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1. ABREVIATURAS
AAR: Andlogos de insulina rapida

ADN: Acido desoxirribonucleico

AMGC: Automonitorizacion de glucemia capilar
AVAC: Afios de vida ajustados por calidad

CLS: Sistema de asa cerrada

DM1.: Diabetes mellitus tipo 1

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

FADGH: Complejo glucosa deshidrogenasa
dependiente de FAD

FAD: Flavina adenina dinucledtico

FDA: Administracién de
medicamentos

alimentos y

FLC: Control basado en légica difusa
FSI: Factor de sensibilidad de insulina
FR: Factores de riesgo

GLP-1: Péptido 1 similar al glucagdén
GOx: Enzima Glucosa Oxidasa

HbA1lc: Hemoglobina glicosilada

HCO: Hidratos de carbono

HLA: Antigenos leucocitarios humanos
H,0,: Perdxido de hidrégeno

ISPAD: Sociedad Internacional para la Diabetes
Pediatrica y adolescente

ISCI: Infusidn subcutanea de insulina

ISGLT2: Inhibidores del cotransportador 2 de
sodio y glucosa

MARD: Diferencia media relativa

MCG: Monitorizacion continua de glucosa

MCG-TR: Monitorizaciéon continua de glucosa a
tiempo real

MDI: Multiples dosis de insulina

MFC: Monitorizacion continua de glucosa tipo
flash

MODY: Diabetes de la edad madura que se
presenta en el joven

MPC: Control predictivo basado en modelo
LADA: Diabetes autoinmune latente en adultos
LIC: Liquido intersticial

PGA: Perfil glucémico ambulatorio

PGLS: Parada por prediccion de hipoglucemia
PID: Control proporcional-integral-derivado
SAPT: Sistemas integrados bomba-sensor

SED: Sociedad Espafola de Diabetes

SEEP: Sociedad Espafiola de Endocrinologia
Pediatrica

SNEEDDS: Polimeros multifuncionales y la

administracion de farmacos auto-

nanoemulsionantes

SOG: Sobrecarga oral de glucosa

TCA: Trastornos de la conducta alimentaria
TIR: Tiempo en rango

Ul: Unidades



2. RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 1 es una patologia endocrina autoinmune con una mayor incidencia en la edad
pediatrica y ocasionada por la destruccion de los islotes de Langerhans, cuyo mal control genera
complicaciones a corto y largo plazo. Estudios han demostrado la asociacién entre el incremento en el
numero de determinaciones de glucosa con unos mejores resultados de la hemoglobina glicosilada. Debido
a esto, el buen control de la enfermedad es fundamental; el cual se ha se ha visto facilitado gracias a los
monitores de glucosa continua, las bombas de infusién subcutanea y a los sistemas de asa cerrada.

Aun asi, todavia existen limitaciones y barreras en la terapéutica de la enfermedad; lo que ha supuesto la
continuacién del progreso cientifico tanto en el campo de la monitorizacion de la glucosa como de Ia
administracion de la insulina, para lograr la optimizacion de los dispositivos ya existentes, disefiar nuevos
modelos como Eversense® u Omnipod® vy el uso de nuevos medios como el sudor o las lagrimas para medir
la glucosa y otras vias como la oral o la inhalada para la administracion de la insulina.

Todos estos dispositivos han cambiado la educacidn diabetoldgica, el autocontrol y el canal de la
comunicaciéon en medicinal. Si se aplican correctamente pueden obtenerse resultados metabdlicos muy
positivos que mejoran la calidad de vida del paciente.

”n . n .

Palabras clave: “diabetes mellitus tipo 1”7, ”pediatria”, “terapia”, “tecnologia”, “bombas de insulina”,

”n . n n u ”n . n

"monitorizacidn de glucosa”, “sistemas de asa cerrada”, “educacién diabetolégica”, “telemedicina”.

ABSTRACT:

Type 1 diabetes mellitus is an autoimmune endocrine disease with higher incidence in the paediatric age
group that is caused by the destruction of Langerhans’ islets, and whose poor control leads to short- and
long-term complications. Studies have shown an association between an increased number of glucose self-
monitoring and better glycosylated haemoglobin results. Therefore, a proper control of the disease is
essential and it has been facilitated by continuous glucose monitors, subcutaneous infusion pumps and
closed loop systems.

Nevertheless, there are still limitations and barriers in the therapy of the disease, which has meant the
continuation of scientific progress in the field of both glucose monitoring and insulin administration, in
order to achieve the optimisation of existing devices, design new models such as Eversense® or Omnipod®
and the use of new means such as sweat or tears to measure glucose and other channels such as oral or
inhaled for insulin administration.

All these devices have changed diabetology education, self-control and communications' channel in
medicine. If applied in a correct way, they can lead to very positive metabolic outcomes that improve the
patient's quality of life.

A,

Key words: “diabetes mellitus type 1”, “pediatrics”, “therapy”, “technology

”

nsulin pumps”, “glucose

7
,
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monitoring”, “closed loop systems”, “diabetes education”, “telemedicine”.



3. INTRODUCCION

La OMS define la diabetes como: “una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no secreta

suficiente insulina o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce” %

Esta patologia puede presentarse con diferentes caracteristicas y rasgos, lo que justifica su clasificacidn:

Tabla 1. Clasificacion de la Diabetes mellitus
Modificado de: Rubio-Cabezas O, Argente J. 2012 Nov @

Diabetes
mellitus tipo 1
Diabetes
mellitus tipo 2
Diabetes
gestacional
Otros tipos

Inmunomediada o Tipo 12

Idiopatica o Tipo 1B

Diabetes por defectos genéticos
de la funcién de las células beta

Diabetes tipo MODY (tipos 1,2,3,4,5,6)

Diabetes tipo LADA

ADN mitocondrial

Diabetes por defectos genéticos
en la accion de la insulina

Resistencia a la insulina tipo A

Leprauchaunismo

Sindrome de Rabson-Mendenhall

Diabetes lipoatrofica

Enfermedades del pancreas
exocrino

Pancreatitis

Trauma/pancreatectomia

Neoplasia

Fibrosis quistica

Hemocromatosis

Pancreatopatia fibrocalculosa

Endocrinopatias

Acromegalia

Sindrome de Cushing

Glucagonoma

Feocromocitoma

Hipertiroidismo

Somatostatina

Aldosteronoma

Inducida por drogas o quimicos

Vacor

Pentamidina

Acido nicotinico

Glucocorticoides

Hormona tiroidea

Diazéxido

Agonistas beta-adrenérgicos

Tiazidas

Fenitoina

Interferén-alfa

Infecciones

Rubeola congénita

Citomegalovirus

Formas no comunes de diabetes
inmunomediada

Sindrome de “persona rigida”

Anticuerpos antireceptores de insulina

Otros sindromes genéticos
asociados a veces con la diabetes

Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Turner

Sindrome de Wolfram

Ataxia de Friedrich

Corea de Huntington

Sindrome de Laurence-Moon-Bied|

Distrofia miotonica

Porfiria

Sindrome de Prader-Willi




MODY: Diabetes de la edad madura que se presenta en el joven. LADA: Diabetes autoinmune latente en adultos. ADN:
Acido desoxirribonucleico.

La diabetes es una enfermedad extendida por todo el mundo, existen 537 millones de diabéticos y las
estimaciones realizadas para 2030 y 2045 son aun mayores. La prevalencia de la enfermedad aumenta a
partir de los 60-65 afos y es mds frecuente en hombres que en mujeres.Hay un mayor nimero de pacientes
diabéticos en las zonas urbanas, sobre todo en Oriente Medio-Norte de Africa, América del Norte — Caribe y
Sureste Asiatico, destacando China, India y Pakistdan como los tres paises con mayor prevalencia. Hoy dia, el
tipo mas prevalente a nivel mundial es la diabetes mellitus tipo 2, llegdndose a considerar una de las
epidemias del 2021 (85-95% de los casos diagnosticados de diabetes). Sin embargo, el tipo de diabetes mas
frecuente entre nifios y adolescentes, con un total de 1.211.900 casos en menores de 20 afos, es la diabetes
mellitus tipo 1 @

Poblacién de 20 a 79 afios
B <100.000

I 100.000s500.000
Il 500.000<1.000.000
B 1.000.000<10.000.000
- 10.000.000520.000.000
I >20.000.000

B sin estimacion Fuente: Atlas de la Diabetes de la FID (2021)

Figura 1. Poblacidon mundial de diabetes.
Fuente: IDF Diabetes Atlas 10th edicién ).
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Figura 2. Porcentaje de la poblacién espafiola con diabetes por grupos de edad en el 2017.
Fuente: La diabetes en Espafia y en el mundo, en datos y gréficos .

Respecto al origen de la diabetes autoinmune tipo 1, existen diferentes hipétesis pero la mas extendida es la
que aboga por un ambiente que combina un desencadenante externo (infecciones viricas, quimicos,
disminucion de la microbiota, obesidad, introduccién temprana de fruta o leche de vaca durante la infancia,
gluten, toxinas, falta de vitaminas, determinados nutrientes) y una predisposicidn genética que hace que
fallen los mecanismos de autotolerancia, siendo los principales genes afectos los del HLA de clase Il que se
expresan en macrofagos y en el epitelio del timo, generando un fallo en la seleccién negativa de los
linfocitos T autorreactivos *©). Las células presentadoras de antigenos muestran un antigeno de las células
beta del pancreas a los linfocitos T autorreactivos que estimularan a los linfocitos autorreactivos T
citotdxicos y a los linfocitos B., junto al resto de células del sistema inmune como macréfagos, células

plasmaticas y células natural killer, que acabaran destruyendo las células beta de los islotes de Langerhans
(5,6)

Existen otras relaciones genéticas (se han identificado hasta casi 60 genes que podrian contribuir a la
fisiopatologia de la DM1) como el polimorfismo en el gen de la proteina tirosina fosfatasa no receptora de
tipo 22 (PTPN22) que también afecta a la autotolerancia, genes del HLA clase | que contribuyen en la
progresién de la respuesta autoinmune en estadios tardios de la destruccion celular, polimorfismo del gen
de la proteina 4 asociada a los linfocitos citotdxicos que interviene en la supresién de la respuesta celular de
tipo T, variantes del gen BACH2 que expresa un factor de transcripciéon que regula la actividad de los
linfocitos T reguladores, ... aun asi la mayoria de los mecanismos responsables de la progresién de la DM1
de etiologia genética siguen siendo desconocidos ),

Figura 3. Fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 1.

Fuente: Saberzadeh-Ardestani B, Karamzadeh R, Basiri M, Hajizadeh-Saffar E, Farhadi A, Shapiro AMJ et al. 2018
(5)

Esta patologia puede presentarse a través de diferentes manifestaciones clinicas ”:



- Forma clasica: es la forma mads frecuente, presentdndose como una serie de sintomas derivados de un
estado hiperglucémico: polidipsia, poliuria, pérdida de peso, polifagia .

- Cetoacidosis diabética: es la forma de presentacion de mayor severidad que llega a requerir atencidn

hospitalaria. Se manifiesta como aliento con olor a “manzana”, piel seca o enrojecida, nduseas o vomitos,
dolor de estémago, dificultad para respirar, problemas de atencién o sentirse confundido ).

- Forma de presentacidén silente: se da en aquellos casos que no muestran sintomas y se diagnostican

mediante analiticas. Es la situacion menos frecuente 7).

Al no ser siempre sencillo confirmar el diagndstico, organismos internacionales como la Asociacion
Americana de Diabetes establecieron una serie de criterios

Tabla 2. Criterios diagndsticos de la diabetes mellitus.
Modificado de: Rubio-Cabezas O, Argente J. 2012 Nov;77(5) ?.

1. HbAlc >/=6.5% determinada por un método estandarizado.

2. Glucemia en ayunas (al menos 8 h desde la Gltima ingesta caldrica) >/= 126 mg/dI.

3. Glucemia a las 2 h durante una SOG >/= 200 mg/dl. (utilizando el equivalente a 1,75 g/kg hasta un
maximo de 75 g de glucosa anhidrida disuelta en agua)

4. Glucemia >/= 200 mg/dl en cualquier momento del dia (en pacientes con sintomas clasicos de
hiperglucemia o complicacién aguda hiperglucémica).

HbAlc: Hemoglobina glicosilada. SOG: Sobrecarga oral de glucosa.
Las complicaciones encontradas en esta patologia pueden dividirse en dos segliin su momento de aparicion:
A) CRONICAS:

Alteraciones irreversibles de los tejidos que afectan de manera mas o menos especifica a las personas
diabéticas Se clasifican en:

- Macrovasculares: enfermedades de gran vaso que se originan debido a que durante los eventos

hiperglucémicos, se forman enlaces covalentes con las proteinas plasmaticas (glicacion), induciendo
cambios conformacionales de las moléculas, alterando su funcién y desencadenando muerte celular,
diferenciacién celular y migracion celular. También, la hiperglucemia genera un cimulo de diacilglicerol en
el interior de la célula que activa la protein kinasa C, adoptando distintas isoformas que generan un
engrosamiento de la matriz extracelular externa, la angiogénesis, cambios en la permeabilidad vascular,
activacion de citoquinas e hipertrofia celular. Estas complicaciones se ven favorecidas por la hipertension y
la dislipemia. Dentro de este grupo se incluyen: coronariopatias, patologia cerebrovascular, infartos de
miocardio y enfermedades vasculares periféricas *~7).

- Microvasculares: dafio de pequefios vasos en situaciones de hiperglucemia, derivado de la unién entre las

moléculas resultantes de la glicacion con los recpetores de la superficie celular que desencadenan una
casacada que genera diferentes respuestas en las células endoteliales, musculo liso, macrdéfagos y linfocitos
T. Se producen sustancias como especies reactivas de oxigeno (complicaciones cardiovasculares y
oftalmoldgicas) y factor de necrosis tumoral alfa, factor de crecimiento vascular endotelial (inflamacion y
arteriosclerosis). Otra via implicada, son los defectos en el metabolismo de los polioles que generan dafo

8




periférico nervioso, aumentan el riesgo de amputaciéon de la extremidad inferior o de neuropatia, provoca
muerte celular y repercute en la vascularizacidn. A nivel ocular, estas situaciones generan un engrosamiento
de las membranas endoteliales y un aumento de su permeabilidad, provocando retinopatia diabética
(microaneurismas y obstruccién de los capilares y las arteriolas). A nivel renal, ocurre una pérdida de
filtracion glomerular, albuminuria y daino glomerular, generando nefropatia diabética. A nivel neuronal, se
da un engrosamiento axonal, pérdida de axones o de microfilamentos, desmielinizacién y muerte celular,

ocasionando neuropatia diabética que puede afectar a la sensibilidad, a la movilidad o al sistema auténomo.
(5-7)

- Otras: pie diabético, infecciones, necrobiosis lipoidea, dermopatia diabética, xantomas eruptivos, acantosis
nigricans, leucoplaquia oral, liquen plano, ampollas, lipodistrofia, lipomatosis, miopatia, sangrado gingival,
periodontitis, ... 7).

. .
+ Hemorhage +
+ Fibeoss +
+  Uttimately rotinal °
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Renal complications:
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Figura 4. Complicaciones de la diabetes mellitus tipo 1.

Fuente: Saberzadeh-Ardestani B, Karamzadeh R, Basiri M, Hajizadeh-Saffar E, Farhadi A, Shapiro AMJ et al . 2018
(5)

B) AGUDAS:

La mas frecuente es la cetoacidosis diabética debida a descompensacién, abandono terapéutico o ciertas
infecciones. Esta alteracidon se debe a que el organismo emplea las grasas para obtener energia (en
ausencia de hidratos de carbono o déficit insulinico) y al ser metabolizadas en el higado generan cuerpos
cetdnicos, responsables de la clinica del cuadro: ardor de estémago, pérdida de apetito, nduseas, cansancio
y aliento con olor a manzana ®.

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1 es complejo ya que es una patologia variable y combina
diferentes técnicas para su manejo: alimentacion equilibrada, ejercicio fisico, monitorizacién de los niveles
de glucosa y aporte exdgeno de insulina. Estos dos ultimos, son los que mas han variado a lo largo del

tiempo han sido la monitorizacion de glucosa y la administracion de insulina.



En 1908, Stanley Rossiter Benedict publicé una solucidn que permitia determinar la glucosa en la orina de
los pacientes diabéticos. En 1956, Helen Free desarrollo el primer sistema de medicién de glucosa en orina

Ilamado Clinistix®; una tira de orina que determinaba instantaneamente la glucosa al virar a un color

azulado. A pesar de tratarse de métodos baratos e incruentos, se consideraban poco higiénicos y no
(9,10)

permitian evaluar correctamente la glucemia

Figura 5. Determinacién de glucosa en orina (Clinistix®)
Fuente: Galindo RJ, Aleppo G. 2020 ©,

La empresa Ames desarrollé en 1965 las primeras tiras reactivas para la medicion de la glucosa en sangre
capilar (Dextrostix®). Se colocaba la gota de sangre en la tira y esta viraba a un determinado color segun la
glucemia. En 1970 apareceria el primer medidor de glucosa, Ames Reflectance Meter®, un reflectémetro
que podia leer la luz reflejada y traducia el cambio de color de las tiras reactivas a una cifra de glucemia,

pero no seria hasta los afios 80 cuando se extenderia el concepto de autocontrol de glucemia capilar ©%,

Figura 6. A. Dextrostix®y B. Ames Reflectance Meter?®.
Fuente: Galindo RJ Aleppo G. 2020 ¥,

Los dispositivos de AMGC han ido modifocando su funcionamiento hasta llegar a los glucometros
inteligentes, que son mas practicos y precisos al incorporar calculadores de bolos de insulina, alarmas,
conexién inalambrica con los dispositivos telefonicos, bombas de insulina ....

Estudios ya documentaban que una mayor frecuencia en la AMGC se correlacionaba con una mejora en los
valores de HbAlc y una disminucidn en la incidencia y/o progresion de las complicaciones. Sin embargo,
estos sistemas presentan limitaciones como proporcionar un dato Unico de la concentracién de glucosa
(pasando inadvertidos episodios de hipo e hiperglucemia — especialmente los eventos nocturnos y los

asintomaticos-) y las variaciones en la concentracion de la glucosa 12724,
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Medidor de glucosa
mad-mm

Figura 7. Glucometro moderno.
Fuente: Dovc K, Battelino T. 2020 Mar (12,

Gracias a Clark (1965) y a Updike y Hicks (1967), se asentaron las bases para que en el 2000 MiniMed
desarrollase el primer sistema de monitorizacién continua de glucemia (Guardian®) que posibilité la
cuantificacion de glucosa en el liquido intersticial. A continuacidnirian surgiendo nuevos modelos (monitor
STS de DexCom® en 2006, FreeStyle Navigator® de Abbott Diabetes Care en 2008 ...) y combinaciones que
permitieron que en el 2006 los monitores de glucosa continua pudiesen usarse junto con la bomba de
insulina (MiniMed Paradigm REAL — Time®), en el 2015 fue posible capturar la informacidon con los
dispositivos moviles y en el 2016 surgié el primer sensor implantable. Posteriormente, han ido surgiendo
nuevos dispositivos y muestras (lagrima, sudor, saliva, ...) con resultados prometedores para la mejora del
control glucémico 15718,

En 1921 tuvo lugar el descubrimiento de la insulina, pero fue en 1924 cuando Bectom, Dickinson y
Compaiiia desarrollaron la primera jeringa reutilizable y seria en 1925 cuando Novo Nordisk comercializaria
la primera jeringa de insulina (Novo Syringe®). Posteriormente, surgirian en 1936 la primera insulina de
accion prolongada y en 1946 la insulina de accidn intermedia conocida como NPH®. Al inicio la insulina se
obtenia de perros y mads tarde de cerdos; no seria hasta los 70, cuando apareceria la primera insulina
semisintética y ya en 1980 con la llegada de la bioingenieria seria posible utilizar E. coli o levaduras para
producir insulina humana de forma masiva (2%,

Figura 8. A. Jeringuillas de plastico y B. Jeringuilla de metal.
Fuente: Kesavadev J, Saboo B, Krishna MB, Krishnan G. 2020 (20)-

Tras esto, en 1985 NovoNordisk comercializé la primera pluma de insulina y en 1989 desarrollaria la primera
pluma de insulina precargada y desechable (Novolet®). En 2007, la compaiiia Lilly sacé la primera pluma
inteligente HumanPen MEMOIR®. El siguiente paso llegd en 2017, cuando Companion Medical desarroll
InPen®; que cuenta con conexidn inaldmbrica con el dispositivo moévil del paciente y un calculador de bolos
integrado (129,
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Figura 11. Pluma de insulina moderna.
Fuente: Kesavadev J, Saboo B, Krishna MB, Krishnan G. 2020 (20)-

La forma mds empleada de administracién de insulina sigue siendo las plumas o boligrafos de insulina en
terapia combinada (insulinas basales de accion larga mas bolos puntuales de insulina de accién rapida o
ultrarrapida) ?%. Esta herramienta permite una mayor precisién, es mas sencilla y rapida de emplear, facil de
transportar y mas discreta ?%. El problema es que presentan un costo algo superior a las jeringas, es
necesario purgar la pluma antes de su uso, algunos tipos de insulina no estan disponibles en forma de pluma
y no pueden combinarse necesitando dos 0 mas modelos diferentes de boligrafos 22,

A pesar de que la via subcutanea era la mas empleada, los cientificos buscaron otras vias de administracion
mas faciles y cémodas para el paciente: en 2006 Pfizer cred Exubera®, una insulina inhalada que redujo
reducir la frecuencia de las multiples inyecciones y la fobia a las agujas de algunos pacientes. Otras vias
exploradas en la actualidad son la via nasal, oral, transdérmica, ... Otras herramientas que han ido surgiendo

son el puerto de inyeccién (i-Port Advance®) en 2016 de Medtronic *%29),

Paralelamente, en 1963, el Dr. Arnold Kadish desarrollé la primera bomba de insulina portatil (limitada por
sus grandes dimensiones y los problemas técnicos que albergaba). Este dispositivo se fue mejorando hasta
qgue en 1976 Dean Kamen disefiase la primera bomba de insulina llamada “Blue brick®”. Al poco tiempo en
1974, el Dr. Ernest Friedrich Pfeiffer desarroll6 el Biostator®; una bomba de insulina con monitorizacion de
glucosa continua intravenosa con capacidad de infusién de insulina (presentaba grandes dimensiones y un
manejo complejo). En este ambiente, MiniMed introdujo en 1983 la primera bomba de insulina (MiniMed
502°) 1929,

S

Figura 12. A. “Blue brick®”, B. Biostator®, C. MiniMed 502°.
Fuente: Kesavadev J, Saboo B, Krishna MB, Krishnan G. 2020 (20),

En 2003 Medtronic desarrollé la primera bomba inteligente (MiniMed Paradigm 512® ligada sensor de
glucosa Paradigm Link®). A partir de aqui, fueron surgiendo: en 2009 MiniMed introdujo MiniMed Veo
System® que era la primera bomba con funcién de suspension de insulina. Se fueron realizando mejoras,
obteniendo sistemas de mayor comodidad y flexibilidad como OmniPod® en 2011 29,
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El movimiento #WeAreNotWaiting que surgié en 2013, abrid las puertas a la optimizacion manual de los

dispositivos por parte de los pacientes. Cada vez se iba buscando una mayor aproximacion a la fisiologia

natural del pancreas que se materializé en 2015 con el primer pancreas bidnico llamado iLet®, inventado por

el Dr. Edward Damiano 9.

Aunque se ha logrado llegar hasta aqui, se siguen investigando nuevas formas y medios de administracién

de insulina como la intraperitoneal, transdérmica, ... con resultados muy prometedores

12,19,22-24)

Se puede observar que el manejo de la diabetes ha ido evolucionando a gran velocidad a lo largo de la

historia, en pos de un mayor beneficio y comodidad para el paciente.

Introduccién La FDA aprueba
Descubrimiento del pancreas la primera
de la insulina artificial bomba de
(1921) (2015) insulina ACE:
tslim X2
I Introduccién de (2019)
Primera jeringa la primera pluma Aparicion de la Movimiento
Primera jeringa de vidrio Infrencién dela de insulina Introduccion de lera.pia de #WeAreNoyWa Primer pancreas
de insulina desechable primera bomba “Novopen” las plumas de bomba integrada iting biénico “iLet”
especializada “Hypak” (D) de insulina (Novo Nordisk) insulina de on sensores (2013) (2017)
(BD) (1924 (1954) (1963) (1985) primera (2006)
1920s 1950s 1960s 1970s  1980s 19Ts 2000s 2010s zcro
Produccion Introduccion de la Introduccién de Introduccion de las Primer sistema Aprobacion de la
comercial de primera bomba de bombas plumas de insulina hibrido de asa FDA para Tandem-
insulina artificial insulina comercial inteligentes de segunda cerrada, Control-10 AP
(1923) (1979) generacion MiniMed 640G (2020)
(2007) (2015)

Lanzamiento
de novosyringe
(Novo Nordisk)

(1925)

Figura 13. Principales avances en la administraciéon de insulina
Fuente: Kesavadev J, Saboo B, Krishna MB, Krishnan G. 2020 (29,
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Figura 14. Principales avances en la monitorizacién de la glucosa.
Fuente: Didyuk O, Econom N, Guardia A, Livingston K, Klueh U. 2020 (19,

4. JUSTIFICACION
La diabetes mellitus tipo 1, se trata de una patologia endocrina muy frecuente en la edad pediatrica. Esta

enfermedad puede generar una serie de complicaciones de gran calibre tanto a corto (hipoglucemia,
cetoacidosis, coma, ..) como a largo plazo (neuropatia, nefropatia, pie diabético, problemas
cardiovasculares, ...).

Diferentes estudios han demostrado la asociacién entre una mayor frecuencia del nimero de mediciones
con unos valores de HbAlc inferiores a 7 g/dl. Esto implica una mejora en la calidad de vida del propio
paciente y la disminucidn del riesgo de aparicion de las multiples, agresivas e irreversibles complicaciones y
la ralentizacidn en la progresion de las mismas.

Teniendo en cuenta todo esto, la aparicién de nuevas herramientas tecnoldgicas como la monitorizacion
continua de glucosa o los sistemas de asa cerrada que facilitan y mejoran el control de la diabetes, supone
una ventaja y ayuda inconmensurable para el tratamiento de la diabetes.

5. OBJETIVOS
Objetivo general:

Exponer el impacto positivo que generan los nuevos dispositivos tecnoldgicos en el control glucémico de los
pacientes en edad pediatrica con diabetes mellitus tipo 1.

Objetivos especificos:

- Analizar el impacto de los nuevos dispositivos electrénicos en la medicién de glucemia intersticial

- Revisar la evidencia cientifica sobre la medicidn de glucosa en otros fluidos y medios.

- Estudiar las ventajas e inconvenientes de los nuevos dispositivos de administracion de insulina.

- Revisar laimportancia de las distintas vias de administracién de la insulina

- Valorar lo que ha supuesto para la educacién diabetolégica y para el autocontrol de la diabetes tipo
1 la introduccién de la innovacidn tecnoldgica.

- Estudio del impacto de la telemedicina en el manejo de la diabetes mellitus tipo 1.
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6. MATERIAL Y METODOS
En este trabajo se ha empleado el modelo (Paciente, Intervencién, Comparacién y Resultado), obteniendo

una revisidon narrativa centrada en el campo de la endocrinologia pediatrica, concretamente en la
informacién disponible sobre las herramientas tecnoldgicas disponibles en el control de la diabetes, su
impacto/repercusion en el control glucémico y las nuevas lineas de investigacidn existentes.

Para la busqueda se emplearon una serie de palabras clave en el Descriptores de Ciencias de la Salud:
“diabetes mellitus tipo 1”, “pediatria”, “terapia”, “tecnologia”, “bombas de insulina”, “monitorizacién de
glucosa”, ”"sistemas de asa cerrada”, “educacién diabetoldgica” y “telemedicina”. Obteniendo, las Key
words: “diabetes mellitus type 1”7, “pediatrics”, “therapy”, “technology”, “insulin pumps”, “glucose

”ou

monitoring”, “closed loop systems”, “diabetes education” y “telemedicine”.

Como motor de busqueda se ha empleado Google Scholar y Google y los articulos encontrados han
procedido en su mayoria de la base de datos PubMed. Aun asi, muchos de los articulos encontrados ahi
procedian de otras bases de datos como Elsevier o Wiley Online Library.

También se han obtenido diferentes estudios de revistas cientificas como: Journal of the American Medical
Association, Mary Ann Liebert Diabetes Technology & Therapeutics Journal of Medical Internet Research, la
Revista Médica Clinica los Condes Sage Journals, Anales de Pediatria, BMI Journals, Frontier in
Endocrinology, The New England Journal of Medicine, Pediatric Research, Nature, Ocronos, Revista Sanitaria
de Investigacidn, Diabetology Revista de diabetes-SED, editoriales como Springer, Taylor & Francis, Hindawi,
Multidisciplinary Digital Publishing Institute, instituciones como the National Institute for Health Research,
Sociedad Espafiola de la Diabetes, Asociacidon Espafiola de Pediatria de Atencidon Primaria, Asociacion
Americana de la Diabetes, Asociacién Europea para el Estudio de la Diabetes, Sociedad Espafola de
Endocrinologia Pediatrica, Fundacién para la Diabetes Novo Nordisk, Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social, Boletin Oficial de Aragdn, Boletin Oficial de Espafia, Business School — Universidad de
Navarra, Pagina oficial de Abbott, Federacién Internacional de Diabetes, Junta de Andalucia, Federacién
Espafiola de Diabetes, Grupo de Bioingenieria y Telemedicina de la Universidad Politécnica de Madrid,
Asociacidn Valenciana de Diabetes, Asociacién de Diabetes de Madrid y la Organizacién Mundial de la Salud
y numerosas paginas web en Internet.

Como criterios de inclusién se ha establecido: articulos sobre los diferentes tipos bombas de insulinas
disponibles con sus ventajas, inconvenientes e indicaciones, articulos sobre las variantes existentes en la
monitorizacion de glucosa, sus ventajas, inconvenientes e indicaciones, articulos sobre la diabetes de tipo 1
en edad pediatrica y articulos sobre las mejoras o barreras del uso de estas nuevas tecnologias en el control
glucémico de la diabetes tipo 1 en la edad pediatrica. Los articulos escogidos debian estar publicados entre
2016-2022, tanto en inglés como en castellano.

Como criterios de exclusidn, se ha establecido: articulos sobre la diabetes tipo 2 o sobre diabetes tipo 1 en
edad adulta, diabetes gestacional y otros tipos de diabetes, articulos anteriores a 2016, articulos en otros
idiomas no incluidos en los criterios de inclusién o que tratasen sobre otras terapias de la patologia
(nutricidn, fisica, bioldgica, ...etc).

La metodologia de busqueda en PubMed mediante la estrategia elaborada empleando los booleanos
pertinentes* y el término MeSH (diabetes mellitus type 1), se han localizado 78216 articulos potencialmente
utiles referentes a la DM1 en edad pediatrica. Este nimero de articulos se acoté mediante filtros:
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12 Periodo temporal comprendido entre 2016 — 2022 -> 15332 articulos
22 |dioma (espafiol e inglés) -> 15028 articulos

32 Free full text y abstract -> 6980 articulos

42 Criterios de inclusion restantes -> 137 articulos

52 Empleados -> 48 articulos

* Estrategia de busqueda: ( "Diabetes Mellitus, Type 1/classification"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type
1/complications"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 1/diagnosis"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 1/drug
therapy"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 1/economics"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type
1/epidemiology"[Mesh] OR  "Diabetes Mellitus, Type 1/etiology"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type
1/history"[Mesh] OR  "Diabetes Mellitus, Type 1/immunology"[Mesh] OR  "Diabetes Mellitus, Type
1/metabolism"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 1/microbiology"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type
1/nursing"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 1/organization and administration"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus,
Type 1/physiopathology"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 1/prevention and control'[Mesh] OR "Diabetes
Mellitus, Type 1/statistics and numerical data"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 1/therapy"[Mesh] )

La metodologia de busqueda en Google Schoolar ha permitido obtener 15 articulos, de los cuales 3 versan
sobre telemedicina, 2 sobre los dispositivos financiados a nivel nacional, 3 sobre los dispositivos financiados
en la Comunidad Auténoma de Aragdn, 1 articulo extraido de la Sociedad Internacional de Diabetes
Pediatrica y del Adolescente, 4 articulos extraidos de la Sociedad Espafiola de Diabetes y 2 articulos que
tratan sobre la educacion diabetoldgica.

Articulos localizados en la base de datos
(n=78216)

Articulos resultantes tras filtrar por afio
(n=15332)

Articulos resultantes tras filtrar por idioma
(n = 15028)

Articulos resultantes tras filtrar por texto
completo gratuito y resumen
(n = 6980)

Articulos resultantes tras filtrar por resto
de criterios de inclusion
(n=137)

Articulos empleados finalmente Articulos extraidos de Google Schoolar
(n= 48) (n=15)

Figura 15. Arbol de decisién para la eleccién de articulos.
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7. RESULTADOS

7.1 EDUCACION DIABETOLOGICA Y AUTOCONTROL
Consiste en: “instruirlo con los conocimientos y destrezas necesarias para afrontar las exigencias del

tratamiento, promover en él las motivaciones y los sentimientos de seguridad y responsabilidad para cuidar
diariamente de su control, sin afectar su autoestima y bienestar general”. Se tratan materias como:
patrones alimentarios, ejercicios fisicos, terapia insulinica, correcto uso los diferentes dispositivos (SMBG,
MCG, ISCI, SAPT), rangos de cifras adecuados, prevencion de las complicaciones, buen control metabdlico,
actuacion ante hipo e hiperglucemias y otras situaciones agudas (cetoacidosis, enfermedad, estrés...) ?°.

Algunos conceptos de interés serian (26728

- Factor de sensibilidad: glucemia en mg/dl que hace descender 1 Ul (1800/total de unidades de insulina).

- Bolo corrector: insulina requerida para corregir una hiperglucemia. (Objetivo de glucemia/FSI = Ul de
insulina a administrar).

- Ratio Insulina / Hidratos de Carbono: cantidad de insulina necesaria para metabolizar una raciéon de HC

(cantidad de alimento que contiene 10 gr de HCO) (Insulina aportada/N2 raciones de HCO).

El pardmetro empleado para el control de la diabetes ha sido siempre la HbAlc, pero presenta limitaciones:
media de glucosa de los 2-3 meses previos, no detecta hipo e hiperglucemia en la rutina diaria, falsos
negativos y positivos en pacientes con anemia, hemoglobinopatias, déficit de hierro y embarazo (Anexo 1),
no refleja la variabilidad de la glucosa y no asesora en el ajuste del tratamiento.

Mientras que la AMGC solo aporta datos puntuales sobre la glucemia, los MCG disponen del perfil de
glucosa ambulatorio que aporta nuevos parametros (Anexo 2) 2629);

- N2 de dias de uso del sensor: lo ideal son 14 dias.

- % de tiempo activo del MCG: recomendacion del 70% de los 14 dias.

- Glucosa media: media de los valores de glucosa de 7, 14, 30 o0 90 dias y en franjas horarias.

- Indicador del manejo de glucosa: HbAlc estimada (recomendable <7%).

- Variabilidad glucémica: oscilaciones en los niveles de glucosa en frecuencia y duracion (objetivo </= 36%).

- Tiempo en hiperglucemia:

+ Nivel 1: % de lecturas y tiempo 181 -250 mg/d| (recomendable <25%).
+ Nivel 2: % de lecturas y tiempo > 250 mg/d| (recomendable <5%).

- Tiempo en rango: % de lecturas y tiempo 70-180 mg/d| (recomendable >70%).

- Tiempo en hipoglucemia:

+ Nivel 1: % de lecturas y tiempo 54-69 mg/dl (recomendable <4%).

+ Nivel 2: % de lecturas y tiempo < 54 mg/dl (recomendable <1%).
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Estudios demuestran que la implementacion de la educacién diabetolégica y el automonitoreo glucémico
intensivo con las nuevas tecnologias en pacientes pedidtricos con DM1, mejora el control metabdlico
observado como una disminucion de la HbAlc (Siacar S. y Patti L.), retraso en la aparicidn de las
complicaciones, eleva la esperanza de vida, proporciona mejor control metabdlico, disminuye los ingresos
hospitalarios, aumentan los conocimientos del paciente y sus destrezas logrando una gran mejora de la
calidad de vida (2526:28:29),

7. 2. MONITORIZACION DE LA GLUCOSA

1. SITUACION ACTUAL DE LA MONITORIZACION DE GLUCOSA
1.1 SISTEMAS DE MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCQSA

Son herramientas que constan de un sensor (filamento insertado a través de la piel) que automaticamente
miden los niveles de glucosa del liquido intersticial, a intervalos regulares (1-5 minutos), un transmisor
(pequefia pieza por fuera de la piel, conectada al sensor) que manda o guarda los valores sensados durante

intervalos regulares y un receptor (lector, sistema de infusién subcutanea, dispositivo mévil o “Smart

watch”) que permite ver los valores de glucosa #2230,

Emplean una enzima (glucosa oxidasa) que reacciona a las moléculas de glucosa del liquido intersticial,
liberando un electrén en cada contacto (usando oxigeno como cofactor) y transfiriéndolo a un electrodo
generando una corriente. Esta es captada por el transmisor del sensor y enviada al receptor del que dispone
el paciente en forma de valores de glucosa en mg/dl. Esos datos podran ser visualizados tanto por los
usuarios como por los propios facultativos 9,

1.1.1 INDICACIONES MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
Debido a cuestiones econdmicas, estas nuevas herramientas solo se prescriben ante determinadas
indicaciones (Anexo 3):

Tabla 3. Requisitos, Indicaciones y Contraindicaciones Monitorizacion gontinua de glucosa.
Modificado de: Klonoff DC, Ahn D, Drincic A

MONITOR CONTINUO DE GLUCOSA

REQUISITOS - Adecuada adherencia (al menos un 70%).
- Nivel adecuado de educacion diabetoldgica.
- Equipo asistencial con experiencia y disponibilidad.
INDICACIONES - Mas de 10 AMGC al dia para lograr el grado de control deseado.
- Frecuentes episodios de hipoglucemia.
- Variabilidad glucémica significativa.
- Valores de HbAlc >8%.
- Valores de HbAlc que no corresponden a los obtenidos en AMGC
- Deportistas o trabajos de riesgo.
- Deficiente control glucémico a pesar de un tratamiento insulinico optimizado vy
correctamente seguido.
CONTRAINDICACIONES | - Falta de predisposicidn a seguir las recomendaciones establecidas.
- Temor/falta de confianza en el uso cotidiano de esta tecnologia no soslayable tras
una intervencién educativa dirigida.
- Alcoholismo y/o abuso de otras drogas.
- Problemas psicolégicos/psiquiatricos no derivados de la falta de consecucion de los
objetivos de control metabdlico deseados que dificultan la adherencia y el manejo del
tratamiento.
HbAlc: Hemoglobina glicosilada. AMGC: Automonitorizacion de glucemia capilar.
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Dentro de estos sistemas podemos encontrar diferentes tipos de dispositivos:

B Minived”

Figura 16. A. MCG retrospectivo, B. MCG a tiempo real y C. MCG tipo flash.

Fuente: Dovc K, Battelino T. 2020 Mar (12,

Tabla 4. Comparacién sensores de monitorizacion continua de glucosa.
Modificado de: Sherr JL, Tauschmann M, Battelino T, de Bock M, Forlenza G, Roman R et al. 2018 3),

Tipo de sensor

MCG RETROSPECTIVO

Enzimatico subcutaneo

MCG A TIEMPO REAL

Enzimatico subcutaneo

MCG DE ESCANEO
INTERMITENTE

Enzimatico subcutdneo

Insercion

Mediante dispositivo

Mediante dispositivo

Mediante dispositivo

Medio empleado

Liquido intersticial

Liquido intersticial

Liquido intersticial

Indicaciones pediatricas

Mayores de 2 afios

Mayores de 2 - 7 -14 — 16 afios
(seguin modelo)

Mayores de 4 afos

Duracion (horas) 6 dias 5-10 dias (en funcion del modelo) 14 dias
Calibracion 2-4/dia 2 / dia o No (segin modelo) Si/ No (nuevos modelos)
Escaneos minimos | ——— | e Cada8H
Confirmacion mediante test Si No/Si (segiin modelo) No

capilar para dosificacion de

insulina

Inicio de la monitorizacion 1-2 hora 1-2 horas (segin modelo) 1 hora

tras la insercion del sensor

(horas)

Monitor de tendencia de las | -—--—--- 1-3-6,12-24 h 8, 24 h, 14 dias
ultimas x horas

Monitor de determinaciones | ------- 5 1

de glucosa cada x minutos

Alarmas No / Si (en funcion del Si Si

modelo)

(Hiper/hipoglucemia, tendencia
predictiva, cambio de ritmo)

(Hiper/hipoglucemia)

Acceso a los datos

Sélo el profesional

Paciente, profesional, cuidador

Paciente, profesional, cuidador

Integracién a ISCI No S/ NO (segtin modelo) No
Conectividad a dispositivo No No / Si (segiin modelo) Si

movil

Intercambio de datos No Si Si / No (depende del modelo)
Grosor del sensor (Gauges- 27 G (0,36 mm) 26 G (0,4 mm)—27 G (0,36 mm) 26 G (0,4 mm)
mm)

Longitud del sensor (mm) 8,75 mm 8,75—13 mm 5mm

Angulo de insercién del 450 -9Q° 90° 90°

sensor

Resistente al agua Si Si Si

Precision (MARDS%) 9-11.4% 6.8-14% 9.3-114%

Ejemplos:

IPro2®, Enlite™ Sensor?®,
Dexcom G4 Platinum
Professional®, Freestyle Libre
Pro®

DexcomG4 ©, G58%, G6®, Medtronic
Guadrian Sensor 38, Enlite™ Sensor®,

Guardian™ 2 link transmitter ©,
MiniLink®, Guardian™ connect,

Abbot FreeStyle Libre 2®

MCG: Monitorizacién continua de glucosa. ISCI: Infusidn subcutanea de insulina.
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2. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

2.1. IMPLEMENTACION DE LOS DISPOSITIVOS EXISTENTES
Dentro de los MCG pueden encontrarse tres generaciones: la primera utiliza la enzima GOx y oxigeno, la

segunda emplea GOx o glucosa deshidrogenasa y electrones artificiales y la tercera enzimas que transfieren

directamente los electrones sin ningtin otro mediador 7).

Los nuevos dispositivos que se pueden encontrar en la literatura serian los basados en el complejo glucosa
deshidrogenasa dependiente de FAD (FADGDH) de la Burkholderia cepacia (Sode et al, Yamazaki et al, Inose
et al, Yamaoka et al, Tsuya et al y I. Lee et al), los basados en el principio BioCapacitor —consta de una pila de
combustible enzimatica, una bomba de carga y un condensador- (Hanashi et al, Sode et al), y los basados en
un potencial de circuito abierto (Song et al, Katz et al) 7,

2.2. NUEVOS DISPOSITIVOS
+ BASADOS EN GOx:
Xiao et al han desarrollado un dispositivo basado en un sensor con identificacidn por radiofrecuencia que a

su vez contiene un electrodo que funciona bajo la dindmica de las reacciones de la enzima glucosa oxidasa
(18)
Pu et al se basaba en un sensor cilindrico flexible (que contenia la enzima glucosa oxidasa) creado mediante

una impresora de inyeccién de tinta %),

Sharma et al propusieron un sensor que empleaba lo que se conoce como microneedle array, que se trata

de un parche que contiene numerosas microagujas, empleando también las reacciones de glucosa oxidasa
(18)

Lipani et al ha ideado un modelo no invasivo capaz de extraer la glucosa del liquido intersticial usando
técnicas de iontoforesis reversa y detectarla gracias al perdxido de hidrégeno originado de la reaccion
catalitica de la glucosa oxidasa. Esto ha sido posible gracias a que este sensor consta de una plataforma de
grafeno (8,

Kim et al, ha propuesto un tatuaje (con posibilidad de retirarse) que al contar con una plataforma

biosensible y gracias al proceso de extraccién iontoforética permite medir tanto el alcohol como la glucosa
(18)

Eclipse® creado por Glysens, se trata de un dispositivo de larga duracién cuyo funcionamiento radica en
electrodos con funcién electroquimica y electrodos que captan el oxigeno. Estos datos son transmitidos a un
receptor externo para mostrar los valores de glucosa 8,

Neumara Medical ha creado SugarBEAT®; un sistema que emplea iontoforesis reversa para extraer la

glucosa del ISF, pero con nuevas propiedades (1833,

La compaiia Laxmi Therapeutic Devices INC. estd tratando de desarrollar sistemas de monitorizacion
continua teniendo en cuenta el concepto de microminiaturizacién. Consiste en una tira con un chip, del
tamafio de un pelo, que mediante accionamiento magnético y una aguja de un tamano menor a las

comercializadas se introduce en la piel, obteniendo los valores de glucosa ©?.
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Figura 17. A. Eclipse®. B. SugarBEAT ®y C. Tatuaje medidor de glucosa.
Fuente: Lee |, Probst D, Klonoff D, Sode K. 2021 Jun (8,

+ TECNOLOGIA LASER:
Isensee et al han planteado un sensor de glucosa que emplea un laser de cascada cudntica como monitor de
glucosa totalmente implantable a largo plazo. Esto permite determinar la concentracién de glucosa gracias a

una interfaz optofluidica que mide las propiedades de absorcién de la glucosa *#).

+ MICROONDAS:
Choi et al y Baghelani et al, emplean microondas que al reflejarse en dos resonadores generan la sefial del

sensor y esta sefial es la que varia en funcién de la concentracién de glucosa *®,

+ MONITORES DE GLUCOSA ABIOTICOS:

El primer monitor continuo de glucosa implantable basado en este principio es Eversense® creado por
Senseonics. Su funcionamiento radica en una matriz que contiene los elementos electrénicos y dpticos y un
collar de silicona que contiene dexametasona (libera 1.75 mg/dia), todo ello encapsulado en un contenedor
de epoxy y polimetil metacrilato, rodeado por un polimero. Este uUltimo componente es fluorescente y
mediante enlaces reversibles entre la glucosa y los complejos moleculares (acido dibordnico) que lo
conforman se genera fluorescencia, la cual es captado por un sensor éptico que envia las mediciones a un
transmisor (situado en la piel, justo encima del sensor) que calcula los valores de glucosa y guarda los datos,
siendo posible posteriormente su envio por bluethooth a la aplicacidn especifica en el dispositivo telefénico

(la aplicacién permite ver los valores de glucosa, las tendencias y las alertas) 183334),

Tabla 5. Indicaciones y contraindicaciones de Eversense®.
Modificado de: Deiss D, Szadkowska A, Gordon D, Mallipedhi A, Shiitz-Fuhrmann |, Aguilera E et al. 2019 ¢4,

INDICACIONES CONTRAINDICACIONES
13%3: 8383 - > de 18 aios. - Pruebas que involucren una resonancia
- Interpretar el recambio como una carga. | magnética, litotricia, diatermia o
- Necesidades fisicas especiales, electrocauterizacion.
problemas visuales o auditivos, atletas, - Contraindicacion para la dexametasona o el
ausencia de percepcién de las alarmas acetato de dexametasona.
nocturnas (vibracion del dispositivo en las
alarmas).
- Hipersensibilidad al acrilato de
isobornilo.

[E] © e vt e v
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Figura 18. Sensor Eversense®.

Fuente: Deiss D, Szadkowska A, Gordon D, Mallipedhi A, Shiitz-Fuhrmann |, Aguilera E et al. 2019 34,

Biorasis y Profusa, estdn disefiando un dispositivo de pequefias dimensiones que no requiera de la

intervencion del personal médico para su implantacién. La tecnologia de Profusa incluye poros de tamafio

uniforme para facilitar la neovascularizacién ¢

2.3. NUEVOS MEDIOS DONDE REALIZAR LAS MEDICIONES

El liquido intersticial es el tipo de muestra mas empleado por su accesibilidad y buena correlacién, pero se

siguen buscando nuevos medios.

Tabla 6. Modelos, medio empleado y caracteristicas.
Modificada de: Lee |, Probst D, Klonoff D, Sode K. 2021 Jun 18,

Tabla 6 A.
MODELO
Zhang et al

Rachimy
Chung

Chang et al

MEDIO |

CARACTERISTICAS
MCG-TR basado en GOx y un nanocable de zinc, funcionando como un
sistema piezoeléctrico.

Sangre

Sensor en banda que emplea la espectroscopia de infrarrojo cercano. Consta
de cuatro canales que recogen las diferentes longitudes de onda (segun la
bioimpedancia del volumen sanguineo) determinando la concentracion de
glucosa.

Sistema no invasivo formado por dos canales que conducen la sangre hasta
el LICy de ahi a la piel para determinar los niveles de glucosa gracias a sus
caracteristicas amperométricas y a la GOx.

MCG-TR: Monitorizacién continua de glucosa a tiempo real. GOx: Enzima glucosa oxidasa.

Tabla 6 B.
MODELO
Yan et al

Zhang et al

Karimetaly
Tran et al

Mohammadifar
etal

Hossain y Park

Yamamoto et
al

MEDIO |
Hidrogel con cristales fotdnicos y dcido bordnico. Cuando la glucosa se une a

CARACTERISTICAS

este Ultimo compuesto, varia el volumen del hidrogel y por ende cambia la
luz difractada por los cristales, lo que permite determinar la glucosa.

Sensor compuesto por nanovarillas de oro que son grabadas por el H;0,
generado en las reacciones de GOx, generando que su superficie vire de un
color azulado a rojizo (segun la concentracidn).

Orina

Sensores que determinan la glucosa en funcién del color adoptado al
oxidarse el 3,3’, 5,5’-tetramethylbenzidine.

Tiras de papel compuestas por unas células de biocombustible con GOx,
generandose una corriente eléctrica de diferentes colores segun la glucosa.

Sensor electroquimico compuesto por grafeno con carbdn activo, nafiony
GOx.

Células liquidas ultrasdnicas con espectroscopia infrarroja media que se
integran en los inodoros inteligentes.

GOx: Enzima glucsoa oxidasa. H,0,: Perdxido de hidrégeno.




Tabla 6 C.
 MODELO
Empresa GBS

MEDIO |

Arkawa et al

Jungetaly
Castro et al

Zhang et al

CARACTERISTICAS
Tiras para detectar la glucosa de forma puntual.

MCG en forma de protector bucal con sensores amperimétricos con GOx.

Saliva

MCG mediante métodos colorimétricos.

Microbalanza de cuarzo recubierto por un hidrogel (unido covalentemente
mediante acido bordnico y grafeno) sensible a la glucosa.

MCG: Monitorizacién continua de glucosa. GOx: Enzima glucosa oxidasa.

Tabla 6 D.
 MODELO
Noviosens

Park et al

Elsherif et al y
Lin et al

Bamgboje et al

Sempionatto et
al

Gabriel et al

Liu et al

MEDIO |

CARACTERISTICAS
Antena que se ajusta al parpado inferior, formado por tres electrodos
enrollados en bucle con propiedades electroquimicas, recubierto por un
polisacarido hidréfilo que contiene GOx.

Sensor con GOx con un circuito inaldmbrico permitiendo mostrar valores a
tiempo real.

Hidrogel que contiene acido fenilbordnico que se hincha en funcién de la
glucosa captada generando diferencias en la difraccién de la luz.

Lagrima

Lentilla en la que los sensores se encuentran entre dos finas capas y existe un
agujero para permitir el contacto de las lagrimas con el sensor. La
informacién puede transferirse posteriormente al teléfono.

Gafas que pueden determinar la glucosa gracias al sistema GOx incluido en la
almohadilla de las mismas.

Biosensores colorimétricos de papel que varian segun la concentracién.

Pistola cargada con GOX y una enzima oxidativa DNAsa que al contactar con
la glucosa libera H,0, y rompe enlaces permitiendo la determinacion de la
glucosa.

GOx: Enzima glucosa oxidasa. H,0,: Perdxido de hidrégeno.

Tabla 6 E.
MODELO

MEDIO |

CARACTERISTICAS

Ine L. et al Liquido | Sistema compuesto por una serie de fibras de plata y un trapezoide de zinc.
peritoneal | La luz proveniente de un ldser de cascada cuantica incide sobre este sistema
y se realizan las mediciones de la energia captada y disipada.
(7"/_\\ '
=%
Figura 19. Lentillas de medicidén de glucosa.
Fuente: Bamgboje D, Christoulakis I, Smanis I, Chavan G, Shah R, Malekzadeh M et al. 2021 33
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7.3 ADMINISTRACION DE LA INSULINA
1. SITUACION ACTUAL DE LOS SISTEMAS DE ADMINISTRACION DE INSULINA

1.1 SISTEMAS DE INFUSION SUBCUTANEA
Dispositivo electronico disefiado que administra insulina de forma continua (mas parecido a lo fisioldgico).

Para iniciar su funcionamiento, se coloca dentro de la bomba el reservorio con andlogo de insulina rapida
(insulina ultrarrapida) y esta se transferira al tejido subcutaneo a través de unos catéteres de teflon o de

acero 1222

Gracias a la configuracién que presenta, pueden utilizarse dos patrones:

- La infusidén basal: aporte continuo y en poca cantidad, facilitando su absorcién desde el tejido subcutaneo
a la circulacién sistémica. Inicialmente es configurado por el médico, determinando horarios y dosis durante
las 24 horas. Este patrdn imita la secrecion enddgena continua de insulina desde el pancreas, que ocurre en
los periodos de ayuno 2.

- La infusidn de bolos: aportes agudos de insulina, indicados por el usuario antes de cada comida y también
en caso de requerirse correccion de glucemias. Este patrén pretende lograr una insulinemia alta que se
asemeja a las concentraciones sanguineas mas elevadas que se producen fisiolégicamente en el periodo
prandial %2,

Presenta una configuracién muy versatil que permite programar las infusiones de insulina segun la franja
horaria y puede crear diferentes perfiles de necesidad (actividad fisica -menores requerimientos-,
enfermedades intercurrentes o estrés —mayores requerimientos-, ...etc) 1#*3),

La mayoria de bombas contienen un “asistente para el bolo” o “bolus wizard”, que ayuda a calcular la dosis
del bolo de correccidon y de las dosis prandiales tras ingresar unos parametros (FSI, ratio, raciones de HCO,
rangos objetivo). También puede mostrar la insulina activa en el organismo 222,

1.1.1 INDICACIONES SISTEMAS DE INFUSION SUBCUTANEA
Tabla 7. Requisitos, Indicaciones y Contraindicaciones Infusion subcutanea de insulina.
Modificada de: Sherr JL, Tauschmann M, Battelino T, de Bock M, Forlenza G, Roman R et al. 2018 (13),

REQUISITOS - Terapia MDI previa (>/= 4 inyecciones al dia).

- AMGC (>/= 4 veces al dia).

- Entender conceptos de insulinoterapia basal y prandial.

- Instruccion en conteo HCO, ratio HCO/insulina y FSI.

- Capacidad de ajuste de insulina basal y ratio HCO/insulina.

- Compromiso a seguir terapia.

- Contacto frecuente con el equipo de salud

- Expectativas realistas.

INDICACIONES - Eventos hipoglucémicos recurrentes.

- Fluctuaciones importantes de los valores de glucosa.

- Control subdptimo de la diabetes.

- Existencia de complicaciones microvasculares y/o FR para complicaciones macrovasculares.
- Terapia insulinica compromete el estilo de vida.

CONTRAINDICACIONES | - Incapacidad técnica para manejar un sistema ISCI.

- Falta de aceptacion de la repercusion en la imagen corporal.

- Pacientes con problemas psicoldgicos o sociales, rechazan la enfermedad, TCA,
enfermedades cuténeas y/o alergias a los materiales empleados.

- Pacientes que rechazan la enfermedad.
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MDI: Multiples dosis de insulina. HCO: Hidratos de carbono. FSI: Factor de sensibilidad de insulina. FR: Factores
de riesgo. ISCI: Infusidn subcutanea de insulina. AMGC: Automonitorizacion de glucemia capilar.

Aunque se pueda empezar en cualquier momento, estudios demuestran que una iniciacién inmediata en
esta tecnologia tras el diagndstico, genera unos resultados satisfactorios en cuanto a términos de control
glucémico 13,

Figura 20. Sistema de infusidén subcutanea de insulina.
Fuente: Apablaza P, Soto N, Roman R, Codner E. 2016 22),

1.2. SISTEMAS INTEGRADOS BOMBA - SENSOR

1.2.1. TERAPIA INTEGRADA INFUSION SUBCUTANEA DE INSULINA — MONITOR CONTINUO DE

GLUCOSA O SISTEMA DE ASA ABIERTA.
Combinacién de un MCG y una ISCI que muestra los datos de glucosa captados por el sensor en la pantalla

de la bomba, pero es el propio paciente el que realiza las acciones segun la lectura de glucosa 7.

Algunos ejemplos serian: Enlite® sensor con Paradigm Revel Pump® (muestra tanto los valores de glucosa
como las dosis de insulina), Dexcom G5 MCG® con Animas Vibe system® o con Tandem t:Slim X2 pump
platform® o con Roche Accu-Chek system® (solo muestran las dosis de insulina en la pantalla) 2,
Indicaciones para este dispositivo serian: mal control metabdlico, hipoglucemia grave/no
grave/nocturna/desapercibida de repeticion que condicione una situacion incapacitante, casos en los que se
requiera mas de 10 controles de glucemia capilar al dia para lograr un control metabdlico aceptable .

1.2.2. SISTEMAS DE BOMBAS DE INSULINA CON PARADA ANTE HIPOGLUCEMIA
Dispositivo automatico constituido por ISCl y MCG que interrumpe la infusion de insulina cuando los valores

de glucosa alcanzan un valor predeterminado 2,

Algunos modelos son la Medtronic MiniMed 530G® o la MiniMed 630G® (puede suspender la infusién de
insulina hasta 2 horas) 1230,

1.2.3. SISTEMAS DE BOMBAS DE INSULINA CON PARADA POR PREDICCION DE HIPOGLUCEMIA

ISCI que emplea la tecnologia PGLS que detiene la infusién cuando el MCG-TR detecta un valor que, en un
tiempo estimado de unos 30 minutos, bajard por debajo del limite inferior preestablecido vy
automaticamente se reestablecera la infusion de la insulina cuando el paciente se recupere de la

hipoglucemia (tiempo variable desde 30 minutos — 2 horas) (*23637),

Modelos que pueden encontrarse: MiniMed 640 con tecnologia SmartGuard® Tandem t:Slim X2 Insulin
® (12,40)

Pump with Basal IQ Technology
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1.2.4. SISTEMAS DE ASA CERRADA

Es el mas parecido a la fisiologia natural del pancreas y estd compuesto por ISCI y MCG-TR, todo ello
coordinado y regulado por un algoritmo informatico. El algoritmo traduce, a tiempo real, los datos recibidos
desde el MCG vy calcula las dosis de insulina que tienen que ser secretadas por la ISCI. El sistema puede ser

hibrido, completamente automatico o con bolos de comida simplificados (*237:38),

Hoy dia existen tres algoritmos:

- Control predictivo basado en modelo (MPC): algoritmo que usa modelos matematicos para asociar la
liberacidn de insulina en funcién de la glucemia predicha hasta cierto momento temporal (programada para
que la trayectoria de glucosa predicha sea lo mas cercana a la glucosa objetivo empleando la minima dosis
de insulina) 237),

- Control proporcional-integral-derivado (PID): este algoritmo determina la dosis de insulina a usar segun la
diferencia entre la glucosa objetivo en el momento determinado (proporcional), la velocidad de cambio en
el nivel de glucosa medido (derivado) y el area bajo la curva entre el valor de glucosa medido y el valor
objetivo (integral) 1237,

- Control basado en légica difusa (FLC): modelo que usa algoritmicos basados en ldgica difusa o borrosa
(como MD-Logic) para determinar las infusiones de insulina, basandose en una serie de reglas que tratan de

imitar el razonamiento de los endocrinélogos 2,

Algunos ejemplos de este sistema serian: Medtronic MiniMed 670G ®, Medtronic MiniMed 780G®, t:slim X2

insulin pump with Control-IQ Technology®, Diabeloop®, FlorenceM®, Omnipod Horizon®, CamAPS FX® (1237:39),

1] [ B
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|

Figura 21. A. Animas vibe con Dexcom G4®, B. Minimed 530G ©®, C. Tandem t:Slim X2®y D. Medtronic minimed
780G®°.
Fuente: Kesavadev J, Saboo B, Krishna MB, Krishnan G. 2020 (29,
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1.2.4.1. INDICACIONES SISTEMAS DE ASA CERRADA

Tabla 8. Requisitos, Indicaciones y Contraindicaciones Sistemas de Asa Cerrada.

Modificada de: Beato-Vibora PI, Alonso-Carril N, Bahillo-Curieses MP, Bondia-Company J, Chico-Ballesteros A,
Cuesta-Hernandez M et al. 2021 40,

‘ ‘ SISTEMAS DE ASA CERRADA
REQUISITOS - DM1.
- Edad >/= 6 afios (sistema t:Slim X2TM con control-IQ™®), >/= 7 afios (sistemas
Minimed™ 670G®y 780G ®), >/= 18 afios (Diabeloop®).
- Insulina diaria total > 8 Ul diarias (Minimed™ 670G® y 780G®), > 10 Ul diarias
(sistema t:Slim X2TM con control-IQ"™®).
- En sistema t:Slim X2TM con control-IQ™®, peso 25 kg.
- Compromiso del pacinete y educacién diabetoldgica adecuada.

INDICACIONES (SED) - Fallo en la adquisicion de los objetivos metabdlicos HbAlc < 7%, TIR 70-180
mg/dl >70%, tiempo en hipoglucemia < 4%, tiempo en hiperglucemia > 250 mg/dl
> 5%)

- Hipoglucemias severas inesperadas, desapercibidas o frecuentes.

- Repercusion negativa en la calidad de vida por las demandas de la enfermedad.

- Calidad de vida interferida al integrar la enfermedad a nivel social o profesional.

- HbAlc > 6.5% previo a embarazo.

- Dificultad para realizar deporte con un adecuado control metabdlico.

CONTRAINDICACIONES | - Incapacidad técnica para manejar dicho sistema.

- Falta de aceptacion de la repercusion en la imagen corporal.

- Adherencia y educacidn diabetoldgica insuficiente previa.

- <6 aflos o embarazadas, no hay estudios clinicos realizados.

- Rechazo de la enfermedad.

- Enfermedades cutaneas y/o alergias a los materiales empleados.

HbAlc: Hemoglobina glicosilada.

2. LINEAS FUTURAS DE TRABAIO
2.1. NUEVAS FORMAS DE INSULINA

Se han ido desarrollando nuevas insulinas como la insulina-PH20® (unién de la enzima hialuronidasa a

insulina lispro), la insulina icodec® (sustitucion de tres aminodcidos y afiadiendo un didcido graso), glargine
U-300°, SCI-57%, y nuevas técnicas como BioChaperone® (se forma un complejo entorno a la molécula de
insulina) 2. Las insulinas hepatoselectivas como PeglLispro® se encuentran en la fase 3 del Ensayo clinico
(insulina lispro unida a un polimero de polietileno y glucosa hidrofilico) 23, En la elaboracién de insulina
molecular sensible a la glucosa, existen dos opciones: sistemas que contienen moléculas de insulina dentro
de un polimero formado por proteinas que se unen a la glucosa (concavalina A, GOx o 4cido fenilbordnico).
Y al ser expuestos a la glucosa del LCl, las vesiculas de la matriz sufren cambios conformacionales que
liberan la insulina. La otra posibilidad es introducir dentro de la molécula nativa de insulina otras sustancias
(manosa, glucosamina o acido fenilborinico) que generan un efecto similar (R. Chen et al y A. Jarosinski et
al.) @),

2.2. NUEVOS DISPOSITIVOS
2.2.1. PLUMAS INTELIGENTES

La primera en aparecer fue /nPen® de Companion Medical y era capaz de grabar la cantidad y los tiempos de

cada dosis de insulina, mostrar la ultima dosis aplicada, la dosis de insulina activa, proporciona
recomendaciones de dosis y transmite la informacién por via Bluetooth a un determinado dispositivo movil.
Posteriormente aparecieron NovoPen 6®y NovoPen Echo Plus®; e Insulock® (Insulcloud, Madrid). Esta utlima
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se trata de un modulo acoplable a las plumas normales y permite monitorizar la fecha, los tiempos, las dosis,

el tipo de insulina inyectada, la duracién y la temperatura de la insulina, las inyecciones perdidas u

olvidadas, ver los datos, establecer recordatorios en su aplicacion telefénica ..

Gocap® @4,

2.2.2. PUERTOS DE INYECCION

Es un dispositivo que aerosoliza a gran velocidad la insulina mediante un mecanismo aéreo a gran presion.

(12

). Otro dispositivo similar es

Por ejemplo: i-Port Advance® es un pequeio y discreto parche adherido a la piel y que permanece adherido

72 horas, permitiendo multiples inyecciones y eliminando el contacto directo entre la piel y los pinchazos

(20,24)

2.2.3. BOMBAS PARCHE

Tabla 9. Tipo, Modelo y Caracteristicas de las Bombas Parche.

Modificada de: Heinemann L, Waldenmaier D, Kulzer B, Ziegler R, Ginsberg B, Freckmann G. 2019 %),

TIPO MODELO \ CARACTERISTICAS
SIMPLES V-Go® Enfocadas para la DM2.
-> Mecanismo mecanico. | PAQ®
-> Bolos de insulina. One Touch ®
COMPLEJOS Cellnovo® Bomba parche adherida a la piel mediante un corto tubulo
-> Bomba mecanica + finalizado en una cénula.
control electrénico. Dura hasta 3 dias.
-> Insulina en bolos y Se acciona al calentarse un bloque de cera mediante un
basal. diodo.
JewelPump® Cristal piezoeléctrico, que al aplicarle corriente se dobla y
libera la insulina.
Solo® No muy empleados.
SFC Fluidics
PatchPump®
Libertas®
Medtronic
PatchPump®
EOPatch®
OmniPod® Bomba parche con un reservorio de hasta 72 h y que es
administrado segun el Gestor Personal de Diabetes de
forma inaldmbrica. Pueden visualizarse los datos en
aplicaciones como Glooko®.
Su funcionamiento radica en un cable de nitinol con
memoria de forma, que cuando cierra el circuito calienta
la bateria y cambia su forma, moviendo un émbolo que
libera la insulina. Una vez enfriado recupera su forma
original, reiniciando el proceso.
OmniPod Sistema de asa cerrada que combina OmniPod® MCG
Horizon® Dexcom®y el algoritmo MPC.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2. MCG: Monitorizacién continua de glucosa. MPC: Control predictivo basado en modelo.

2.2.4. SISTEMAS DE ASA CERRADA “DO IT YOURSELF”:

Este sistema presenta los mismos componentes que el resto pero se diferencia en que es de ingenieria

inversa permitiendo el acceso libre (software abierto — OpenAPS® AndroidAPS® y Loop®-). En esta

28



modalidad, las dosis de insulina son ajustadas en base a las caracteristicas predeterminadas de la insulina
basal, las raciones de HCO, los bolos de correccién y la actividad de la insulina *23842),

Un ejemplo de estos sistemas seria Tidepool — Loop® 7).

2.2.5. SISTEMAS DE ASA CERRADA BIHORMONALES:

Sistemas que emplean 2 hormonas: insulina mas glucagén (hormona antagonista de la insulina, secretada
ante hipoglucemia) o pramlintida (andlogo de la amilina que ralentiza el vaciamiento géstrico y reduce la
secrecidn de glucagdn). Otras estudiadas son: el péptido 1 parecido al glucagén (incretina secretada por las
células del intestino en respuesta a la ingesta de comida que suprimen la liberacion de glucagdn,
incrementar la de insulina, aumentan el apetito y retrasan el vaciado gastrico), inhibidores de la dipeptidil

peptidasa 4 e inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa (incrementa la excrecién de la glucosa
renaI) (12,20,37,38)

Un ejemplo seria iLet® de Beta Bionics (No hay comercializados 3943,

Superficie de la piel Jeringa o
A Y . boligrafo

de inyeccion

Figura 22. A. Insulclock®, B. NovoPen 6® y Echo Plus® C. Omnipod Horizon®, D. I-Port Advance®y E. ILet®.
Fuente: Dovc K, Battelino T. 2020 Mar (12,
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2.3. NUEVAS VIAS DE ADMINISTRACION

Tabla 10. Modelo, Via y Caracteristicas de las Nuevas formas de administracién.
Modificada de: Shah R, Patel M, Maahs DM, Shah VN. 2016 (%),

| MODELO L) CARACTERISTICAS
Afrezza® Polvo con microparticulas con insulina humana rapida
Aerodose ProMaxx® Microesferas que contienen insulina recombinante
Inhalada humana en forma de polvo.

Dance-501° Microbombas de malla vibratoria e insulina liquida.

Spiros® Polvo de insulina humana aerosolizado.

Nasulin® Particulas de insulina aerosolizada mediante

Compania farmacéutica Intransal dispositivos de respiracién dptimos.

Nastech

Capsulin® Emplean transportadores de insulina como chitosona,

Eligen® liposomas, nanovesiculas poliméricas, hidrogeles
poliméricos ... etc.

Oral Otros sistema empleado es la técnica SNEEDDS

(Sakloetsakun et al).

Oral-lyn® Liquido que contiene las moléculas de insulina liquida

Bucal de accidn rapida encapsuladas.

Recosulin® Peliculas de disolucion oral cargadas de insulina que

Midaform® sustituyen a los comprimidos orales.

MIP 2007C® Intraperitoneal | Modelo que se inserta debajo del tejido subcutaneo en
la zona baja del abdomen mediante intervencionismo.
El reservorio dura 3 meses.
Indicado en pacientes que no alcanzan niveles
normales mediante los métodos habituales o pacientes
con eventos hipoglucémicos graves frecuentes.

Chen et al Transdérmica | Métodos: iontoforesis, sonoforesis, ablacién

microdérmica, electroporacidén, transfersulin, parches
de insulina, hialuronidasa recombinante humana,
tecnologia de microagujas. (Modelo de Chan et al, que
puede emplear wuna tecnologia que genera
microcanales para la infusidon de insulina o uso de
polimeros solubles que contienen la insulina
encapsulada y al disolverse la liberan)

2
u

\
W

A
W

LR
W\
\

Figura 23. A. Afrezza®, B. Oral-lyn®y C. Parche de administracion de insulina.

Fuente: Shah R, Patel M, Maahs DM, Shah VN. 2016 (19),
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8.DISCUSION
8.1. MONITORIZACION DE LA GLUCOSA
1. SITUACION ACTUAL DE LA MONITORIZACION DE GLUCOSA

1.1. MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA
Tabla 11. Ventajas e inconvenientes de la monitorizacién continua de glucosa.
Modificada de: Giménez M, Diaz-Soto G, Andia V, Ruiz-de Adana MS, Garcia-Cuartero B, Rigla M et al. 2017 43,

VENTAIJAS INCONVENIENTES
MCG | - Alarmas en hipo o hiperglucemia. - Fallos ocasionales o datos atipicos.
- Segura y precisa para modificaciones en la | - Algunos requieren calibracidn.
dosificacién de insulina (Estudio REPLACE-BG: | - Fatiga de alarmas y falsos positivos o falsos
la diferencia media absoluta y relativa entre MCG | silencios negativos por la falta de precision.
y AMGC solo varia un 10%). - Ausencia de respuesta intencional o por fallo en
- Reduccidn de la HbAlc sin un incremento | |3 notificacion.
de las hipoglucemias (estudio STAR 3). - Reacciones en la piel (dermatitis por contacto,
- Mejoria en la calidad de vida. ampollas, marcas, sangrado, hematomas, eritema,

- Disminucion del miedo a la hipoglucemia, | edema, picor, costras, abrasiones, infecciones,
del estrés en el entorno familiar, de la | cicatricesy lipodistrofia).

calidad del suefio de los cuidadores y del | - Educacién diabetoldgica especifica para el
funcionamiento familiar. paciente y formacidn para los facultativos.

- PGA. -Problema econdmico (financiacion heterogénea).
- Calculo estimado de la HbAlc. - Necesidad de Ilevar varios dispositivos.

- Beneficios tanto en MDI como ISCI. - Disconfort.

- Interfiere con paracetamol y 4cido ascérbico.

MCG: Monitorizacidon continua de glucosa. AMGC: Automonitorizacion de glucemia capilar. HbAlc: Hemoglobina
glicosilada. PGA: Perfil de glucosa ambulatoria. MDI: Mdltiples dosis de insulina. ISCI: Infusidn subcutanea de insulina.

El MCG-TR es el que mejor rendimiento y efectividad presenta: reduccién de la HbAlc de 0.3-0.6 %, con una
reduccion de los episodios de hipoglucemia, mejoria de la respuesta adrenérgica en pacientes con
hipoglucemia inadvertida y mejoria general en la percepcién de calidad de vida de los pacientes. Sin
embargo, el estudio IMPACT mostré que los MFC no son inferiores al resto, en cuanto a precisién, seguridad
y reduccidn de hipoglucemias. Ademas tiene una gran aceptacién gracias a sus caracteristicas logisticas
(tamafio, peso, no calibraciones y menor coste). Aunque se recomienda la realizacion de AMGC ante
discordancia entre los valores de glucosa y las manifestaciones clinicas o si no funciona correctamente el
sensor. Los monitores retrospectivos carecen de la necesaria evidencia para su uso intermitente, pues no
han demostrado o de forma muy limitada una mejoria del control glucémico, frecuencia o gravedad de

hipoglucemias o de las descompensaciones hiperglucémicas *34%),

Estos dispositivos suponen una gran ayuda en la infancia debido al gran aumento de la ingesta, patrones
variables de actividad fisica, enfermedades intercurrentes y los cambios psicoldgicos y hormonales de los

adolescentes 8.

Todos estos beneficios radican en el uso correcto del MCG (importancia de dar expectativas realistas) y se

ve influenciado por la edad favorecido en adultos respecto a nifios y adolescentes).

A pesar de que mas estudios son requeridos, se considera que la MCG podria reducir los costes sanitarios a
corto plazo al reducir las hospitalizaciones y a largo plazo al disminuir las complicaciones al mejorar el
control glucémico. Un estudio americano hipotetizd que el MCG-TR reducia el coste anual de las
hospitalizaciones relacionadas con hipoglucemia en 54.369.000 ddlares, dando un ahorro de 8.799.000 —
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12.519.000 ddlares, lo que supone un ahorro de entre 946 — 1346 ddlares por paciente y por afio. Otros
estudios que determinaron que MCG puede considerarse coste-efectiva son los de Huang et al (100.000
délares/AVAC) y el de McQueen et al (45.033 délares/AVAC) (304547),

2. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

2.1 IMPLEMENTACION DE LOS DISPOSITIVOS EXISTENTES
Los MCG de tercera generacion (sobre todo los basados en un potencial de circuito abierto), impiden que la

sefial se vea afectada, considerandose precisos y estables, resolviendo muchos de los problemas que
plantean los sensores de primera y segunda generacion (sobreestimacion de la concentracion de glucosa en
hipoxia). Ademas, no se ven afectados por la presencia de &cido ascérbico y de paracetamol®”). Sin
embargo, presentan limitaciones como: una baja repetitividad y reproducibilidad (con los nuevos algoritmos
ha mejorado) y la necesidad de resetear el estado eléctrico del dispositivo para obtener datos precisos ),
requieren pilas de combustible enzimatico, no existen protocolos operativos y es necesario determinar la

reproducibilidad, |a repetitividad del sensor y su operabilidad a largo plazo 7).

2.2. NUEVOS DISPOSITIVOS:
Tabla 12. Ventajas e Inconvenientes de los nuevos dispositivos.
Modificado de: Lee |, Probst D et al., 2021 Jun 18,

Tabla 12 A.
\ MODELO MEDIO VENTAJAS INCONVENIENTES
Xiao et al - Captacion de glucosa en ratones en vivo | - En estudio.
adecuada a los medidos en sangre
Pu et al - Congruencia entre los valores sanguineos | - En estudio.
de glucosa y las medidas por el sensor
Sharma et - Minimamente invasivos. - En estudio.
al - Buena correlacion con AMGC en in vivo.
- Bajo coste.
- Facil de usar.
Lipani et al - Traza correctamente los niveles de | - En estudio.
glucosa.
Kim et al - Resultados comparables con glucémetros | - En estudio.
comerciales in vivo.
ECLIPSE® - Fiabilidad durante 1 afio en estudios con | - Intervencidon quirurgica en el tejido
Liquido animales y ensayos clinicos. adiposo subcutaneo de la parte baja del
intersticial abdomen.
- Requiere calibraciones.
- Sigue en fase de estudio.
SugarBEAT® - Minimamente invasivo. - Requiere una calibracién.
- Preciso. - Recambio diario del parchea.
- Bajo costo. - Disponible en algunos paises.
- Inaldmbrico y compatible con otros
dispositivos inaldmbricos.
- Duracién de 2 afios.
- 24 horas de uso del parche (menor
incidencia de irritacion cutanea).
- Alertas predictivas.
- Localizacion en brazos, muslos vy
abdomen.

AMGC: Automonitorizacién de glucemia capilar.
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Tabla 12 B.

MODELO

MEDIO

Liquido
intersticial

VENTAIJAS INCONVENIENTES
- En estudio.
- Capaz de medir los cambios rdpidos en | - En estudio.
la concentracion de glucosa.
- Estable durante 42 dias en in vitro.
- En estudio.
- En estudio.

- Duracién 90-180 dias.

- Seguros y precisos (PRECISE, PRECISE I Y
PRECISION).

- MARD: 8,8 % - 11.1%.

- PGA.

- Disminucioén de la HbAlc (Concetta et
al) y TIR adecuado.

- Menor incidencia de
alérgicas en la piel.

- Mejoria de la calidad de vida.
- Vibracién con las alarmas.

reacciones

- Intervencién quirdrgica minima para

su implantacion y extraccion.

- Educacién diabetolégica y formacién

para los facultativos.

- Interfiere con tetraciclinas y manitol.

- Reacciones en la piel (eritema,

hematomas, dolor, molestias,

infecciones en la incisién quirdrgica,

cicatrices fibrosas avasculares,

adelgazamiento de la piel, coloracion

azulada o despigmentacion temporal).

- Requiere 2 calibraciones.

- No puede insertarse en la misma zona
(segun el fabricante zona nueva en la

parte superior del brazo).

- Preciso y longevo gracias al polimero
de liberacién de 6xido nitrico.

- Requiere elementos que aporten
o6xido nitrico de forma constante
debido a su corta vida media.

- En estudio.

- Se quedaria en la posicion en la que
se implantd, lo cual genera reaccion de
cuerpo extrafio.

- Sigue en estudio.

- Se requieren ensayos para determinar
su seguridad y eficiencia.

- Menor reacciéon a cuerpo extrafio
gracias a su sistema de microporos.

- Misma posicion -> reaccion cuerpo
extrafio.

- Sigue en estudio.

- Se requieren ensayos para determinar
su seguridad y eficiencia.

PGA: Perfil de glucosa ambulatoria. MARD: Diferencia media relativa . TIR: Tiempo en rango.

2.3. NUEVOS MEDIOS DONDE REALIZAR LAS MEDICIONES

Tabla 13. Ventajas e Inconvenientes de los nuevos medios.
Modificada de: Lee |, Probst D et al., 2021 Jun (18,
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Tabla 13 A.

‘ MODELO MEDIO VENTAIJAS INCONVENIENTES
Zhang et al - Niveles mas precisos. - Intervencién quirdrgica para
implantarlo.
- Mas dificil de obtener.
- Interferencias con moléculas.
- En estudio.
Rachim y Sangre - Minimamente invasivo. - En estudio.
Chung - Interferencias con moléculas.
Chang et al - Minimamente invasivo. - En estudio.
- Buen grado de correlacion con los | - Interferencias con moléculas.
niveles de glucosa en sangre.
Tabla 13 B.
. MODELO | MEDIO VENTAJAS | INCONVENIENTES
Yan et al - Detectan concentraciones de glucosa | - Impureza de la muestra.
Zhang et al eficazmente. - Decalaje temporal respecto a la
Karim et al y - Muestra facil de obtener. sangre.
Tran et al - Umbral renal es de 180 mg/dl (varia
Mohammadifer Orina en el paciente diabético causando
et al malinterpretaciones)
Hossain y Park - Dificil de usar de forma fiable para
Yamamoto et MCG.
al

MCG: Monitorizacién continua de glucosa.

Tabla 13 C.
MODELO MEDIO
Zhao et al
Sudor
Bandodkar et al

Koh et al y Choi et
al

VENTAJAS

‘ INCONVENIENTES

- Permite llevar sensores portatiles. - Dudas en su relevancia clinica
- Compatible con la rutina diaria. (tasas  diluidas, dificultando su
- Facil de obtener la muestra. lectura).
- Datos alterados por mezcla de
muestras.
- pH afectar mediciones vy
algoritmos.
- Gran decalaje respecto a sangre.
- Importante diferencia de
concentracion de glucosa
respecto a la sangre.
- En estudio.
- En estudio.




Tabla 13 D.

| MODELO | MEDIO VENTAJAS | INCONVENIENTES

GBS - Facilidad para obtener la muestra.

- Pocas inteferencias moleculares.

- Monitorizacién puntual de glucosa (evita degradacién disconfort,
irregularidades en la salivacién y dafio de la AMGC).

- Limpiar la muestra para obtener medidas fiables.

- Irregularidad de las muestras, analisis particional y correlacién con la
Saliva concentraciéon sanguinea.

- No adecuada para monitorizar a largo plazo (protectores bucales y
retenedores impracticables e incomodos) y degradacion de la muestra.
- Gran decalaje respecto a sangre.

Arkawa et al

Jung et al y Castro
et al
Zhang et al

AMGC: Automonitorizacion de glucemia capilar

Tabla 13 E.
. MODELO | MEDIO VENTAJAS | INCONVENIENTES
Noviosens - Pureza de la muestra. - En estudio.
Park et al - Volumen adecuado. - Gran decalaje respecto a sangre.
Elsherif et al y - Concentraciones de glucosa estables. - Importante diferencia de
Lin et al - Corrige los picos de glucosa, logrando | concentracién de glucosa respecto a
Bamgboje et al Lagrima | un control mas fino. sangre.
Sempionatto et
al
Gabriel et al
Liu et al
Tabla 13 F.
MODELO VENTAJAS INCONVENIENTES
Ine L. et al Liquido - Determinacion precisa y rapida. - Grandes dimensiones.
peritoneal - Muestra limitada.

8.2. IMPACTO DE LA TELEMEDICINA
Muchas de las herramientas disponibles para el manejo de la diabetes permiten la interconectividad entre

dispositivos, posibilitando el analisis retrospectivo de los datos, su almacenaje y ser consultados por el
paciente, el cuidador o el médico especialista 4%,

En este contexto ha surgido el concepto de “ecosistema digital de la diabetes” que combina las aplicaciones
médicas en linea, los datos almacenados del sensor y el uso de inteligencia artificial “®). Al incorporar esto
ultimo, se podrian llevar a cabo conversaciones entre el bot y los pacientes sin visitar al médico especialista,
pudiendo asistir al paciente en cualquier momento. También podria optimizar la insulina en ISCI (Revital et
al, demostré su no inferioridad respecto a los facultativos. Dentro de unos afos, la realidad virtual ayudara
en el manejo de la diabetes con los estilos de vida y en la educacién diabetoldgica 4849,
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Las redes sociales como Facebook® y Viber®, disminuyen la HbAlc significativamente en adolescentes
comparado con los que no las usan. Las aplicaciones mdviles influeyen positivamente como “Sugarsquare®”,
“Advanced Intelligent Distant — Glucose Mobnitoring®” enfocadas mas para los nifios, otras calculadores de

bolos como SocialDiabetes®, informacidn sobre nutricion (CarbsControl®), actividad fisica (My Fitness Pal®)
(50,51)

Tras la pandemia por COVID-19, la llamada telefénia se ha extendido en Espana entre médico y paciente
(aunque existen otras modalidades como la videollamada). Estudios han demostrado que la
telecomunicacién mejora el manejo de la patologia y de las complicaciones de la misma (Chung et al) ®2).

Aunque la evidencia es limitada, presenta multiples beneficios: mayor nimero de contactos, incremento de
la seguridad del paciente, satisfaccidén con las intervenciones, reduccidn de costes, posibilidad de atender a
los pacientes en sus hogares, monitorizacion médica de mayor duracién y mas precisa. Aun asi se
encuentran inconvenientes: incremento en la responsabilidad, sobrecarga de datos e informacion ,
necesidad de entrenar a los usuarios en su manejo, limitaciones fisicas o psiquicas que dificulten o
imposibiliten la asistencia telematica, facultativos reticentes al cambio, , falta de seguridad juridica (riesgo
de hackeo), incapacidad de adaptacion, enfermedades que requieran exploraciones fisicas o determinadas

técnicas diagndsticas o terapéuticas, gran heterogeneidad en su accesibilidad (4805259,

8.3. ADMINISTRACION DE LA INSULINA
1. SITUACION ACTUAL DE LA ADMINISTRACION DE INSULINA

1.1. INFUSION DE INSULINA SUBCUTANEA
Tabla 14. Ventajas e Inconvenientes Infusidon subcutanea de insulina.
Modificada de: Lee |, Probst D, Klonoff D, Sode K. 2018 (13),
\ VENTAIJAS INCONVENIENTES

ISCI - Elimina las inyecciones frecuentes. COMPLICACIONES METABOLICAS:
- Reduce HbAlc (registros DPV, T1DX y | - Hiperglucemia, cetosis y cetoacidosis.

NPDA). - Fallo en el set de infusidn (oclusién, acodamiento del
- Disminuye n2 de hipoglucemias y | catéter, desplazamiento de la cdnula, filtracion de insulina,
cetoacidosis diabética. formacion de burbujas de aire), incrementando el riesgo de

- Mayor adherencia terapéutica, | cetoacidosis diabética.
flexibilidad en la  alimentacion
(horarios, tipo y cantidad de comida), | COMPLICACIONES NO METABOLICAS:

facilidad para correccion de | - Infeccién cutdnea (celulitis, abscesos...) y otros eventos
hiperglicemia (post-prandial y aisladas). | adversos cutdneos (irritacion, alergias, cicatrices y
- Buena integracion con el ejercicio y | lipodistrofias) que pueden alterar la absorcién de insulina.

situaciones especiales. - Costos.

- Potencial mejora de la calidad de | - Consideraciones fisicas y logisticas (imagen corporal, ...)
vida. - Paciente indica manualmente la glucemia y los HCO
- Reduccidn de las complicaciones. que va a ingerir para ajustar la correccién o el bolo.

- Posible descarga de datos al | - Educacién diabetoldgica del paciente.

ordenador.

- Cuidadores presentan disminucion
del estrés y menor preocupacién por
las hipoglucemias.

ISCI: Infusién subcutdnea de insulina. HbAlc: Hemoglobina glicosilada. HCO: Hidratos de carbono.
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1.2. TERAPIA INTEGRADA DE INFUSION SUBCUTANEA DE INSULINA —MONITOR CONTINUO DE
GLUCOSA O SISTEMAS DE ASA ABIERTA
Roze et al. concluyd que SAPT es una herramienta coste efectiva frente a la terapia ISCI exclusiva (367.571

Coronas Suecas/AVAC) en base a la mejoria del control metabdlico, menor incidencia de complicaciones y
un retraso medio de 1,15 afios en su desarrollo y una expectativa de vida mayor (incremento medio de 1,03
afios) *).

1.3. SISTEMAS DE BOMBAS DE INSULINA CON PARADA ANTE HIPOGLUCEMIA
Estudios han demostrado que es seguro y efectivo disminuyendo la frecuencia y la duracién de las

hipoglucemias, mejorando por tanto el control glucémico 2,

En el estudio ASPIRE, se observé una disminucidon de la duracién media del tiempo en hipoglucemia y
ademads en aquellos usuarios con hipoglucemias inadvertidas, se registré una menor incidencia de
complicaciones (coma o convulsiones) 3, En el estudio de Medtronic MiniMed 530G® se observé una
reduccion en un 31.8% los eventos de hipoglucemia nocturna, sin aumentar la HbAlc, comparado con el

grupo control 9.

1.4. SISTEMAS DE BOMBAS DE INSULINA CON PARADA POR PREDICCION DE HIPOGLUCEMIA

Logra disminuir la frecuencia y la duracién de las hipoglucemias, especialmente las nocturnas. Sin embargo,

estos beneficios se logran mediante un incremento en los valores de glucosa media o incrementando de
forma moderada el tiempo en hiperglucemia, sin que suponga un riesgo importante de rebotes
hiperglucémicos o cetoacidosis diabética ),

El estudio ASPIRE mostré que las hipoglucemias nocturnas se reducian un 31.8% usando este sistema en
comparacion con la terapia bomba-sensor y el estudio PROLOG demostro su seguridad y eficacia, a pesar de
no observarse cambios significativos en los nieles de HbA1c “?53, Ademas, se considera costo-efectiva (Ly et
al), ya que el incremento del coste se compensa parcialmente con la reduccién de la incidencia de
hipoglucemias graves y del consumo de recursos asociado a las mismas **). Aun asi presenta todavia retos
como el retraso de la absorcion y accién de los AAR vy el decalaje entre LCl y la sangre. Para solventarlo, se
han empleado nuevas insulinas ultrarrapidas como faster aspart, mostrando una reduccién de la
hiperglucemia postprandial, la posibilidad de acortar los tiempos entre la administracién de bolos e ingesta,
una HbAlc menor (no significativa), un descenso significativo de la glucosa intersticial media, incremento
del TIR, disminucion del tiempo en hiperglucemia (sin aumentar significativamente el tiempo en
hipoglucemia). Los principales problemas que se encontraran son: la sensacidon de dolor leve o prurito,
menor efectividad de los bolos correctores de lo esperado, aparicién de burbujas al cargar el reservorio y la

necesidad de recambiar el equipo de infusién con mayor frecuencia ¢,
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1.5. SISTEMAS DE ASA CERRADA

Tabla 15. Ventajas e Inconvenientes de los tipos de Sistemas de asa cerrada.
Modificada de: Dovc K, Battelino T. 2020 Mar 12),

‘ VENTAIJAS INCONVENIENTES
HiBRIDOS - Seguro y efectivo. - Educacion diabetoldgica del paciente y
- Reduce la HbAlc. formacion de los facultativos.
- Disminuye el tiempo en hiper e | - |Introducir manualmente los bolos
hipoglucemia. prandiales.
- Efectivo en actividad fisica. - Problemas logisticos (tamafio, peso,
- TIR un 80% del tiempo. aspecto).
-  Disminuye el miedo a las |- Problemas para integrarlo en la vida diaria
hipoglucemias, estrés y ansiedad de los | (deporte, aseo).
padres. - Mayor tiempo pensando en la diabetes.
- Mejor manejo de la variabilidad de | - Sensacion de falta de habilidad.
insulina (actividad fisica, tiempos de las | - Obsesion con los datos.
comidas, composicién, cambios en el | - Problemas con la bateria, la conectividad y
desarrollo hormonal...). la portabilidad del sistema.
- Impacto positivo en el suefio. - Interrupcion del suefio nocturno por las
- Disminucién del tiempo invertido en | alarmas.
las demandas de la diabetes. - Reacciones dermatoldgicas.
- Aumento de la confianza y del
empoderamiento, mayor armonia al
paciente y a la familia.
- Mayor libertad.
- Incremento en la satisfaccion del
paciente.
COMPLETAMENTE | - No diferencias en la glucosa media. - Importantes hiperglucemias
AUTOMATICOS - Disminucion de hipoglucemia. postprandiales
BOLOS DE - Mas util en el control de la glucosa | - Afladir manualmente el tamafio de las
COMIDA (dindmica similar a la hibrida) comidas (snack, normal, grande o muy grande).
SIMPLIFICADOS - Evita los problemas derivados del | - Bolos preprandiales manuales.
conteo de raciones de HCO.

HbA1lc: Hemoglobina glicosilada.

El estudio de la Medtronic MiniMed 670G®, demostré una disminucién de la hipoglucemia sin un
incremento en la HbAlc (de 7.4% a 6.9%). También, el estudio realizado para aprobar t:slim X2 con
tecnologia de control 1Q ® con el sensor Dexcom G6®, afirmé que era seguro y efectivo y demostrd una
mejoria en el TIR y reducciones significativas de la hiperglucemia, hipoglucemia, variabilidad glucémica y
HbA1c comparado con el sistema SAPT (054,

Weisman et al determiné que los algoritmos PID mejoraban menos el TIR objetivo comparado con los otros
pero tienen una limitacidn importante: requiere de otras estrategias para evitar hipoglucemias tardias a las
gue el controlador no puede hacer frente. A pesar de esto es el mas empleado en la industria. Sin embargo,
el algoritmo MPC es capaz de ajustarse a los retrasos en la absorcion de la insulina y a la variacién de la

glucosa, permitiendo un mejor manejo de las variaciones diurnas y del ejercicio ¢743,

Ante los problemas derivados de un fallo tecnolégico de estos aparatos, la Sociedad Tecnoldgica de la
Diabetes cred DTSec, un estandar de ciberseguridad para todos aquellos dispositivos médicos que albergan
los requisitos de rendimiento y seguridad ),
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2. FUTURAS LINEAS DE TRABAIO
2.1. NUEVAS FORMAS DE INSULINA

Estas nuevas insulinas tienen mayor estabilidad, menor degradacién enzimatica, mayor permeabilidad de Ia

molécula, fposologia favorable, .... obteniendo caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas de las
mejores (23,

Las insulinas hepatoselectivas han demostrado en ensayos clinicos disminuir la HbAlc, variabilidad de la
glucosa, hipoglucemias nocturnas y ganancia ponderal. El problema es que se han visto asociadas

anormalidades en el perfil lipidico y en las enzimas hepdticas (23

En el caso de la insulina molecular sensible a la glucosa, no se encuentra ninguna aprobada ya que es
necesario asegurar la biocompatibilidad, estabilidad de la particula, respuesta insulinica adecuada vy
transportadores no téxicos (%3,

2.2. NUEVOS DISPOSITIVOS

2.2.1. PLUMAS INTELIGENTES
En los estudios de Insulclock® se demostrd la disminucidn de la concentracién media de la glucosa, el

numero de inyecciones perdidas u olvidadas, del tiempo por debajo del rango, el aumento del TIR, pero no
se observaron reducciones de la HbAlc. Permitié una mejora de la integracién en el trabajo y las actividades
escolares %, Estas caracteristicas ayudan al paciente con la dosificacién de la insulina a tiempo real y

permite que los médicos vean los datos para realizar cambios terapéuticos 42,

2.2.2. PUERTOS DE INYECCION

Son modelos libres de pinchazos, con un inicio de accién mas rapido y ventajas en el control postprandial de
la glucosa (Khan et al demostré mejor adherencia y educcion de la frecuencia de los eventos hipoglucémicos
y hospitalizaciones), pero presentan inconvenientes como la posibilidad de generar moratones debido a una

presion inadecuada o mantenimiento a largo plazo (2%2%-

2.2.3. BOMBAS PARCHE
Tabla 16. Ventajas e Inconvenientes de las Bombas parches.
Modificada de: Cernea S, Raz I. 2020 24,

MODELO @ VENTAJAS | INCONVENIENTES
PATCH - Mas discretas. - Necesario determinar seguridad y eficacia.
PUMP - Insercion practicamente indolora. - Desperdicio de insulina en los recambios.
- Caracteristicas logisticas favorables | - Gasto de material plastico y baterias.
(menor tamafio, mas ligeras, mayor libertad | - Algunas requieren recargar manualmente el
de movimiento). reservorio.
- Resistentes al agua. - Riesgo de infecciones de la piel.
- Facilidad de uso. - Precision y tiempo de inicio de la infusion varian
- A veces mas baratas. segun el modelo.
- No llevan tubos. - Algunas requieren otro dispositivo para el control
- Aguja no visible. de la infusién de la insulina.
- Desechables o semidesechables. - Reacciones cutdneas en la piel.
- Impacto positivo calidad de vida.

Omnipod® ha demostrado una mejora de la Hb1Ac y una menor incidencia de hipoglucemias. Aun asi, en la
mayoria de estudios la precision de las bombas parche ha sido inferior respecto a las bombas de insulina
convencionales. También se ha demostrado que el sistema Omnipod Horizon® es seguro en nifios y
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adolescentes, reducce los eventos hiperglucémicos nocturnos en nifios sin incrementar la hipoglucemia y un
aumento del TIR objetivo. A pesar de esto, al ser una bomba adherida a la piel, requiere de un potente

parche adhesivo, el cual puede generar dermatitis alérgica de contacto (Raison-Peyron et al y Herman et al)
(24,44)

2.2.4. SISTEMAS DE ASA CERRADA “DO IT YOURSELF”:

No estan aprobados por las agencias reguladoras, pero estudios han demostrado su seguridad y la ausencia
de eventos de hipo o hiperglucemia severos. Presenta ventajas como: bajos costes, gran interoperabilidad y
optimizacién de su funcionamiento ¢7:3%),

2.2.5. SISTEMAS DE ASA CERRADA BIHORMONALES:
Pretenden reducir el riesgo de hipoglucemia y posibilitar una terapia mas agresiva (minimizando la
hiperglucemia sin un incremento en el riesgo de hipoglucemia) 2.

En los estudios comparativos con los sistemas cerrados monohormonales, se observé un menor niimero de
eventos hipoglucémicos y menor tiempo en hipoglucemia (1.3% menos). A pesar de esto, no se dispone de
mucha informacién porque la mayoria de los estudios realizados han sido de corta duracién y sélo
comparados con bomba de insulina. Ademas, presenta limitaciones: glucagdn estable en solucidn,
recambiarlo cada 24 horas debido a su inestabilidad o efectos secundarios como nduseas o vémitos %,

Se han estudiado también la pramlintida, que retarda el tiempo que tarda la glucosa en alcanzar su pico,
disminuyendo las excursiones de la glucosa y en el sistema bihormonal, le daria tiempo para ajustar la dosis
de insulina y lograr una mejoria en el control glucémico aunque presenta efectos secundarios como nauseas
y un incremento en el riesgo de hipoglucemias y farmacos de la DM2 (Liraglutida, Sitagliptina, ISGLT2) y
aunque mejoran la glucosa postprandial, se requieren mas estudios porque estan limitados por sus efectos
secundarios (cetoacidosis) o las dudassobre sus posibles beneficios. Ademas, habria que afiadir bombas,
catéteres extra, otra cdmara y nuevos algoritmos y se requeririan estudios para determinar los posibles
problemas de seguridad ante un fallo de la bomba o de los catéteres %%,

2.3. NUEVAS VIAS DE ADMINISTRACION DE INSULINA
Tabla 17. Ventajas e Inconvenientes de las nuevas formas de administracion.
Modificada de: Shah R, Patel M, Maahs DM, Shah VN. 2016 (*°),

Tabla 17 A,

MODELO VIA VENTAJAS \ INCONVENIENTES
Afrezza® - Afrezza® buen control de la | - Afrezza® genera tos no productiva
Aerodose glucosa postprandial. y disminucién de la funcién
ProMaxx® - Resto de modelos inicio de | pulmonar de forma temporal.
Dance-501° accién mas corto. - Problemas técnicos con los
Promaxx® Inhalada - Amplia y bien perfundida | inhaladores.

Spiros® superficie de absorcidn. - Tos como efecto secundario en
- Ausencia de limpieza | general.
mucociliar. - Biodisponibilidad variable.
- Ausencia de peptidasas. - Alto coste.
- Evita el metabolismo de | - Dudas sobre su seguridad a largo
primer paso. plazo (especialmente en la funcién
pulmonar).
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Tabla 17 B.

. MODELO ViA VENTAJAS | INCONVENIENTES
Nasulin® - Nasulin® tiene un inicio de | - Permeabilidad limitada para
accién y una absorcidn rapida. moléculas de gran tamafio.
- Ausencia de peptidasas | - Degradacion enzimatica.
gastrointestinales. - Rapida depuracién mucociliar.
- Area amplia, bien | - Absorcién variable.
Intranasal vascularizada para la absorcion.
- Buena accesibilidad.
- No ocasiona repercusién en la
funcién pulmonar.
- Mejora la capacidad cognitiva
en pacientes con Alzheimer.
Tabla 17 C.

‘ MODELO ViA VENTAIJAS ‘ INCONVENIENTES
Capsulin® - Facil uso.. - Degradacion por enzimas
Eligen® - Similar al funcionamiento | proteoliticas (aunque hay nuevas
Tregopil® fisioldgico. formas con inhibidores de proteasa y
GIPET 1© - Sakloetsakun et al: combinacién | moléculas  que  incrementan  Ia
ORMD-0801° de insulina con chitosan mediante | absorcion).

SNEEDDS incrementa la |- Baja permeabilidad de la
Oral concentracién de insulina. membrana intestinal (gran tamafio

- Disminuyen glucemia (sobre
todo los que se basan en moléculas
de insulina compactadas con
pequefias agujas que se inyectan
en el estémago).

molecular e hidrofobia de la insulina).
- Pobre biodisponibilidad.

SNEEDDS Polimeros multifuncionales y la administracion de farmacos auto-nanoemulsionantes:

Tabla 17 D.

MODELO | Via VENTAJAS | INCONVENIENTES

Oral-lyn® - Evita la degradacion | - Oral-lyn® baja biodisponibilidad.
Recosulin® gastrointestinal y poca actividad
Midaform® proteolitica.

- Area de absorcién amplia y

Bucal bien vascularizada.

- Buena permeabilidad.

- Oral-lyn® inicio de accidn

rapido y reduccion del tiempo

hasta alcanzar el pico de

concentracién maxima.
Tabla 17 E.

MODELO VIA VENTAIJAS INCONVENIENTES

MIP 2007C® - Mayor similitud a lo fisiolégico | - Intervenciéon quirdrgica para su
DiaPort® (alta concentracién a nivel portal, | implantacién.

mucho menor a nivel periférico). - Infecciones peritoneales,

subcutaneas.

Intraperitoneal

- Seguro y eficaz.
- DiaPort® mayor TIR y una
media de glucosa inferior.

- Riesgo de obstruccion de la canula.
- Altos costes.
- Trombosis de la vena porta.

TIR: Tiempo en rango.
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Tabla 17 F.

 MODELO | ViA VENTAJAS | INCONVENIENTES

Chen et al Transdérmica | - Elimina problemas de las | - Desconocen efectos a largo plazoy
agujas y las inyecciones. su seguridad.
- Amplia superficie. - Heridas en la piel, quemaduras,
- Disminuye la glucosa vy | ampollas, dolor, irritacion,
aumenta la absorcion en | molestias.
estudios con ratones. - Baja permeabilidad (detenida por el

estrato cérneo de la piel).

Segun la informacién recogida en el Boletin oficial del estado y en la pdgina del Ministerio de Sanidad, se
encuentran financiadas por la Seguridad Social *%:

MCG retrospectivo: iPro2® (Medtronic), MCG-TR: FreeStyleLibre® (Abbott), Guardian Connect Enlite-
Guardian Link®, Enlite-Guardian 2-3 Link® (Medtronic), Dexcom G5/G6® (Dexcom), MFG: FreeStyleLibre®
(Abbott) y MCG implantable: Eversense XL® (56-58),

Estos dispositivos se retiraran ante: falta de adherencia a las recomendaciones, falta de consecucién de los
objetivos esperados tras un periodo de 6 meses o a lo largo del seguimiento o falta de motivacién o

limitacién funcional adquirida que impida el manejo adecuado de la tecnologia a lo largo del seguimiento 5
58)

ISCI financiadas en Espafia (desde 2004): MiniMed 670G y 780G®, Tandem t:Slim X2® y Accu-Chek Insight®
(56-58)

Se retirarian ante: falta de cumplimiento de indicaciones terapéuticas o insatisfaccion del paciente / pérdida
de calidad de vida *58),

Segun la Sociedad espafiola de diabetes, se encuentran financiados en Espafia los siguientes sistemas de asa
cerrada: MiniMed 670G Medtronic® MiniMed 780G Medtronic® Tandem t:Slim X2® Y Accu-Chek Insight
Roche®55-58),

Se retirardn cuando no se alcancen los objetivos de control esperados, no se cumplan los criterios de
adherencia establecidos por el equipo de diabetes, o por problemas de seguridad clinica derivados de un

manejo no 6ptimo de la tecnologia que no se resuelven tras refuerzo educativo especifico (°¢-°8),

Segun la informacién recogida en el Boletin oficial de Aragdn y en sus planes de atencién integral a personas
con diabetes mellitus, puede encontrarse que el Sistema de Salud de Aragén tiene financiado ©*°52);

MCG-TRE: Dexcom G6®, Guardian 3®y MFG: FreeStyle libre® >%52),

SAPT: Accu-check insight® con el sensor Dexcom G6®, Paradigm® con el sensor MiniLink®, Minimed 670® o
640° con el sensor Guardian 3, Tandem t:Slim X2® con el sensor Dexcom G6® Y mylife YpsoPump ® (5962,

El manejo de esta patologia ha variado enormemente a lo largo de la historia gracias. Hoy dia contamos con
nuevas herramientas tecnoldgicas como los MCG, ISCl y CLS, que han facilitado la gestion de la diabetes,
repercutiendo positivamente en los parametros glucémicos (HbAlc, TIR, tiempo en hiper e hipoglucemia,
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..), ¥ en su calidad de vida. Es muy importante adaptar el tipo de dispositivo a las necesidades vy
caracteristicas del paciente para poder obtener los mejores resulados.

La pandemia por SARS-Cov-2 ha acelerado la integracién de la telemedicina en los servicios clinicos. A raiz
de esta situacion han surgido nuevas vias para comunicarse con los pacientes, analizar los resultados de las
mediciones, asesorarlos, ...etc.

A pesar de estos avances, los pacientes diabéticos siguen encontrandose con multiples barreras vy
limitaciones en su dia a dia, por lo que se estudian nuevas vias y medios para facilitar el manejo y nuevos
dispositivos que aporten ventajas mds favorables para los pacientes. Se espera que, con el devenir de los
afios, sigan sucediéndose nuevas variaciones y cambios en las opciones terapéuticas que vayan acercandose
mas al pancreas artificial, ya sea mediante elementos electrénicos o bioldgicos.

Algunas limitaciones de este trabajo a nivel metodolégico han sido problemas con la recopilacién de los
articulos pues se ha empleado como base de datos principalmente PubMed, ciertos datos que han sido
autoinformados por la propia autora, acotarse al estrato pediatrico, versar solo sobre el tratamiento
tecnoldgico (omitiendo el bioldgico), se ha accedido principalmente a informacién de los sistemas publicos
(la cual puede variar en los servicios privados), atribuibles al investigador y problemas relacionados al acceso
de la informacidn sobre la financiacion de los dispositivos a nivel nacional como autondmico.

Sin embargo, este estudio presenta diversas fortalezas como informacién actualizada respecto al tema
tratado, ejemplos claros sobre los dispositivos disponibles en el territorio nacional y autondémico y las
principales ventajas e inconvenientes de las distintas herramientas, facilitando la eleccién por parte del
paciente y del facultativo.

9. CONCLUSIONES

- Los nuevos sensores de monitorizacion de la glucosa han permitido mejorar los valores de la hemoglobina
glicosilada, el tiempo en rango y la calidad de vida de los propios pacientes, gracias a sus nuevas
caracteristicas (interconectibilidad, precision y comodidad).

- La medicion de la glucemia en el liquido intersticial sigue siendo el medio mds empleado por su
accesibilidad y caracteristicas homogéneas y similares a las sanguineas. Sin embargo, todavia tienen
limitaciones como son: necesidad de un recambio diario, coste econémico y necesidad de intervencién
quirurgica en algunos casos.

- Se han investigado otros posibles fluidos para realizar las mediciones de glucosa (lagrimas, saliva, sudor,
orina y sangre). A pesar de la facilidad de su abordaje, siguen presentando diversos problemas entre los que
se encuentran la estabilidad de las muestras y la desigual concentracién de glucosa.

- Los nuevos dispositivos de administracién de insulina permiten controles mas precisos, incremento de la
adherencia al tratamiento y mayor comodidad y optimizacion de la tecnologia. Sin embargo, no se logra
similar perfil glucémico entre los modelos y pueden presentarse efectos secundarios como es el caso de la
infeccidn local.

- Se han investigado otras posibles vias para la administracién de insulina (inhalada, intranasal, oral, bucal,
intraperitoneal y transdérmica). Aunque son administraciones mas sencillas y con mayor superficie de
absorcién, todavia hay limitaciones en su uso derivadas de la degradacidn enzimatica de la hormona y otras
cuestiones relacionadas con la permeabilidad no resueltas hasta el momento.

- Las nuevas herramientas han determinado un incremento en la formacién y las responsabilidades de los
facultativos. A pesar de ello, esta tecnologia facilita el control de la diabetes y reduce costes econémicos.
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- Los nuevos canales comunicativos posibilitan una atencién mds cercana, continua e individualizada aunque
siguen presentado barreras ya que el acceso por parte de los pacientes sigue siendo heterogéneo y
algunos de ellos refieren dificultades en su aprendizaje.

10. CASO CLINICO (Anexos 4-8):

Mujer de 24 afios con diabetes mellitus tipo 1 de mas de 20 afios de evolucidén. Revisando su historia se

observa que en el momento de su diagndstico presentaba una glucemia de 687 mg/dl y una HbA1lc de 8,2%
y antes de ofrecerle los nuevos dispositivos tecnoldgicos presentaba una hemoglobina glicosilada de 7.8%.
Acude hoy a consulta de su endocrino para revision y valora evaluacién y control.

-
Informe AGP Li :
ibreView
ESTADISTICA Y OBJETIVOS DE GLUCOSA TIEMPO EN RANGOS
4 mayo 2022 - 17 mayo 2022 14 Dias
El sensor de tiempo esta % activo 91% — Muy alto 8%
>250 mg/dL (1h 55min)
Rangos y objetivos para Diabetes de tipo 1 o tipo 2 250
0,
Rangos dg 'glux:osa Objetivos % de lecturas (HarvatDw'a) ﬁ!l1t—0250 mgldL (6h i?nﬁ;
Rango objetivo 70-180 mg/dL Mayor que 70% (16h 48min) 180
Por debajo 70 mg/dL Menor que 4% (58min) :
Por debajo 54 mg/dL M 1% (14mil _—
or debajo 54 mg| enor que 1% (14min) Rango Ob]EiIVO 62%
Por encima 180 mg/dL. Menor que 25% (6h) 70 - 180 mg/dL (14h 53min)
Por encima 250 mg/dL Menor que 5% (1h 12min)
Cada 5% de aumento en el tiempo en el rango (70-180 mg/dL) es clinicamente beneficioso. Bajo 3°/n
Glucosa promedio 161 mgiaL :4 — 54 - 69 mg/dL (43min)
. 1c o
Indicador de gestién de glucosa (GMI) 7,2% o 55 mmol/mol Muy bajo 0%
Variabilidad de la glucosa 40,1% <54 mg/dL (Omin)

Definido como porcentaje de coeficiente de variacion (%CV); objetivo <36%
Figura 24. Informe A PGA.

PERFIL DE GLUCOSA AMBULATORIO (AGP)

AGP es un resumer

le valores de glucosa del periodo de informe, con mediana (50 %) y otros p

strados como si ocurriesen en un solo dia.

350mg/dL
250 -
95%
[ 180 75%
. ~50%
Rango objetivo
25%
5%
70
54
00:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 00:00

Figura 25. Informe B PGA.
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Instantanea

19 marzo 2022 - 17 mayo 2022 (60 Dias)

LibreView

& Glucosa GMI 7,0% o 53 mmol/mol
Glucosa promedio ) CARB. DIARIOS
iz Slicosz 149 .
GLUCOSA g ‘
PROMEDIO 1 55 mg/dL ‘
% por encima del objetivo 32 o INSULINA
INSULINA DE
% en el objetivo 61 % 180 Modisna ACCION RAPIDA 14,4 unidades/di
% por debajo del objetivo 7% /_’\J\x/\ INSULINA DE
ACCION LENTA 1 5,5 unidades/di
70 :
Parcantlies. 5° 2957 | ‘ Insulina diaria total 29,9 unidades/di
0 |
0 1
00:00 06:00 12:00 18:00 00:00

EVENTOS DE GLUCOSA BAJA74

Duracion promedio

92 Min

= Uso del sensor

Eventos de glucosa baja

00:00 06:00 12:00 18:00

Figura 26. Informe C PGA.

00:00

Comentarios

« Lagunas encontradas en los datos de

alimentos. 1 dia en este periodo de

informe no tiene eventos de alimentos

registrados.

EL SENSOR DE TIEMPO

ESTA % ACTIVO

El sensor de tiempo esta % activo

100%

Lecturas/Vistas promedio

Hoy

75

HbA1c Estimada

138,

Glucosa Media

177 o

ultimo control

7 0
Unidades Unidades

Insulina rapida Insulina basal

7 unidades restantes

Glucosa media Gltimo mes .

16564 14749 196197

mg/dL mg/dL mg/dL
Desayuno Comida

N
10 / dia
50% -
0%
00:00 06:00 12:00 18:00 00:00

Figura 27. Informe D PGA.

€ Nuevo control

@ Cena v
Antes Después
o > mg/dL
¥ Aliment Raciones
bohidrat A
| Anade tu comida
# Insulina A Alarma
Répida
HUMALOG HH] Unidades
(Lispro)
Basal
Unidades

Figura 28. Imagenes de SocialDiabetes®.

< Mis controles

= mayo 2022 ~

Martes 17 Glucosa media: 125 mg/dL

15:54 Merienda «

=™
138 #70. (#7.

# HUMALOG (Lispro)

12:06 Almuerzo antes de

160 #5,0 z
# HUMALOG (Lispro)

07:32 Desayuno 4nt

@
77 26,0, #4,

# HUMALOG (Lispro)

Lunes 16 Glucosa media: 106 mg/dL

19:33 Merienda sses °
[

148 ;4
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12. ANEXOS

VALORES ELEVADOS FALSAMENTE

VALORES DISMINUIDOS FALSAMENTE

Déficit de hierro

Algunas anemias

Hemoglobinopatias

Raza: hispana, asidtica, afroamericano.

Hemodlisis

Reticulocitosis

Post-hemorragia o post-transfusiéon
Farmacos: hierro, eritropoyetina, dapsona
Uremia

Esplenomegalia

Anexo 1. Valores alterados de la HbAlc.
Fuente: Hirsch 1B. 2017 29),

Calidad de los datos captados por el sistema MCG

(nimero de dias consecutivos utilizando el sistema, porcentaje de tiempo que el sistema MCG esta activo)

:

A

r

'

Datos glucémicos
- Indicador de gestion de la
glucosa.
- Concentracion media de

Porcentaje de tiempo en
cada rango glucémico

- Tiempo en rango
- Tiempo por debajo del rango.

- Tiempo por encima del rango.

Variabilidad glucémica

- Coeficiente de variacion,

- Percentil 25-75
- Percentil 5-95

glucosa

A

r

Identificar el problema clinico y ofrecer una solucién al paciente

s 4

k

r

A A

Hipoglucemia

Hiperglucemia

Alta variabilidad de la
glucosa

Anexo 2. Algoritmo de interpretacién de PGA.

Fuente: Czupryniak L, Dzida G, Fichna P, Jarosz-Chobot P, Gumprecht J, Klupa T, et al. 2022 (2%,
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AMGC
Terapia de insulina intensificada MCF
MCG-TR
+ MCG-TR LTI
Alta variabilidad glucémica
. o MCF
Comprometidos con la mejora del autocontrol MCG-TR
+
Los objetivos del tratamiento no se alcanzan a MCG-TR LTI
pesar del tratamiento y la formacion intensivos
+
Hipoglucemias frecuentes MCG-TR
MCG-TR LTI
+
Miedo al dolor o fobia a las agujas
(0]
Discapacitados fisicos (discapacidades visuales, auditivas o de destreza)
(0]
Antecedentes de problemas cutdneos o de hipersensibilidad a los MCG-TRLTI
adhesivos
0]
Necesidad de alertas por vibracién (gj: conductores, profesores,
enfermeras)
(0]
Necesidad de eliminar transitoriamente los dispositivos externos
(profesional, privacidad)

Anexo 3. Arbol de decisién para la iniciacién de un MCG.
Fuente: Coronel-Reinoso MJ, Cérdova-Molina CJ, Delgado-Lépez MF, Sdnchez-Pontén WE. 2019 2%),

00:00  02:0
LUN. 14 mar. 0
3 ¢
180 % ° 2
o
70 o
g Glucosa ma/dL
0
288 246 212 196 73 169 217 124
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Carb. gramos 60g 30g 40g
Insulina de accién rapida M
A’Q‘ Insulina de accién lenta 0,0ul
0000  02:00 04:00 06:00 4 22
MAR. 15 mar. %0 \
[120] 198
180
o
70
D Glucosa mg/d.
[
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17 febrero 2022 - 17 mayo 2022 (90 Dias)
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Anexo 8. Informe | PGA.

Anexo 9. Articulo sobre mas innovaciones tecnoldgicas.
Fuente: Shang T, Zhang JY, Thomas A, Arnold MA, Vetter BN, Heinemann L, et al. 2022 %3,
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