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Sistemas de asa cerrada (pancreas artificial)
sin anuncio de ingesta ni ejercicio en diabetes.

; Estan proximos?

esde la irrupcion en el mercado

del primer sistema de asa cerrada

en 2017, ya son seis los sistemas

comerciales que han entrado en la

carrera de la automatizacin del control
de glucosa, aunque no todos ellos estan
disponibles en Espania.

Dichos sistemas se caracterizan por el cém-
puto automatico de la infusién a administrar
por la bomba de insulina con cada nueva
medida de glucosa, suministrada por un mo-
nitor continuo, empleando para ello cierta
l6gica de decisién o algoritmo de control.

Comparado con la tecnologia precedente,
los sistemas integrados bomba-sensor con
suspensién de la infusion de insulina tras la
prediccién de un evento de hipoglucemia,
los sistemas de asa cerrada suponen un
gran salto tecnoldgico hacia el “Santo Grial”
del tratamiento tecnoldgico de la diabetes
tipo 1:la automatizacién total de la toma de
decisiones relativas a la dosificacién de insu-
lina. Sin embargo, esta primera generacién
de sistemas nos llega con la etiqueta de
“sistemas hibridos”, que implica una auto-
matizaciéon parcial, requiriendo todavia in-
tervencién del usuario en momentos clave
del control de glucosa como son las inges-
tas y el ejercicio. Sigue siendo necesario el
contaje de hidratos de carbono e informar
al sistema sobre la ingesta, asi como realizar
ajustes preventivos antes del ejercicio.

A pesar de dicha automatizacién parcial, los
sistemas de asa cerrada hibridos han demos-
trado una mejora significativa del tiempo en
rango y reduccion de hipoglucemia compara-
do con tecnologia de asa abierta, como son
los sistemas integrados o las bombas de in-
sulina. Sin embargo, de forma consistente se
demuestra que esta mejora es mas sustancial
durante la noche. Las ingestas y el ejercicio
que ocurren durante el dia son también un y
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» desafio para un sistema de asa cerrada. La
razon es clara. Por una parte, la accién de
la insulina es lenta debido a la absorcién
subcutdnea, comparada con la subida de
glucosa tras una ingesta. Dicha accién lle-
gara tarde, posiblemente cuando ya no la
necesitemos, lo que provocara una hipo-
glucemia si hay un exceso de insulina.

Por otra parte, ¢qué podemos hacer ante
una sesion de ejercicio que provoca en
40 minutos un descenso de glucosa de
70 mg/dL a pesar de haber suspendido
la infusion de insulina al inicio de la mis-
ma’? Esta es la accién mas agresiva que
un sistema automatico podrd hacer para
evitar la hipoglucemia, a no ser que se le
informe con suficiente antelacién. Y es
que la insulina es sélo uno de los brazos
en el control de glucosa. El pancreas tiene
tres: insulina, glucagdn y amilina.

Ante todo esto, surge la pregunta: jpo-
demos llegar a la automatizacién to-
tal? O al menos, ¢podemos quedarnos

mds cerca de ella aliviando la carga al
paciente? Porque no todo es tiempo en
rango. La calidad de vida del paciente es
parte de la ecuacién y descargarlo de la
toma de decisiones manteniendo el mis-
mo tiempo en rango es un gran avance
en las prestaciones de un sistema de asa
cerrada. Analicemos el grado de desarro-
llo actual en este sentido.

CONTROL DE INGESTAS
NO ANUNCIADAS

La eliminacién del anunciamiento de in-
gestas en los sistemas de asa cerrada es
precisamente uno de los focos actuales
de la investigacién en el drea y se estd
abordando desde diferentes perspecti-
vas. Es preciso partir sin embargo de la
premisa que un sistema hibrido, con un
contaje perfecto de hidratos de carbono,
es imbatible: el control 6ptimo para com-
pensar unaingesta es la administracién de
un bolo de insulina bien ajustado?. Por lo

DICHOS SISTEMAS

SE CARACTERIZAN POR
EL COMPUTO AUTOMATICO
DE LA INFUSION

A ADMINISTRAR POR LA
BOMBA DE INSULINA CON
CADA NUEVA MEDIDA

DE GLUCOSA,
SUMINISTRADA POR UN
MONITOR CONTINUO,
EMPLEANDO PARA

ELLO CIERTA LOGICA

DE DECISION 0 ALGORITMO
DE CONTROL

tanto, igualar las prestaciones del sistema
hibrido prescindiendo del anunciamiento
de ingestas es el objetivo perseguido.

En ausencia del anunciamiento de inges-
tas por parte del paciente, el sistema
debe ser capaz de detectar una ingesta
de forma automaética. Ademds, debe ha-
cerlo suficientemente rapido, para llegar
atiempo en la actuacién, y de forma muy
fiable, para no administrar insulina cuan-
do realmente no se necesite y evitar ries-
go de hipoglucemia. La informacién de la
que el sistema dispone para ello es la in-
sulina infundida y la medida del monitor
continuo de glucosa. A partir de ella, es
preciso estimar sefales o caracteristicas
sensibles a la ingesta (por ejemplo, ten-
dencias de la glucosa o estimaciones del
flujo de absorcidn intestinal de glucosa),
a partir de las cuales se generaran even-
tos de deteccién. Se han desarrollado
multiples algoritmos que implementan
lo anterior, diferencidndose en las sefa-
les empleadas y la légica de deteccién. 5
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Tras la deteccién de una ingesta debera
» dispararse una estrategia de dosificacion
de insulina para la compensacién de la
hiperglucemia tras la ingesta. La valida-
ciéon clinica de tales sistemas es escasa.
Cabe sefalar la evaluacién del sistema
RocketAP, en desarrollo por la Univer-
sidad de Virginia, en un estudio con 18
adolescentes consiguiendo un tiempo en
rango del 83% en las 6 horas posteriores
a una ingesta no anunciada, comparado
con el 53% de su sistema hibrido previo
(sin bolo de insulina al no anunciar la
ingesta), sin incremento del tiempo en
hipoglucemia®. Hacen falta sin embargo
muchos més estudios que permitan eva-
luar las prestaciones de sistemas basados
en la deteccion automatica de ingesta.

Hemos comentado anteriormente que
el problema del control de ingestas es
que la accién de lainsulina y el efecto en
la glucosa de una ingesta “no se entien-
den”. Entonces, ¢por qué no acercarlas
una a la otra? Es decir, acelerar la absor-
cién subcutanea de insulina, ralentizar el
flujo de absorcién intestinal de glucosa,
o ambos de forma simultdnea, deberia
facilitar el problema de control. El uso de

una insulina ultra-rdpida como la FIASP
o URLI, en sistemas de asa cerrada hibri-
dos no ha demostrado mejoras, aunque
en los escasos estudios publicados no
se hacia una resintonizacién del sistema
para la nueva insulina, lo que se prevé
necesario®. Especialmente interesantes
son los resultados obtenidos con siste-
mas que infunden pramlintida, un analo-
go de la amilina (otro de los brazos del
pancreas), ademas de insulina. El efecto
de la pramlintida es la ralentizacién del
vaciado gastrico lo que permite controlar
mejor el efecto de las comidas. Los siste-
mas actualmente en evaluacién infunden
insulina y pramlintida a ratio fijo, con lo
que una Unica bomba de infusién carga-
da con dicha mezcla (en desarrollo) seria
suficiente. En combinacién con lainsulina
FiASP, han demostrado igualar prestacio-
nes a un sistema de asa cerrada hibrido
relajando el anunciamiento de ingesta a
informar Gnicamente del instante de la
ingesta (botén “Como ahora”). Es decir,
permiten evitar el contaje de hidratos de
carbono, lo que es un paso muy impor-
tante para aliviar la carga al paciente®. Sin
embargo, la eliminacién total del anun-
ciamiento de ingestas todavia se traduce

en pérdida de prestaciones frente al sis-
tema hibrido, a pesar de la pramlintida,
con un tiempo en rango del 66% compa-
rado con el 78% en el estudio de Tsoukas
y colegas®. A pesar de ello, son resulta-
dos prometedoresy es preciso investigar
mas estos sistemas.

Otro enfoque aln embrionario es el uso
de sistemas de asa cerrada en combina-
cién con tratamientos farmacoldgicos
como la empaglifozina, que también han
conseguido igualar a los sistemas hibri-
dos relajando el anunciamiento de inges-
ta’. Sin embargo, es preciso prestar es-
pecial atencién a los potenciales efectos
secundarios.

CONTROL DE EJERCICIO
NO ANUNCIADO

Asi como una comida no se puede medir,
el ejercicio puede medirse facilmente
mediante pulseras para monitorizar la ac-
tividad fisica, las cuales proveen de sena-
les como ritmo cardiaco, acelerometria,
pasos, gasto energético, etc. Sin embar-
go, la dificultad del control ante ejercicio »
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» viene por la complejidad de su fisiologia,
teniendo un impacto en la glucosa mar-
cadamente diferente en funcién del tipo
de ejercicio, intensidad y duracién. La
medicion del ejercicio no resultard muy
Gtil si, como se ha comentado anterior-
mente, la inmediata suspensién de insu-
lina no consigue evitar la hipoglucemia
como es el caso del ejercicio aerébico.
Especialmente relevante es la cantidad
de insulina a bordo al inicio del ejercicio,
y la reducciéon de la misma requiere de
planificaciéon y por tanto informar al sis-
tema de forma anticipada. Puede tratar
de dotarse al sistema de dicha capacidad
de anticipacion si el ejercicio es regulary
podemos aprender su “firma”, como es el
caso del sistema APEX de la Universidad
de Virginia. En un estudio con 15 partici-
pantes adultos, dicho sistema redujo los

episodios de hipoglucemia durante 4 ho-
ras después de una sesiéon de 45 minutos
de ejercicio aerébico moderado, compa-
rado con un sistema hibrido. Concreta-
mente, 5 episodios frente a 13 durante
el ejercicioy 2 frente a 11 en las 4 horas
posteriores, sin un incremento de hiper-
glucemia®.

En ausencia de anticipacién, se han in-
vestigado ampliamente sistemas de asa
cerrada que ademas de insulina infunden
glucagdn (el brazo del pancreas que nos
faltaba mencionar), con efecto antagoéni-
co a la insulina. Es decir, ahora podemos
tanto bajar como subir glucosa. Son sis-
temas que requieren bombas de infusién
de doble cdmara, como por ejemplo el
sistema iLet de Beta Bionics, lo que impli-
ca un incremento sustancial de compleji-

dad, asi como de formulaciones solubles
de glucagén. En una reciente revision
de seis estudios comparando sistemas
unihormonales (sélo insulina) y bihormo-
nales (insulina y glucagén) se demuestra
una reduccién de la hipoglucemia, en ge-
neral y durante el ejercicio, por parte de
los sistemas bihormonales®. No esta cla-
ro sin embargo que exista beneficio en la
disminuciéon de la glucosa mediay el con-
trol de las ingestas. Otros sistemas han
incorporado la sugerencia automatica de
carbohidratos de rescate como un meca-
nismo de mitigacién de la hipoglucemia,
especialmente durante el ejercicio™. A
pesar de que se trata de una accién ma-
nual, puede permitir aliviar parcialmente
la carga al paciente sin un incremento de
complejidad tal y como ocurre en los sis-
temas bihormonales. D

CONCLUSIONES

esta direccion.

m La eliminacion del anunciamiento de ingestas y ejercicio plantea un problema de control complejo, siendo
el foco de la actual investigacion que dara lugar a las siguientes generaciones de sistemas de asa cerrada.

m (Queda patente la necesidad, de una forma u otra, del incremento en la complejidad del sistema, ya sea con
la incorporacidn de algoritmos mas sofisticados, el manejo de sefales adicionales, la adicion de nuevas hormonas
como la pramlintida o el glucagon (o ambas, dando lugar a sistemas trihormonales) e incluso el uso de
tratamientos farmacoldgicos junto al sistema de asa cerrada. Son todas ellas alternativas a investigar en
profundidad y estaremos atentos en los proximos afios a los nuevos desarrollos tecnoldgicos y estudios clinicos en

Es muy aventurado decir que la automatizacion total esta proxima. Queda todavia mucho que recorrer,

pero Se avanza en €se camino.
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