los
informes (5):

- Numero de dias de uso del CGM sobre los que se realiza el informe.

- Proporcién del tiempo en la que es usada el CGM durante el tiempo cubierto por el
informe.

- Concentracién media de glucosa.

- Coeficiente de variacion y desviacion tipica.

- Tiempo en el que la concentracion sanguinea de glucosa se encuentra en los siguientes
rangos:

o <54 mg/dl (<3.0 mmol/L)

o 54-69 mg/dl (3.0-3.8 mmol/L)

o 70-180 mg/dl (3.9-10 mmol/L)

o 181-250 mg/dl (10.1-13.9 mmol/L)
o >250 mg/dl (>13.9 mmol/L)

- Indicador de manejo de glucosa: Este se calcula a partir de la concentracion media de
glucosa como una estimacion de la hemoglobina glicosilada que se espera para esa
determinada media. Las dos formulas posibles para su célculo son:

o Indicador de manejo de glucosa (%) = 3.31 + 0.02392 x (glucosa media en
mg/dl)

o Indicador de manejo de glucosa (mmol/mol) = 12.71 + 4.70578 x glucosa media
en mmol/L)

Los tiempos explicados en el penaltimo punto cobran gran importancia en el control de la
enfermedad, estableciéndose unos porcentajes de tiempo objetivo para cada uno, como
podemos ver expuesto en la Tabla 3 (12):

Tabla 3. Recomendaciones en la monitorizacion continua de glucosa para pacientes con DM1 con el objetivo de alcanzar una
HbA1c del 7%. Tabla extraida y modificada de Sherwood et al. (2020)

Obijetivo glucémico (mg/dl) | % de las lecturas del CGM
Tiempo por debajo del <54 <1%
rango (TBR) <70 <5%
Tiempo en rango (TIR) 70-180 >70%
Tiempo por encima del >180 <25%
rango (TAR) >250 <5%
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Toda esta informacion puede ser visualizada por los usuarios de estos dispositivos en la
pantalla del receptor en formatos similares al representado en la llustracion 2 (13). Mediante
esta interfaz, pueden ver su tendencia glucémica a lo largo del dia, asi como todos los
pardmetros anteriormente mencionados.

llustracion 3. Perfil ambulatorio de glucosa del sistema de medicion continua de glucosa de Dexcom™. Ilustracion extraida y

DexXcom capturAGP*

Glucose Statistics

Ambulatory Glucose Profile

modificada de Mian et al. (2019)

Fri May 10, 2019 - Thu May 23, 2019(13.2 days)

Avg Glucose Very Low Low In Target High Very High Coefficientof SD % Time CGM

mg/dL Range Variation mg/dL Active
<54 mg/dl. <70 mgldl 70 - 180mg/dL > 180 mg/dl > 250 mg/dl
173 0.2% 1.0% 60.8% 38.2% 121% 35.9% 62 78.9%
Glucose Exposure Glucose Ranges Glucose Varability Data Sufficiency
\ CGM | 50% - Median 25/75% - IQR 10/90% Target Range

Curves/plots represent glucose frequency distributions by time regardless of date.
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En la parte inferior de la anterior imagen se encuentra el perfil ambulatorio de glucosa. Este
se presenta a traves de una grafica donde el eje de abscisas son las horas del dia y el eje de
ordenadas son los valores glucémicos, sefialando los siguientes indicadores;

1.

Mediana de la glucemia o percentil 50: esta linea representa la tendencia glucémica a

lo largo del dia.
Rango intercuartilico: se trata de la franja existente entre el percentil 25 y el percentil

75, abarcando asi el 50% de los valores de glucosa.
Percentiles 10 y 90: estas curvas exteriores sefializan las excursiones glucémicas.

Rango objetivo: intervalo de valores glucémicos éptimo para el control de la patologia,

cuyos limites son de 70 mg/dl el inferior y 180 mg/dl el superior.
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5.1.2.2 Sensores continuos de glucosa (CGM)

Los CGM son aquellos que aportan los niveles de glucosa en tiempo real de forma
continua (aproximadamente cada 5 min). El uso de esta tecnologia ha aumentado
significativamente en los paises occidentales, especialmente en los pacientes con DM1 (3),
dando lugar al desarrollo de multiples modelos, de los cuales se exponen a continuacion los
mas relevantes de la actualidad.

5.1.2.2.1 Dexcom™

La compafila Dexcom™ estd centrada en la produccion y comercializacion de
tecnologia CGM para pacientes diabéticos desde 2006. En 2012 se lanza al mercado el Dexcom
G4™  sensor implantable en el tejido celular subcutaneo a traves de un filamento con un
transmisor unido al mismo que funciona mediante radiofrecuencia, ademas de un receptor para
la lectura de los datos (8).

Posteriormente en el afio 2015 sale al mercado el Dexcom G5™, el cual ya incluye
tecnologia bluetooth, siendo el primer modelo de la marca que permite transmitir valores
glucémicos a un smartphone (8). Este Gltimo sensor tiene la capacidad de almacenar datos
durante 3 horas, debe ser calibrado 2 veces al dia mediante SMBG, dispone de una duracién de
7 dias y un gap para el inicio de transmision de datos de 2h (14).

El modelo més avanzado es el Dexcom G6™, que ve la luz en marzo de 2018.Esta
permitido su uso para pacientes con una edad mayor o igual a 2 afios (15). Destacan como
novedades que es calibrado en fabrica y tiene un aumento en su tiempo de uso, llegando a 10
dias. Este es uno de los sensores aprobados para uso en la toma de decisiones clinicas sin la
coadyuvancia de otros métodos, con un MARD del 9% (15). Dispone de alarmas de hipo e
hiperglucemia y permite compartir los datos con mas de un smartphone (3). El Dexcom G6™
es resistente al agua hasta una profundidad de 8 metros durante un maximo de 24 horas y su
uso es compatible con la toma de paracetamol, el cual interferia con la lectura de los modelos
anteriores (14).

llustracion 4. Modelo Dexcom G6™. llustracion extraida y modificada de Mian et al. (2019)
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5.1.2.2.2 Medtronic™

El sistema mas reciente de esta casa es el Medtronic Guardian Sensor 3™ (2017). Este
requiere calibraciones con SBGM al menos dos veces al dia, aunque se recomiendan entre tres
y cuatro para una mayor precision; dispone de una MARD de 9.1% y est& aprobado para una
duracién de 7 dias (10). El sensor envia los datos registrados via bluetooth a la aplicacion de
teléfono movil Medtronic Connect™ y/o a la bomba de insulina de Medtronic si el usuario esta
usando un sistema combinado. Dispone de alarmas de alerta ante eventos hiperglucémicos e
hipoglucémicos con una antelacion de hasta 60 min y sus mediciones deben ser combinadas
con el uso de SMBG a la hora de calcular las dosis de insulina necesarias en cada momento.(15)

Este sensor se utiliza en conjuncion con las bomba de insulina Mectronic 630G™
(suspension por glucosa baja) y con la Medtronic 670G™ (sistema hibrido de lazo cerrado) (8),
siendo esto explicado posteriormente.

lustracion 5. Modelo Medtronic Guardian G3™. llustracion extraida y modificada de Wunna et al. (2020)

5.1.2.2.3 Senseonics™

El modelo Senseonics Eversense™ esta disponible desde 2018 y es el Unico CGM
implantable aprobado en la actualidad (14). Este sistema estd compuesto por un sensor
implantable en la region superior del brazo, un transmisor recargable y retirable situado
externamente en el mismo lugar que el primero y una aplicacion para smartphone. El transmisor
activa al sensor, en el que parpadea una fuente de luz LED que excita el recubrimiento de
polimero fluorescente en el exterior del sensor. La glucosa en el liquido intersticial se une
reversiblemente al recubrimiento y altera la cantidad de luz emitida por el recubrimiento de
polimero. La cantidad de luz emitida es proporcional a la concentracién de glucosa intersticial
y se mide mediante fotodetectores dentro del sensor (8).

Entre las principales caracteristicas del Eversense™ destaca su capacidad para emitir
alarmas a traves de su transmisor en forma de vibracion cuando se detectan hipoglucemias o
hiperglucemias (15). El sensor es implantado y retirado por profesionales sanitarios de forma
ambulatoria, y su uso esta aprobado para una duracion de 3 meses en Estados Unidos y de 6
meses en la Unidn Europea (5). Este si tema tiene un periodo de adaptacion de 24 horas y
durante las siguiente 12 horas se precisan multiples calibraciones con mediciones de glucemia
en sangre capilar. Una vez pasado este intervalo, se necesitan minimo dos calibraciones diarias.
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El transmisor debe cargarse durante aproximadamente 15 min al dia y es sumergible a partir
del quinto dia de uso hasta 1 metro de profundidad. (8)

El estudio PRECISE realizado en pacientes de varios paises europeos revel6 una MARD
de 11.1% para su uso durante 180 dias, mientras que el PRECISE II, realizado en EEUU dio
como un resultado un MARD de 8.8% para una duracion de 60 dias (3). Su uso para toma de
decisiones clinicas sin uso coadyuvante de otros métodos esta aprobado en Estados Unidos, no
asi en la Union Europea (15).

llustracion 6. Modelo Senseonics Eversence™. llustracion extraida y modificada de Mian et al. (2019)

[« B

109 =.
' .,) . i. : ;
Sensor Smart Transmitter Mobile App

5.1.2.3 Sensores flash de glucosa (FGM)

Una variante de este sistema es la medicién flash de glucosa (FGM), en la que los datos
son almacenados por el dispositivo pero solo son mostrados en el receptor a demanda,
acercando este al sensor.

El modelo predominante en este ambito es el FreeStyle Libre Flash™ (llustracion 4), de
la casa Abbott™, que sali6 a la venta por primera vez en 2014 (8). Este FGM presenta como
principales ventajas el venir calibrado de fabrica (sin necesidad de hacer comprobaciones con
mediciones de sangre capilar) y lo econémico de su precio, contrastando con otros CGM de
mas dificil acceso para algunos grupos con menores recursos economicos (12). Se recomienda
la comprobacion con una medicién SMBG ante sintomas de hipoglucemia no coincidentes con
los valores del sensor o ante valores <70 mg/dl (14). Presenta un MARD de aproximadamente
un 11% y esté aprobado su uso para la toma de decisiones de tratamiento sin el uso coadyuvante
de otras mediciones. El FreeStyle™ tiene un tiempo de desfase temporal entre glicemia capilar
e intersticial de 10-15 min (14) y puede ser sumergido en el agua durante un tiempo maximo
de 30min.

El sensor se inserta a través de su filamento en la parte stpero-posterior del brazo y tiene
capacidad para almacenar datos durante 8 horas, pudiendo perderse estos si no se realiza
ninguna lectura en ese periodo (8). Una vez se acerca el receptor a 1-4 cm al sensor, en la
pantalla de este primero se muestra el valor de la glucosa y una flecha que indica la tendencia
glucémica, asi como los valores de las Gltimas 8 horas (8). El receptor puede recopilar
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informacion durante 90 dias. Su uso esta aprobado para una duracion de 14 dias y un intervalo
de 1 hora para el inicio de la transmision de lecturas desde el momento de su insercién (3). En
el afio 2016 Abbott™ estrena una aplicacion mavil, LibreLinkUp™, que permite usar un
smartphone como receptor utilizando tecnologia NFC y paliar asi la necesidad de transportar el
lector convencional (14). Asi mismo, esta permite compartir las mediciones con familiares y/o
cuidadores. Posteriormente, en 2017 se lanza la plataforma de gestion LibreView™, a través
de la cual los profesionales sanitarios pueden acceder a los datos del paciente, asi como a
maultiples informes que son generados a partir de los mismos (15).

A finales del afio 2019 se presenta en Europa el FreeStyle Libre 2™, un modelo mejorado
que revoluciona el mercado al incluir alarmas de hipoglucemia e hiperglucemia dispensadas a
través de tecnologia Bluetooth en tiempo real, asi como por la reduccién de su tamafio (15). Su
MARD se reduce aproximadamente al 9.7% y el tiempo de desfase a 5.2 minutos (10).

llustracion 7. Modelo FreeStyle Libre Flash™. llustracion extraida y modificada de Mian et al. (2019)

5.1.2.4 Beneficios respecto al sistema SMBG

Estudios recientes que comparan el uso de la CGM con la SMBG han demostrado una
asociacion entre el uso de la medicién continua de glucosa y la mejora de la variabilidad
glucémica medida con el coeficiente de variacién (CV) y con la reduccion del tiempo pasado
en glucemias <70 mg/dl respecto al sistema alternativo (16). No en todos los casos se relaciona
con una reduccion estadisticamente significativa de la HbAlc, lo cual puede ser explicado por
una HbA1c basal baja al inicio del estudio; la reduccién de las hipoglucemias y la reduccion de
la variabilidad glucémica no reflejadas en la hemoglobina glicosilada media (11).

El estudio GOLD incluye 161 participantes con DML en terapia sustitutiva con insulina de
MDI (maltiples inyecciones al dia de insulina) y una Hb1Ac basal de 8.6% en un ensayo
aleatorizado cruzado usando de inicio CGM o SMBG indistintamente (10). Los periodos de
tratamiento son de 26 semanas cada uno con periodos de lavado de 17 semanas entre cada
asignacién. El uso de CGM es asociado con una reduccion significativa de HbAlc de -0.4%
(P<0.001), asi como del tiempo en valores glucémicos de <70 mg/dl durante el dia de un -3%
en comparacion con el SMBG (P<0.001) (11).
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Otro estudio relevante es el DIAMOND, en el que se demuestra una asociacion del uso de
CGM con la mejora de la calidad de vida de los pacientes paliando las cargas fisica y emocional
que supone la patologia, concluyendo asi mismo que una adecuada educacién en el uso de esta
tecnologia en conjunto con el planteamiento de unos objetivos realistas es fundamental para la
optimizacion de estos beneficios. (17)

La poblacion en la que supone especialmente efectiva la implementacion de estos
dispositivos es en aquellos individuos con hipoglucemias inadvertidas (18)(19). Estudios como
el IN CONTROL donde se incluyen pacientes de estas caracteristicas que usan CGM muestran
una reduccién del tiempo pasado con valores de glucosa <70mg/dl del (40%) respecto al control
tradicional con SMBG (46.3%), siendo la diferencia de un -6.7%. (20)

5.2 Métodos de administracion de insulina

El tratamiento sustitutivo con insulina es el pilar fundamental del control de la DM1 desde
su descubrimiento en 1921, usandose en la actualidad insulinas sintéticas. Desde las jeringuillas
reutilizables, pasando por las plumas recargable y las plumas inteligentes hasta las bombas y
sistemas de infusion de insulina, el método de administracion de esta hormona se ha
transformado radicalmente desde sus inicios hasta la actualidad.

5.2.1 Mdiltiples inyecciones de insulina (MDI): Plumas inteligentes

La administracion de insulina con multiples inyecciones al dia (MDI) constituye la
modalidad mas comun de tratamiento. EI régimen recomendado en el manejo actual de la DM1
es una combinacion de insulina basal (larga accion, en una o dos aplicaciones diarias) e insulina
ultra rapida (rapida accion, administracion con las comidas principales del dia y cuando es
necesaria la correccion de una hiperglucemia) inyectadas en el tejido celular subcutaneo (4).
Desde 1981 esto se acostumbra a realizar con plumas de insulina, las cuales contienen cartuchos
de insulina e incorporan agujas finas recambiables, disponiendo de un botdn de inyeccion para
facilitar el procedimiento (1).

Las denominadas plumas inteligentes o smart pens ofrecen la posibilidad de conectarse via
bluetooth a aplicaciones de smartphone y posteriormente estas a la nube para almacenar datos
sobre las dosis de insulina y sus tiempos de aplicacion, asi como una calculadora de bolos y la
posibilidad de compartir los datos registrados (5). La primera de este tipo en salir al mercado
es InPen™ (Companion Medical™) en Estados Unidos en 2017, siendo similares a esta
NovoPen 6™y NovoPen Echo Plus™ (Novo Nordisk™) aprobados en la Unién Europea. Cabe
destacar también el modelo espafiol Insulclock™ (Insulcloud™), que es acoplable a siete
modelos diferentes de plumas convencionales (2). Esta tecnologia es especialmente importante
en poblaciones con dificultad para recordar las dosificaciones de insulina (ancianos, nifios,
deterioro cognitivo etc.) asi como en aquellos con una limitada capacidad para gestionar la
informacidn y tomar decisiones terapeuticas (21)(22).
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llustracion 8. Modelo InPen™. Ilustracion extraida y modificada de Heinemann et al. (2021)

5.2.2 Sistema de infusién continua de insulina subcutanea (CSII): Bomba de insulina

La primera bomba de insulina data de finales de la década de los 60 del siglo pasado,
disefiada por el Dr. Arnold Kadish, siendo del tamafio de una mochila y muy compleja para su
uso diario (8). A pesar de esto el primer modelo comercial no ve la luz hasta mediados de 1980,
producida por la casa Medtronic, tardando otros 20 afios en estar ampliamente disponibles en
gran parte del mundo (15) y presentando constantes avances en las ultimas décadas. En la
actualidad se calcula que un 40-60% de los pacientes con DM1 de paises occidentales utilizan
esta tecnologia para la administracion del tratamiento sustitutivo con insulina (1).

Las bombas de insulina (también llamadas CSl|I, infusién continua de insulina subcutanea)
son sistemas compactos que administran de forma continua pequefios bolos de insulina
intentando replicar la accion de las células B pancreaticas, asi como bolos extras con cada
comida o cuando se necesita una correccién de los niveles glucémicos (8). Estos aparatos se
componen de una canula insertada en el tejido celular subcutaneo a través de una aguja de
pequefias dimensiones y adherida a la piel, asi como de una bomba recargable donde se
encuentra el reservorio de insulina con una capacidad de 175 a 300 unidades, pudiendo ser
programada por el usuario (23).

En la actualidad existen tres tipos de bombas de insulina segun su formato: aquellas que
estan conectadas a través de un tubo con el punto de infusion (por ej.: MiniMed 670G™ o
Tandem t:Slim X2™); las bombas parche (por ej.; Omnipod™) en las que esta esta
directamente adherida a la piel y las bombas implantables (MiniMed Implantable
Intraperitoneal Pump™), las cuales se ubican en el interior del cuerpo y liberan insulina en la
cavidad peritoneal. Mientras que los dos primeros tipos estan consolidados en el mercado, el
tercero solo se utiliza en un nimero limitado de centros especializados en Europa (10).
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llustracion 9. Modelo OmniPod DASH System™. llustracion extraida y modificada de Zimmerman et al. (2019).

Estos sistemas permiten multiples ajustes en la administracion de insulina segun el
momento del dia y el perfil; la programacién de la ratio de carbohidratos/insulina y del factor
de sensibilidad a la insulina (FSI) o factor de correccidon y la disposicion de un nivel de glucosa
objetivo (8). Adicionalmente se puede incluir en algunos modelos el tiempo de accion de la
insulina, permitiendo que la bomba calcule la actividad de la insulina en el organismo en un
momento puntual y el ajuste de dosis posteriores segun esta informacion.

La mayor parte de las CSIl se pueden usar de manera tradicional con la introduccion
manual por parte del paciente de las unidades a administrar, pero los aparatos mas modernos
pueden integrar estos con los registros de glucosa y facilitar asi los ajustes de tratamiento, dando
lugar a una tecnologia en expansion que busca como objetivo la automatizacion del tratamiento

5).

5.2.2.1 Comparacion de CSII respecto a MDI

La efectividad de la terapia con bomba de insulina en comparacion con la MDI ha estado
en debate durante afios, ya que gran parte de los estudios realizados al respecto se encuentran
sesgados ( duracion breve, uso de tecnologia obsoleta...)(5). La principal ventaja que ofrece la
CSll es la habilidad para imitar de forma mas certera la produccion fisioldgica de insulina que
otros sistemas existentes (4). La mayor evidencia al respecto de este tdpico se encuentra en una
metaregresion del valor medio de diferencia de HbAlc y de tiempo pasado en hipoglucemia en
ambas opciones terapéuticas, donde se concluye que el uso de CSII se relaciona con la
disminucion de la HbAlc (0.3-0.6%) especialmente en aquellos que ya partian con un valor
elevado de este parametro (24)(25)(5)(26). En este estudio también se observa una disminucion
en el numero de episodios de hipoglucemia severa particularmente en usuarios con historia de
multiples y severos fendmenos de este tipo (5)(24). Estudios observacionales del uso de bombas
de insulina durante largos periodos de tiempo han demostrado que los efectos anteriormente
relatados se continlan acentuando por lo menos hasta afios después de iniciar este tipo de
terapia (5)(1). Ademas de lo explicado, la mejora de la satisfaccion y de la calidad de vida
gracias a la reduccion de inyecciones diarias referida por los pacientes tratados con CSII en
contraposicion con aquellos que usan MDI (5).
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Se ha hecho notable una disminucién de la incidencia de cetoacidosis diabética (8)(2)(24)
y de neuropatia y retinopatia diabética (4), asi como una bajada de todas las causas de
mortalidad debidas a eventos cardiovasculares en comparacion con MDI (2).

A pesar del crucial avance que supone la aplicacion de las bombas de insulina en el manejo
de la DML, estas no estan exentas de limitaciones como el coste econémico mas elevado que el
de la terapia MDI; reacciones cutaneas en el lugar de insercién del catéter; posibles fallos del
dispositivo y el requerimiento de monitorizacion intensiva de la glucosa en sangre (4).

5.2.3 Insulina inhalada

Afrezza™ (casa comercial Technosphere™) es una insulina inhalada ultra rapida que esta
aprobada para el uso en adultos por la FDA desde 2014, siendo actualmente la Unica de este
tipo en el mercado. A través de la inhalacion, estas particulas son disueltas en el alveolo y pasan
a la circulacion sistémica (15). Afrezza™ alcanza su punto méximo de accion a los 53 minutos,
tiene una duracién menor que la formula subcutadnea y ha demostrado menos episodios de
hiperglucemia e hipoglucemia postpandrial. Este producto esté disponible en dosis fijas de 4, 8
0 12 unidades, pudiendo dar lugar a conflicto en algunos usuarios por la imposibilidad de un
mayor ajuste. Este formato solo puede ser usado para bolos con las principales comidas, por lo
que se sigue necesitando la inyeccidn de insulina basal subcutanea (27).

Afrezza™ esta contraindicada en pacientes asmaticos o con una enfermedad pulmonar
cronica, ya que se relaciona con broncoespasmo, necesitando por esto una monitorizacion
periddica de funcién pulmonar en aquellos pacientes que la utilicen. Otra limitacion resefiable
es la falta de una equivalencia de las dosis con la insulina inyectable. Por todas estas razones,
su uso en la Union Europea es muy limitado. (15)(27)

llustracion 10. Modelo Afrezza™ de insulina inhalada. Imagen extraida y modificada de Nuffer et al. (2014)
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5.3 Sistemas integrados de administracion de insulina (SAP)

El primer modelo de suspensidn automatica de insulina segin glucemia sanguinea aparece
a finales de la década de los afios 70 del siglo XX, dando paso al primer sistema SAP (sistema
integrado de administracion de insulina) comercial, Biostator™ (Miles Laboratories™). Este
sistema fue poco utilizado dado el tamafio del aparato, la simplicidad del algoritmo, la necesidad
de un acceso intravenoso y el mayor desperdicio de sangre (2).

El concepto del closed loop o lazo cerrado resurgié aproximadamente hace 15 afios
impulsado por clinicos especializados en esta patologia. La finalidad de este proyecto era
conseguir la interconexion de la CGM y la CSllI, logrando asi la automatizacion del tratamiento.
En 2006 se lanza el JDRF Artificial Pancreas Project (APP) con el objetivo de acelerar el
proceso en pos del pancreas artificial, naciendo asi el Artificial Pancreas Consortium, una guia
de 6 pasos de modernizacion para conseguir cerrar el lazo (2):

1. Suspensién por hipoglucemia.

Suspensidén por prediccion de hipoglucemia.

Sistema hibrido de lazo cerrado.

Sistema de lazo cerrado totalmente automatizado.

Sistema de lazo cerrado multihormonal totalmente automatizado.

aprown

5.3.1 Suspension de insulina por hipoglucemia

La primera aproximacion a la tecnologia de la administracion automatica de insulina son
los LGS (low-glucose suspend), dispositivos que suspenden la infusion de insulina cuando la
glucemia alcanza un valor preseleccionado, reduciendo asi el tiempo en hipoglucemia (5).

El modelo pionero con estas caracteristicas fue Medtronic Paradigm Veo™, lanzado al
mercado en 2009 por la compafiia Medtronic™. Se comercializ6 en Estados Unidos como
MiniMed 530G™, siendo rapidamente sustituido por el sistema mejorado MiniMed 630G™.
Este dispositivo es capaz de suspender la administracion de insulina durante un periodo de hasta
2 horas cuando los valores del sensor de glucosa alcanzan un limite predeterminado (2)(4)(1).

Mudltiples estudios observacionales y ensayos clinicos han demostrado que LGS es efectiva
y segura para disminuir la duracion y la frecuencia de los eventos hipoglucémicos incluso en
aquellos pacientes con hipoglucemias desapercibidas (28)(29) sin aumentar la HbAlc (3). Asi
mismo, se ha visto que la LGS minimiza también el riesgo de severa y moderada hipoglucemia
en aquellos con mayor riesgo (1).
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5.3.2 Suspension de insulina por prediccion de hipoglucemia

Las bombas con suspensién por prediccion de glucemia baja (PLGS) se desarrollaron en
un intento de prevenir las excursiones hipoglucémicas, cesando la administracion de insulina
cuando se predice que el valor del sensor de glucosa llegue o rebase el valor predeterminado de
glucemia baja y retomando automaticamente la infusion de insulina basal una vez recuperado
el evento (2)(5).

MiniMed 640G™ (Medtronic™) sali6 a la venta en 2015 en Europa y Australia,
presentando por primera vez los avances descritos. Otro modelo similar es Tandem t:slim X2
Insulin Pump™ con tecnologia Basal-1Q (Tamden Diabetes Care™, 2018), que se usa en
conjuncién con el Dexcom G6™, Este Gltimo pasé a ser la primera bomba con prestacion de
pantalla tactil, ademas de presentarse en el tamafio més reducido existente en el momento (14).

El uso de PLGS ha demostrado reducir la exposicion a hipoglucemia y especialmente la
duracion y frecuencia de hipoglucemia nocturna (5). Ademas de esto, PLGS disminuye el riesgo
de hipoglucemia severa en los usuarios con mayor predisposicion a estas (4)(30). A pesar de
estos logros, supuso en contraposicion un ligero incremento de los niveles de glucosa y del
tiempo transcurrido en hiperglucemia, sin aumentar el riesgo de hiperglucemia severa o
cetoacidosis diabética (4)(2).

llustracion 11. Modelo Tandem t:slim X2™. llustracion extraida y modificada de Zimmerman et al. (2019)

5.3.3 5.3.3 Sistema hibrido de asa cerrada

El sistema de administracién automatica de insulina (AID) se caracteriza por administrar
esta horma en respuesta a la medicién de un CGM utilizando modelos algoritmicos instalados
en un soporte informatico (2). El paso previo a la total automatizacion del tratamiento es el
Ilamado sistema hibrido de asa cerrada, en el cual se requiere que los usuarios programen de
forma manual bolos prepandriales de insulina ultra rapida para las ingestas diarias (5)(12).
Actualmente se utilizan cuatro tipos de algoritmos de control para el desarrollo de esta
tecnologia (8)(1):
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1. Modelo de control predictivo: sistema que busca predecir valores glucémicos del futuro
proximo y ajustar la administracion de insulina en base a esto. Es el mas utilizado.

2. Modelo derivado integral proporcional: responde a mediciones de glucosa en tiempo
real.

3. Modelo de logica difusa: determina la dosificacion de la insulina en base a la
informacién del CGM de manera semejante a la de un clinico experto.

4. Modelo bio-inspirado: utiliza un modelo matematico para determinar las dosis de
insulina en base a como las células B pancreaticas actuarian en respuesta a la glucosa
en el organismo.

MiniMed 670G™ (casa Medtronic™, tecnologia SmartGuard) fue el primer sistema
hibrido, comercializado en EE. UU en 2016 (llustracion 12, Lal et al. (31)) (3)(2). Este
dispositivo se comunica con el CGM Enlite™ (Medtronic™), ofreciendo tres sistemas
operativos diferentes: sistema manual; suspension por hipoglucemia o sistema automatico.
Inicialmente la bomba debe ser utilizada de forma manual durante al menos 1 semana antes de
poder pasar al modo automatico. Este ultimo permite al sistema cambiar automéaticamente cada
5 minutos la insulina basal segun los datos transmitidos por el CGM para alcanzar el objetivo
de glucemia marcado en 120 mg/dl, pudiendo variarse este valor diana a 150 mg/dl durante un
periodo de hasta 12 horas (recomendado 1 hora antes, durante y después del ejercicio)(3). Se
recomienda calibrar el sistema 3-4 veces al dia, siendo necesario como minimo cada 12 horas.
Se aconseja asi mismo confirmar con SMBG las decisiones sobre la dosificacion de la insulina
para la ingesta de carbohidratos. La ratio de insulina/carbohidrato necesita ser ajustado durante
los primeros 3 meses para mas precision y seguridad (3). En situaciones especiales como la
toma de paracetamol el sistema debe ser pasado a modo manual ya que las lecturas del sensor
no son fiables. Otros modelos disponibles posteriormente desarrollads son Tandem X2 Insulin
Pump con tecnologia Control-1Q™; Diabeloop™; Omnipod Horizon™ etc.

Mudltiples estudios han demostrado beneficios una disminucién de la HbAlc de 0.5% a
0.75% después de un uso durante 3 meses, ademas de incrementar el tiempo transcurrido en el
rango objetivo de glucemia (5)(14).

llustracion 12. Modelo MiniMed 670G™. Ilustracion extraida y modificada de Lal et al. (2019)
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5.3.4 Cerrar el lazo (closed-loop): Pancreas artificial

El objetivo final de este desarrollo tecnoldgico seria el lazo cerrado, closed-loop (CLS) o
pancreas artificial, siendo este igual al sistema hibrido pero sin precisar ninguna intervencion
por parte del paciente para su funcionamiento (Tabla 4, Fabris et al. (32)) (33). La
implementacidn exitosa de estos sistemas se ve limitada por la cinética actual de las insulinas
subcutaneas y la variabilidad de los perfiles de absorcion de los analogos de insulina ultra rapida
disponibles en el mercado (4).

El uso de estos dispositivos en los ensayos realizados ha demostrado un incremento en el
TIR y una disminucion de los TBR y TAR en comparacion con las modalidades clasicas de los
grupos de control (34)(35), ademas de ser seguro para el tratamiento de la DM1 (36). Este tipo
de CLS supondria la superacion de multiples limitaciones en el control de esta patologia, tales
como la dificultad para el conteo de carbohidratos y la mejora de la calidad de vida de los
pacientes (33).

Tabla 4. Diagrama del funcionamiento del closed-loop system. Diagrama extraido y modificado de Fabris et al. (2020)

Signals: Actuators:

Continuous fom. Insulin
glucose Q delivery
monitoring 3

£ el

¢ T, CONTROL
—a ALGORITHM

5.3.4.1 Pancreas artificial monohormonal (insulina)

é@% -

En gran parte de los primeros CLS desarrollados se planted el modelo monohormonal
utilizando unicamente insulina (4). Multiples estudios han evaluado la eficacia y seguridad de
estos dispositivos tanto en entornos controlados como en contextos similares a la vida real,
mostrando una mejora significativa del tiempo pasado en rango objetivo, de la glucosa media
y reduccion de los tiempos fuera de rango en comparacion con los grupos de control (37).
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5.3.4.2 Pancreas artificial bihormonal (insulina y glucagon)

El pancreas artificial bihormonal surge como un intento de imitar la fisiologia pancreéatica
de forma mas precisa, mitigando asi las hipoglucemias y mejorado los resultados
postpandriales. El glucagon es la hormona mas utilizada en estos sistemas dado que es
producida por el pancreas como contra regulacion previniendo las hipoglucemias al convertir
el glucogeno hepatico en glucosa (glucogenolisis).

Ensayos clinicos donde se compard el uso de CLS bihormonal con alternativas mas
extendidas como SAP o CSII demostraron que esta nueva tecnologia reduce de forma
significativa la glucemia media y el tiempo pasado en hipoglucemia (38). Comparativas con
CLS monohormonal y SAP concluyeron una mayor eficacia en los sistemas de lazo cerrado
respecto a la alternativa (4).

A pesar de lo explicado, el uso del glucagén sigue estando limitado por sus afectos
secundarios mas frecuentes: nauseas, vomitos y cefalea. Su seguridad a largo plazo en
desconocida, preocupando especialmente su impacto en los sistemas cardiovascular,
gastrointestinal y en el sistema nervioso central (39). Las formulaciones existentes en la
actualidad de esta hormona son inestables y se degradan rapidamente en solucion acuosa,
requiriendo un recambio diario para mantener su viabilidad, suponiendo un elevado coste y una
limitacidn para su uso clinico (15).

5.3.4.3 Pancreas artificial bihormonal (insulina y amilina)

La amilina es una hormona cosecretada por las células 3 pancreaticas junto con la insulina,
siendo deficitaria en los pacientes con DM1. Esto produce un retraso en el vaciamiento gastrico
y la inhibicion de la secrecion de glucosa (40). Los efectos de la pramlintida (analogo sintético
de la amilina) han sido estudiados en pequefios ensayos clinicos, mostrando que su
coadminstracion con la insulina reduce las excursiones de la glucemia postpandrial en
comparacion con el CLS monohormonal (4).

Los efectos secundarios conocidos de la amilina son los vomitos y las nauseas (41). Aun
asi, se necesitan ensayos clinicos de mayor indole para establecer una eficacia y tolerancia méas
fiable (40).

5.3.4.4 Sistemas do-it-yourself

A pesar de la innovacion tecnoldgica y el prometedor futuro de esta, factores como el lento
desarrollo y comercializacion de los dispositivos y el elevado precio de la mayoria de los
mismos — entre otros — ha llevado a que una parte de la comunidad de pacientes diabéticos haya
decidido impulsar el movimiento #WeAreNotWaiting. A través de este han disefiado sus propios
sistemas de pancreas artificial do-it-yourself (DIYAPS) que integran un CGM, una bomba de
insulina y tecnologia smartphone para utilizar algoritmos compartidos de forma gratuita y lograr
asi un adecuado control glucémico y una mejora de la calidad de vida (2).

31



Departamento: Endocrinoloxia e
Nutricion, Complexo Hospitalario
Universitario de A Corufia (CHUAC)

FACULTADE DE MEDICINA
E ODONTOLOXIA

UNIVERSIDADE
DE SANTIAGO
DE COMPOSTELA

Algunos de los sistemas mas conocidos son Open APS™ y | oop™ (3)(35), usados cada
vez por un mayor nimero de personas en todo el mundo (2)(4). Estos han demostrado en
estudios observacionales una mejora importante del TIR, TBR, niveles de HbAlc y calidad de
vida (42). A pesar de esto, al ser el DIYAPS una alternativa no regulada, faltan estudios de
calidad que permitan definir su eficacia y seguridad (15).

5.4 Tecnologias de la diabetes en poblaciones especiales
5.4.1 Embarazo

El embarazo en mujeres con DM1 estd asociado con un incremento del riesgo de
complicaciones tanto maternas como fetales en comparacion con la poblacion general. Entre
estas se encuentran la macrosomia fetal; las anomalias congénitas; el exitus fetal perinatal; parto
pretérmino y preeclampsia (4). El control glucémico intensivo antes de la concepcion y durante
la gestacion ha demostrado disminuir estos riesgos, siendo dificil lograrlo debido al cambio de
los requerimientos de insulina en los diferentes trimestres y el riesgo de hipoglucemia (4).

El estudio CONCEPTT (Continuos Glucose Monitoring in Women with Type 1 Diabetes
in Pregnancy Trial) demostrd que el uso de CGM durante el embarazo se asocia a una mejora
el control glucémico y de los resultados perinatales, lo cual esta probablemente relacionado
con la disminucion de la exposicidon a la hiperglucemia materna (5)(10) (43). El seguimiento de
los parametros de control varia respecto al de la poblacion general, encontrandose especificados
en la Tabla 5. Otros dispositivos como bombas de insulina y sistemas SAPT han mostrado
también ser beneficiosos en esta poblacién, aunque se requiere mas investigacion al respecto
(43).

Tabla 5. Objetivos para sequimiento y control del uso de CGM en pacientes embarazadas. Tabla extraida y modificada de
Dovc et al. (2019)

Obijetivo glucémico (mg/dl) | % de las lecturas del CGM
Tiempo por debajo del <54 <1%
rango (TBR) <63 <4%
Tiempo en rango (TIR) 63-140 >70%
Tiempo por encima del
rango (TAR) >140 <25%
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5.4.2 Ingreso hospitalario

La hiperglucemia mantenida durante el ingreso hospitalario estd asociada con la
prolongacion de la estancia hospitalaria; aumento de la morbimortalidad e incremento de los
costes sanitarios. En este entorno el control de la patologia acostumbra a llevarse a cabo con
MDI o una ratio variable de infusion de insulina intravenosa. Estudios relacionados con este
fendmeno concluyen que el tratamiento de la hiperglucemia hospitalaria es subdptimo,
poniendo a esta poblacidn en peligro, siendo necesario implementar nuevas tecnologias que
ayuden a superar esta barrera. (4)

La American Diabetes Association advoca por permitir continuar con el uso de la bomba
de insulina a aquellos pacientes ingresados que se mantengan fisica y mentalmente capaces,
siendo necesario que los centros sanitarios creen protocolos y politicas claras a este respecto
para permitir al usuario continuar con su tratamiento con CSII (44). Se requiere la realizacion
de mas ensayos clinicos para comprobar la eficacia y seguridad de la CGM y las bombas de
insulina en este contexto, habiendo demostrado algunos estudios preliminares resultados
beneficiosos (5).

5.4.3 Ejercicio

La realizacion de ejercicio de forma regular es uno de los objetivos dentro del manejo de
los pacientes con DM1 (45). A pesar de existir guias clinicas al respecto, el manejo de la
glucemia durante la realizacion de actividad fisica es complejo debido a la interaccion del uso
de insulina exdgena con la respuesta contrarreguladora y los cambios en la sensibilidad del
organismo a la insulina (4). El ejercicio aerdbico se asocia con una reduccion de la glucemia,
mientras que la actividad anaerébica puede producir un aumento transitorio de la concentracion
de glucosa (46). Ambas formas de ejercicio pueden causar hipoglucemia de aparicion tardia
durante la fase de recuperacién. EI manejo de la actividad aerdbica puede realizarse mediante
la disminucion de la administracion de insulina antes de la actividad y/o el aumento de la ingesta
de carbohidratos a 60 gramos/hora 0 més, disminuyendo asi el riesgo de hipoglucemia (46). En
el ejercicio anaerdbico puede necesitarse una pequefia dosis de insulina de correccién, aunque
esto aumenta en algunos casos el riesgo de hipoglucemia nocturna, especialmente si la actividad
es realizada en las ultimas horas del dia (46).

Para las personas fisicamente activas con DM1 la CGM tiene algunas ventajas que no
aporta la medicion con SMBG como pueden ser la capacidad de realizar un seguimiento de los
niveles de glucosa en tiempo real de forma casi continua durante el ejercicio aerdbico
prolongado y la posibilidad de iniciar la ingesta de carbohidratos antes de llegar a la
hipoglucemia. Sin embargo, cabe destacar que estos dispositivos pierden fiabilidad durante la
realizacion de deporte, principalmente por el retraso de los niveles intersticiales de glucosa
respecto a los sanguineos (aprox. 10-15min). (45)
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El uso de dispositivos SAP podria ayudar a sobreponer la desregulacion glucémica
provocada por el ejercicio. Estudios recientes que evaltan la eficacia y seguridad de los CLS
durante ejercicio de intensidad moderada y ejercicio de intensidad moderada con intervalos de
alta intensidad demostraron un incremento significativo del TIR con una importante reduccion
de la necesidad de insulina en comparacion con el periodo de control, aunque se ven limitados
por la imprecision de los CGM en situaciones de cambio rapido de la glucemia. (4)

llustracion 13. Requerimiento de insulina segun el tipo e intensidad de la actividad realizada. llustracion extraida y
modificada de Riddell et al. (2020)
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5.5 Gestion de datos

En paralelo al desarrollo de bombas y sensores han emergido las tecnologias que ofrecen
servicios de forma remota, incluyendo aplicaciones para movil, plataformas sociales,
teleasistencia sanitaria etc. Esto permite gestionar los datos generados y aplicar esta
informacion en la préctica clinica y en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

5.5.1 Aplicaciones moviles

Las aplicaciones relacionadas con la diabetes son cada vez mas populares, ya que se ha
visto que estas pueden mejorar el autocontrol de la enfermedad y ofrecer una amplia gama de
funciones y actividades como almacenar las dosis aplicadas, recordatorios, conteo de
carbohidratos, calculadoras de bolos etc. (1). Aplicaciones como Bant102™, Glooko™ o
mySugr™, permiten a los usuarios mantener un detallado registro de sus controles y parametros
(47). Sin embargo, aunque los beneficios de estas herramientas han sido estudiados de forma
reciente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, su utilidad en la DM1 aln requiere de mas
investigacién para poder definir unas guias y recomendaciones claras de uso (1).
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5.5.2 Descarga de datos

La descarga de informacion desde sensores y bombas a un ordenador permite al usuario
tener un resumen de sus estadisticas y visualizar sus patrones glucémicos, incluido un perfil
ambulatorio de glucosa (48). Los datos son utilizados para ayudar a los profesionales de la salud
y a los propios pacientes a optimizar los regimenes de terapia, asi como para favorecer la
autogestion (1). La descarga y revision de los datos glucémicos esta asociada estadisticamente
con una reduccion significativa del valor de la HbAlc (49).

Los programas de descarga pueden ser utilizados profesional de la salud o por el propio
paciente. Estos suelen proporcionar tablas resumen, gréficos, tendencias glucémicas y
revisiones de los ajustes de la bomba y el CGM. Empresas que se dedican al mercado de la
diabetes como Medtronic™, Dexcom™, Abbott™ etc. ofrecen sus propias herramientas
patentadas, existiendo también portales independientes de agregacion de datos como Glooko™

(D).

5.5.3 Monitorizacidon remota

El desarrollo de la monitorizacion remota fue iniciado y propulsado por un grupo de padres
de nifios con DM1 en una incentiva llamada Nightscout Project (1). Las plataformas virtuales
mas utilizadas en la actualidad para el almacenamiento y administracion de datos son la
aplicacion para movil Dexcom G5™, LibreLink™ y MiniMed Connect™, Si estas estan
habilitadas para terceros, cuidadores y/o o familiares del paciente pueden acceder a las graficas
del usuario y recibir alertas de hipo e hiperglucemia en su propio smartphone (50).

llustracion 14. Interconexion de la tecnologia de la diabetes, modelo de cuidado centrado en el paciente. Ilustracion extraida
y modificada de Prahalad et al. (2018)
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6. Conclusion

Las nuevas tecnologias de la diabetes han experimentado un auge exponencial en la tltima
década, estando cada vez mas presentes entre la poblacién con DM1. Los CGM han disminuido
de tamarfio he incrementado su precision y seguridad, permitiendo a sus usuarios disponer de
un control continuado de su glucemia y alarmas de hipo e hiperglucemia. Las bombas de
insulina han facilitado los cuidados de la enfermedad permitiendo mas flexibilidad en el horario
de comidas y evitando multiples pinchazos diarios, asi como mejorando los resultados de los
parametros de control. Los dispositivos hibridos permiten que se comuniquen el CGM y la
CSII, precisando aun de la introduccion de datos por parte del usuario para el correcto
funcionamiento. La automatizacion total de la administracion de insulina o lazo cerrado es la
linea actual de desarrollo y el futuro del tratamiento, buscando un sistema que conecte sensor y
bomba y permita un control de la patologia sin que sea necesaria la intervencion del paciente.
Estos y futuros dispositivos seran el gold standard del tratamiento de la DM1, siendo necesario
demostrar su elevado coste-efectividad para hacerlos asequibles a toda la poblacién que se
pueda beneficiar. Esta evolucion tecnolégica y continuo desarrollo tienen como objetivo final
reducir las complicaciones de la enfermedad, facilitar su manejo y mejorar la calidad de vida
de los pacientes.
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