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RESUMEN

Actualmente, la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) genera un
gran impacto sobre la poblacién mundial, con una inciden-
cCia y prevalencia en aumento. Es una enfermedad que no
tiene cura, y que solamente se trata mediante la adminis-
tracion de insulina, asi como mediante habitos de vida sa-
ludables. Afortunadamente, los métodos para la medicién
de la glucemia estan en constante desarrollo, permitiendo
aumentar la calidad de vida de los diabéticos.

Hasta hoy, eran necesarios multiples punciones a lo largo
del dia, tanto para la medicién de la glucosa, como para la
posterior administracién de insulina via subcutanea. Duran-
te estos ultimos anos, se estdn mejorando y desarrollando
nuevas tecnologias para el control de la DM1 entre los cua-
les se encuentran: monitores continuos de glucosa (MCG),
bombas para la administracion de insulina, sistemas de
pancreas artificial y parches de insulina inteligentes.

Todas estas nuevas tecnologias se pueden vincular con dis-
positivos imprescindibles para las personas en su dia a dia,
como son los teléfonos méviles y los relojes inteligentes,
mediante la utilizacion de diferentes transmisores de infor-
macion y aplicaciones moviles.

Todo ello, ayuda a los diabéticos a tener una glucemia esta-
ble a lo largo del dia, hemoglobina glicosilada en rango, asi
como evitar el riesgo de hipoglucemias graves. En definitiva,
estas nuevas tecnologias ayudan a mejorar la calidad de vida.

Palabras clave: Diabetes, tecnologia, bombas insulina, par-
ches insulina, pancreas artificial, relojes artificiales, miao-
miao, aplicaciones moviles.

ABSTRACT

Currently, Type 1 Diabetes Mellitus (DM1) has a great impact
on the world population, with an increasing incidence and
prevalence. It is a disease that has no cure, and that is only
treated through the administration of insulin, as well as throu-
gh healthy lifestyles. Fortunately, the methods for the measu-
rement of blood sugar are in constant development, allowing
to increase the quality of life of diabetics.

Until today, multiple punctures were necessary throughout
the day, both for the measurement of glucose and for the
subsequent administration of insulin subcutaneously. Du-
ring the last few years, new technologies for the control of
DM1 are being improved and developed, among which are:
continuous glucose monitors (MCG), pumps for the admi-
nistration of insulin, Artificial pancreatic systems and intelli-
gent insulin patches.

All these new technologies can be linked to devices that are
essential for people in their day-to-day lives, such as mobile
phones and smart watches, through the use of different in-
formation transmitters and mobile applications.

All this helps diabetics to have a stable blood sugar throu-
ghout the day, glycosylated hemoglobin in range, as well
as avoid the risk of serious hypoglycemias. Ultimately, these
new technologies help to improve the quality of life.

Keywords: Diabetes, technology, insulin pumps, insulin pat-
ches, artificial pancreas, artificial clocks, miaomiao, mobile
applications.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo | es una enfermedad metabdlica
crénica anteriormente denominada diabetes mellitus in-
sulinodependiente o diabetes infanto-juvenil. En ella las
células 3 de los islotes de Langerhans del pancreas no son
capaces o sintetizan muy poca insulina, originando hiper-
glucemias, dado que la glucosa no es capaz de atravesar
la membrana plasmética celular. Debido a ello se necesita
de la administracién de insulina exégena para disminuir la
concentracién de glucosa.

Esta destruccidn de las células beta es su etiologia. La dis-
minucién de estas células puede estar presente desde el
nacimiento, pero llega un punto pasados meses o afos en
los que la cantidad de insulina que producen es insuficien-
te (debido a que su nimero sigue disminuyendo) (1-7).

Entre las principales causas de la destrucciéon autoinmuni-
taria de las células beta se puede encontrar:

- Existen unos genes que son mas susceptibles de dar lu-
gar a DM |. Estos genes se encuentran en el complejo
de histocompatibilidad situados en el cromosoma 6. El
90% de los pacientes con DM tipo 1 poseen este gen
alterado, asi como otros genes que quedan fuera del
CMH. Debido a los genes de susceptibilidad esta enfer-
medad es mas comun en unas personas que en otras.

+ Los auto antigenos, que son proteinas que forman par-
te del complejo mayor de histocompatibilidad, entre
los cuales se encuentra la insulina tienden a aumentar
cuando se produce la apoptosis o una lesién en las célu-
las B. A consecuencia de esto los linfocitos T destruyen
las células 3 pancreaticas (insulinitis). La forma de saber
que esta destruccion ha sido producida a causa de los
auto antigenos, es observando que los anticuerpos con-
tra estos auto antigenos estan elevados en sangre.



NPunto

- Diversos virus como el de la rubeola, retrovirus o el de
Epstein-Barr se relacionan con la aparicién de la DM 1.
Ellos pueden producir la muerte directa de las células 3 o
bien su destruccion indirecta mediante la produccién de
auto antigenos (mimetismo celular).

+ La alimentacion se ha relacionado también con la apari-
cion de la enfermedad. La ingesta temprana o tardia de
gluten, es decir antes del 4 mes de vida o después del 7,
asi como la ingesta temprana de leche de vaca, déficit de
vitamina D y elevada concentracién de nitritos en el agua
estd relacionada con la aparicion de la DM tipo 1. Aun asi,
no se conoce la relacion que da lugar al fenémeno.

La hiperglucemia es el principal sintoma producido en la
diabetes. Al principio de la enfermedad, si no se realiza nin-
guna medicién de la concentracién de glucemia puede pa-
sar desapercibida, y, por tanto, no seria hasta pasados varios
anos en esta situacion cuando se diagnosticaria a causa de
las complicaciones crénicas producidas. Ademas, se produ-
ce una glucosuria (presencia de glucosa en orina); debido
a la hiperglucemia se produce polaquiuria, poliuria y poli-
dipsia. Estos 3 sintomas pueden evolucionar y dar lugar a
una hipotensién ortostética y deshidratacién. Como conse-
cuencia de la deshidratacion los pacientes con DM pueden
sufrir cansancio y alteraciones cognitivas. Otros sintomas
asociados a la hiperglucemia son (2):

« Pérdida de peso repentina.

+ Nauseas y vomitos.

+ Visién borrosa.

+ Enuresis.

- Falta de energia y mayor cansancio.

« Aumento de la incidencia de infecciones micéticas y bac-
terias por la glucosuria (2-7).

Enla DM ocurre un fenémeno llamado fase de luna de miel
o fase de remisién parcial. El 80% de los niflos debutantes
con DM I llega un momento en el que la necesidad de insuli-
na disminuye en 0,5 ui/kg/dia con hemoglobina glicosilada
<7%. Puede darse el caso de retirar la insulina temporal-
mente, durante semanas o meses. Pero a pesar de ello es
una enfermedad crénica y tarde o temprano sera necesaria
la insulina de nuevo (2-3)

La DM tipo 1 puede aparecer a cualquier edad, pero suele
cursar antes de los 30 afnos, durante la infancia y adolescen-
cia (2-7).

Cientificos del instituto cardiovascular y ciencias médicas
de Glasgow demostraron que existe una mayor predispo-
sicion genética de sufrir diabetes tipo 1 en las personas de
raza negra y asiatica. En su estudio realizado con 500.000
personas de mediana edad observaron que 25000 padecia
diabetes, lo cual supone un 5% de la poblacién estudiada.
De este 5% habia el doble de personas de raza negra y asia-
tica que de raza blanca que tenia diabetes tipo 1. (4)

Estimaciones realizadas en Espafa muestran que el 0.2/0.3%
de la poblacién sufre diabetes tipo 1. Actualmente se diag-
nostica esta enfermedad a 12 de cada 100.000 nacidos en
Espafa. En nimeros esto se traduce en el aiio 2016 en que
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aproximadamente 90.000 personas en Espaina habia sido
diagnosticada, 10.000 de ellos menores de 15 afos. La
diabetes tipo 1 representa un 13% del total de diabéticos
en Espana (5-6).

Con respecto a la epidemiologia mundial de la diabetes
tipo1 no existen grandes diferencias con nuestro pais.
Supone un 10% del total de casos diagnosticados de dia-
betes (415 millones de personas en 2016). Se prevé que
el numero de casos llegue incluso a duplicarse en el afo
2050 (5-7).

En cuanto a la prevencién de la DM |, no existe ningun tra-
tamiento que evite su progresidon o aparicién. Farmacos
como la Azatioprina, Ciclosporina (inmunosupresores) y
los corticoides han demostrado remitir la enfermedad en
algunos pacientes, pero debido a que seria un tratamien-
to de por vida y a su elevada toxicidad, hacen inviable su
utilizacion (2).

Las complicaciones de esta enfermedad son a largo plazo,
como consecuencia de una hiperglucemia sostenida. En-
tre ellas se pueden encontrar patologias microvasculares:
retinopatias, nefropatias y neuropatia. Ademas, a nivel de
la superficie cutanea ralentizan y perjudican la cicatriza-
cién, por lo que es muy importante cuidar mucho la piel
sobre todo de las extremidades inferiores, y prevenir la
aparicion del fenémeno del pie diabético (2).

También puede producir complicaciones macrovascula-
res como la angina de pecho, IAM, ICTUS o ataques isqué-
micos transitorios. Ademds de todas estas complicaciones
vasculares los diabéticos son mas propensos a padecer
infecciones bacterianas y micéticas (2).

A pesar de todos los avances realizados con respecto a la
diabetes tipo 1 alin no existe un tratamiento definitivo, lo
Unico que se puede hacer es la utilizacién de insulina, con
su consecuente monitoreo de la concentracién de la glu-
cosa. Todo ello llevando al mismo tiempo unos estilos de
vida muy saludables (7).

Todos los diabéticos 1 necesitan administrarse insulina.
Existen diversas presentaciones farmacoldgicas de insuli-
na, las cuales se diferencian por la velocidad en la que rea-
lizan su accién, el tiempo en el que tardan en alcanzar su
punto maximo de acciény su duracién en el organismo (7).

La Federacion Internacional de la Diabetes diferencia 4 ti-
pos de insulina:

1. De accién rdpida: Varios ejemplos serian la Novorapid,
Humalog, Apidra, Aspart, Glulisina y Lispro. Una vez
administradas comienzan a ejercer su accion a los 10-
15 minutos alcanzando su maxima actividad entre los
30-90 minutos, dejando de funcionar a las 3-4 horas. Se
deben administrar justo antes de las comidas, para mi-
nimizar el riesgo de hipoglucemia.

2. De accién corta: También son llamadas insulinas regu-
lares. Entre ellas se encuentran: Actrapid, Humulina
Regular e Insuman Rapid. Comienzan su accién a los
30-60 minutos. Su pico maximo de actividad es a las
2-3 horas, desapareciendo a las 5-7 horas. Se suelen
administrar antes de las comidas, pero debido a que



su accién no es similar al funcionamiento fisiolégico del
pancreas cada vez se utilizan menos.

3. De accion intermedia: Entre ellas se incluyen Humulina
NPH, e Insulatard. Se suele utilizar como insulina basal.
Tiene una duracién de entre 10 y 13 horas. Comienza a
ejercer su accion a partir de la 12 o0 22 hora tras su admi-
nistracién y alcanza su pico maximo a las 4-7 horas. Se
suelen administrar junto a las insulinas de accién corta.
Normalmente se necesitan 3 dosis diarias.

4. De accién prolongada: Entre ellas se incluyen: Lantus, Le-
vemir, Deglutec, Detemir y Glargina. Comienzan su efec-
to a las 2-3 horas. Alcanzan su pico de actividad a las 6-7
horas y pueden llegar a durar 24 horas (7-8).

La federacion Internacional de la Diabetes incluye dos planes
de administracién de insulina:

1. Insulina 2 veces al dia: administraciéon conjunta de insulina
corta e intermedia (7).

2. Régimen de bolo basal: administracion de insulina de ac-
cién corta antes de las comidas (3 veces al dia) junto a in-
sulina intermedia (2 veces al dia). De esta manera se inten-
ta recrear el funcionamiento normal del pancreas, ya que
este segrega continuamente pequenas dosis de insulina
para regular la concentracion de glucosa sanguinea, y jus-
to después de ingerir alimentos, segrega bolos de insulina
que son cantidades mas grandes (7-8).

Existen diferentes factores que modifican el funcionamiento
de lainsulina:

1. Los que aceleran la accidn de la insulina una vez adminis-
trada: aplicar calor sobre el lugar de puncién, masajear
la zona, administracion intramuscular de la insulina, in-
yeccion en brazos y abdomen e inyecciones con pocas
unidades.

2. Los que retrasan su efecto: inyeccién en gluteos y mus-
los, administracién muy superficial, inyeccién en zonas
lipohipertrofiadas y por ultimo la aplicacion de frio sobre
la zona (8).

Los diabéticos tipo 1 deben ser conscientes de laimportancia
que tiene conocer sus niveles glucémicos, es primordial reali-
zarse varios controles al dia, al menos 4 veces.

Con respecto a lo mencionado anteriormente es necesario
llevar a cabo unos estilos de vida muy saludables. Para ello la
alimentacién y el ejercicio fisico son fundamentales.

Deben mantener una dieta equilibrada, para ello es funda-
mental que ingieran fibra (produce sensacién de saciedad
y tiene la capacidad de disminuir el efecto glucémico dis-
minuyendo asi el pico glucémico), consumir pocas grasas
saturadas y sustituirlas por poliinsaturadas, limitar la ingesta
de azucares sencillos ya que son de rapida absorcién. Ade-
mas, los diabéticos deben conocer muy bien su organismo,
es decir, deben saber cudl es la dieta que mejor se adapta a
su enfermedad, deben saber lo que comer, cuando comery
cuanto deben de comer.

El ejercicio fisico es muy importante también para intentar
evitar las hiperglucemias. El ejercicio 6ptimo, consiste en la
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realizacién conjunta de ejercicios aerobios y anaerobios.
Lo que si es fundamental es intentar reducir al maximo el
tiempo de inactividad para los diabéticos tipo | (7).

Para el control de la concentraciéon de glucemia se han
desarrollado y se estan investigando numerosas tecnolo-
gias centradas sobre todo en los métodos de administra-
ciéon de la insulina. Lo que se procura lograr es disminuir
el numero de pinchazos diarios que se dan las personas
diabéticas, bien para la administracién de la insulina, pero
también para los controles de glucemia. Al mismo tiem-
po, se pretende conseguir un perfil de glucemia similar al
que se podria conseguir con un pancreas sano.

Lo mas comun durante los Ultimos anos ha sido la admi-
nistracion de insulina mediante plumas o bolis (insulina
lenta) y la comprobacién de la glucemia mediante lance-
tas y glucémetro.

Esta situacion estd cambiando, se estan desarrollando
principalmente 4 avances tecnoldgicos para mejorar la
calidad de vida de estas personas.

Monitores continuos de glucosa (MCG)

Son dispositivos que dan lecturas de la glucemia cada
cierto tiempo (segun el modelo). Esta compuesto por va-
rios componentes: el MCG, un sensor, el cual va unido a
un filamento que se inserta en la piel a nivel intersticial, y
a su vez este sensor envia los datos recogidos, mediante
un transmisor, a un monitor o receptor en el cual los dia-
béticos pueden ver su concentracion de glucosa.

Para colocar estos sensores es necesario una aguja guia
que se inserta en el lugar donde se quiera colocar el MCG.
Una vez insertada esta aguja se saca que queda dentro de
la piel el filamento con el sensor.

Los MCG se pueden colocar en el brazo, lateral del abdo-
men o nalga en funcién de lo que aconseje el fabricante
y de las caracteristicas o gusto de la persona que se lo co-
loca (9).

Ejemplo de medidor continuo de glucosa. Fuente: El Correo
de Burgos.
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Segun la Fundacioén para la Diabetes, aquellas personas que
realizan un mayor nimero de controles de su glucosa tienen
un mejor control metabdlico de la enfermedad. Existen 2
métodos para el control de la glucemia: el método tradicio-
nal y mas utilizado, que es la medicién de la glucemia capilar
y en segundo lugar las nuevas tecnologias de MCG. (10).

Existen dos tipos de medidores continuos de glucosa, los
retrospectivos o ciegos (los datos recogidos pueden ser vis-
tos por el endocrino: iPro2 Medtronic) y los que son a tiem-
po real (10) (11).

Estos sensores miden la glucemia intersticial, por lo tanto,
los valores que dan no son los que realmente tiene una
persona a nivel sanguineo, debido a que un cambio en la
glucemia sanguinea tarda aproximadamente 10 minutos
en reflejarse a nivel intersticial (10).

Actualmente se comercializan 3 tipos de monitores conti-
nuos de glucosa:

Dexcom G5

Este tipo de MCG posee un monitor donde se puede ver la
glucemia a tiempo real, este puede ser la propia bomba de
insulina o un teléfono movil. Puede ir asociado a ISCI. Una
vez insertado el sensor a nivel subcutdaneo con un angulo
de 45° (los demds sensores suelen tener un dngulo de 90°)
tienen que pasar un minimo de 2h hasta que comience la
monitorizacion. A partir de este punto necesita una calibra-
cién cada 12h. Este sensor es necesario cambiarlo cada 7
dias. Tiene la capacidad de hacer determinaciones de glu-
cosa cada 5 minutos y de calcular la tendencia de la con-
centracién de glucosa cada 1, 3, 6, 12, y 24h. También esta
equipado con un sistema de alarma predictiva en caso de
hiper/hipoglucemia (11).

A pesar de que el Dexcom G5 es el mas extendido en cuanto
a su uso, anteriormente existia el G4. Ambos son muy seme-
jantes. El sensor que utilizan es el mismo (peso, dimensio-
nes, dias de uso...etc.). En cuanto al transmisor es muy pa-
recido con apenas minimas diferencias (vida media, forma
de transmision de informacion y capacidad de almacenar
datos).

En cuanto, al receptor en el caso del G4 puede ser su propio
receptor, share o Xdrip, mientras que el caso de G5 puede
ser el suyo propio y un teléfono mévil. El sistema Nightscout
(creado para que los padres pudieses saber en todo mo-
mento la concentracion de glucosa de sus hijos) esta pre-
sente en el G4, pero se necesita el receptor, un dispositivo
con acceso a internet e incluso un cable llamado OTG. En el
caso del G5 es mucho mas sencillo, ya que solo se necesita
utilizar el mévil como receptor.

Ambos dispositivos se pueden vincular con smartwach,
pero en el caso del G5 es mas sencillo porque se puede ha-
cer directamente con Dexcom.

Actualmente, el modelo de Dexcom mas actualizado es el
G6. Este MCG cuenta con varias diferencias con respecto a
su predecesor.

El primer lugar existe diferencias en el sensor. En contrapo-
sicién a los 7 dias de vida media del G5 el sensor del Dex-
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com G6 dura 10 dias, ademas, viene calibrado de fabrica
(no necesita calibraciones mediante punciones capilares a
menos que este te lo solicite). Uno de los avances mas im-
portantes realizados frente al G5 es la comodidad y senci-
llez para insertar el sensor.

En cuanto al transmisor es mas plano, por lo que es mas
confortable para los usuarios.

El receptor es bastante parecido en cuanto a sus carac-
teristicas fisicas. La bateria dura 2 dias frente a los 3 del
Dexcom G5. Incorpora la posibilidad de uso clinico mul-
tipaciente en modo abierto o en modo ciego. Cuenta con
la tecnologia share o follow, mediante la cual se pueden
transmitir los datos del paciente a 5 dispositivos moviles
diferentes. (12-13)

Sensor Enlite

Este sensor pertenece a la empresa Medtronic, uniéndose
normalmente a las bombas de insulina de la misma em-
presa Minimed 640G y 670G. Tiene un monitor donde se
pueden ver las determinaciones de glucosa que hace cada
5 minutos. También puede ir asociado a ISCI. Es necesario
calibrarlo al principio a las 2h luego a las 8 horas y por
ultimo cada 12h. El sensor es necesario cambiarlo cada 6
dias y comienza su monitorizacion a la 1-2 horas tras ser
insertado. Calcula la tendencia de la glucemia cada 3-6-
12-24 horas. Posee alarmas ante una tendencia hacia hi-
perglucemia o hipoglucemia, pudiendo parar el sistema
ISCl ante una hipoglucemia.

Free Style Libre (Abbott)

Es capaz de dar la concentraciéon de glucosa en el mo-
mento en el que el usuario lo demanda o bien 1 vez cada
minuto. Va asociado a un monitor. Tiene la ventaja frente
a los anteriores de que no necesita calibracién. El sensor
comienza a hacer mediciones a partir de la primera hora
después de su instalacion, y no es necesario cambiarlo
hasta los 14 dias. Puede dar la tendencia de la concentra-
cién de glucemia en las ultimas 8h ,24h, y 14 dias. No dis-
pone de sistema de alarmas, pero si que informa en el mo-
nitor mediante flechas la tendencia de la glucemia (11).

El sensor mas reciente creado por Abbott es el Freestyle
Libre Il que incorpora funciones que el sensor anterior no
tenia como puede ser el sistema de alarmas opcionales
programadas desde el teléfono mévil (hipoglucemias de
60-100 mg/dL e hiperglucemias de 120-400 mg/dL) (14).

Bombas de insulina

Son dispositivos cuya funcién es la administracién de in-
sulina de forma continua. Tienen un pequefo tamano,
similar al de un teléfono movil. Estan formadas por dos
componentes: un infusor de insulina (es un pequefio
ordenador el cual ha sido programado para administrar
insulina de accién rapida las 24h del dia) y un catéter de
plastico que esta insertado a nivel subcutaneo por el que
se infunde la insulina. El infusor de insulina estd forma-
do por: un reservorio para la insulina, varios botones, una
bateria y una pantalla en la cual se pueden ver todos los
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;Como entra la
insulina al cuerpo?

Ejemplo de bomba de insulina. Fuente: Medtronic.

cambios realizados con respecto a la dosificacion de insu-
lina.

El funcionamiento de las bombas trata de imitar el funcio-
namiento pancreatico mediante un régimen a de bolo ba-
sal. Inyecta insulina las 24 horas del dia y durante las comi-
das o una situacion de hiperglucemia permite suministrar
bolos de insulina (15).

Este dispositivo tiene ventajas frente a la terapia con mul-
tiples dosis de insulina: se puede modificar la tasa basal de
insulina, por lo que se puede cambiar en funcion de las ne-
cesidades del dia, se controla mejor el fenémeno del alba,
al utilizar solo insulinas de accién rapida el efecto que estas
tendran sobre el organismo es mas predecible que el que
tienen las de accién prolongada e intermedia, permite una
mayor flexibilidad de horarios para comer, reduce el riesgo
de hipoglucemias graves y se puede ajustar mejor las dosis
de insulina durante la realizacion de ejercicio. En definitiva,
se tiene un mejor control glucémico, una menor variabili-
dad glucémica y ello conlleva una mejora en la calidad de
vida de paciente.

Pero también tiene su lado negativo, puesto que el dispo-
sitivo a pesar de ser pequeno puede ser molesto llevarlo
consigo las 24h del dia, es necesaria una mayor monitoriza-

cién de la glucemia y los reservorios de insulina son muy
pequenos, por lo que es indispensable fijarse en la canti-
dad de insulina que queda por si fuese necesario poner
un nuevo reservorio (mayor riesgo de cetoacidosis por
hiperglucemia).

Actualmente existe 3 tipos de bombas de insulina comer-
cializadas en Espaia: Medtronic, Roche (ambos financia-
dos por la Seguridad Social) y Animas (No financiado por
la Seguridad Social). Ademas, existe la bomba de insulina
Omnipod que no esta disponible en Espaia. La diferencia
entre esta y las anteriores es que el reservorio de insulina
se conecta directamente al catéter de plastico y no me-
diante un cable como las anteriores (15-16).

Pancreas artificial

El pancreas artificial (PA), sistema de infusiéon automatica
deinsulina o sistema de asa cerrada para control de la glu-
cemia, es una tecnologia en desarrollo mediante la cual
se administra insulina a la persona con DM |, en funcion
de la glucosa corporal. De esta manera, se intenta recrear
un perfil de insulina en sangre lo mas parecido posible al
de las células 3 pancreaticas, con el objetivo de conseguir
unos niveles de glucosa en rangos adecuados (18).

Ejemplo de pdancreas artificial. Fuente: Diabeticostipo2.com.
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El pancreas artificial estd formado por 3 componentes: un
sensor de glucosa, una bomba de glucosa y un algoritmo
matematico el cual determina las dosis de insulina que se
deben administrar en cada momento.

El medidor de glucosa funciona de forma continua y cons-
tantemente envia un algoritmo con las cifras de glucemia.
A partir de ahi automaticamente ajusta la cantidad de in-
sulina a administrar a través de la bomba que previamente
introdujo el usuario (17).

La finalidad principal de este dispositivo es conseguir la
maxima independencia para el paciente, tendria que encar-
garse solamente de mantener el sistema electromecanico
de infusion (18).

El PA que se esta intentando conseguir es de doble hormo-
na, contiene insulina y glucagoén. De esta manera disminui-
ria el riesgo de hipoglucemias, pero aumenta la compleji-
dad del sistema puesto que se necesitan dos reservorios y
dos bombas diferentes para su administracion (17).

Parches de insulina inteligentes

Los parches de insulina inteligentes han sido investigados
sobre todo durante estos ultimos afios en EE.UU.

Son de pequeio tamafo, unos 5 cm y poseen la capacidad
de detectar la concentracion de glucosa sanguinea y pos-
teriormente administrar la cantidad necesaria de insulina.

Su estructura es bastante simple, estan formados por una
ldmina la cual posee decenas de microagujas, y unas pe-
quenas vesiculas donde se almacenaria la insulina que se
administraria. Ademas, para la liberacién controlada de
insulina, las microagujas estarian formadas o contendrian
diferentes materiales sensibles a la glucosa.

Ejemplo de parche de insulina. Fuente: Laboratorio de Zhen
Gu.

Hasta el momento, solo han sido probados en diferentes
animales, especialmente en ratones, obteniendo unos re-
sultados bastante favorables, en cuanto a disminucién de la
glucemia, aumentar el tiempo normoglucemia y disminuir
el riesgo de hipoglucemia.

Ademas, los parches serian muy personalizables, a diferen-
cia de los sistemas de PA o las bombas de insulina. Se po-
drian disefar parches que fuesen de varios tamanos, con
diversas cantidades de insulina en funcion del peso del pa-
ciente y ademads se podria atender diferentes sensibilidades
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a la insulina que tiene cada persona. Es decir, se podrian
crear parches que fuesen especificos casi para cada per-
sona, lo que aumentaria la eficacia en el tratamiento de la
enfermedad.

Estos parches ofrecen una ventaja bastante clara frente a
los métodos explicados anteriormente; son de un tamano
muy pequeno, y sobresalen muy poco sobre la piel de los
pacientes. También son menos invasivos, ya que no ne-
cesitan de un catéter que esté continuamente insertado
a nivel subcutaneo para la administracién controlada de
insulina.

Lo que se pretende conseguir es un parche totalmente au-
ténomo, que mantenga una normoglucemia las 24 horas
del dia, y que tenga que ser cambiado cada varios dias (19).

Lo que es comun a todos los métodos que se estan inves-
tigando son las siguientes caracteristicas:

« Liberacién rapiday efectiva disminuyendo la concentra-
cién de glucosa de manera similar a lo que lo harian las
células B sanas del pancreas.

« Disposicidn de suficiente espacio para albergar insulina
para su uso diario.

+ Que tengan un disefio sencillo, facil de utilizar para me-
jorar todo lo posible la calidad de vida de las personas.

- Facilidad para poder fabricarlos a gran escala.

+ Biocompatibilidad, especialmente con el lugar donde
se van a colocar en el cuerpo, sin toxicidad a largo y cor-
to plazo (53).

Actualmente, existen numerosas tecnologias a pesar
de que estas 4 sean las principales y sobre las que mas
se estd investigando. Hay diversas tecnologias que aun
se encuentran en fase de desarrollo, relojes inteligentes,
microchip que se implantan en los dientes y que son ca-
paces de recopilar la concentracién glucémica, geles con
insulina...

Ademas, hay disponibles de manera gratuita numerosas
aplicaciones moviles que pueden ayudar a los diabéticos
tipo 1. Estas disponen de una base de datos donde entre
otras funciones se encuentran la cantidad de hidratos de
carbono que tiene cada alimento, el tipo de ejercicio que
se puede realizar, dietas equilibradas, recetas para cocinar
y mas datos bastante utiles que podrian ayudar a estas
personas a hacer su dia mas sencillo. Todo esto unido pre-
viamente a las caracteristicas fisicas individualizadas.

Sin embargo, es necesario hacer un cribado de estas apli-
caciones, ya que muchas de ellas estan obsoletas, o no
disponen de datos lo suficientemente fiable, por lo que
estaria en riesgo la integridad fisica de las personas.

OBJETIVOS

General

Analizar las ultimas evidencias cientificas sobre la utiliza-
cién de las nuevas tecnologias para el control de la diabe-
tes mellitus tipo 1.



Especifico

« Reconocer los diferentes dispositivos creados estos ulti-
mos afnos para el control de la diabetes tipo 1.

- Determinar el efecto de estas sobre el control metabdlico
de la glucosa.

- ldentificar las actuales y futuras lineas de actuacion so-
bre la creacién y utilizacion de nuevas tecnologias para el
control de la diabetes mellitus tipo 1.

MATERIAL Y METODOS

Con el propésito de dar respuesta a estos objetivos plan-
teados para la realizacion del trabajo de fin de grado, se ha
realizado una revisién bibliografica. Toda la informacién ha
sido recabada de diferentes paginas, bases de datos y revis-
tas digitales.

Entre las principales bases de datos, la mas utilizada ha sido
Pubmed, pero también se han utilizado articulos de JAMA,
Google Académico y PNAS.

Del mismo modo se ha utilizado bastante informacion de
paginas como Fundacién para la Diabetes o en el caso de
los nuevos dispositivos tecnolégicos, los manuales que las
diferentes marcas publican en sus péaginas web oficiales.

También se han utilizado diferentes revistas digitales como
Pharmaceutical Research, The Lancet o Nature Biomedical
Engineering.

En cuanto a los criterios de seleccién de toda la bibliografia,
se han tenido en cuenta:

+ La actualidad de los diferentes documentos y articulos.

« Elidioma de los articulos seleccionados ha sido el inglés y
el castellano.

- La informacién seleccionada estaba correctamente refe-
renciada y se han descartado toda aquella que no se con-
sideraba acorde con este trabajo por su ausente eviden-
cia cientifica.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los pacientes que presentan DM1 deben realizarse nume-
rosos controles de glucemia a lo largo del dia: antes de las
comidas principales (a menudo también después), antes de
las comidas que realicen entre horas, antes de la realizacién
de ejercicio fisico, justo después de ir superando un episo-
dio hipoglucémico, hasta que los valores se reestablezcan
e incluso antes de la realizacion de diferentes tareas que
supongan largos periodos de concentracién como puede
ser el caso de conducir. Por todo ello, a lo largo del dia es
necesario realizarse entre 6-10 controles de glucemia de
media (21).

En un estudio realizado por Ziegler R, Heidtmann B, Hilgard
D, Hofer S, Rosenbauer J, Holl R en el cual se tenia en cuenta
a 26.723 nifos de entre 0-18 afos se pudo observar que un
aumento en el autocontrol de glucosa en sangre (SMBG) so-
lamente era efectico para el grupo de nifos que tenia entre
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12-18 afnos. Para la realizacién de su estudio dividieron el
total de personas en 3 grupos segun su edad (0-5 anos;
6-12 anos; 13-18 anos) (Fig. 1).

Es este estudio ademas de relacionar un mayor nimero
de controles glucémicos con una disminucién de la he-
moglobina glicosilada (HbA1c) (indicador del manejo de
la glucosa), también se demuestra como un mayor ndme-
ro de autocontroles disminuye el riesgo de padecer ce-
toacidosis (20).

Existen varias normas que deben cumplir los medidores
de glucosa convencionales las cuales fueron publica-
das por la FDA (Food and Drug Administration) y por la
ISO (International Standarization Organization). De este
modo cabria esperar que un paciente que puede acce-
der a este tipo de dispositivos podria estar seguro de
que tiene un instrumento con bastante precision (21). No
obstante, un estudio realizado por la American Diabetes
Association, demostré que esto puede no ser cierto. Se
hicieron 3 pruebas, para medir la precision de 18 gluco-
metros de diferentes marcas. En él participaron 1.035 su-
jetos con DM1. Se pudo demostrar que solamente 6 de los
18 medidores de glucosa cumplian con las normas FDA e
ISO (22).

Se ha demostrado que existen diversos factores que limi-
tan la precisién de los dispositivos. Entre ellos se pueden
encontrar:

+ Oxigeno: “Los medidores de glucosa disponibles en la
actualidad utilizan una reaccién enzimatica ligada a
una reaccion electroquimica, ya sea glucosa oxidasa o
glucosa deshidrogenasa”. Es por ello por lo que si la san-
gre que se utiliza para la lectura de glucosa procede de
sangre arterial o bien son pacientes que utilizan oxige-
noterapia, los valores van a ser mas elevados de lo que
en realidad tienen.

« Temperatura: Esta reaccién quimica mediante la cual se
mide la glucemia es bastante sensible a la temperatura.

- Tiras reactivas falsificadas.

- Diferentes sustancias quimicas: entre ellas se encuen-
tran el paracetamol, acido urico, galactosa, xilosa, L-do-
pay acido ascoérbico.
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A pesar de que estos glucdmetros son los que mas se uti-
lizan en la actualidad para el control de la glucemia, tanto
a nivel intrahospitalario como extrahospitalario, se llevan
desarrollando durante bastantes afos unas nuevas tecno-
logias mediante las cuales las personas con DM | podrian
tener mas controlada su enfermedad.

Medidores continuos de glucosa

Lamentablemente, después de todos los avances realizados
en la administracion de los diferentes tipos de insulinas, asi
como en las mediciones de glucemia, muchos de los pacien-
tes que tienen DM tipo 1, no tienen los valores de HbA1cen
unos rangos aceptables. Es por ello por lo que cada vez se
estan implementando mas los MCG, ya que como se mues-
tra a continuacion estos pueden tener un gran impacto so-
bre la concentracién de glucosa.

Un primer ensayo controlado, aleatorio, multicéntrico por
parte de la Juvenile Diabetes Research Foundation en el
ano 2009, pretendia comprobar si la utilizaciéon de los MCG
estaba relacionada con una disminucion de los niveles de
HbA1c.

Para ello, se estudiaron a 451 nifios y adultos con DM |, 322
de ellos tenian unos niveles de A1C =7.0% mientras que los
129 restantes tenian una A1C <7.0%. Para comprobar si el
uso de los MCG era efectivo tenian que ser utilizados como
minimo 6 dias a la semana durante 6 meses.

Se demostré que los que tenian >7.0% y mas de 24 afos,
la utilizacién de los MCG en un periodo de 6 meses reducia
sustancialmente los niveles de hemoglobina glicosilada, asi
como el numero de hipoglucemias que tenian (Fig. 2).

Por otro lado, aquellas personas que tenian una hemog-
lobina glicosilada <7.0%, no disminuyo significativamente
este parametro manteniéndose en torno al 6,4%, lo que si
disminuyé con respecto al grupo control fue el nimero de
hipoglucemias sufridas (23).

Este estudio se realizé con MCG que no eran a tiempo real
por lo que los datos eran revisados con el endocrino en
cada visita, y la hemoglobina glicosilada se analiz6 al ini-
cio del estudio, a los 3 y a los 6 meses.

Se observé que el 83% de los mayores de 25 afos habia
utilizado el sensor mas o igual a 6 dias por semana; el 30%
de los que tenian entre 15 y 24 anos y el 50% de los que
tenian entre 8 y 14 afos.

Ademads, se demostré que independientemente de la
edad de los sujetos existia una relacién positiva entre el
uso de MCG y unos valores de glucosa en sangre entre 70
y 180mg/dl, es decir, unos valores normoglucémicos.

Lo que si que se observa en el estudio es que un mayor
porcentaje de adultos consigui6 utilizar los monitores
durante los 6 meses. Ademas, el porcentaje de personas
mayores de 24 afos que utilizaron el sensor mas dias a
la semana también es superior al del resto de las edades
(23) (Fig. 2).

Los resultados del uso de MCG no han sido muy efecti-
vos en la edad pediatrica, principalmente debido al déficit
cumplimiento de utilizacién del sensor (23-24).

Este hecho fue el que intentaron demostrar Bruce W. Bode
y Tadej Battelino con su estudio en el afio 2012 en el cual
se tuvieron en cuenta a 29 nifflos menores de 4 afnos, de
los cuales 20 pudieron completarlo.

Los dias por semana que utilizaron el sensor disminuyé
de 6,5 durante las primeras 4 semanas a 4,7 durante las
22-26 semanas (el estudio durd 6 meses). La hemoglobina
glicosilada se incrementd 0,1 (de 7,9% a 8%) (Tabla.3). Se
informaron 16 reacciones cutaneas 8 leves y 8 moderadas.
En 6 meses solo dieron 4 casos graves de hipoglucemia
entre todos los participantes (24).

El estudio reafirmé que la utilizacién de MCG en la edad
pediatrica no disminuye la concentracién de HbA1c, pero

Cambios en HbA1c utilizando MCG
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Tabla 1.

Dias de
HbA1c utilizacion
sensor/semana
4 primeras semanas 7.90% 6.5d/s
22-26 semanas 8.0% 4.7 d/s

que, pese a ello, producia una alta seguridad a los padres, y
es por ello por lo que tuvieron un alto grado de satisfaccion
en su utilizacién (21-24).

En una investigacién llamada “Real-time continuous gluco-
sa monitoring among participants in the T1D Exchange cli-
nic registry” realizada por la American Diabetes Association
en el afo 2014 se fij6 como objetivo hallar la relacién exis-
tente entre el uso de MCGy los resultados que este tendria
sobre la diabetes.

En él se tuvieron en cuenta a 17317 participantes, de los
cuales un 9% estaba utilizando MCG para controlar sus glu-
cemias (se consideraron aquellos que habian utilizado es-
tos dispositivos durante los ultimos 30 dias). Un 51% estaba
utilizando y utilizaron para el estudio Medtronic Guardian
o Paradigm, un 48% Dexcom SEVEN PLUS y un 1% Abbott
FreeStyle.

A todos los participantes se les realizd una encuesta y se
dieron cuenta que los participantes que tenian estudios su-
periores gozaban de una mejor economia, tenia seguro pri-
vado, utilizaban bomba de insulina, asi como llevaban mas
tiempo con la DM tipo 1 eran los que en mayor proporcién
utilizaban estos dispositivos. La diferencia en la concentra-
cion de HbA1c entre aquellos nifos que no utilizaban MCG
y los que si era de 0,3% (8,6% frente al 8,3%) (Fig. 3.1) y en
adultos era del 0,2% (7,9% frente al 7,7%) (Fig. 3.2). Ademas,
la utilizacién de =6 dias a la semana en adultos se asocio
con una media de hemoglobina glicosilada mas baja.

Con respecto a los episodios de hipoglucemia grave no se
observaron diferencias entre aquellas personas que utiliza-
ron el MCG y los que no lo hicieron en los ultimos 3 meses
del estudio. Por este motivo, no se pudo hacer una asocia-
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cién entre utilizacion de MCG y disminucién de hipoglu-
cemias graves.

Por otra parte, si que se pudo ver una tendencia apenas
significativa estadisticamente en la disminucién de los
episodios de cetoacidosis diabética en los ultimos 3 me-
ses de estudio.

Un dato bastante importante del estudio fue que aquellas
personas que estuvieron utilizando de manera continua
los MCG afirmaron que hacian mediciones en sangre ca-
pilar con menos frecuencia, independientemente de la
edad.

Es decir, como conclusion se podria decir que el uso de
MCG se asocia con una hemoglobina glicosilada media
mas baja en ciertos grupos de edad, especialmente si su
utilizacidn es diaria y sostenida a lo largo del tiempo (25).

De los 17.731 participantes del registro de T1D en el afio
2016, 410 personas utilizaron MDI + MCG. Se pudo ob-
servar como los niveles de HbA1c conseguian disminuir
a rangos semejantes a lo de la utilizacién de bombas de
insulina + MCG (7,6% frente 7,7% respectivamente) (26).

A pesar de que los MCG se asocian normalmente con la
utilizacidon simultanea de bombas de insulina, lo cierto es
que aun hoy la mayoria de los pacientes que tienen dia-
betes tipo 1, utilizan terapias con MDI. Existen estudios,
los cuales pretenden demostrar la efectividad de la uti-
lizacidon conjunta de MCG a tiempo real junto a terapias
con MDI.

Es el caso de un ensayo clinico aleatorizado DIAMOND
publicado en 2017 en el que participaron 158 adultos
de mas de 25 afos, con diagnéstico de DMI de mas de
un afo, que no habian utilizado estos sensores en los 3
meses previos a la realizacién del ensayo. En él se pudo
observar cémo disminuyo considerablemente la HbA1c.

Al principio, los valores de estas personas estaban com-
prendidos entre los 7,5% a 9,9%. Después de utilizar los
MCG (Dexcom G4 Platinum) durante 24 semanas estos va-
lores disminuyeron de media un 1%. Ademas, se produjo
un aumento en el tiempo en normoglucémia, lo que cau-
sé satisfaccion en los participantes. Para realizar correcta-

Adultos
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Figura 3.2.
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Tabla 2.
. Tiempo en
Tiempo en q q
. " hipoglucemia
hipoglucemia
S al final del
al inicio del estudio
estudio (h/dia) (h/(dia)
Grupo control | N=120 3:44h 3:27h
Grupo 119 3:38h 2:03h
intervencién
38% entre
ambos

mente en estudio estas personas recibieron informacion y
consejos de su endocrino (27).

Otro estudio publicado en Suecia corrobora esta disminu-
cién de la hemoglobina glicosilada al utilizar los MCG en
terapias de MDI (En este caso la disminucién fue de 8,35% a
7,92%) al finalizar el estudio (28).

Teniendo en cuanta todos los datos recogidos por el en-
sayo DIAMOND se realiz6 otra investigacion en 2017, esta
vez lo que se intentaba buscar era la relacién positiva entre
la utilizacion de MCG en personas que se inyectan insulina
y los eventos hipoglucémicos definidos como “valores de
MCG inferiores a 3 mmol/L separados por 20 min o mas,
sin valores intermedios de 3.0 mmol/L o mas” (siendo 3.0
mmol/L 54 mg/dL). Al término del estudio demostraron
como estas hipoglucemias disminuyeron un 30% (0.23/dia
a 0,16/dia) (29).

Otro ensayo controlado aleatorio, multicéntrico y no en-
mascarado llamado “Novel glucosa-sensing technology and
hypoglycaemia in type 1 diabetes” sobre la deteccién de hi-
poglucemias (se consideré hipoglucemia menos de 70 mg/
dl) en pacientes diabéticos tipo 1 demostré como la utiliza-
cién de MCG-TR (monitores continuos de glucosa a tiempo
real) conseguia disminuir el tiempo por dia en esta situacién.
Para ello se tuvieron en cuenta a 239 personas de 23 centros
europeos de diabetes. El estudio dur6é 6 meses, y en él sus
participantes se dividieron en dos grupos: un grupo control
(120 personas que debian controlarse su glucemia con tiras
reactivas) y un grupo de intervencion (119 personas que utili-
zaron los MCG a tiempo real). Al finalizar los 6 meses se pudo

observar como el tiempo en hipoglucemia al dia disminuyo
en el grupo de intervencién de 3:38h/dia a 2:03h/dia mien-
tras que en el grupo control de 3:44 a 3:27 (Tabla 2), es decir,
un 38% menos de tiempo en hipoglucemia (30).

Los estudios acerca de la monitorizacién con MCG retros-
pectiva han demostrado que no existen grandes venta-
jas sobre el control glucémico, frecuencia e intensidad
hipoglucemias, asi como los episodios de hiperglucemia.
A pesar de ello permite detectar los periodos de hiper/
hipoglucemia al equipo asistencial, asi como mantener
unos niveles de hemoglobina glicosilada dentro de unos
rangos aceptables. Ademas, el andlisis de todos los datos
recogidos graficamente puede ser un instrumento funda-
mental para la educacién para la salud del propio pacien-
te (31-32).

Para ello un estudio retrospectivo fue realizado con los
registros médicos de pacientes de la unidad de Diabetes
del Hospital Clinico de Barcelona. En él se dividieron a 67
pacientes en dos grupos: hiperglucémicos 43 e hipoglu-
cémico 24. Todos los pacientes utilizaron el mismo MCG
retrospectivo iPro2 Medtronic.

El grupo de hiperglucémicos tenia una hemoglobina gli-
cosilada inicial de 8,45% frente al grupo hipoglucémico
7,40%. A los 4 meses de iniciar el sequimiento los valores
del grupo de hiperglucémicos disminuyeron hasta 8,04%,
pero a los 12 meses volvieron a subir hasta los 8,20%. En
el grupo de hipoglucémicos la diferencia a los 4 meses fue
minima disminuyendo solo 0,02% situandose en 7.38% y
a los 12 meses incluso aumento a 7,60% (Fig. 4). Lo que
si que se observo fue una disminucion en el nimero de
episodios hipoglucémicos (32).

Por otro lado, los MCG-TR no solo han demostrado que
ayudan a las personas con MDI, asi como con terapia con
infusion subcutanea continua de insulina (IISC) a tener
un mejor control metabdlico de la diabetes, reducir la he-
moglobina glicosilada y el niumero y la gravedad de las
hipoglucemias, sino que también, las hipoglucemias noc-
turnas. Todas estas ventajas pueden suponer una mejoria
en la calidad de vida de los diabéticos I, puesto que redu-
ciria su miedo frente a las hipoglucemias graves o frente a
su enfermedad en general.

NIVELES DE HBA1C: MCG RETROSPECTIVOS
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Aunque los MCG tienen bastantes ventajas, diversos pa-
cientes han experimentado efectos adversos, lo que obligé
a algunos a interrumpirlo.

+ Los sensores que se implantan a nivel subcutaneo pue-
den provocar edemas, eritemas e irritabilidad, a pesar de
que ello no afecte a la lectura del sensor.

+ La precisién de los sensores puede mejorarse mucho to-
davia. Por ello, es necesario complementar su utilizacién
con la medicién de glucemia capilar. Frente a un cambio
terapéutico tiene mas valor los datos obtenidos por la
glucemia capilar. Es por todo esto, por lo que el nimero
de pinchazos puede aumentar al llevar los MCG.

+ Los sensores son incomodos, todavia no son suficiente-
mente pequeios, hay que cambiarlos con cierta frecuen-
cia, las alarmas no son lo suficientemente precisas y, por
ultimo, es necesario calibrarlos mediante una toma de
glucemia capilar cada cierto tiempo.

« Es necesario llevar a cabo una buena educacién diabeto-
I6gica hacia los usuarios que pueda utilizarlos (para saber
interpretar datos y cémo actuar antes ellos), y ampliar el
conocimiento de los prescriptores acerca de esta nueva
tecnologia (31).

Con respecto a la utilizacion actual de estos MCG-TR en Es-
pafia, el 26 de abril de 2019 el Ministerio de Sanidad, Con-
sumo Yy Bienestar Social hace publico el acuerdo que fue
elevado al pleno del Consejo Interterritorial del SNS el 15
de noviembre de 2019 en el cual queda reflejado:

« Los MDC tipo flash podran ser indicados por los endo-
crinos en aquellos casos en los que los pacientes tengan
mas de 18 ainos, con un diagnéstico de DM, lleven a cabo
una terapia intensiva con insulina (bien mediante la utili-
zacién de bombas de insulina o MDI) y necesiten realizar
al menos 6 punciones digitales al dia para la monitoriza-
cion de la glucosa sanguinea.

- Pacientes con déficit visual, limitaciones funcionales gra-
ves por las cuales no puedan realizarse las punciones ca-
pilares o personas con trastornos funcionales cognitivos
que le impida expresar sintomas de hipoglucemia.

« Embarazadas, ya sea embarazo natural o reproduccion
asistida.
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Estos colectivos han podido utilizar los MCG a partir del
primer semestre de 2019.

+ Los pacientes que tengan los niveles de HbA1c no con-
trolados por encima de 7,5%, o bien lo que estén con-
trolados y tengan la HbA1c por debajo de 7,5% podran
disponer de la financiacidn de los sensores antes de que
finalice el 2020.

Del mismo modo también establece el motivo de retirada
de los sensores:

- Utilizacién del sistema menos del 70% del tiempo.

- La frecuencia de las hipoglucemias graves es igual que
la fecha en la que se implanto el sistema.

- Se produzcan reacciones cutaneas como consecuencia
de la utilizacion del sensor.

+ Elnumero de tiras de glucemia utilizadas no haya dismi-
nuido en un afio.

« Por voluntad del propio paciente (33).

Bombas de insulina

Un estudio realizado en el Centro Hospitalario y Universi-
tario de Coimbra realizado por Azevedo S, Saraiva J, Cara-
melo F, Fadiga L, Barros L, Baptista C, Melo M, Gomes L, Ca-
rrilho F, pretendia ver varios aspectos relacionados con el
uso de bombas de insulina a largo plazo (20 afos), entre
ellos el control glucémico, las dosis de insulina utilizadas a
diario y las complicaciones asociadas a la administracion
mediante IISC. En el estudio se incluyeron a 20 pacientes
a los cuales se les realizaria una evaluacién a los 6 meses,
1 afno, 5,10,15y 20 anos.

Como se puede observar en la gréfica, la utilizacion de las
bombas de insulina tuvo resultados bastante rapidos dis-
minuyendo la concentracién de hemoglobina glicosilada.
Se pasoé de 9,3% al inicio del estudio hasta los 7,2% a los 6
meses (Fig. 5), algo estadisticamente significativo. A partir
de este momento los cambios producidos no fueron muy
notables.

También observaron que la cantidad de dosis de insuli-
na que se debian suministrar a lo largo del dia disminuyé
considerablemente (Tabla. 3)
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Tabla 3.

Unidades de insulina diarias Tiempo transcurrido

56,5 Inicio
43,8 6 meses
42,9 1 ano
48,5 5 anos
45 10 anos
40,9 15 afhos

Como se puede ver, los resultados son bastante semejantes
a la disminucién de la HbA1c, siendo los 6 primeros meses
en los que mas disminuyeron las unidades de insulina ad-
ministradas.

El estudio concluye que las complicaciones asociadas a la
diabetes mellitus | se redujeron tanto en el caso de las hi-
poglucemias severas como en la cetoacidosis. Ademas, las
infecciones del catéter de la bomba fueron nulas (34).

Estudios demuestran como IISC en adultos consigue dismi-
nuir mas la HbA1c en adultos con DMI 1 que la terapia con
MDI (35).

Una investigacion acerca de la evaluacién de las tecnologias
sanitarias realizado en Winchester fue denominado “Conti-
nuos subcutaneous insulin infusion versus multiple daily in-
jections in children and Young people at diagnosis of type 1
diabetes: the SCIPI RCT” publicado en Pubmed en agosto de
2018, pretendia comparar el control glucémico, la rentabili-
dad y la calidad de vida de los pacientes en edad pediatrica
(entre 7 y 15 afos) con la utilizacién de MDI y de IISC.

Hubo 293 participantes, de los cuales lo completaron 285
(143 con IISC 'y 142 con MDI). Se midié su concentracién de
hemoglobina glicosilada al inicio del estudio y cada 3 meses
hasta los 12meses. Del mismo modo se recopilé toda la in-
formacioén de los glucémetros y de las bombas de insulina.
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Los resultados que obtuvieron con respecto a la HbAlc a
los 12 meses fue el siguiente: El grupo que utilizé ISC tenia
60,9 mmol/mol, mientras que los que utilizaron MDI tuvie-
ron de media 58,5 mmol/mol. La incidencia de hipogluce-
mias severas, asi como de cetoacidosis diabética fue bas-
tante bajo, aunque es cierto que fue mayor en ambos casos
en el grupo que utiliz6 1ISC (6/2 en hipoglucemias severas
y 2/0 en cetoacidosis). La cantidad de unidades de insuli-
na/kg/dia fue de 0,1 unidades mayor en el grupo de IISC.
La calidad de vida reportada fue mejor en el grupo de IISC.
Por ultimo, se demostré que las terapias con MDI son mas
rentables econémicamente que la utilizacién de 1ISC (36).

Como conclusién, se puede decir que en la edad pediatri-
ca los dispositivos para la administracion continua subcu-
tanea de insulina no son tan efectivas como las terapias
con MD], a pesar de que la calidad de vida aumenta lige-
ramente.

Sin embargo, otro estudio realizado en 2017 en Alemania
Austria y Luxemburgo obtuvo informacién contraria a la
anterior. En su estudio, al igual que el anterior, compara-
ban las terapias con MDI frente a la IISC, en cuanto a con-
trol metabdlico de la diabetes y las complicaciones deri-
vadas de esta. Lo que es cierto, es que esta vez se tuvieron
en cuenta edades menores de 20 afos. Los participantes
se dividieron en 2 grupos iguales (9814 participantes)
para cada terapia respectivamente.

Los resultados fueron los siguientes:

« HbA1c% — las terapias con IISC obtuvieron un resulta-
do de 8,04% frente a 8,22% con MDI en el plazo de 1
ano.

+ Hipoglucemias severas y cetoacidosis diabéticas en am-
bos casos se asocié con una disminucién de la inciden-
cia.En el caso delas HS hubo 9,55 en 1ISCy 13,97 en MDI
por 100hab/afio, mientras En el caso de la cetoacidosis
hubo 3,64 casos en lISCy 4,26 en MDI por cada 100hab/
afo.

mmge Hombre IISC
3 = Hombre MDI
Mujer II5C

Mujer MDI

12 meses 24 meses

Figura 6.
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« Utilizacién de unidades de insulina IISC 0,84 ui/kg frente
a 0.98 ui/kg de MDI.

En conclusién, es este estudio realizado se puede ver como
la utilizacion de bombas de insulina en nifios y adultos jéve-
nes, es mas efectiva en estos 3 aspectos fundamentales de
la DMI, que MDI (37).

Otro Estudio realizado en Madrid en el 2016 pretendia ver
si la utilizacién de bombas de insulina en la edad pediatri-
ca conseguia disminuir la hemoglobina glicosilada hasta
los rangos que considera aceptables la (ISPAD/IDF/ADA).
En el estudio se incluyeron 90 pacientes de una edad me-
dia de 10.5 afos. Al inicio del estudio la media de HbA1c
era de 6.9%, cumpliendo los criterios un 76% de los par-
ticipantes. Al cabo de un afio la hemoglobina glicosilada
disminuy6 hasta los 6.7% y el 96% cumplia los criterios
(menos de 7,5%). El nimero de unidades de insulina dis-
minuyd también de 0.89 a 0.73 ui/kg/dia. Igualmente, las
HS disminuyeron de 19 a 6.9 por 100 personas diabéticas
tipo 1y afo.

Como conclusion dedujeron que la utilizacion de 1ISC permi-
te aumentar el nimero de pacientes pediatricos que cum-
plan con los criterios establecidos por ISPAD y la ADA (38).

Un ultimo estudio, llevado a cabo en Suecia en 2015 com-
para todos estos aspectos hablados anteriormente, pero va
un poco mas alla haciendo una diferenciacion de género en
nifos y adolescentes (Fig. 6). Llegan a la conclusion de que
los dispositivos de IISC si bajan los niveles de HbA1c a estas
edades y en periodos de tiempo relativamente pequefios.
Ademas, son mas efectivos en niflos que en nifas.

Por los demas aspectos, se notd como los casos de HS mejo-
ran frente a la utilizacién de MDI, pero, los casos de cetoaci-
dosis aumentaron, a diferencia de otros estudios (39).

Pancreas artificial

Por ultimo, su incorporacién junto a las bombas de insuli-
nay un algoritmo supone la creacion del pancreas artificial,
que es hoy en dia la tecnologia mds importante que se estd
desarrollando para tratar esta enfermedad crénica.

Un articulo publicado en el 2017 en la revista The Lancet
queria observar cual era la influencia del pancreas artificial
en el control glucémico de los diabéticos tipo 1. Para rea-
lizar su estudio compararon tanto PA unihormonales y bi-
hormonales asi como IISC y MCG. En él en participaron 585
personas tao en edad pediatrica (-18 afos) como adultos
(+18 anos).

Llegaron a la conclusién de que de que los sistemas cerra-
dos de doble hormona aumentaban el tiempo de los pa-
cientes en unos rangos aceptables de glucosa en sangre
mas que los de una unica hormona. Estos a su vez, era mas
eficaces en este aspecto que las bombas de insulina (40).

Estos datos fueron semejantes a los recogidos en un estu-
dio realizado en 2018 con diabéticos de Reino Unido y de
EE. UU. En él se tuvieron en cuanta 86 pacientes de todas
las edades a partir de los 6 afos (46 utilizaron una terapia
de PA hibrido y 40 utilizaron bombas amentadas por sen-
sor (SAP)=grupo control). El tiempo que pasaron con una
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glucemia dentro del rango objetivo fue bastante mayor
en los que utilizaron SAP (65%), frente al grupo control
(54%). En cuanto a la hemoglobina glicosilada disminuyé
progresivamente en el grupo que utilizé el PA disminu-
yendo desde 8,3% iniciales a 8.0% a las 4 semanas y 7.4%
a las 12 semanas. En el grupo control la progresién fue
la siguiente: 8.2%; 7.8% y 7.7%. Es decir, la utilizacion de
estas nuevas tecnologias da resultados estadisticamente
notables frente a las terapias de 1ISC convencionales (41).

Con respecto a la relacion del PA en la reduccién de hi-
poglucemias nocturnas una investigacion llevada a cabo
en 2018 intenté comparar si existian diferencias entre los
pancreas bihormonales y lo unihormonales. Esta investi-
gacion es bastante util, debido a que desde el principio se
ha pensado que los dispositivos con solo insulina podrian
provocar hipoglucemias ya que como los MCG tardan 10
minutos aproximadamente en detectar los cambios de
glucosa en sangre se podria llegar a administrar cantida-
des de insulina mas grade de las necesarias. Se estable-
cieron dos grupos de personas hipoglucemias después
de monitorear sus glucemias nocturnas 12 dias iPro2 de
Medtronic: un grupo de 18 personas que fueron incons-
cientes de sus hipoglucemias y un grupo de 17 que si eran
conscientes de la hipoglucemia nocturna.

En cuanto a los resultados obtenidos, fue en el grupo de
hipoglucémicos (independientemente del tipo de PA que
utilizase) el tiempo medio en el que su glucemia estuvo
por debajo de 4.0 mmol/L fue de 0% al igual que en el
grupo que era consciente de sus hipoglucemias noctur-
nas. De hecho, los pacientes que no eran conscientes tu-
vieron 3 eventos hipoglucemiantes con PA de una sola
hormonay 2 con PA de dos hormonas (42).

Otro aspecto también investigado de gran importancia es
la relacién que existe entre la utilizaciéon de PA y la dismi-
nucién de HbA1c e hipoglucemias. Un estudio llevado a
cabo en EE.UU en el 2017. En este participaron 30 adultos
de entre 21 y 65 afios. Dur6é 12 semanas en donde utili-
zaron un PA que estaba formado por: bomba Accu-Chek
Spirit Combo, MCG G4 Share y como algoritmo inteligen-
te 505 de Dexcom. Todos ellos estaban conectados me-
diante Bluetooth.

Antes delinicio del estudio los participantes utilizaron du-
rante 1 semana SAP.

Los resultados evidenciaron una disminucién en la HbA1c
desde los 7.0% al inicio hasta los 6,7% al final del estudio.
Ademads, también disminuyé el tiempo en el que la glu-
cosa estaba por debajo de 70 mg/dl pasando de un 5 a
un 1,9% del tiempo durante el diay de una4.1aun 1.1%
durante la noche.

Se pudo demostrar también que la tasas y el tipo en hi-
poglucemia se conseguia disminuir (solamente hubo un
episodio de HS), pero en el estudio la utilizacién de PA
evidencioé aspectos negativos derivados de su utilizacién.

Entre ellos la glucemia media lo largo del dia aumento
de 141.9 a 152.5 mg/dl en apenas 12 semanas. Algo igual
sucedié con las unidades de insulina utilizadas, ya que au-
mentaron de 35 ui/dia a 42.5.
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No cabe duda de que la aparicion de esta nueva tecnologia
supone una mejora evidente en el tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 1, pero todavia hay demasiados aspectos
que son mejorables y que supondria una mejora sustancial
en la calidad de estos pacientes (43).

Los sistemas cerrados completos han demostrado que po-
dria suponer una ventaja bastante grande para los pacien-
tes con cifras elevadas de hemoglobina glicosilada, como
consecuencia de comidas libres que se realizan. Ademas, si
se siguiesen desarrollando supondria también un avance
en el caso de la realizacion de ejercicio fisico, puesto que el
algoritmo haria los calculos por si solo. Aln a pesar de estas
ventajas, estos sistemas totalmente cerrados necesitan me-
jorar disminuyendo el riesgo de hipoglucemia, ya que esto
ha sido demostrado comparando estos sistemas con los
que permiten avisar del tipo y cantidad de alimentos de la
préxima ingesta (algoritmos con anuncio de comidas) (44).

Existe una técnica que podria mejorar muchisimo el control
de la Diabetes tipo 1. Esta técnica consiste en la utilizacion
de un PA que administraria la insulina de manera intrape-
ritoneal (sistema DiaPort), en lugar de subcutdnea. Para
demostrar esto se realizé un estudio en 2017 en el cual se
compararon estos dos métodos en 10 adultos durante 24h
cada uno. Para anadir complejidad afadieron 3 comidas no
anunciadas a los sistemas: 2 de 70g de CH y otra de 40g.

Los resultados fueron bastante favorables para la terapia
con infusién intraperitoneal. Se observaron mejorias en va-
rios aspectos: El tiempo pasado en unos rangos prefijados
de glucosa (70 a 180 mg/dl), asi como la glucemia media fue
mejor. En cuanto a la media de las glucemias mas elevadas
a lo largo del dia fueron 151 frente a 190. En el caso de las
minimas medias fue de 65.7 frente a 43.9.

Es decir, estos datos fueron significativamente mejores, por-
que se controlé mejor las hiperglucemias y las hipogluce-
mias.

A pesar de ello, la cantidad de unidades de insulina utiliza-
das fueron mayores 43.7 frente a 32.3 (45).

Lo que no se muestra en el estudio es las complicaciones
que este sistema puede llegar a tener en los usuarios. Al ser
un catéter intraperitoneal, supondria la realizaciéon de una
intervencion quirdrgica. Ademas, una vez instalado el ca-
téter supondria un mayor riesgo de infecciones, reacciones
alérgicas que los dispositivos subcutaneos.

Se realizé una investigacion en EEUU que pretendia com-
probar que el pancreas artificial bihormonal era capaz de
dar resultados tan optimistas comparados con la bomba de
insulina aumentada por sensor.

Para intentar comprobar estos temas se realizaron 2 gru-
pos de personas: un grupo de 20 personas el cual estaria
los 11 primeros dias utilizando este pancreas artificial y pos-
teriormente otros 11 dias utilizando los sistemas SAP, y un
segundo grupo de 19 personas que llevaria a cabo el mismo
proceso, pero de manea invertida.

Se pretendia investigar dos aspectos fundamentales: la
concentracién media de glucosa de los dias 2 al 11 asi como
el tiempo medio que se pasaba durante este periodo de
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tiempo en hipoglucemia (definida como una concentra-
cion inferior a 3.3 mmol/L). Los resultados evidenciaron
que el PA obtenia mejores resultados.

+ La concentracion media de glucosa teniendo en cuanta
los dos grupos fue de 7.8 mmol/L en el caso del PAy de
9.0 mmol/L en los grupos comparadores.

+ En cuanto al tiempo medio pasado en hipoglucemia fue
de 0.6% cuando los grupos utilizaron el PA'y de 1.9%
cuando utilizaron los sistemas SAP (46).

Es estos dos datos investigados resulté mas que evidente
la mejoria que supondria la utilizacion de PA bihormona-
les, sin embargo, es un estudio llevado a cabo con pocos
participantes, el tiempo dedicado al estudio no es signifi-
cativo con lo que posibles efectos adversos podrian pasar
desapercibidos facilmente.

Otro estudio en el que participaron 30 diabéticos 1 de-
mostré que la utilizacion de un pancreas artificial durante
48h seguidas, con 1 ejercicio de actividad moderada al dia
no indicada al algoritmo, asi como 3 bolos de carbohidra-
tos tampoco indicados, podian aumentar sustancialmen-
te el tiempo diario con glucemia entre 70-180 mg/dl (de
74.6% del tiempo con una prueba de 1 semana utilizando
buche abierto a 88% del PA). Algo parecido ocurrié duran-
te las noches (de 23h a 7h), ya que aumento el porcentaje
de 73.7 a 88.1%.

Con respecto a los eventos hipoglucémicos disminuyeron
de la semana de prueba a los 2 dias (de 6,3 eventos al dia
alos 0.6 eventos). Esto es debido en parte a que el tiempo
medio en hipoglucemia disminuyé también de 7.8% a un
1.5%, disminuyendo significativamente el tiempo diurno
y nocturno.

Sin embargo, no se produjo un gran cambio en la media
de concentracion de glucosa entre la semana de estudio
y las 48h de prueba de PA. Disminuyé de 135.1 a 130.1.
En cambio, la variabilidad glucémica si que fue significati-
vamente mas pequena, esto explicaria la disminucién de
eventos hipoglucémicos, asi como hiperglucémicos (47).

A pesar de las evidentes ventajas mostradas por los siste-
mas bihormonales, no se comercializan aun, debido a la
inestabilidad térmica del glucagén (20).

Los diabéticos que han utilizado sistemas de asa cerrada
han reportado que su calidad de vida ha aumentado, de-
bido a que, al estar la concentracién de glucosa en valo-
res aceptables, aumenta su tranquilidad, mejora su suefio,
disminuye los episodios de ansiedad, aumentan su tiempo
libre y pueden tener habitos alimenticios menos estrictos.

A pesar de todo, bastantes aspectos podrian mejorar, ya
que el gran tamano de estos dispositivos dificultan la vida
diaria (ejercicio, aseo...) y las numerosas alarmas provo-
can numerosas irrupciones en la vida del usuario (48).

Parches de insulina inteligentes

La administraciéon de farmacos via transdérmica supon-
dria un avance muy importante para tratar enfermedades
como la diabetes, puesto que seria una técnica no invasi-
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Variacion de glucemia con diferentes métodos de
administracion de insulina
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va de administrar insulina y, por tanto, el cumplimiento de
la administracion por parte de los pacientes seria mucho
mayor. Desafortunadamente, la insulina no se puede admi-
nistrar por esta via debido a la incapacidad para atravesar
la piel. Seria necesario la utilizacion de diferentes tipos de
potenciadores para aumentar la permeabilidad de la piel.

Es por ello por lo que surgié la idea de la creacién de par-
ches transdérmicos con microagujas para la administracion
de insulina. Han sido menos analizados que otras tectolo-
gias, no obstante, los escasos estudios de que disponemos
muestran que actlan positivamente en su equilibrio.

El primer estudio realizado fue publicado en la revista
«Pharmaceutical Research» por parte del Instituto de Tec-
nologia de Georgia (EE.UU) en Junio de 2004. Su objetivo
fundamental era observar si la utilizacién de parches trans-
dérmicos para la administracion de insulina resultaba tan
eficaz como la via subcutanea.

Puesto que nunca se habia probado este mecanismo se
realizé un estudio experimental con ratas a las cuales se les
habia generado una diabetes me manera artificial mediante
Estreptozotocina (antibidtico que tiene una accién citotéxi-
ca sobre las células beta pancredticas).

Tuvieron que disefar y crear estos parches. Cada uno de
ellos contaba con 105 microagujas de acero inoxidable.
Fueron colocados en las ratas previamente anestesiadas y
rasuradas. A través de estos parches se inyectaron las uni-
dades de insulina (100 o 500 U/ml). Una vez administrada,
se eliminaban las microagujas a los 10s, 10 min o0 4 horas (la
camara que contenia la insulina quedaba pegada a la rata
durante 4 horas) y se iban determinando los valores de glu-
cosa cada 30 minutos mediante una laceracién en la cola.

Los resultados obtenidos demostraron que la aplicacién
de insulina con estos parches disminuia la glucemia de
una manera muy similar a lo que lo hacian terapias con
MDI (Fig. 7). Se produjo una relacién entre un aumento
del nimero de hipoglucemias y mayores concentraciones
plasmaticas de insulina, con un tiempo de insercion del
parche mas corto y menos inserciones en la piel.

En esta grafica se muestra la disminucion de la concen-
tracion de glucosa en sangre con diferentes métodos. Los
parches de insulina fueron retirados a los 10 minutos de
su implementacién. En el caso de la administracion de so-
lucién de insulina; se perforo la piel con una microaguja e
instantes después se aplicé durante 4h.

Variacion de glucemia en funcién del tiempo de

insercion
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Variacién de glucemia en funcion del nimero de
inserciones
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Cuando las microagujas eran extraidas del cuerpo a los 10s
producian una mayor caida de glucosa que si se quitaban a
los 10 minutos, y estas a su vez actuaban de manera equiva-
lente a cuando se extraian a las 4 horas (Fig. 8). Este hallazgo
podria ser bastante importante para tratar las hipergluce-
mias graves, puesto que en primer lugar se podria poner un
parche en un paciente durante pocos segundos para dismi-
nuir su glucemia rapidamente y después poner otro parche
durante 4 horas o mas para mantener estos niveles. Este
hecho lo explicaron sugiriendo que podria deberse a que
la luz de las agujas estuviese bloqueada, o a que la insulina
se agregara al entrar en contacto con el metal inoxidable.

También observaron que si se insertaban las agujas multi-
ples veces (5 en el experimento), la reduccién de glucosa
era menor que si solamente se hacia 1 vez (Fig. 9). Plantea-
ron la hipétesis de que si se pinchaba la piel multiples veces
disminuia su capacidad de absorcién (49).

Otro estudio mas reciente llamado “Microneedle-array pat-
ches loaded with hypoxia-sensitive vesicles provide fast
glucose-responsive insulin delivery” fue realizado en la
Universidad de California (EE.UU) publicado el 7 de julio de
2015 en la revista cientifica PNAS.

Este trabajo lo que se propuso fue crear un parche con una
matriz de microagujas que no doliese a los usuarios que lo
utilizasen y que fuese de pequeno tamaio (apenas 1 cen-
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timetro cuadrado). El dispositivo que crearon estaba for-
mado por vesiculas sensibles a la glucosa (GRV) llenas de
insulina y glucosa oxidasa. Estas GRV estan formadas por
dos componentes: acido hialurénico, el cual es sensible a
las situaciones de hipoxia, y 2-nitroimidazol (hidrofébico)
el cual es capaz de transformarse a 2-aminoimidazoles (hi-
drofilico) en situaciones de hipoxia.

Cuando se esta en un estado de hiperglucemia se produ-
ce la oxidacién de la glucosa, lo cual genera un amiente
hipdxico, dando lugar a la ruptura de la GRV provocando
la liberacién de insulina al medio (Fig. 10). Como conse-
cuencia, se produce un control de la glucemia en el or-
ganismo, al pasar la insulina a los capilares sanguineos o
vasos linfaticos adyacentes distribuyéndose por todo el
organismo.

Para observar si esta nueva tecnologia funcionaba correc-
tamente crearon 3 disoluciones con diferentes concentra-
ciones de glucosa: 400mg/dl (situacién de hiperglucemia)
100mg/dl (situacién de normoglucemia) y Omg/dl (nivel
de control). Como resultado se pudo observar que la libra-
cion deinsulina por parte de la GRV era mucho mas rapida
en la muestra de hiperglucemia.

Una vez probados en el laboratorio realizaron un estudio
con ratones a los cuales se les habia generado una DM
tipo 1 con Estreptozotocina. La dosis de insulina adminis-

HIPERGLUCEMIA
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Figura 10.
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Variaciones de glucemia con diferentes métodos
de aplicacion de insulina
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trada a cada ratén fue de 10 mg/kg. Se probaron varios mé-
todos para la administracion de insulina.

En primer lugar, la terapia con GRV que contenian en su in-
terior insulina y enzimas consiguié reducir la glucemia has-
ta casi 200 mg/dl en apenas 30 minutos, manteniéndose en
unos valores aceptables durante una gran parte del estudio.

En segundo lugar, la terapia con GRV que contenian la mi-
tad de las enzimas e insulina, produjo un efecto bastante
similar graficamente a la anterior, siendo sus valores légica-
mente mas elevados.

La terapia con GRV que contenia solamente insulina dismi-
nuyd los niveles de glucemia, pero apenas durante los pri-
meros 30 minutos, restableciéndose a partir de las 2 horas
los valores iniciales.

Por ultimo, la aplicacion de insulina con microagujas dio
lugar a una bajada muy brusca de la glucemia, pero los va-
lores normoglucemicos duraron muy poco tiempo (Fig. 11).
Este efecto seria semejante a la inyeccién de insulina con
terapias de MDI que llevan a cabo a diario los diabéticos
tipo 1.

Lo que también se analizé fue la cantidad de insulina en
sangre hasta 24 horas después de haber iniciado el estudio.
Los resultados eran equivalentes al nivel de glucosa, siendo
la utilizacion de GRV (E+l) la terapia que consigui6 tener los
niveles de insulina mas elevados.

Otro aspecto que tuvieron en cuenta fue las marcas que
quedaban sobre la piel una vez retirados los parches inteli-
gentes. Se realizaron fotografias a los 5 minutos, media hora
y 6 horas después de retirarse. Se pudo observar cdmo estas
marcas se reducian drasticamente hasta desaparecer prac-
ticamente en estas horas.

Los investigadores siguieron poniendo a prueba estos par-
ches inteligentes y pensaron otra forma de evaluar si eran
efectivos. Para ello cargaron las GRV con 5 mg/dl. Una vez
aplicados los niveles de glucemia disminuyeron hasta 200
mg/dl. En este momento, colocaron un segundo parche con
la misma cantidad de insulina. Lo que pretendian observar

era si se producian hipoglucemias, pero se demostré que
nos niveles en lugar de disminuir se quedaban constantes
en torno a los 200mg/dl durante un intervalo de tiempo
mas prolongado. Por el contrario, los parches con GVR (I)
una vez que se colocd el segundo, seguian disminuyendo
los valores hasta entrar en rangos de hipoglucemia grave.

Se puede deducir que las GRV que contienen en su inte-
rior enzima mas glucosa serian las éptimas para el uso en
personas, puesto que tendrian ese efecto deseado de dis-
minuir la glucemia durante un largo periodo de tiempo
mejorando la calidad de vida de los afectados. Ademas,
el riesgo de hipoglucemia se observé que no es elevado y
las dosis de insulina utilizadas serian menores que las del
experimento (puesto que la insulina utilizada fue humana
y la compatibilidad con los ratones es menor). Todo ello
unido a la capacidad de reducir la glucemia rapidamen-
te ante situaciones de hipoglucemias podria suponer un
avance para el tratamiento farmacoloégico de la diabetes
mellitus tipo 1 (50).

El estudio mas reciente en cuanto a parches de insulina
se refiere fue publicado en la revista «Nature Biomedical
Engineering» el 3 de febrero de 2020 con el nombre de:
“Glucose-responsive insulin patch for the regulation of
blood glucosa in mice and minipigs”.

En esta investigacion el componente utilizado sensible a
la glucosa fue el acido fenilborénico (PBA). Este PBA cuan-
do es expuesto a hiperglucemia, cambiaria su estructura
por medio de una serie de reacciones quimicas, lo cual
se traduciria en una dilatacién de las microagujas del par-
che, dando lugar a la perfusion de la insulina desde el par-
che al cuerpo del paciente.

Para la realizacién de su estudio utilizaron 2 tipos de par-
ches: GR-MN (parches de microagujas sensibles a la glu-
cosa) y CR-MN (parches de microagujas que no son sensi-
bles a la glucosa.)

Su objetivo era la realizacién de un parche de insulina
transdérmico removible de unos 5cm cuadrados. En pri-
mer lugar, utilizaron ratones y una vez que los resultados
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fueron los esperados empezaron a utilizar cerdos (debido a
que su piel es muy semejante a la de los seres humanos en
estructura, grosor, cabello y cantidad de lipidos y coldgeno)
para probar sus parches de mas de 25kg y consiguieron ob-
servar que se producia un control de glucosa durante apro-
ximadamente 20h.

En cuanto a los resultados obtenidos con los ratones fueron
muy semejantes a los estudios anteriores. Se crearon dos
grupos para probar los dos tipos de parches. La glucemia
disminuyé rapidamente una vez colocados hasta unos ni-
veles por debajo de los 200 mg/dl. La normoglucemia se
transformé en unas 4 horas en hiperglucemia en los ratones
que utilizaron los CR-MN, mientras que esté proceso se pro-
dujo a las 10h en los que se les implanté los GR-MN.

Ademads, para poner mas a prueba ambos parches, se les
inyecto una dosis de glucemia de 1,5g/kg a las 4h de su co-
locacién. Los GR-MN demostraron que podian volver a dis-
minuir la glucemia después de un leve tiempo en hiperglu-
cemia en los ratones, después de varias horas tras el inicio
de su uso. Los CR-MN no demostraron ninguna capacidad
de reaccién ante una ingesta de glucosa, aumentando sus
niveles en sangre de manera gradual.

Por ultimo, también aprovecharon para medir la insulina en
sangre, pero esta vez inyectando 3 g/kg. Los niveles de in-
sulina consiguieron aumentar después de esta sobrecarga a
las 4 horas de la colocacion del parche.

Una vez que vieron que los resultados en los ratones con-
cordaban con los estudios realizados en afos anteriores,
quisieron utilizar a los cerdos, porque las diferencias con las
personas son menores.

A los 2 tipos de parches se les incluyd la misma dosis de
insulina (7mg). Para medir sus niveles de glucemia se les in-
serto un MCG Dexcom.

A las 2 horas del inicio de la prueba en ambos casos dismi-
nuyd la glucemia. A la hora de comer, se produjo un pico de
hiperglucemia, pero en el caso de los GR-MN se consiguio
volver a los 100 minutos a normoglucemia. Ademas, debido
a su monitorizacién vieron cédmo la concentracién de glu-
cosa se mantenia estable incluso durante la noche, hasta la
comida del dia siguiente.

Se les inyect6 una solucién de dextrosa intravenosa, dando
como resultado una respuesta casi inmediata (20 minutos)
de elevacion de la concentracién de insulina.

Para asegurarse de que las microagujas eran lo suficiente-
mente resistentes, realizaron después de su eliminacién de
la piel, un barrido con un microscopio electrénico donde se
pudieron observar muestras insignificantes de estas.

Por ultimo, cabe recalcar en este estudio la no utilizacién
de glucosa oxidasa, ya que se ha mostrado que esta puede
transformarse durante en estas reacciones quimicas en un
subproducto quimico llamado peréxido de hidrégeno, tam-
bién conocido tradicionalmente como agua oxigenada, la
cual es téxica ara el organismo.

Los investigadores vistos los buenos resultados obtenidos
con los animales han solicitado la aprobaciéon Agencia Ame-
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ricana del Medicamento (FDA) para poder probarlos en
personas (51).

Estas 4 tecnologias son actualmente las mas investigadas
y, por tanto, de las que mas se ha redactado y publica-
do en las diferentes bases de datos. Aun asi, se publican
numerosos articulos, que si bien no son estudios de di-
vulgacion cientifica donde se comparan datos objetivos
llevados a cabo con personas, si que nos pueden sentar
las bases para el desarrollo de futuras tecnologias para su
aplicacién a las personas diabéticas tipo 1.

Relojes inteligentes/ smartwatch

Apple, una de las empresas tecnoldgicas mas grandes que
existen parece que ha mostrado interés en la creacion de
un reloj inteligente capaz de detectar los niveles de glu-
cosa. Aun parecen solo rumores, pero la empresa solicité
una patente el 1 de septiembre de 2015 llamada “Arqui-
tecturas de interruptores de referencia para la deteccion
sin contacto de sustancias” (52-53).

Ejemplo de smartwatch para el control de la glucosa. Fuente:
tomato.cool

Lo que se pretende hacer es un sistema éptico que realiza-
ria espectrometria de absorcién e incorporarlo a estos relo-
jes inteligentes. Esta técnica consiste en emitir una luz con
unas propiedades de longitud de onda y de energia que
se conocen, sobre una muestra (es este caso seria la gluco-
sa). Conforme la luz atraviesa una disolucion con un soluto
sus propiedades van cambiando, debido a que este soluto
absorbe ciertas longitudes de ondas. Con estos datos se
puede calcular la absorbancia de una disolucién. Existe una
relacién exponencial entre la trasmisién de luz a través de
una sustancia y la concentracion de dicha sustancia.

Una vez que se tiene este valor de absorbancia se podria
comparar con la absorbancia que tienen ciertas disolucio-
nes patron (disoluciones las cuales se sabe que concen-
tracion de una sustancia hay en ella). Es decir que esta ab-
sorbancia se podria meter en una curva patrén donde se
compararia como aumenta o disminuye la absorbancia en
funcion de la concentracion de una disolucion.

En resumen, toda esta informacién iria programada en es-
tos dispositivos de manera que el reloj emitiria una luz,
esta atravesaria la mufieca de la persona, se recogeria la



luz restante con un sensor que calcularia la absorbancia y
daria como resultado la concentracidn de glucosa que tiene
dicha persona.

Cada sustancia tiene una absorbancia diferente, ha esto se
le conoce como huella digital espectral.

Es una técnica que dicho lo anterior pareceria bastante sen-
cilla de crear e implementar a un reloj, sin embargo, existen
una serie de aspectos que hacen dificil su utilizacion. Cuan-
do se aplica la luz sobre la piel, la luz no solo va a afectar a
la glucosa, sino también al resto de sustancias que hay en
nuestro organismo. Estas podrian impedir o interferir en la
deteccién de la muestra objetivo. Ademas, la glucosa puede
no estar repartida equitativamente entre el lugar en el que
se toma la muestra y el resto del organismo.

Todo ello daria lugar a imprecisiones en el calculo de la con-
centracion de glucosa, y ello supondria que el paciente se
administraria insulina o glucagén de manera incorrecta po-
niendo en riesgo su salud.

Debido a ello, Apple ha estado durante bastantes afios co-
rregir dichos errores mediante filtros distintos, detectores
de infrarrojos de onda corta, emisores de luz mas eficaces o
sistemas de calibracion continua.

Durante estos ultimos afos se han lanzado al mercado
smartwatch de diferentes marcas que dicen medir la gluco-
sa, pero es mas que evidente que los resultados que estos
muestran no son precisos.

Lograr el funcionamiento de esta nueva tecnologia desa-
rrollo supondria una mejora en la calidad de vida de las
personas diabéticas muy grandes, puesto que ya no haria
falta ningin método invasivo para detectar los niveles de
glucosa a tiempo real, no seria necesarios mas pinchazos
en los dedos o tener que cambiar diferentes sensores sub-
cutdneos cada cierto tiempo. Hasta el momento no se ha
conseguido crear un dispositivo no invasivo que mida la
glucemia de manera muy precisa que haya sido aprobado
por la FDA (52).
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MiaoMiao

MiaoMiao es un transmisor de informacién sobre los nive-
les de glucosa del organismo.

Transmite los valores a un teléfono mévil que previamen-
te tenga instaladas las aplicaciones compatibles (Tomato
App, aunque puede funcionar con otras aplicaciones que
mencionaremos mas adelante). Es decir, los usuarios no
tienen que estar escaneando continuamente el MCG para
conocer sus cifras de glucosa.

Es un complemento a los MCG puesto que es capaz de
proporcionar los datos que estos no pueden trasmitir o
anade funciones de las que difieren. Un ejemplo es el caso
del Free Style, este no posee alarmas y MiaoMiao comple-
menta esta funcion.

Este transmisor no funciona por si solo, es necesaria una
aplicacion.

Existen 2 modelos de trasmisores el MiaoMiao 1y el 2. Al
ser un dispositivo mds actualizado y avanzado el trabajo
se centrara en el Ultimo modelo.

Este transmisor tiene las siguientes caracteristicas:

1. Es capaz de recopilar la informacién sobre la glucemia
cada 5 minutos, y unido a una aplicacién como Tomato
enviar alertas al teléfono mévil indicando que esta muy
elevada o baja, o bien si la tendencia ascendente o des-
cendente estd siendo muy rapida (lo que posibilitaria
con un cierto margen de tiempo inyectarse insulina o
consumir alimentos). Transmite la tendencia de la ulti-
ma hora, asi como de las 3, 6, 12 y 24 horas.

2. Permite compartir los valores con otros dispositivos
mediante Facebook Messenger, lo cual es muy util para
que los padres de nifios pequeios tengan controlado
en todo momento la glucosa de sus hijos. A esto se le
denomina modo tutor, ademas los padres pueden ges-
tionar desde sus moéviles las alarmas.

Ejemplos de dispositivos MiaoMiao 1y 2. Fuente: blog.diabetesforo.com
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3. MiaoMiao 2 es mas fino y, por tanto, mas cdbmodo que
MiaoMiao1, ademas la informacién que trasmite al telé-
fono movil es mas estable.

4. MiaoMiao2 es resistente al agua, lo cual es muy util, ya
que no es necesario estar pendiente de quitartelo cada
vez que te duchas, mejorando, por tanto, la calidad de
vida.

5. La bateria del dispositivo es bastante duradera, siendo
necesario recargarlo cada 2 semanas.

6. Se adapta a los diferentes usuarios en cuanto a su como-
didad. Existe la posibilidad de unirlo al MCG y a la piel
mediante una pegatina, o bien, si la piel es muy sensible,
existe la opcidén de la utilizacién de un brazalete (mas hi-
poalergénico que el de MiaoMiao 1).

7. Permite ver la concentracion media de glucosa durante
el dia.

8. Realiza una estimacién de la hemoglobina glicosilada.

9. Es necesario calibrarlo al menos 1 o 2 veces al dia me-
diante una prueba de glucemia capilar.

MiaoMiao2 puede utilizarse junto a diferentes aplicaciones:
Tomato App (Andorid + 10S), Xdrip (Android), Spike (10S),
Glimp App (Android) (54-55).

Aplicaciones méviles
Tomato APP

Esta aplicacién permite obtener los niveles de glucosa que
hay en cada momento en el paciente diabético (que utiliza
un MCG Freestyle Libre), actuando de manera conjunta con
el MiaoMiao.

Todos los datos transmitidos por MiaoMiao seran recopi-
lados y haciendo uso de los Tomato app genera una serie
de cuadros y de graficos, sobre el tiempo que se pasa en
normoglucemia, normoglucemia, hiperglucemia, la dosis
de insulina utilizas, la medicacion, el ejercicio y aspectos re-
lacionados con la dieta.

Ademas, esta aplicacion permite vincular el teléfono movil
con Apple Watch y Android Wear, lo cual permite, por lo que
la concentracion de glucosa se puede ver incluso mas rapi-
do.

Uno de los aspectos fundamentales es que tiene un sistema
de alarma del cual carece el Freestyle Libre, por lo que se
complementan bastante bien. Realiza estimaciones sobre la
HbA1c. Permite saber a los usuarios la bateria disponible en
el MiaoMiao en cada momento (56).

Spike APP

Es una aplicacién que Unicamente esta disponible para el
sistema operativo IOS. Su objetivo es recopilar todos los da-
tos enviados por el MCG.

Spike cuenta con la opcidn de calibracién, pudiendo rea-
lizarlo en cualquier momento, e incluso es posible poner
alarmas para que recuerde que es el momento de calibrar.
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Al igual que Tomato app permite se puede vincular Spike
con un smartwach.

Es una aplicacion muy personalizable por los usuarios, ya
que pueden elegir el tipo de letra, forma, disposicion y
apariencia de las gréficas. Por ejemplo, se pueden ajustar
para que estas aparezcan con un limite superior de 350
mg/dl y un minimo de 30 mg/dl. Se pueden poner alar-
mas que avisen de ciertos valores de glucosa. Se pueden
introducir las dosis de insulina suministradas, asi como los
gramos de carbohidratos consumidos.

Spike también cuenta con la opcién de cuidadores, lo que
permite al cuidador ver la concentracion de glucosa de la
persona diabética tipo 1 exactamente igual que este la ve
(57-58).

A parte de estas 2 aplicaciones, que son las mas utilizadas
y descargadas por los usuarios existen decenas de apps
entre las que se encuentran Xdrip o Glimp. Todas ellas, con
el paso del tiempo se han ido actualizando e incorporado
funciones que no tenian. De este modo, no existen practi-
camente diferencias entre ellas, solo el sistema operativo
en el cual funciona y los diferentes comentarios o interac-
ciones en la aplicacion que hacen sus usuarios.

CONCLUSION

La diabetes mellitus tipo 1 en una enfermedad que actual-
mente no tiene cura, tiene un gran impacto socioeconé-
mico y se espera que aumente su prevalencia en los préxi-
mos afos. A pesar de las multiples investigaciones que se
han llevado a cabo se desconoce su etiologia exacta, y un
tratamiento definitivo.

El por ello que, especialmente a partir de la 12 década de
los 2000 se estan realizando estudios para intentar mejo-
rar la tecnologia de la que se dispone. Estas investigacio-
nes se estan centrando sobre todo en la forma de medir la
glucosa y de administrar la insulina.

El avance que en primer lugar permitié a los pacientes no
tener que estar constantemente pinchandose los dedos
fue el monitor continuo de glucosa. A continuacién, se de-
sarrollaron las bombas de insulina evitando de este modo
las multiples dosis de insulina de manera subcutanea. Por
ultimo, de la aplicacion conjunta de estas dos tecnologias
surgen los sistemas de pancreas artificiales. Estos 3 méto-
dos debido a las diferentes y numerosas evidencias cien-
tificas se comercializan para la utilizacién de los usuarios.

Mientras tanto, se ha estado indagando en cémo reducir
el tamafno y aumentar la comodidad de estos dispositivos.

Estas nuevas tecnologias han supuesto un avance muy
importante con respecto a las plumas de insulina y los
glucémetros que los diabéticos vienen utilizando desde
hace décadas para el control de su glucemia. Se ha de-
mostrado que son capaces de mejorar el control glucémi-
co, el nivel de HbA1¢, la satisfacciéon y comodidad de los
usuarios, disminuir el nUmero de hipoglucemias, asi como
efectos adversos a corto y largo plazo. Todos estos benefi-
cios, l6gicamente aumentan cuanto mayor sea el tiempo
que se lleven puestos estos dispositivos.



A pesar de todo ello, es necesario una educacién diabe-
tolégica por parte de todos los profesionales sanitarios.
Especialmente, es un tema de interés para los enfermeros,
puesto que la diabetes es una enfermedad que se aborda
de manera constante y prolongada en su mayoria por la en-
fermeria de atencidn primaria.

La enfermeria deberia ser la primera linea de actuacion para
ensenar a todos estos pacientes, integrando conocimientos
sobre la diabetes no solo en la parte tecnoldgica que es la
que se trata en el documento, sino también ultimas eviden-
cias cientificas sobre la alimentacion y el ejercicio fisico.

Ademads de la educacion, seria preciso que los dispositivos
mejorasen su efectividad, que redujesen el nUmero de ca-
libraciones necesarias, disminuir su tamafo para ser mas
comodos y disminuir o mejorar las reacciones cutdneas que
en ocasiones provocan en el usuario.

Todas estas tecnologias son un avance indiscutiblemente
para tratar la diabetes, pero es fundamental seguir desa-
rrollando métodos para medir la glucosa y administrar la
insulina que sean menos invasivos que los actuales, o di-
rectamente que no lo sean. Todo ello sin olvidar que estos
métodos son paliativos, habria que seguir investigando en
buscar un método mediante el cual los pacientes sinteticen
sus propias hormonas pancreaticas.

En definitiva, aiin quedan nuevos retos hacia la consecucion
de nuevos dispositivos mas eficientes, eficaces y efectivos.
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