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CONCEPTO DE PANCREAS ARTIFICIAL

El control de la diabetes mellitus tipo 1 es complejo, ya
que en la regulacion de la glucemia intervienen mdaltiples
factores, todos ellos muy variables en el tiempo. La mayoria
de las personas con diabetes mellitus tipo 1 no logran alcan-
zar sus objetivos de control glucémico, pese a soportar una
carga constante en su vida diaria, consistente en numerosas
decisiones y acciones para mantener su glucemia en un ran-
go Optimo. Ademas, el riesgo de hipoglucemia todavia repre-
senta la principal limitacién para conseguir la normogluce-
mia. Puesto que la sustitucién bioldgica de la funcion del
pancreas endocrino esta atn lejos, la mejor opcidn terapéu-
tica en el horizonte es el pancreas artificial.

Se conoce como pancreas artificial, también llamado sis-
tema de asa cerrada para el control de la glucemia o sistema
de infusién automatica de insulina, a aquel sistema electro-
mecanico, no bioldgico, capaz de infundir insulina de forma
automatica y dependiente de la glucosa, emulando asi la fun-
cionalidad de la célula B pancreitica, con el objetivo de
mantener la glucemia en rangos normales y estables.

Los componentes de un sistema de asa cerrada son un
infusor continuo de insulina o bomba de insulina, un sensor de
glucosa y un algoritmo matematico de control, que deter-
mina la cantidad de insulina que debe administrar el infusor
de insulina, en tiempo real y de forma continua, en funcién de
los valores de glucosa detectados por el sensor (figura 1). El
pancreas artificial, por tanto, no es en si mismo un dispositi-
vo fisico Gnico, sino dos dispositivos independientes, el in-
fusor de insulina y el sensor de glucosa, comunicados entre
si e interrelacionados mediante un algoritmo de control.

El concepto de control automatico de la glucemia esta
siendo investigado desde hace varias décadas, desde los anos
setenta, cuando se propuso la infusién de insulina y la mo-
nitorizacién de glucosa, ambos a nivel intravenoso. No obs-
tante, en la Gltima década, las mejoras tecnologicas en los

Figura 1. Representacion esquematica de los componentes de
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Pancreas artificial A
Algoritmo de
control
Sensor de glucosa
\ i\ J

Tejido subcutineo

Torrente circulatorio

Nivel de glucosa

infusores subcutineos continuos de insulina y los monitores
continuos de glucosa intersticial, también de forma subcu-
tanea, han impulsado enormemente el desarrollo del pan-
creas artificial hasta convertirlo en una realidad disponible
ya actualmente en la prictica clinica.

Los infusores subcutaneos continuos de insulina in-
funden pequenas cantidades de analogos de insulina de ac-
ci6n rapida, de forma programada, lenta y continua, a través
de un catéter implantado en el tejido adiposo subcutineo, lo
que se denomina infusién basal. Ademas, el paciente puede
decidir administrarse mayores cantidades de insulina, de for-
ma rapida y en un momento concreto, para cubrir la ingesta
de carbohidratos o para corregir la hiperglucemia, lo que se
denomina bolos. Estos infusores de insulina estan disponibles
en la practica clinica desde hace mis de 30 aflos y permiten
una mejoria del control glucémico en comparacion con las
multiples inyecciones diarias de insulina. No obstante, cabe
destacar que la cantidad de insulina administrada por estos
infusores continuos, como insulina basal, estd programada y
es fija, no variable en funcioén de la glucemia que tenga el
paciente en cada momento.
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Los monitores continuos de glucosa intersticial miden
la glucosa en el liquido intersticial a través de un sensor, lo-
calizado en un pequefio filamento metalico implantado en
el tejido adiposo subcutineo. En tiempo real, un transmisor,
conectado al sensor, envia los datos de glucosa intersticial a
un monitor externo cada 5 minutos. El paciente necesita ca-
librar el sensor con un valor de glucemia capilar cada 12 ho-
ras. La monitorizacién continua de glucosa intersticial esta
disponible en la practica clinica desde principios de los afios
dos mil. A lo largo del tiempo, la exactitud de los sensores
de glucosa ha ido mejorando y su uso en la prictica clinica
es cada vez mayor, tanto en usuarios de bombas de insulina
como, aunque en menor medida, en pacientes con mdaltiples
inyecciones diarias de insulina.

El algoritmo matematico de control, el «cerebro» del
sistema de asa cerrada, es el conjunto de reglas matematicas
que permiten determinar qué cantidad de insulina debe in-
fundir la bomba de insulina, en cada momento, en respuesta
a los datos de glucosa intersticial detectados por el sensor.
Diferentes tipos de algoritmos de control estan siendo utili-
zados. De forma simplificada pueden senalarse los siguientes:

» El algoritmo de control predictivo basado en mode-
lo (MPC); se considera un algoritmo proactivo, pues
infunde insulina segtn las predicciones de la glucosa
esperada en un horizonte de prediccion cercano.

e El algoritmo proporcional integral derivativo (PID);
se trata de un algoritmo reactivo, pues infunde insu-
lina en funcién de la desviacion pasada de la glucosa
respecto al objetivo, concepto denominado error. El
componente «proporcional» libera insulina de forma
proporcional a la desviacion de la glucosa respecto de
su objetivo; el componente «integral» libera insulina
en funcidn del area bajo la curva de las desviaciones
de la glucosa respecto de su objetivo y el componen-
te «derivativo» libera insulina en funcién de la velo-
cidad de desviacion de la glucosa respecto al objetivo.

* El algoritmo de fuzzy logic, o de 16gica difusa, utiliza
reglas complejas que intentan mimetizar las decisio-
nes humanas basadas en la experiencia.

*  Otro algoritmo, el bioinspirado, estd fundamentado
en modelos matematicos basados en la fisiologia de
las células 3.

El software del algoritmo de control se encuentra alojado
en un microprocesador, que puede localizarse en un ordena-
dor, en un teléfono moévil o en la propia bomba de insulina.
Una caracteristica importante de algunos tipos de algoritmos
es su capacidad de «aprendizaje» o adaptacién al usuario, en
funcién de las situaciones previas. Los sistemas se inician de
acuerdo con parametros sencillos previos, tales como el peso
o la dosis total de insulina utilizada.

La condicidén necesaria para el uso clinico del sistema de
asa cerrada es la constante conectividad inalimbrica entre
sus componentes: el sensor de glucosa debe informar cons-
tantemente al algoritmo de control y este debe enviar las
instrucciones pertinentes para la administraciéon de insulina
a la bomba.

En definitiva, el término de sistemas de «asa cerrada» se
contrapone a los llamados sistemas de «asa abierta» conven-
cionales, no automatizados, en los que la cantidad de insulina
infundida estd programada a priori; en estos Gltimos, es el
propio paciente quien debe decidir, o no, modificar dicha
infusion de insulina, en tiempo, real, en funcién de los datos
de glucosa medidos continuamente por el sensor.

TIPOS DE PANCREAS ARTIFICIAL

En el ano 2006, la Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDRF) impulsé una iniciativa, posteriormente revisada en
2015, para acelerar el proceso de desarrollo del pancreas ar-
tificial. En este desarrollo se anticipaban varias fases, que en
lineas generales son las siguientes:

* Sistemas con suspension de la infusion de in-
sulina ante hipoglucemia. El sistema MiniMed
Paradigm VEO®, de Medtronic, que se introdujo
en el mercado europeo en 2010, interrumpe la ad-
ministraciéon de insulina por parte de la bomba
cuando el sensor detecta una hipoglucemia, para li-
mitar la duracién y la intensidad de esta. La infusion
se reanuda después de 2 horas, de forma automatica,
si el paciente no actia.

* Sistemas con suspension de la infusion de insulina
ante una hipoglucemia prevista. En el sistema de
Medtronic MiniMed 640G® (figura 2), introducido en
el mercado europeo en 2015, la bomba interrumpe la

Figura 2. Sistema integrado de infusién subcutinea continua
de insulina y monitorizacién continua de glucosa intersticial con
suspensién en prediccién de hipoglucemia: MiniMed 640G®
(Medtronic)
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infusién de insulina cuando el sensor prevé que en los
siguientes 30 minutos se alcanzara una glucosa inters-
ticial cercana al limite bajo establecido. La bomba,
también automaticamente, reanuda la administracion
de insulina cuando se ha producido la recuperacién de
la glucosa intersticial. De este modo, estos sistemas pre-
vienen un alto porcentaje de hipoglucemias. En datos
multicéntricos espanoles, de vida real, el sistema Mini-
Med 640G® mejora el control glucémico y reduce el
tiempo en hipoglucemia en nifios y adultos®.

* Sistemas de asa cerrada hibrida o «semiautoma-
ticar. El infusor de insulina deja de tener una in-
fusion basal programada y pasa a infundir insulina,
en cantidad variable, cada pocos minutos, segin los
datos de glucosa intersticial medidos por el sensor.
De este modo, ante glucosas detectadas bajas infun-
dird una cantidad menor, o nula, de insulina; y ante
glucosas elevadas infundira cantidades mayores de
insulina. Aunque el control de la infusiéon basal es
automitico, el control de los bolos para las comidas
debe todavia realizarlo el propio paciente, accionan-
do la bomba de forma manual, lo que atn puede
suponer una carga para el paciente y también una
posible fuente de error. Esta accidén por parte del
usuario es necesaria para poder compensar el retraso
en la absorcion subcutinea y la accién de los anilo-
gos de insulina.

e Sistemas de asa cerrada completa. Idealmente,
un sistema de asa cerrada completa no requeriria
ninguna intervencién por parte del usuario. En
estos sistemas la infusién de insulina, por tanto, es
completamente automdtica, tanto la de la insulina
necesaria para cubrir las necesidades basales como
la de la insulina necesaria para cubrir la ingesta de
carbohidratos.

* Sistemas de asa cerrada completa bihormonales.
El sistema no solo infunde insulina de forma auto-
matica, sino también glucagdn, como mecanismo de
rescate para minimizar la hipoglucemia.

e Sistemas de asa cerrada completa multihormona-
les. A la infusién de insulina y glucagdn se une la de
otras hormonas para mejorar el control posprandial,
como pramlintida, un analogo de la amilina.

Los dos primeros sistemas referidos, aquellos con sus-
pensién ante hipoglucemia y ante hipoglucemia prevista,
conocidos como «sistemas integrados de bomba-sensor, se
consideran sistemas de «primera generacidon» o precursores
de los sistemas de pancreas artificial. A diferencia de estos,
los sistemas de pancreas artificial propiamente dichos, esto
es, los sistemas de asa cerrada hibrida o completa, uni, bi
o multihormonales, si son capaces de una liberacién de

insulina automatica, modulada en tiempo real por el nivel
de glucosa.

En funcién de los diferentes aspectos referidos, los sis-
temas de pancreas artificial pueden clasificarse de diferentes
modos (tabla 1).

Tabla 1. Tipos de sistemas de asa cerrada

Tipo de algoritmo de control:

« MPC

e PID

e Fuzzy logic o de 16gica difusa

* BIAP

Tipo de estrategia para el control glucémico:
e A rango (treat-to-range)

* A objetivo (treat-to-target)

Necesidad de actuacion por parte del usuario:
e Sistemas de asa cerrada hibrida

+ Sistemas de asa cerrada completa

Numero de hormonas infundidas:

e Unihormonal: solo insulina

* Bihormonal: insulina y glucagon

e Multihormonal: insulina, glucagbn y otras (pramlintida)

BiAP: bioinspirado; MPC: control predictivo basado en modelo;

PID: proporcional integral derivativo.

Multiples equipos de investigaciéon estan desarrollando
activamente diferentes tipos de sistemas de pancreas artifi-
cial>”’. Estos sistemas se han evaluado en diferentes grupos
de edad, tanto en ninos y adolescentes como en adultos, in-
cluso en mujeres embarazadas®. Segtin se han ido perfeccio-
nando técnicamente los sistemas y han ido teniendo mayor
evidencia de seguridad, los estudios de pancreas artificial
han pasado de estudios in silico, o estudios de simulacién, a
estudios con pacientes en el entorno controlado del centro
de investigacion; posteriormente, a entornos extrahospitala-
rios supervisados como campamentos u hoteles y, finalmen-
te, a condiciones de vida real sin supervisién remota. La du-
racién de los estudios ha sido cada vez mayor: al principio,
solo unas pocas horas en periodo nocturno, considerado el
menos complejo dada la ausencia de ingesta y ejercicio. Mas
adelante, se han llevado a cabo estudios ya con tres meses de
duracién, dia y noche, que se estan ampliando incluso a seis
meses. También se ha evaluado la eficacia de los sistemas de
asa cerrada en pacientes hospitalizados con diabetes mellitus
tipo 2°.

Los resultados de los estudios que evaltian la eficacia de
los sistemas de asa cerrada han dado resultados en cuanto a
tiempo en normoglucemia, hipoglucemia e hiperglucemia,
consistentemente superiores al tratamiento convencional
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con bomba de insulina y con sistemas integrados bomba-

sensor'’.

En septiembre de 2016, como resultado del importan-
te esfuerzo de la comunidad cientifica, la Food and Drug
Administration (FDA) aprob6 el primer sistema de asa ce-
rrada, el sistema MiniMed 670G®, de Medtronic (figura 3).
El sistema MiniMed 670G®, con el sensor Guardian 3, esta
disponible ya clinicamente en el mercado estadounidense
desde hace varios meses, y se espera que en breve lo esté
también en el mercado europeo. En el estudio que sirvid
para la aprobacién del sistema por la FDA!", en 124 pacientes
durante 3 meses, se redujo la hemoglobina glucosilada del
7,4 al 6,9 %, el tiempo en hipoglucemia de un 6 aun 3 %y
el tiempo en rango aument6 de un 67 a un 72 %. La incor-
poracidn a la clinica de este sistema ha supuesto un hito en
el desarrollo del pancreas artificial.

Figura 3. Sistema de asa cerrada hibrida: MiniMed 670G"
(Medtronic)

El sistema de Medtronic MiniMed 670G® es un siste-
ma de asa cerrada hibrida, con algoritmo de control PID en
la propia bomba, que corrige las desviaciones de la glucosa
respecto a un objetivo prefijado de 120 mg/dl, que puede
temporalmente aumentarse a 150 mg/dl para la realizaciéon
de ejercicio. MiniMed 670G®™ administra insulina a una velo-
cidad que cambia cada 5 minutos, segtn las lecturas de glu-
cosa del sensor. No obstante, el paciente debe introducir la
cantidad de carbohidratos que ingiere y el valor de glucemia
capilar para administrar los bolos prandiales con la bomba. La
insulina activa y la ratio insulina-carbohidratos son los tnicos
pardmetros configurables para el cilculo del bolo, mientras
que la sensibilidad se calcula automaticamente. Del mismo
modo, el sistema recomienda bolos correctores cuando la

glucosa estd elevada, los cuales deben ser aceptados por el
usuario.

FUTURO Y RETOS DEL PANCREAS
ARTIFICIAL

Aunque el primer sistema de asa cerrada para el control
de la glucosa ya se ha introducido en la practica clinica y
muchos otros sistemas estan en fases cercanas a la comerciali-
zacién por parte de varias compaiiias'?, atn se deben abordar
NUMerosos retos.

El ejercicio es uno de los mayores retos para los sistemas
de asa cerrada, puesto que el rapido aumento de la sensibili-
dad a la insulina y de la absorcién de esta durante el ejercicio
eleva de forma importante el riesgo de hipoglucemias. La in-
fusion de glucagdn podria minimizar este riesgo. Carecemos
en el momento actual de soluciones de glucagon estables,
aunque varias compaiias estan desarrollando diferentes for-
mulaciones. No obstante, la coadministracién de glucagén
aumentaria la complejidad del sistema, al precisar una doble
infusion y un algoritmo de control mas complejo para coor-
dinar la infusién de ambas hormonas. También es necesario
evaluar los posibles efectos adversos a corto y largo plazo de
una administracion frecuente de glucagdn.

La integracion de la monitorizacién de variables biomé-
tricas, tales como la frecuencia cardiaca, la temperatura cor-
poral y los sensores de movimiento se ha planteado también,
como informacién adicional para los sistemas de asa cerrada,
con el fin de reducir el riesgo de hipoglucemia en relacién con
el ejercicio fisico.

El control posprandial es otro de los grandes retos para el
pancreas artificial. El retraso en la absorcién subcutinea y en
la accién de los andlogos de insulina de accidén ripida dispo-
nibles, sumado al retraso en las lecturas de glucosa en liquido
intersticial con respecto al plasma por parte del sensor, priva
al sistema de la rapidez de respuesta necesaria para prevenir
la hiperglucemia tras la ingesta. Diferentes estrategias, tales
como el anuncio de ingestas sin necesidad de calculo de ra-
ciones de carbohidratos, pero si con una estimacién grosera
de la cantidad de estos, podria mejorar el rendimiento de los
sistemas en el periodo posprandial.

El desarrollo de insulinas de accién atin mas rapida po-
dria permitir una respuesta mas inmediata a las oscilacio-
nes glucémicas derivadas de la ingesta, al tiempo que podria
minimizar la hipoglucemia tras el ejercicio, por tener una
duracién de la accién también mas corta que las insulinas
actuales.
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Igualmente, un abordaje diferente al subcutineo para la
administracién de insulina, como la infusién intraperitoneal,
aun siendo mas invasivo, permitiria superar muchas de las
limitaciones ligadas al retraso en la absorcién de insulina por
via subcutanea. La administracion inhalada de insulina pran-
dial es otra de las posibles alternativas para conseguir una
mayor rapidez de accién. También se ha evaluado la coadmi-
nistracion de otros farmacos, tales como la liraglutida, como
herramientas para mejorar la hiperglucemia posprandial®.

Varios trabajos han analizado la aceptacién de los siste-
mas de asa cerrada por parte de los usuarios, sus reacciones
psicoldgicas a estos y la repercusion en su calidad de vida'.
El paciente, previsiblemente, experimentard una mayor sa-
tisfaccidén por un mejor control glucémico y una reduc-
ci6on de las hipoglucemias, lo que podria tener un enorme
impacto en su salud y su calidad de vida y establecer un
cambio de paradigma, un «antes y un después», en el control
de su diabetes.

No obstante, simultineamente, el paciente tendra que
llevar, y mantener funcionando correctamente, dos dispo-
sitivos: el infusor de insulina y el sensor de glucosa, conec-
tados subcutineamente en dos localizaciones diferentes. Las
caracteristicas personales y las preferencias de cada persona
con diabetes y de cada familia se deben tener en conside-
racibn si se pretende introducir estos sistemas en la practica
clinica.

Las mejoras técnicas previsibles a corto o medio plazo de
los componentes de los sistemas, con dispositivos cada vez
mas pequenos, mas exactos y mas duraderos, con menos o
ninguna necesidad de calibracién de los sensores y con me-
jor conectividad, seran esenciales para conseguir satisfacer las
necesidades del mayor nimero posible de usuarios. También
podrian contribuir a desarrollar sistemas de asa cerrada mas
seguros y mejor aceptados por los pacientes: las canulas para
la infusién de insulina con menos riesgo de obstruccidn;
las bombas «parche», que reducen el sistema de infusién; y
los sistemas «de puerto Gnico», tanto para la administracion
de insulina como para la monitorizacién de glucosa en una
misma localizacion.

Otra de las grandes barreras a las que se ha de enfrentar el
pancreas artificial es su accesibilidad por parte de los pacien-
tes. Los sistemas sanitarios deben valorar su capacidad de fi-
nanciar estos sistemas, tras la evaluacion detallada de estudios
de coste-efectividad. Los equipos de profesionales sanitarios
deben recibir la formacién adecuada para garantizar un uso
correcto y seguro de los sistemas. Asimismo, los profesionales
deben disponer de tiempo suficiente para formar adecuada-
mente a los pacientes en el uso de los sistemas y dotarlos de

estrategias de reaccion ante posibles fallos técnicos. El papel
del educador en diabetes seguird siendo igual de clave, o
mis, que en la actualidad tras la implantacién futura de los
sistemas de asa cerrada.

Finalmente, son necesarios estudios a mas largo plazo, en
diferentes grupos de personas, con diferentes grados de control
glucémico y diferente motivaciéon para su autocuidado, con
el fin de evaluar la eficacia de los sistemas de asa cerrada en
poblaciones no tan seleccionadas como las de los estudios
llevados a cabo hasta el momento actual. En el mismo senti-
do, son todavia escasos los estudios que comparan, head-to-
head, unos tipos de sistemas con otros'>'°.

En espera del abordaje definitivo de estos desafios, la
comunidad de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 ha
dado un paso adelante y estd usando pancreas artificiales
«de fabricacién casera». Se trata de sistemas de asa cerrada
fabricados por el propio usuario en su domicilio, poniendo
en comunicaciéon bombas de insulina y sensores de glucosa
disponibles en el mercado, a través del software OpenAPS,
Sistema de Pancreas Artificial Abierto. Este soffware ha sido
diseiado por un grupo de pacientes y familiares con cono-
cimientos en ingenieria y ha sido puesto a disposicion del
publico de forma libre. A pesar de no tener control regula-
torio alguno, miles de usuarios en todo el mundo lo estin
utilizando y muestran frecuentemente sus resultados en las
redes sociales.

CONCLUSIONES

Las innovaciones tecnologicas de las tltimas décadas en
cuanto a infusién continua subcutinea de insulina y moni-
torizacién continua de glucosa intersticial han estimulado el
desarrollo, por parte de la comunidad cientifica, de algorit-
mos de control que conectan ambas, lo que ha permitido,
finalmente, poner a disposicién de los pacientes los espera-
dos sistemas de pancreas artificial. El primer sistema de asa
cerrada ya se ha incorporado a la practica clinica, aunque
es un sistema hibrido que atn precisa accién por parte del
usuario antes de las ingestas.

Hemos evolucionado, en pocas décadas, de varias in-
yecciones subcutineas de insulina al dia y determinaciones
diarias maltiples de glucemia capilar para conseguir un con-
trol glucémico suboptimo a sistemas de asa cerrada hibridos
que mejoran los resultados en cuanto a control glucémico
y reducen la necesidad de toma de decisiones por parte del
paciente, mimetizando cada vez mejor el perfecto sistema de
asa cerrada que representa la homeostasis de la glucosa por
parte de la célula p.
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Todavia queda camino por recorrer, y es necesario el es-
fuerzo conjunto de investigadores, industria, entidades regu-
ladoras, proveedores y profesionales sanitarios para conseguir
reducir la carga que supone para las personas con diabe-
tes mellitus tipo 1 el control de su glucemia y para reducir
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