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1. ANTECEDENTES






1.1. La Diabetes mellitus

1.1.1. Homeostasis de la glucemia

La glucosa es una molécula fundamental en el metabolismo energético de los
seres humanos. El mantenimiento de su concentracion plasmatica estable, en
torno a 60-120 mg/dl y evitando especialmente la hipoglucemia, es de suma
importancia para el correcto funcionamiento de aparatos y sistemas, por lo que

se han generado numerosos mecanismos fisiologicos para intentar mantenerla

().

Las fuentes de glucosa son fundamentalmente la ingesta y la produccién
hepatica en los periodos interprandiales. La glucosa circula por el plasmay es
captada a nivel celular, principalmente mediante la accion de la insulina, para
ser oxidada y producir energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP) o

para ser almacenada.

Tras la ingesta de hidratos de carbono, en forma de azlcares simples o de
polimeros como el almidon y otros hidratos de carbono complejos que se
digieren para generar glucosa, se produce una ligera elevaciéon de la glucemia
que estimula la secrecion de insulina por parte de la célula beta pancreética.
Por otra parte, a nivel del tracto digestivo, se producen varias sefales
hormonales indicando que se ha comido (hormonas incretinas), siendo la
principal la produccion de péptido similar al glucagon-1 (GLP1) en ileo y colon,
que estimulan la secrecion de insulina, reducen la de glucagon y enlentecen el
vaciamiento gastrico. La glucosa captada a nivel tisular se oxida de forma
inmediata para producir energia, si es necesario, o se almacena en forma de
glucogeno (polimero de glucosa) a nivel hepatico o muscular, o en forma de

grasa en tejido adiposo.

En los periodos interprandiales la concentracibn de glucosa se mantiene
fundamentalmente por la produccion hepatica de glucosa. Esta se realiza a
expensas de la degradacion del glucogeno (glucogenolisis) o de la produccién
de novo de glucosa (neoglucogénesis) a partir de aminoacidos, lactato o

glicerol. La produccion hepatica de glucosa esta favorecida por la accion del
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glucagon, del cortisol, de las catecolaminas y de la hormona del crecimiento, e

inhibida por la insulina.

En las situaciones en que haya una depleccion severa de glucosa en el
organismo, por ejemplo por ayuno prolongado o por una dieta restrictiva en
hidratos de carbono; o en aquellas ocasiones en que haya una insulinopenia
severa que no permita la captacion tisular de glucosa, el metabolismo
energético pasa a depender fundamentalmente del catabolismo de las grasas.
En esta situacion, la degradacion de los acidos grasos genera cuerpos
ceténicos (fundamentalmente acetoacetato e hidroxibutirato) que pueden ser
utilizados como sustrato energético por el sistema nervioso central (que solo
puede utilizar glucosa o cuerpos cetdnicos) pero que tienen como
inconveniente una acidificacion del medio interno, pudiendo generar una

cetoacidosis.

La insulina es la hormona principal en la regulacion fisiol6gica de la glucemia.
Se trata de una estructura proteica formada por dos cadenas peptidicas con un
total de 51 aminoacidos, producida en la célula beta del islote de Langerhans
pancreatico. Su accién fundamental es permitir la captacion tisular de glucosa,
principalmente a nivel del tejido adiposo y del musculo estriado y favorecer la
sintesis de glucégeno a nivel hepatico. La célula beta libera insulina en base a
la glucemia, de la que realiza una medicién continua (cada pocos segundos)
con una precision estimada en 2 mg/dl (1). La liberacién de insulina tiene un
patron clasico en dos fases: una primera fase rapida que se produce en los
primeros 15 minutos tras iniciar la ingesta y que se realiza utilizando insulina
previamente sintetizada y almacenada en granulos, y una segunda fase
prolongada y sostenida que corresponde a insulina que se va sintetizando de
novo. Esta secrecién prolongada mantiene una cierta insulinemia basal que
controla la produccién hepatica de glucosa en los periodos interprandiales. En
los ultimos afios se ha documentado que esta secrecion basal se realiza de
forma pulsatil mediante micropulsos aproximadamente cada 5 minutos. En la
cadencia de estos pulsos se ha implicado una regulacion paracrina por parte
del glucagdn y la somatostatina. El deterioro de la pulsatilidad en la secrecion
se ha propuesto como un posible mecanismo favorecedor de la aparicién de

diabetes mellitus tipo 2 (2,3).
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Si se observa el perfil fisiologico de secrecion de insulina en 24 horas, se
puede ver una secrecion basal durante todo el periodo con unos picos en
respuesta a cada una de las ingestas principales (figural) (4). El péptido C es
un polimero de aminoacidos cosecretado equimolarmente por la célula beta
junto a la insulina. En pacientes tratados con insulina exdgena sirve para

estimar la secrecion de insulina nativa que conserva el sujeto.
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Figura 1. Glucemia, niveles de péptido C e insulinemia en un periodo de 24 horas en sujetos sanos.
Adaptado de (4).
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1.1.2. Definicion de diabetes mellitus, clasificacion y epidemiologia.

La diabetes mellitus es una enfermedad muy heterogénea cuya caracteristica
fundamental es la presencia de hiperglucemia. La hiperglucemia da lugar a una
serie de alteraciones en el organismo. Para empezar, si se trata de una
hiperglucemia marcada que rebasa el umbral de glucosuria (estimado en torno
a 180 mg/dl), actia como diurético osmético produciendo poliuria y polidipsia,
con riesgo de depleccion de volumen. La pérdida cal6rica que comporta implica
una pérdida ponderal que puede ser muy marcada. Por otra parte, aunque la
hiperglucemia no llegue a ser de tal magnitud que produzca estos sintomas
agudos, el mantenimiento prolongado de hiperglucemia produce una lesion
caracteristica en algunos érganos con estructura microvascular; especialmente
en retina, rifdn y sistema nervioso. Asimismo, la hiperglucemia es un factor
claramente implicado en la génesis de la arterioesclerosis y por tanto en la
aparicion de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro-vascular y arteriopatia

periférica en extremidades inferiores.

El umbral de hiperglucemia para establecer el diagnostico de diabetes mellitus
precisamente se ha establecido en base e la glucemia minima que se ha
podido relacionar con la aparicion de afectacion microvascular, concretamente
con retinopatia diabética. Aparte de la glucemia, se ha incluido como parametro
analitico diagnostico la hemoglobina glicosilada (HbAlc), que constituye una
medida de tendencia central representativa de la glucemia media de
aproximadamente los 3 meses previos a su determinacion. Los criterios

diagnésticos actuales de diabetes mellitus se especifican en la tabla 1 (5).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de diabetes mellitus segln la Asociacion Americana de Diabetes (ADA).
Adaptada de (5).

HbAlc >6,5% 0O

Glucemia plasmatica en ayunas >126 mg/dl 6

Glucemia plasmatica 2 horas después de una sobrecarga oral de 75 g de

glucosa >200 mg/dl 6

Sintomas cardinales (poliuria, polidipsia) y una determinacién aleatoria >200

mg/dl

En ausencia de sintomas inequivocos de hiperglucemia la determinacién debe repetirse en una 22 ocasion
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Como hemos comentado, la diabetes mellitus es una enfermedad muy
heterogénea. Los pacientes afectos pueden ser clasificados en uno de los

siguientes 4 tipos de diabetes (5):
1) Diabetes mellitus tipo 1.

Se trata de un proceso en el que se produce una destruccién total, o casi total,
de las células beta pancreaticas y por tanto hay una insulinopenia
practicamente plena. En la mayoria de casos se puede documentar una
etiologia autoinmune (diabetes mellitus tipo 1a), siendo los principales auto-
anticuerpos los dirigidos contra la decarboxilasa de &cido glutamico (GADG65) y
contra las tirosina fosfatasas (IA2). También existen unos haplotipos del
antigeno mayor de histocompatibilidad (HLA) especialmente relacionados
(DQA y DQB). La velocidad de destruccion de las células beta es variable de
un paciente a otro. Si se produce de forma rapida, suele darse un debut clasico
con clinica de poliuria, polidipsia y pérdida ponderal de unas semanas de
evolucion asociado frecuentemente a cetosis o0 cetoacidosis. En ocasiones, la
destruccion es mas lenta y, sobretodo en algunos pacientes mayores de 35
afios, puede darse un subtipo denominado diabetes tipo LADA (Latent
Autoimmune Diabetes of Adult) en el que la progresion a insulinopenia plena es
mas lenta. El grueso de los casos se presenta en edad pediatrica y en adultos
jovenes, pero puede presentarse en cualquier edad, incluyendo la séptima u

octava década de la vida.

Algunos pacientes tienen claramente diabetes mellitus tipo 1 (insulinopenia
estable y tendencia a la cetosis) pero en ellos no se documentan auto-
anticuerpos especificos de la enfermedad ni HLA relacionados. Estos pacientes
habitualmente se clasifican como afectos de diabetes mellitus tipo 1b y son

mas frecuentes en etnias africanas y asiaticas.

El Gnico tratamiento posible por el momento en la diabetes mellitus tipo 1 es la

sustitucion de la secrecion perdida con insulina exogena.
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2) Diabetes Mellitus tipo 2

Se trata de un proceso de fisiopatologia mas compleja. EI fendmeno inicial
suele ser la resistencia a la accion tisular de la insulina producido
fundamentalmente por un exceso de tejido adiposo. Esta resistencia a la accién
de la hormona obliga a un sobreesfuerzo de produccion por parte de la célula
beta que finalmente acaba claudicando y se afiade un componente de
insulinopenia. Por tanto, en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
encontraremos grados variables de resistencia a la insulina y de insulinopenia.
Suele diagnosticarse en la edad adulta, aunque el aumento de la obesidad
infantil estd haciendo que no sea infrecuente su diagnostico en la edad
pediatrica. Existen diferentes tratamientos para la diabetes mellitus tipo 2. El
tratamiento inicial, y que ha de mantenerse durante toda la vida, es la
optimizaciébn de los habitos dietéticos y de actividad fisica. En cuanto a
tratamientos farmacologicos, se dispone de farmacos que disminuyen la
resistencia a la insulina (metformina, pioglitazona), que aumentan la secrecion
de insulina de forma inespecifica (sulfonilureas, repaglinida), que mejoran el
funcionamiento de la via incretinica (inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4,
agonistas del receptor de GLP-1) o que inducen glucosuria (inhibidores del
cotransportador sodio/glucosa 2). Asimismo se utiliza insulina; un preparado de
insulina basal en las fases iniciales, evolucionando hacia una sustitucion total

con multiples dosis de insulina en las fases avanzadas de la enfermedad.
3) Diabetes gestacional

La diabetes gestacional se ha definido clasicamente como aquella
hiperglucemia diagnosticada por primera vez durante el embarazo. Esta
definicion es un tanto imprecisa pues puede incluir pacientes con diabetes
preexistente no conocida o0 pacientes en las que persistira hiperglucemia
después del final de la gestacion, por ejemplo porqué han tenido un debut de
diabetes mellitus tipo 1 durante el embarazo. La diabetes gestacional como tal,
excluyendo aquellas pacientes con diabetes pregestacional no conocida o
aguellas en las que debuta otro tipo de diabetes durante la gestacion, suele

comportar una hiperglucemia no demasiado marcada pero que puede tener
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importantes repercusiones en la salud materna y fetal, fundamentalmente
riesgo de macrosomia y de hipoglucemia en el recién nacido. Los criterios
diagnosticos son especificos para este tipo de diabetes y existen diferentes
estrategias (en un paso tras una sobrecarga oral de glucosa de 75 g o en dos
pasos con una prueba inicial de 50 g de glucosa -test de O'Sullivan- y una
confirmacion con 100 g de glucosa). El tratamiento convencional es
inicialmente dietético, afadiendo insulina si es preciso, para mantener las

glucemias en ayunas y postprandiales en objetivos.
4) Diabetes especificas secundarias a otras causas

En esta categoria se incluyen formas muy variadas de diabetes mellitus.
Existen formas de diabetes infrecuentes secundarias a trastornos geneéticos
monogénicos que afectan a la secrecion de insulina (diabetes neonatal,
Madurity Onset Diabetes of the Young -MODY-); diabetes secundarias a
enfermedades que afectan a la estructura del pancreas, como la fibrosis
quistica 0 secundarias a pancreatopatias cronicas de otra etiologia (endlica,
por colelitiasis...) o resecciones parciales o totales del pancreas; secundarias a
tratamientos que aumentan la resistencia a la insulina o reducen su secrecion
(glucocorticoides, antiretrovirales, neurolépticos, inmunosupresores tras

trasplante...).

La diabetes mellitus es una enfermedad muy frecuente, con una prevalencia en
aumento y que supone un gran impacto en la salud de las personas afectas,
asi como una importante fuente de gasto para los sistemas sanitarios. La
prevalencia estimada en 2014 es del 8,3 % de la poblacion mundial, lo que
supone 387 millones de personas, y se calcula que en 2035 el numero de
afectados llegara casi a 600 millones. El gasto medio en Europa atribuido a la
diabetes es de 2.775,98 doélares americanos por paciente y afio (6). Datos
publicados en 2012 (7) estiman la prevalencia de diabetes en Espafa en el
13,8 %, llamando la atencion que casi la mitad de los afectos (6,0 %)

desconocian el diagnéstico y éste se establecié a raiz del estudio.
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En cuanto a la epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 1, que es la poblacion
de mayor interés para esta tesis, no se dispone de datos de prevalencia tan
claros como con las cifras globales de diabetes. Los datos mejor registrados
son los de incidencia, especialmente en poblacion pediatrica. Esta es muy
variable de unas zonas a otras del mundo, siendo las regiones con mayor
namero proporcional de casos Finlandia y la isla de Cerdefa, reflejando
probablemente condicionantes genéticos. En Espafia, datos publicados en
2015 (8) establecen una incidencia ajustada en poblacion pediatrica de 13,2
casos/100.000 habitantes, llamando la atencién un incremento relativo de la
tasa de incidencia del 3,7 % anual desde 1975. Este incremento de incidencia
se observa en todas las poblaciones mundiales y se ha pretendido explicar por
el aumento del sobrepeso y la obesidad desde la infancia, que ocasiona una
situacion de resistencia a la insulina desde edades precoces (hipotesis del
acelerador (9)). Segun esta hipétesis, en algunos pacientes con autoinmunidad
contra la célula beta no muy agresiva, si se hubieran mantenido delgados e
insulin-sensibles, quizas habrian tenido un debut de diabetes mas larvado y se
hubieran diagnosticado como diabetes mellitus tipo 2 en la edad adulta; por
contra, al exponerse ya a resistencia a la insulina desde edades muy precoces
y haber generado grandes demandas de insulina a una masa de célula beta ya
menguada por la autoinmunidad, se generan debuts mas agresivos y a edades

mas tempranas y se diagnostican mas casos de diabetes tipo 1.

1.1.3. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1

Antes del descubrimiento de la insulina y de su utilizacién en terapéutica en la
década de 1920, la diabetes mellitus tipo 1 era una enfermedad mortal de
necesidad. Los pacientes eran tratados con dieta restrictiva en hidratos de
carbono para atenuar la clinica de hiperglucemia pero, de forma irremediable,
se producia cetosis y un gran estado catabodlico que llevaba al exitus en un
periodo de meses. Mdltiples investigadores, desde finales del siglo XIX, habian
trabajado en estudiar la secrecion pancreatica que parecia regular la glucemia
y estar implicada de forma central en la fisiopatologia de la diabetes tipol, pero

no fue hasta 1922 en que se consiguid administrar de forma exitosa un
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tratamiento sustitutivo con insulina a seres humanos. En enero de ese afio, en
el Hospital General de Toronto (Canadd), se hallaba ingresado Leonard
Thompson, un chico de 14 afios que habia debutado de diabetes tipo 1 en
1919 y que se trataba con dieta a base de caldo, carne magra y algo de fruta y
verdura sin sobrepasar los 100 g de hidratos de carbono/dia. Se encontraba
emanciado, cetosico, hipotenso y con una poliuria de 4l/dia. Se le administré
intramuscularmente el extracto de pancreas animal aislado por Frederick G.
Banting y Charles G Best, con el soporte de John JR. Macleod, y depurado por
James B. Collip, observandose una reduccion de la glicemia de 520 a 120
mg/dl, una reduccion de la glucosuria de 71 a 9 g/24h y una gran mejoria
clinica con gran disminucién de la cetosis. En 1923 se concedié el premio
Nobel de Medicina y Fisiologia a Banting y Macleod, pese a la protesta de
algunos investigadores que habian descrito previamente el aislamiento del
extracto pancreatico y su accién terapéutica (principalmente el aleman Georg
Ludwig Zuelzer y el rumano Nicolae Paulescu) (10). Tras diversos acuerdos
entre la Universidad de Toronto y la empresa farmacéutica Eli Lilly, se inicio la
produccion a gran escala de insulina animal (bovina y porcina) para
administracion subcutanea, cosa que tuvo un impacto clinico y social similar al
de la antibidtico-terapia, consiguiendo alargar de forma muy considerable la
esperanza de vida de los pacientes con diabetes. En las décadas de 1930-
1940 se produjeron avances significativos como la adicibn de protamina,
consiguiendo alargar la accion de los preparados de insulina. El prototipo de
esta insulina de accibn mas prolongada (que hoy consideramos de accion
intermedia) fue desarrollado por el danés Hans Christian Hagedorn, del que
tom6é su nombre (Neutral Protamine Hagedorn -NPH-) y que permitia una
accion de entre 10 y 16 horas con un pico a las 4-6 horas. De esta forma, el
“tratamiento convencional" con insulina se convirti6 en dos dosis de insulina
NPH, que permitian una cobertura aceptable de 24 horas. Progresivamente, la
tecnologia del ADN recombinante permiti6 el paso de insulinas animales a
insulina humana, reduciendo notablemente las reacciones adversas en el punto
de inyeccion. El "tratamiento convencional” con dos dosis de insulina permitia
la practica desaparicion de la clinica de hiperglucemia y de la cetosis aunque la
incidencia de complicaciones vasculares de la enfermedad seguia siendo muy

elevada. Esto llevé a plantear en las décadas de 1970-1980 la necesidad de
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desarrollar "tratamientos intensificados" con un mayor niumero de inyecciones o
mediante la utilizacion de infusién subcutdnea continua de insulina (ISCI), que
permitieran simular mejor el perfil de secrecion fisiolégica de insulina y
conseguir unas glucemias lo mas semejantes posible a las de un sujeto sin
diabetes, con el objetivo de reducir la incidencia de complicaciones. Para
evaluar esta cuestion se llevd a cabo el estudio The Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), publicado en 1993 y que constituye uno de los
principales hitos en la historia de la diabetologia (11). En este estudio 1.441
pacientes con diabetes tipo 1 fueron aleatorizados a continuar con "tratamiento
convencional" con dos dosis de insulina o a recibir "tratamiento intensificado”
con insulina de accién rapida preprandial ajustada segun glucemia e insulina de
accion intermedia para cubrir el periodo nocturno o, alternativamente,
tratamiento con ISCI. Los pacientes fueron seguidos durante una media 6 afios
y medio y en el grupo de “tratamiento intensificado” la HbAlc se mantuvo
aproximadamente 2 puntos mas baja que en el grupo de "tratamiento
convencional”. Esta mejoria de control glucémico redujo el riesgo de desarrollar
retinopatia, nefropatia y neuropatia entre el 35 y el 75 % aproximadamente y
disminuyo el riesgo de empeoramiento de las complicaciones entre un 50 y un
75 %.
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Figura 2: Evolucién de los niveles de HbAlc en los dos grupos de tratamiento del estudio DCCT.
Adaptado de (11).
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Figura 3: Incidencia de retinopatia diabética en pacientes de prevencion primaria en ambos grupos de
tratamiento del estudio DCCT. Adaptado de (11).

Posteriormente se puso en marcha el estudio observacional Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC) (12, 13) en el que participaron
1.375 pacientes del DCCT (el 95 % del grupo de "tratamiento intensificado" y el
75 % del grupo de "tratamiento convencional). La mayoria de pacientes de
tratamiento convencional habian pasado a tratamiento intensificado y es
interesante destacar que, fuera del estudio DCCT, la HbAlc de ambos grupos
se habia igualado, es decir, los pacientes que habian pasado de tratamiento
convencional a intensificado habian reducido su HbAlc y los que seguian
tratamiento intensificado desde el inicio del DCCT la habian deteriorado al
perder el "efecto estudio”, hecho que pone de manifiesto las dificultades de
mantener la HbAlc Optima pese a tratamiento intensificado en la practica
clinica habitual. Pese a estos cambios en la HbAlc, los beneficios del buen
control metabdlico previo en la incidencia de complicaciones se mantuvieron: la

proporcion depacientes con un empeoramiento de las complicaciones
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microvasculares fue mas baja en aquellos pacientes que habian recibido
previamente tratamiento intensivo. En concreto, la incidencia acumulada de
progresion de la retinopatia estaba reducida en un 75 % en aquellos pacientes

gue habian recibido tratamiento intensivo desde el principio.

En base a estos hallazgos, el tratamiento ordinario de la diabetes mellitus tipo 1
paso a ser, desde finales de la década de 1980 y sobre todo durante la década
de 1990, el denominado “tratamiento intensificado” o "mdultiples dosis de
insulina” consistente, en la practica, en una dosis nocturna de insulina NPH y
tres o0 méas dosis de insulina rapida antes de las comidas o bien el uso de una
microinfusora de insulina subcutdnea, que infunde continuamente unas dosis
basales previamente determinadas y administra, por indicacion del usuario, un

bolus prandial antes de cada comida.

Posteriormente, durante las decadas de 1990 a 2010, se han desarrollado
numerosos analogos de insulina en los que se ha modificado la estructura
original de la molécula, cambiando determinados aminoacidos o afiadiendo
aditivos como &cidos grasos y demas, con el objetivo de obtener insulinas de
accion prolongada para usarse como insulina basal (glargina, detemir,
degludec) o de accidn ultrarapida (lispro, aspart, glulisina) para utilizarse como
insulinas prandiales. En la tabla 2 se exponen las principales insulinas de que

disponemos actualmente en nuestro medio.
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Tabla 2. Caracteristicas farmacocinéticas de los principales preparados de insulina disponibles en nuestro

medio.

Insulina Inicio de accion Pico de accion Duracion
HUMANAS

Rapida, Regular o 30° 2-4h 5-8h
Cristalina

NPH 2-4h 4-10h 10-18h
Mezcla Rapida/NPH 30’-1h Dual 3-12h 10-16h
30/70%

ANALOGOS RAPIDOS Y SUS MEZCLAS CON INTERMEDIAS

Lispro 5-15’ 30’-2h 3-5h
Mezclas de 5-15’ Dual 1-4 h (segun 10-16h
lispro/lispro- proporcion

protamina al diferente

25/75% y 50/50% predominio)

Aspart 5-15’ 30’-2h 3-5h
Mezclas de 5-15’ Dual 1-4 h (segun 10-16h
aspart/aspart- proporcion

protamina al diferente

30/70%, 50/50% vy predominio)

70/30%

Glulisina 5-15’ 30’-2h 3-5h
ANALOGOS LENTOS

Glargina (100 U/ml) 2-4 h minimo 20-24h
Detemir 1-3h minimo 18-20h
Glargina (300 U/ml) minimo 24-36h
Degludec minimo >42h
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1.1.4. Impacto del control glucémico en la incidencia de complicaciones y

limitaciones para conseguir un control éptimo.

En el estudio DCCT, la HbAlc media durante el ensayo se mostré6 como el
factor predominante que predecia el riesgo de progresion de retinopatia
diabética. Esto ocurrié en ambos grupos de tratamiento y el gradiente de riesgo

se mantuvo al ajustar por el resto de covariantes (14).

En base a esta evidencia, la HbAlc, como medida de tendencia central que
mide el grado de exposicion glucémica tisular, ha sido tradicionalmente el
parametro utilizado como objetivo de control glucémico en pacientes con

diabetes.

El objetivo de control establecido varia en funcion de diferentes parametros
clinicos pero, en general, para poblacién adulta con diabetes mellitus tipo 1 se
establece en una HbA1c <7% (5). Esta medida de tendencia central se
correlaciona con una determinaciones de glucemia preprandiales entre 70 y

130 mg/dl y postprandiales <180 mg/dl.

No obstante, en la practica este objetivo es dificil de conseguir. Datos de 2010
en poblacion britanica indicaban que sélo el 28 % de los pacientes con diabetes
tipo 1 conseguian una HbA1c <7,5% y que un 17% presentaban una HbA1c
210 % (15).

Los limitantes para conseguir un control éptimo son multiples y derivan en su
mayoria de la imperfeccion del tratamiento insulinico subcutaneo y de la
dificultad para mantener de forma indefinida unos habitos de autocuidado muy

exigentes.

Uno de los principales limitantes para conseguir el control metabdlico éptimo de
la diabetes es el riesgo de hipoglucemia. La hipoglucemia se define como una
concentracion de glucosa baja, que en el caso de los pacientes con diabetes
siempre se produce de forma yatrogénica, porqué en un momento dado el
tratamiento ha ocasionado una insulinemia excesiva. La hipoglucemia se define
como leve, si el paciente es capaz de recuperarla por si mismo con la ingesta
de hidratos de carbono de absorcion rapida, o como grave, si ha requerido la

intervencion de otra persona para recuperarla, habitualmente porqué ha
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producido una disminucion del nivel de conciencia y ha precisado la
administracion de glucosa o glucagon por via parenteral. Es dificil establecer un
umbral de hipoglucemia universal porqué la sintomatologia aparece a
diferentes niveles en diferentes pacientes y algunos pacientes pueden no
presentar sintomas por lesion del sistema nervioso autonomo por diabetes
evolucionada, pero a efectos practicos se establece un nivel de glucemia
pragmatico de <70 mg/dl para hablar de hipoglucemia (16).

En el estudio DCCT se establecié una relacién inversa clara entre el nivel de
HbAlc y el riesgo de hipoglucemia grave (17). En la figura 4 se muestra esta
relacion y se observa en general mayor incidencia de hipoglucemia grave en

los pacientes tratados con tratamiento intensificado.
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Figura 4: Riesgo de hipoglucemia grave en el estudio DCCT en funcién del grupo detratamiento y del nivel
de HbAlc. Adaptado de (17).
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Por tanto, el tratamiento estandar de la diabetes mellitus tipo 1 en la actualidad
es el tratamiento insulinico intensificado, utilizando plumas de insulina o ISCI
para intentar imitar de la mejor manera posible la secrecion fisiologica de
insulina perdida. Este tratamiento permite eliminar la cetosis, los sintomas de
hiperglucemia y ha conseguido reducir de forma muy significativa la incidencia
de complicaciones microvasculares de la enfermedad. No obstante implica una
amenaza constante de hipoglucemia que impide que la mayor parte de
pacientes consigan un control metabdlico Optimo. Las principales
imperfecciones del tratamiento actual podrian resumirse en los siguientes

puntos:
a) Necesidad de unos autocuidados muy exigentes.

El paciente con diabetes mellitus tipo 1 debe aprender a monitorizarse la
glucemia, administrarse insulina, estimar el contenido de hidratos de carbono e
idealmente de otros macronutrientes de los alimentos que ingiere, estimar el
efecto en su glucemia de la actividad fisica que realiza, hacer frente a multiples
situaciones intercurrentes y decidir la dosis de insulina que se administra en
funcion de todos estos pardmetros. Pese a que, en el mundo desarrollado, la
mayoria de pacientes tienen acceso a una educacion terapéutica avanzada, no
todos los pacientes adquieren las habilidades optimas y muchos, aunque las
adquieren, acaban abandonando algunos habitos de autocuidado por

agotamiento (18).
b) Preparados de insulina no 6ptimos

Los analogos de insulina basal disponibles, aunque muy mejorados respecto a
la NPH inicial, siguen comportando un riesgo de hipoglucemia significativo en
los periodos interprandiales (19). Asi mismo, los analogos de insulina rapida de
que disponemos actualmente, utilizados subcutdneamente (como es
mandatorio a nivel ambulatorio), no producen una insulinemia postprandial
suficientemente rapida para imitar a la perfeccion el pico de insulinemia que
produce la secrecién nativa en respuesta a la ingesta (ya que ésta se libera

directamente a la circulacién portal) y aportan beneficios bastante limitados
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frente a la utilizacion de insulina rapida clasica (20). También debe tenerse en
cuenta que existe variabilidad en la absorcion de la insulina desde el tejido
subcutdneo, problemas de resuspension incompleta o de precipitacion que
hacen que frecuentemente la accion biolégica de una inyeccion subcutanea de

insulina pueda ser muy variable de un dia a otro (21).
c) Problemas relacionados con la monitorizacion de glucemia

La necesidad de monitorizar la concentracion de glucosa para ajustar las dosis
de insulina es fuente de mudltiples problemas. Durante muchos afios los
pacientes soélo disponian de un numero limitado de determinaciones de
glucemia capilar (3-4 al dia). Decidir las dosis de insulina con tan escaso
feedback informativo es obviamente una importante fuente de inexactitud. En
los dltimos afios se ha empezado a extender el uso de sistemas de
monitorizacion continua de glucosa. No obstante estos sistemas tienen también
limitaciones en cuanto a precisibn y un coste econdémico elevado. En el

apartado 1.2.2.1. se analiza con mayor detenimiento este problema.

Por tanto, como conclusion de este subapartado 1.1.4. podemos concluir que el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1, aunque ha mejorado sustancialmente,
presenta numerosas limitaciones para las que deben buscarse soluciones. El
control glucémico automatizado, en lazo cerrado o péancreas artificial,
constituiria un avance muy significativo. En el apartado 1.2. revisamos la

situacion actual de este tratamiento.
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1.2. El control glucémico en lazo cerrado
1.2.1. Concepto de lazo cerrado y pancreas artificial

Un pancreas artificial es un sistema que integra las funciones basicas de medir
de forma continua la concentracion de glucosa en el organismo, de decidir la
dosis éptima de insulina que necesita el paciente en funcion de la medicion de
glucosa (algoritmo de control) y de administrar la misma. El concepto de lazo
cerrado lo ha tomado prestado la medicina de la ingenieria de control y hace
referencia que es un sistema con feedback constante, es decir, entra el dato de
glucosa en el controlador, sale una recomendacion de insulina, esta ejerce su
efecto en el paciente y éste genera una nueva sefal de glucosa que vuelve a

entrar en el controlador.

Algoritmo de control

Dispositivo

« administrador de

insulina

Dispositivo medidor de «
glucosa

Figura 5: Esquema de un sistema de pancreas artificial.
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La idea de desarrollar un sistema de pancreas artificial es antigua y ya se
desarrollaron dispositivos en la década de 1970 pensados para su utilizacion
hospitalaria y actuando via endovenosa (22). La administracion endovenosa de
insulina tiene multiples ventajas como son la accion bioldgica inmediata y la
biodisponibilidad del 100 %. No obstante, impide su utilizacion indefinida o
ambulatoria por el riesgo de infeccion y trombosis de la via y por tanto no es
adecuada para plantearse como tratamiento estandar de los pacientes con

diabetes mellitus tipo 1.

Figura 6. Paciente en tratamiento con el sistema de pancreas artificial con administracién endovenosa de

insulina Biostator (1977).

Como via de administracion de insulina para los sistemas de pancreas artificial
también se ha propuesto la via intraperitoneal que tendria algunas ventajas
como seria su absorcion via el sistema venoso Porta. La absorcién por este
sistema implicaria una accion mas fisiolégica y similar a la secrecion nativa por
el pancreas, con una mayor insulinizacién hepatica y menor insulinizacion

periférica (23). Este sistema permitiria su utilizaciéon a largo plazo mediante
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bombas implantables o externas con catéter intraperitoneal. No obstante esta
via implica colocacion quirdrgica y no esta exenta de complicaciones que

pueden ser graves (24).

Por tanto, en los ultimos afios, y sobre todo gracias al avance tecnoldgico de
los sistemas de monitorizacion continua de glucosa intersticial, el desarrollo se
ha centrado en la via subcutanea, tanto para monitorizaciéon de glucosa como
para infusion de insulina. La utilizacion del escenario subcutéaneo ofrece mayor
seguridad y comodidad que el endovenoso o el peritoneal, pero también implica

limitaciones importantes:

a) Tiempo de demora en que se reflejen los cambios producidos en la glucosa
plasmatica en las concentraciones de glucosa en tejido intersticial subcutaneo,

gue es donde estamos midiendo.

b) Tiempo de demora en la acciéon biolégica de la insulina administrada, punto

especialmente problemético para el control glucémico postprandial.
¢) Variabilidad en la accion de la insulina por absorcion erratica.

La gran ventaja de la via subcutanea es que ya se dispone y se utilizan
ampliamente en la clinica habitual la mayor parte de sus componentes, que

serian;:

-Un sensor continuo de glucosa subcutaneo. Las caracteristicas fundamentales

de los sensores se exponen en el apartado 1.2.2.1.

-Un dispositivo de ISCI o bomba de insulina. Las caracteristicas fundamentales

de las bombas se exponen en el apartado 1.2.2.2.

-El algoritmo de control, que es un software que puede funcionar en un
ordenador personal, en una tablet o Smartphone o en el mismo dispositivo
infusor de insulina-monitor del sensor. Las caracteristicas fundamentales de los
principales algoritmos de control descritos y utilizados en estudios clinicos se

exponen en el apartado 1.2.2.3.
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En cuanto al grado de control que ejerce el dispositivo, existen diferentes
grados. Obviamente el dispositivo ideal haria un control totalmente
automatizado y perfecto de la glucemia, tanto basal como prandial,
despreocupando totalmente al paciente de la enfermedad. Existirian
dispositivos hibridos, con control automatizado basal pero que requeririan una

indicacion en las ingestas.

Recientemente, la Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF) ha
propuesto una clasificacion de los "dispositivos de administracion inteligente de
insulina" que iria desde los sistemas basicos que solo suspenderian la infusiéon
basal de insulina si detectan hipoglucemia hasta el pancreas artificial
totalmente automatizado y con infusién multihormonal (25). En la actualidad
s6lo se encuentran comercializados dispositivos de primera generacion,

categoria 1y 2.

Tabla 3: Clasificacion de la JDRF de los dispositivos inteligentes para la administracién de insulina.
Adaptado de (25).

Primera 1 Suspension de insulina por umbral de hipoglucemia.

generacion El sistema, si detecta hipoglucemia, emite una alarma. Si el usuario no
responde suspende la infusion de insulina.

2 Minimizador de hipoglucemia.

Realiza una prediccion y si prevé hipoglucemia reduce o suspende la

infusion basal.

3 Minimizador de hipo/hiperglucemia.

Realiza una prediccion y si prevé hipoglucemia o hiperglucemia reduce,
suspende o aumenta la infusién basal.

Segunda 4 Controlador hibrido.

generacion Control totalmente automatico de la infusion basal pero requiere bolus en las
comidas.

5 Control automético completo.

Control totalmente automatico de la infusion basal y de los bolus prandiales.

Tercera 6 Control automatico completo multihormonal.

generacion Dispositivo similar al 5 pero que utiliza nosolamente insulina sino también

glucagon.
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1.2.2. Componentes de un sistema de pancreas artificial
1.2.2.1. Sensores continuos de glucosa

Antecedentes sobre la medicidn de glucosa

La medicion ambulatoria y autonoma de la glucemia ha sido una necesidad
historica para optimizar el tratamiento insulinico. Antes de la década de 1960
se disponia Unicamente de tiras reactivas en orina que daban informacion
cualitativa o semi-cuantitativa de si existia glucosuria (y por tanto de si se habia
rebasado el umbral de la misma en sangre -glucemia en torno a 180 mg/dl-). A
partir de la década de 1960 aparecen tiras reactivas para sangre capilar que
permiten una estimacién semi-cuantitatativa (comparacion con una carta de
colores) de la glucemia (tiras Dextrostix). Con la combinacion de este sistemay
fotometria de reflectancia, el investigador Anton Clemens, trabajando para la
compafiia Ames, patentdé en 1970 el dispositivo ReflectanceMeter Ames que
permitia la determinacion cuantitativa de glucemia en sangre capilar. Estos
dispositivos se mejoraron y generalizaron pero todavia eran aparatos caros, no

portétiles y usados principalmente en la consulta del profesional (26).

Figura 7: Medidor de glucemia capilar de sobremesa Reflomat (1974)
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Es a partir de la década de 1980 cuando los glucometros para sangre capilar
empiezan a disminuir su tamafo, utilizar baterias (y por tanto ser totalmente
portatiles) y a disminuir su precio, elementos que permiten su uso generalizado
y hacen del tratamiento insulinico intensificado (con capacidad de ajuste de

dosis basada en medida instantanea) una realidad.

Optium Xceed

Figura 8: Aspecto de los glucémetros para sangre capilar utilizados en la actualidad.

No obstante, como ya hemos comentado anteriormente, la medicion de
glucemia capilar permite obtener informaciébn muy puntual de un ndmero
limitado de valores (3-4 al dia en la mayoria de pacientes con diabetes mellitus
tipo 1). Los limitantes para tener mayor numero de valores son la misma
agresividad del método, que requiere una puncion por determinacion, y el coste
de las tiras reactivas. Esta medicion discontinua ocasiona que se tenga una
vision muy parcial del control glucémico del paciente y que puedan existir picos
hiperglucémicos o hipoglucemias que pasen desapercibidos. Por todo ello
desde hace afios y como elemento sine qua non para establecer un pancreas
artificial, se trabaja en el desarrollo de sistemas de monitorizacion continua de

glucosa.
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Clasificacion de los sistemas de monitorizacidon continua de glucosa

Desde el punto de vista conceptual, un sensor continuo de glucosa es un
dispositivo que a partir de una sefal tomada en algun punto del organismo da
una medida continua o semi-continua (cada pocos minutos) de la estimacion de
la glucemia. Dejando de lado los sistemas de medicion continua endovenosa o
endoarterial, que como hemos comentado en el apartado 1.2.1. no son aptos
para generar un pancreas artificial ambulatorio y tienen un uso restringido en
algunas unidades de cuidados intensivos, los sistemas de monitorizacion

continua de glucosa pueden clasificarse en :
a) Sensores implantables
a.1) Sensores basados en electrodos amperométricos

Son los dispositivos que han presentado un mayor desarrollo y los Unicos que
se encuentran comercializados y son de uso clinico rutinario en la actualidad.
Consisten en sensores que se colocan, mediante puncién, en tejido celular
subcutdneo y que mediante una reaccion catalizada por el enzima glucosa
oxidasa, generan una corriente eléctrica (de micro Amperios), que el sistema
traduce (habitualmente con necesidad de calibracion) en una estimacion de

glucemia.

Glucosa+ 0, > H,0,+Acido Glucénico

H,0, 2e+0,+2H"

Figura 9: Esquema de la generacion de un microamperaje (e’) proporcional a la concentracién de glucosa

en tejido celular subcutaneo, mediante la oxidacion de la misma catalizada por la glucosa oxidasa.

38



La concentracion de glucosa en el liquido intersticial del tejido celular
subcutaneo es entre 1,5 y 2 mmol/l mas baja que en plasma. Como ya hemos
comentado anteriormente existe una demora entre los cambios producidos en
la glucemia plasmatica y el reflejo de los mismos a nivel intersticial, que
depende de varios factores y no es fija, pero que puede estimarse en unos 5
minutos, a los que hay que sumar el tiempo que tarda el dispositivo en generar
la corriente eléctrica y dar el valor estimado de glucosa, con lo que la demora

total estaria en unos 12-17 minutos (27).

Los primeros sistemas de monitorizacion continua utilizando métodos
amperometricos solo permitian una vision retrospectiva tras unos cuantos dias
de registro. Uno de los modelos mas utilizados ha sido el Continuous Glucose
Monitoring System (CGMS) de la compafiia Medtronic. Este dispositivo
precisaba de cable para unir el sensor al monitor, necesitaba de 4 valores al
dia de glucemia capilar para calibrarse y mostraba un valor de glucosa cada 5
minutos con un periodo de registro de 72 horas. La validez de las medidas de
este dispositivo fueron establecidas a principios de la década de 2000 y
diversos estudios clinicos mostraron su utilidad clinica en la deteccion de hipo e
hiperglucemias ocultas (28, 29). Posteriormente la medicion continua
retrospectiva ha evolucionado a dispositivos como iPro, también de Medtronic,

gue no necesitan cable y pueden utilizarse con mayor confort.

No obstante, el verdadero salto cualitativo se produce con la aparicion de los
dispositivos de monitorizacion continua de glucosa con visidon en tiempo real.
Estos dispositivos dan un valor de glucosa visible en el momento de su
determinacién (no de forma retrospectiva) y permiten por tanto informar al
usuario, aparte del valor instantdneo, de tendencias (ascendente o
descendente) asi como generar alarmas e integrar la sefial en un sistema de
administracion inteligente de insulina. Estos dispositivos pueden utilizarse de
forma independiente con un monitor propio (sistema Guardian RT de
Medtronic, Sensor Dexcom o Sistema FreeStyle Navigator) o integrados con un
sistema de ISCI (Sistemas Paradigm RT 0 Veo de Medtronic o Sistema Animas
Vibe). En la tabla 4 se resumen las caracteristicas de los principales sistemas

de monitorizacion continua de glucosa disponibles en nuestro medio.
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Tabla 4: Principales caracteristicas de los sistemas de monitorizacion continua de glucosa, con

dispositivos implantables a nivel subcutdneo y basados en electrodos amperométricos disponibles en

nuestro medio. Adaptado de (30).

. Guardian Paradigm Paradigm 640G Dexcom FreeStyle
CGMS Gold iPro 2 CGM RT RT Veo G Navigator Il
Fabricante Medtronic Medtronic Medtronic Medtronic Medtronic Medtronic Dexcom Abbott
Vision Retrospectiva Retrospectiva Tiempo real | Tiemporeal | Tiemporeal | Tiempo real T'?égfo Tiempo real
ConeX|on_ Con cable Sin cable Sin cable Sin cable Sin cable Sin cable Sin cable Sin cable
sensor-monitor
DISEDE e - - 1.8m 1.8m 1.8m 1.8m 6m 3m
sensor-monitor : : : :
Duracién 72 h 6 dias 6 dias 6 dias 6 dias 6 dias 7 dias 5 dias
Calibracién 4 diarios 4 diarios cada 12 h cada 12 h cada 12 h cada12h cada 12 h el 17227h24 y
Cifras glucemia 40-400 ma/dl 40-400 40-400 40-400 40-400 40-400 20-500
calibracion 9 mg/dl mg/dI mg/dI mg/dI mg/dl mg/dI
Fre%ﬁ;g': e 5 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos 5 minutos 1 minuto
12 lectura - - 2h 2h 2h 2h 2h 10 h
Sistema . . .
Integrado No No No Si Si Si No No
Sistema STOP Si (por Si (por
Insulina i he e he umbral) prediccion) A AL
_Medldor No No No No No No No Si
integrado
Entrenamiento + - + ++ +++ +++ ++ ++
del paciente
Flechas No No si si si si si si
tendencias
En 2015 se comercializ6 en nuestro medio el sistema Free Style Libre,

consistente en un sensor implantable subcutaneo basado en electrodo
amperometrico pero que no puede considerarse medicion continua de glucosa,
ya que el sistema so6lo da un valor cuando el usuario realiza una lectura y no
hay conexién continua entre el sensor y el monitor. El fabricante ha

denominado a este sistema monitorizacién flash de la glucemia.
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Figura 10: Sensor continuo de glucosa con vision retrospectiva CGMS Gold

nrrmma.j
S

Figura 11. Sensores continuos de glucosa con visién en tiempo real (sistemas de Medtronic y Dexcom)

Figura 12. Sensores continuos de glucosa con vision en tiempo real integrados con ISCI (sistemas de
Medtronic y Animas Vibe)

Figura 13. Sistema de monitorizacion Flash de Glucosa Freestyle Libre
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a.2) Sensores basados en microdialisis

Estan basados igualmente en la insercion subcutanea de un dispositivo con
una membrana semipermeable que permite el paso de glucosa y otras
pequefias moléculas pero que impide el paso de macromoléculas. Un fluido
isotonico libre de glucosa es bombeado hasta la membrana y la glucosa del
tejido intersticial pasa a este fluido por 6smosis y es finalmente medida por un
sistema electroenzimético de glucosa-oxidasa. Esta tecnologia ha tenido
menos expansion pero han llegado a comercializarse algunos dispositivos
como el GlucoDay de Menarini Diagnostics, que muestra una precision

aceptable para su uso clinico (31).

w <« v 3

Figura 14: Sensor continuo de glucosa basado en microdialisis GlucoDay

b) Sensores transdérmicos

Se trata de sensores semi-invasivos que fuerzan el paso, a través de la piel, de
la glucosa del liquido intersticial hasta el sensor. El sistema mas utilizado para
forzar este paso es la iontoforesis: se aplica una pequefia diferencia de
potencial eléctrico a nivel cutaneo, lo que produce una micro-corriente eléctrica
(<0,5 mA/cm?) por la migracion de Na* y CI al catodo y al &nodo
respectivamente. Esto genera un flujo convectivo que arrastra la glucosa del
fluido intersticial hacia el catodo, donde se coloca un sensor electroenzimatico

basado en glucosa-oxidasa.
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Utilizando esta tecnologia llegoé a comercializarse un dispositivo, con apariencia
de reloj, denominado GlucoWatch, no obstante su precision era poco
satisfactoria y producia irritacion cutdnea y se abandond su comercializaciéon
(32,33).

AutoSensor
GlucoWatch® Biographer

Figura 15. Sensor de glucosa transdémico GlucoWatch

c) Sensores espectroscopicos (no invasivos, basados en tecnologia optica)

Estan basados en el andlisis de los espectros de absorcion o de emision
molecular relacionados con la cantidad de glucosa en una zona determinada
del organismo, después de la estimulacibn con algin tipo de radiacion
electromagnética. La tecnologia mas avanzada en este campo, aungue todavia
no es de uso clinico rutinario, es la NIR (Near InfraRed Analysis o analisis del
espectro infrarrojo cercano). Se utiliza una estimulacién con radiacion infrarroja
(longitud de onda entre 750 y 2500 nm) sobre piel (dedo, I6bulo de la oreja,
mejilla, antebrazo) o mucosa (lengua, mucosa oral) y se mide la modificacion
en su coeficiente de absorcion y dispersion, que guarda relacion con la
concentracion de glucosa. Existen limitaciones importantes ya que esta técnica
se artefactia mucho con cambios de temperatura, frecuentes en funcién de los
cambios vasomotores que se producen en piel y mucosas, pero es una
tecnologia prometedora (34). Se investigan otras técnicas como tomografia de
coherencia optica, polarimetria o técnicas foto-acusticas pero que estan todavia

lejos de su uso clinico habitual.
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Valoracioén de la calidad de la medida en monitorizacion continua de glucosa

Para valorar la calidad de la medida de los sistemas de monitorizacion continua
de glucosa podemos medir la precisién (reproducibilidad de la medida) y la
exactitud (coincidencia con el valor real de glucemia capilar o plasmatica). La

exactitud acostumbra a estimarse mediante los siguientes parametros:
a) MARD (mean absolute relative deviation)

Se entiende por absolute relative deviation (ADR):

Valor del sensor - valor de referencia

ARD= 100

valor de referencia

La MARD es la media de la ADR para los sucesivos puntos de determinacion.
En ocasiones se calcula la mediana de ARD, que es menos dependiente de
valores extremos y en algunas publicaciones es confuso si las siglas MARD
corresponden a la media o a la mediana. Constituye un parametro facil de
calcular y de comprender pero presenta limitaciones importantes. No permite
valorar si las desviaciones son en sentido positivo 0 negativo ni Si son
sistematicas o aleatorias. Asi mismo, es muy dependiente de la magnitud de
los valores de glucosa y de su dispersion. Algun estudio ha establecido
diferente MARD para un mismo dispositivo en funcion de si se testaba en
pacientes con diabetes tipo 1 (en general glucemias mas altas y mayor
dispersion de valores) o en pacientes con diabetes tipo 2 (35).

Por otra parte, el analisis de la desviacion con métodos exclusivamente
numéricos no permite una correcta valoracion clinica de la relevancia del error,
por lo que son necesarios sistemas de valoracion de la calidad de la medida
gue analicen si la medicion inadecuada tendria o no repercusién significativa en

la dosis de insulina a administrar.
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b) Clarke EGA (Clarke Error Grid Analysis)

Este sistema fue propuesto por WL Clarke en 1987 (36) inicialmente para la
valoracion de la exactitud de los glucometros respecto a la glucemia venosa de
referencia. Propone la confrontacion de los pares de valores en una cuadricula,
de forma que quedan en unas zonas donde la desviacion tiene mayor o menor

significacién clinica.

400F
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Valor del dispositivo evaluado (mg/dl)

T Ill[l_l

40 ¢ E
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20 &0 100 140 180 220 260 300 400

Valor de referencia (mg/dl)

Figura 16: Cuadricula original del Clarke-EGA (Adaptado de 36)

Zona A: Corresponde a puntos que se desvian menos del 20% del valor de
referencia o que indica hipoglucemia (<70 mg/dl) cuando asi lo indica el
dispositivo de referencia. Zona de gran seguridad clinica.

Zona B: Corresponde a puntos que se desvian mas del 20 % del valor de
referencia pero que no llevarian a cambios de tratamiento o llevarian a errores

benignos en la decisién terapéutica.

Zona C: Corresponde a puntos que podrian llevar a un sobretratamiento de un

valor de glucosa aceptable y que podrian ocasionar hipo o hiperglucemia.

Zona D: Corresponderia a puntos en los que se produce un fallo en la

deteccién de valores de glucosa no aceptables.
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Zona E: Corresponderia a puntos en los que se llevaria a cabo una accion

totalmente opuesta a la necesaria.

Este sistema fue adoptado posteriormente para la evaluacion de los sensores
continuos de glucosa y una forma frecuente de expresarla en la literatura es el

porcentaje de valores en zonas A+B.
c) CG-EGA (Continuous Glucose Error Grid Analysis)

Este sistema fue propuesto en 2004 por BP Kovatchev junto con WL Clarke
(37) como una adaptacion especifica del Clarke EGA para monitorizacion
continua de glucosa, ya que aparte de la confrontaciéon de valores puntuales
confronta también el sentido y la velocidad de cambio de los valores de glucosa

facilitados por el sensor respecto a los valores de referencia.
Se proponen dos cuadriculas que finalmente se combinan:

R-EGA (Rate EGA): Para cada par de valores de glucemia de referencia (RBG)
tomados en dos tiempos diferentes se establece el RBG rate of change [RBG
rate of change (mg - dI'l -min"l)= [RBG(ty) - RBG(t1)]/(t>-t1)]. De la misma forma
se computa el ratio para los valores del sensor (SBG). SBG rate of change
[SBG rate of change (mg - dI'l -min'l) = [SBG(t;) - SBG(t1)]/(t2- t1)].

Los pares de rates of change se confrontan en una cuadricula dividida en
zonas de la A a la E con significacién clinica similar a las del Clarke-EGA
original. A las zonas de la B a la E se le afiade la denominacion upper o lower

para diferenciar respectivamente las de la parte alta o baja de la cuadricula.
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Figura 17: Cuadricula de R-EGA en el CG-EGA. Adaptado de (37)
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P-EGA (Point EGA): Se confrontan los pares de valores RBG y SBG de la
forma tradicional del Clarke-EGA aunque las &reas de las zonas se modifican
en funcién del RBG rate of change. Estas modificaciones han de hacerse de

forma dinamica y se requiere un software especifico.

uEp

300

711 P -

SBG (mg/dl)

ubDg
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AP . .{C P . N IE-
o 100 200 300 400

RBG (mg/dl)

Figura 18: Cuadricula de P-EGA en el CG-EGA. Adaptado de (37)

Matriz de combinacion de R-EGA y P-EGA: Finalmente se elabora una matriz
en la que existen tres grandes columnas en funcion del valor de glucemia de
referencia: hipoglucemia (<70 mg/dl), euglucemia (70-180 mg/dl) o
hiperglucemia (>180 mg/dl). Estas se subdividen en las zonas del P-EGA y se
confrontan con las zonas de R-EGA que se sittan en las filas, clasificando cada

interseccion en lecturas exactas, lecturas con error benigno o lecturas

erréneas.
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Polnt Error-Grid Zones
Hypoglycemla Euglycemia Hyperglycemia
BG <70 mag/dL 70 <BG <180 mg/dL BG =180 mg/dL
A D E A B C A B C D E

A |l 57.49% || 188% || 0% || 53.2% || 2349 |[[ 0.19 || 559% || 94% [ 0% || 0.1% || 0%

B 13.5% 51% | 0% | 11.6% 57% | 0.1% | 20.1% || 3.7% | 0% (| 0.1% [| 0%

uc 0% 0% 0% (| 0.5% 0.5% 0% 15% || 06% | 0% | 0% | 0%

IC 1.2% 04% |f 0% [ 04% 0.5% 0% 1.1% || 03% [ 0% | 0% | 0%

Rate Error-Grid Zones

uD I 0.6% 14% || 0% || 1.0% 0.7% 0% 2.0% || 08% || 0% || 0% | 0%

DIl 0s% 0% 0% [ 1.0% 0.4% 0% 24% || 03% || 0% (| 0% | 0%

uE 0% 0.2% |f 0% [ 0.1% 0.2% 0% 0.6% || 03% || 0% || 0% | 0%

IE 0.8% 0% 0% [ 049% 0.1% 0% 0.7% || 0.1% [f 0% 0% | 0%

| Accurate Readings | enign Errors | Erroneous Readings

Figura 18: Ejemplo de matriz de combinacion de P-EGA y R-EGA en el CG-EGA. Adaptado de (38)

Evidencia cientifica sobre el impacto clinico de la monitorizacién continua de

glucosa

Los primeros estudios para evaluar el impacto clinico de la monitorizacién
continua de glucosa se publicaron en la década de 2000-2010 y evaluaron
fundamentalmente los sistemas con visibn retrospectiva. Si bien la
monitorizacion retrospectiva se mostré Gtil para la identificacion de
hipoglucemias desapercibidas y para una mejor compresion del perfil
glucémico del paciente (39), su impacto en términos de reduccion de HbAlc
fue muy limitada (40-41).

A finales de ésta década ya empiezan a parecer los primeros estudios clinicos
con monitorizacion de glucosa con vision en tiempo real. Utilizando esta
tecnologia, y con el apoyo de sistemas de telemedicina, si que se empieza a
demostrar una reduccion significativa tanto de la HbAlc como de la variabilidad

glucémica (42).
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La JDRF promovié un gran ensayo clinico (43) en el que 322 pacientes con
diabetes tipo 1, el 79% de los cuales llevaba tratamiento con ISCI, fue
aleatorizado a uno de dos grupos paralelos; uno utilizando la monitorizacion
habitual con glucemia capilar y otro utilizando monitorizacion continua en
tiempo real. El end point primario era el cambio de HbAlc a las 26 semanas. El
resultado obtenido fue muy dispar en funcion de los grupos de edad
analizados. En el grupo de pacientes mayores de 25 afios se observo una
reduccion de HbAlc en el grupo de monitorizacién continua respecto al grupo
control de -0,53 puntos (p<0,01) mientras que en el grupo de 8 a 14 afos la
diferencia de HbAlc fue de -0,13 puntos (p=0,29) y en el grupo de
adolescentes (15-24 afios) fue de +0,08 (p=0,52). El beneficio en reduccion de
HbAlc se correlaciond positivamente con el tiempo de utilizacion real del
monitor continuo: el uso de al menos 6 dias a la semana fue del 83% en
adultos, del 50 % en nifios y del 30 % en adolescentes. Este estudio puso de
manifiesto que la tecnologia de monitorizacion en tiempo real puede aportar un
beneficio clinico real pero que es muy dependiente de la idiosincrasia del
paciente (edad, capacidad o disposicidon a usar el dispositivo...). Por esta razon
tienen especial interés para evaluar esta cuestion los estudios clinicos con
disefio aleatorizado cruzado donde cada paciente se compara con si mismo
utiizando o no el sensor. El estudio SWITCH (44), publicado en 2012,
aleatoriz6 a 153 pacientes con diabetes tipo 1 y en tratamiento con ISCI a una
de dos secuencias de tratamiento con periodos de evaluacion de 6 meses y un
periodo de lavado intermedio de 4 meses. En una secuencia se disponia de 6
meses de sensor (Sensor On) y en los otros 6 meses so6lo de glucemias
capilares (Sensor Off). En el otro brazo la secuencia era inversa (Sensor Off
seguido de Sensor On con los 4 meses de lavado intermedio). En la fase de
Sensor On se consiguié una reduccion de HbAlc de -0,43 puntos (p<0,001),
una reduccion del tiempo en hipoglucemia (<3,9 mmol/l) de 31 a 19 minutos/dia
(p=0,009) y no se observaron diferencias significativas en cuanto a
hipoglucemias graves. Asi mismo, se observo que durante el periodo Sensor
On los pacientes se administraron mayor niamero de bolus correctores, hicieron
mayor numero de cambios de basal temporal y mayor nimero de suspensiones

manuales de la infusién de insulina.
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Posteriormente se han publicado diversos meta-andlisis que acaban de
confirmar el beneficio real en términos de reduccion de HbAlc de la
monitorizacion continua de glucosa en tiempo real en pacientes con diabetes
tipo 1 (45, 46).

Utilidad de la monitorizacion continua de glucosa en la medida de la

variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica puede definirse como la dispersion de los valores de
glucemia. Si bien el parametro fundamental para evaluar el grado de control
metabdlico y predecir el riesgo de complicaciones de la diabetes es la HbAlc,
gue constituye un valor exclusivamente de tendencia central, la variabilidad se
ha propuesto también como un parametro complementario que podria ser un
factor de riesgo adicional e independiente para el desarrollo de complicaciones.
La monitorizacibn continua de glucosa ha potenciado el estudio de la
variabilidad glucémica, pues nos da muchos valores de glucemia y ha
favorecido la aparicion de mudltiples softwares que nos permiten un célculo

rapido.

Se han propuesto multiples métodos para la medida de la variabilidad
glucémica. A continuacion revisamos los més destacados. Las ecuaciones
estan expresadas para la introduccién de los valores de glucosa en mmol/l.
47):

e Desviacion estandar (SD): Es una de las medidas méas sencillas, utilizada

ampliamente en estadistica descriptiva.

T.ll

2ip-1 Ki—X)

SD=
n-1

Donde x; seria cada valor de glucosa, X la media de los valores y n el nUmero

de valores.
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e M-Value(M):Mide las desviaciones respecto a un valor ideal de glucosa que
frecuentemente se fija de forma arbitraria en 120 mg/dl.

Y ;
by 10X logﬂ
M = = t=1 IGV

N

ty

Donde G seria el valor de glucosa, IGV el valor ideal de glucosa y N el nimero

de valores.

e Mean amplitude of the largest glycaemic excursions(MAGE): Es la media

aritmética de las distancias entre los nadirs y los picos de las excursiones
glucémicas que superan una desviacion estandar en un periodo determinado,

normalmente 24 o 48 horas.

) .
' — . | o v ~ \r_r
A = )} ) I
B IJ%(_T - X

Donde A es el cambio de glucosa del pico al nadir, x el numero de

observaciones validas y v una desviaciéon estandar en el periodo analizado.

eindice de labilidad (LI). Para su célculo se han de sumar los cuadrados de las

diferencias de las glucemias y dividir por el tiempo transcurrido entre medidas.

N-1 (G, -G )
LI=2
n=1 (tﬂ"'l - tn)

Donde G son las medidas de glucosa, t el tiempo y N el nUumero de medidas.

e Low/High blood glucose index (LBGI/HBGI). Valoran la extension y la

frecuencia de los valores extremos de hipo e hiperglucemia respectivamente.
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Se realiza una transformacién matematica para resolver la asimetria en la
distribucion de las glucemias y se genera un niumero que actia como score de

riesgo. Por debajo de O corresponde a LBGI y por encima de 0 a HBGI.

N M
1BGI=— >, rl(x) HBGI= + rh(x)

=1 =1

Donde N es el numero de lecturas, rl el valor de riesgo asociado con glucemia
baja (si x<0), rh el valor de riesgo asociado con glucosa alta (si x>0) y x la

transformacién no lineal de la glucosa medida.

eAverage daily risk range (ADDR). Esta basado en otra transformacion

matematica que combina LGBI y HGBI dando un valor Unico de riesgo de
valores extremos. Un valor <20 corresponde a riesgo bajo, entre 20 y 40 a
riesgo moderado y por encima de 40 a riesgo elevado.

N

ADDR= - ¥ [LR+HR]

L

t=1
Donde N corresponde al numero de lecturas, LR al riesgo atribuido a glucemias

bajas y HR al riesgo atribuido a glucemias altas.

e J-Index (J). Tiene en cuenta la media y la desviacion estandar y las corrige

con la siguiente transformacion matemaética:
J=0,324 x (MBG+SD)?
Donde MBG es la media y SD la desviacién estandar.

e Glycemic risk assessment in_diabetes equation (GRADE). Transforma los

valores de glucosa en un indice de riesgo segun la siguiente ecuacion:
GRADE= median (425 x {log [log (Gn)]+0,16%})

Donde G corresponde al valor de glucosa.
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eContinuous overlaping net glycemic action (CONGA). Calcula la diferencia

entre valores en un intervalo de tiempo, frecuentemente fijado en 60 minutos, y

los aplica a la siguiente ecuacion:

CONGA=
k-1
s
> D,
D = *T D=Gy-G.m

Donde G es la glucosa medida, t el tiempo de medida, m el intervalo fijado

(generalmente 60’) y k el nUmero de medidas.

e Mean absolute glucose (MAG). Calcula la suma de las diferencias entre los

sucesivos valores de glucosa y lo divide entre el tiempo transcurrido, expresado

en horas.

MN-1
S {Gn‘Grﬂ-l]
MAG= —"=2
n

Donde G es la glucosa medida, n el numero de medidas y T el tiempo, en

horas.

Respecto al papel patogénico de la variabilidad glucémica en la génesis de las
complicaciones vasculares de la diabetes, existe cierta controversia en la
literatura. Por una parte, algunos trabajos basicos han mostrado que la
oscilacion de concentraciones de glucosa entre 5y 20 mmol/l tienen un efecto
mas pernicioso (induccion de apoptosis) en cultivos de celulas endoteliales,
gue el mantenimiento de una concentracion elevada de glucosa de 20 mmol/l
(48) y que este fendmeno podria estar relacionado con el estrés oxidativo (49).

Asi mismo, estudios clinicos han relacionado la variabilidad glucémica con
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incremento de marcadores bioldgicos de estrés oxidativo (50). Ademas, en un
subestudio del DCCT (51) se evidencio que, a igualdad de HbAlc media, la
progresion de retinopatia diabética era mayor en el grupo de pacientes tratados
con terapia convencional respecto a los tratados con terapia intensificada,
fendbmeno atribuido a una mayor variabilidad glucémica en los primeros por
recibir una pauta de insulina menos fisiologica que los segundos. Sin embargo
diversos estudios publicados entre 2006 y 2009 por el grupo de Kilpatricket al.,
subanalizando las cohortes del DCCT y EL EDIC,no encontraron que la
variabilidad glucémica, medida fundamentalmente como SD (52) o SD y MAGE
(53) fueran factores de riesgo independientes para la progresion de
microangiopatia. No obstante, el mismo grupo documento6 en la misma cohorte
que la variabilidad a mas largo plazo, medida como la SD de la HbAlc, si que
era un factor de riesgo independiente para la aparicibn o progresion de
retinopatia y nefropatia (54). Asi mismo, esta variabilidad a largo plazo ha sido
evaluada en estudios posteriores y un metanalisis publicado en 2015 (55)
concluye que la variabilidad de HbAlc (medida como SD) es un factor de
riesgo independiente para retinopatia, nefropatia y enfermedad cardio-vascular

en pacientes con diabetes tipo 1.

1.2.2.2. Bombas de infusidn subcutanea continua de insulina

Las bombas o microinfusoras de ISCI son unos dispositivos electrénicos-
mecanicos que se cargan de insulina (antiguamente con insulina regular y
actualmente con analogos rapidos) y permiten administrar la hormona de forma
continua, con una tasa de infusiébn basal que habitualmente se deja prefijada
con una velocidad de infusion para cada hora y que permiten asimismo
administrar bolus a demanda para cubrir las ingestas o corregir desviaciones
en la glucemia. Son dispositivos ya clasicos, utilizados desde la década de
1960-1970.

En 1963, Arnold Kadish ya desarroll6 un prototipo ideado para una
administracion continua y mas fisioldgica de insulina en pacientes con diabetes
tipo 1 (56). No obstante utilizaba la via endovenosa, con sus consiguientes
efectos adversos, y era de grandes dimensiones (ver figura 19), por lo que su

uso fue limitado.
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Posteriormente, en la década de 1970 se miniaturizaron y se adaptaron para el
uso subcutdneo y a finales de esta década existian algunos modelos
comercializados y empezaron a aparecer los primeros estudios clinicos sobre

su impacto en el control de la diabetes (57).

Figura 19: Prototipo de bomba portatil para infusién continua de insulina endovenosa desarrollado en la
década de 1960.

Posteriormente, durante la década de 1980-1990 se realizaron mudltiples
estudios y en la década de 2000 se publicaron numerosos metanalisis que
ponen de manifiesto que la utilizacion de ISCI permite, frente a la utilizacion de
multiples dosis de insulina, una reduccién de HbAlc entre 0,35 y 0,95 puntos
de HbAlc (58-62). Aunque esta reduccion de HbAlc puede parecer muy
modesta, hay que tener en cuenta que muchos de los estudios incluidos
reportaron conjuntamente con la reduccion de HbAlc una reduccion del
namero de hipoglucemias, lo que evidentemente mengua la magnitud de la

reduccion de HbAlc.

En la actualidad, las microinfusoras utilizadas en nuestro medio ofrecen
multiples prestaciones como posibilidad de instaurar tasas de basal temporal,
aumentando o disminuyendo el porcentaje de la basal habitual durante un
periodo de tiempo, utilizar bolus de de diferente morfologia (estéandar,
expandido, dual), configurar calculadores de bolus para ayudar en la decisién
de la dosis en funcién de unos objetivos, ratio insulina/hidratos de carbono y

factor de sensibilidad a la insulina pre-configurados, etc...
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Tabla 5: principales caracteristicas técnicas de las microinfusoras mas utilizadas en nuestro medio.

Adaptado de (63).




Asimismo, y como ya hemos comentado en el apartado de monitorizacion
continua de glucosa, existen comercializados en nuestro medio dispositivos
integrados de bomba y sensor. Estos estdn dotados de alarmas de
hipo/hiperglucemia y de tendencias. Ademas, los dispositivos Paradigm Veo de
Medtronic suspenden la infusidbn de insulina si se rebasa el umbral de
hipoglucemia y los dispositivos 640 G de Medtronic suspenden la infusion de
insulina ante prediccion de hipoglucemia, siempre que el paciente no haya
respondido de forma adecuada a la alarma previa. Los estudios de utilidad

clinica de esta formas iniciales de automatizacion del control glucémico seran

analizadas en el apartado 1.2.3.

Figura 20. Microinfusoras de insulina Accu-Chek Combo, Animas 2020 y sistemas de bomba + sensor
Paradigm Veo y 640 G.

1.2.2.3. Algoritmos de control

El algoritmo de control es el elemento fundamental de un pancreas artificial.
Desde un punto de vista conceptual, el algoritmo ideal deberia tener en cuenta
todas las variables que intervienen en la homeostasis de la glucosa asi como
diferentes elementos relativos al funcionamiento del sistema (errores de
medida, necesidad de calibracion, etc...). Como es muy dificii modelar
matematicamente todos los parametros que influyen en la homeostasis de la
glucemia, muchos de los cuales ni conocemos con exactitud, la mayoria de
controladores diseflados para el control de pacientes con diabetes tipo 1
utilizan exclusivamente como entrada la medida continua de glucosa y como

salida la cantidad de insulina a administrar. Se han propuesto también
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abordajes con salida bihormonal (insulina y glucagén) que seran comentados
en el apartado 1.2.3. y, como ya hemos comentado, existen también
numerosos controladores hibridos que requieren introducir manualmente

informacion como el aviso de que se va a producir una ingesta.

Desde el punto de vista de la ingenieria de control, las estrategias utilizadas
para conformar algoritmos para un pancreas artificial pueden clasificarse en
tres grandes grupos (64):

1. Algoritmos con control Proporcional-Integral-Derivativo (PID)

Se trata de un esquema clasico utilizado previamente para control de procesos
industriales. Evalla continuamente cémo evoluciona la desviacién entre el valor
deseado de la variable a controlar (en nuestro caso la glucosa) y la situaciéon

actual y aplica correcciones en funcién de tres componentes:

-Proporcional: Evalta la diferencia entre el valor actual y el valor objetivo. Por
ejemplo, si el objetivo es 100 mg/dl y un paciente A tiene una glucemia de 200
mg/dl y un paciente B una glucemia 150 mg/dl, el paciente A recibira mayor

dosis de insulina proveniente del componente proporcional.

-Derivativo: Evalla la velocidad de cambio en el momento. Si dos pacientes, A
y B, tienen una glucemia de 200 mg/dl pero el paciente A esta aumentando a 2
mg/dl/minuto y el B a 1 mg/dl/minuto, el paciente A recibirA mayor dosis de

insulina proveniente del componente derivativo.

-Integral: Evalta la evolucion de la glucemia en un periodo prolongado de
tiempo previo y la insulina administrada en el mismo. Por ejemplo, si dos
pacientes A y B tienen una glucemia de 200 mg/dl y el cambio de glucemia en
los ultimos 10 minutos es de 0 mg/dl/minuto para ambos, el aporte de insulina
proveniente de los componentes proporcional y derivativo sera igual para los
dos; pero si el paciente A ha permanecido a 200 mg/dl durante 3 horas y el B
s6lo 20 minutos y se analiza la insulina administrada previamente,
probablemente el A tendra mayor resistencia a la insulina y merecera una

mayor dosis, proveniente en este caso del componente intregral.
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Figura 21: Esquema de los diferentes componentes de un algoritmo PID para el control automatizado de
glucemia en pacientes con diabetes tipo 1. Algunos autores han establecido una cierta homologia entre la
insulina propuesta por este tipo de algoritmo y el patrén fisiol6gico de secrecion en 2 fases de la célula
beta natural. Adaptado de (65).

2. Algoritmos con prediccion basada en modelo (MPC).

Son algoritmos que se basan en modelos matematicos de la homeostasis de la
glucosa. Establecen una prediccion de como evolucionara la glucemia, segun
el modelo, en un horizonte temporal y proponen una solucién (variacion en
infusién de insulina). Llegados a aquel punto del tiempo revaloran la situacion
haciendo una nueva prediccion en un nuevo horizonte temporal y vuelven a
corregir la accion. Existen diferentes modelos matematicos de homeostasis de
la glucemia, siendo los mas utilizados los desarrollados por Claudio Cobelli
(66), de la Universidad de Padua y por Roman Hovorka (67) de la Universidad
de Cambridge.

La mayoria de algoritmos que utilizan MPC son adaptativos y van redefiniendo
diferentes parametros de actuacion en funcion de los resultados obtenidos en
sus intervenciones previas (fundamentalmente sensibilidad a la insulina). Estos
algoritmos pueden tener diferentes entradas, aparte de la glucemia actual como

serian la ingesta de carbohidratos y datos referentes a las caracteristicas del
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paciente (peso, dosis de insulina habitual) y proporcionan como salida la
insulina a administrar y, en algunos casos, el tiempo de la nueva entrada de

glucemia.

Ratio de infusicn
de insulina

Glucosa Objetive :

Prediccion de
glucosa

Glucosa Objetive

Glucosa Actual

> Horizonte2 —E==———»
Tiempo i

=

Horizonte 1

Figura 22. Esquema de la actuacion de un algoritmo de control de la glucemia basado en MPC.

Se parte de una situacion inicial en la que la glucemia esta por encima del valor objetivo. Basado en su
modelo matematico de homeostasis de la glucosa, el algoritmo estima una cantidad de insulina con la que
predice que la glucosa estara en objetivo en el horizonte temporal 1. Llegado a ese tiempo, la glucosa
sigue estando por encima de objetivo, por lo que vuelve a aumentar la infusién de insulina segan su
prediccion de necesidades para un horizonte temporal 2. Llegados a ese punto, la glucemia esta por
debajo de objetivos, por lo que reduce la insulina a administrar en base a su prediccion para el horizonte
temporal 3. Adaptado de (68).

3. Miscelanea:

En este grupo se incluyen algoritmos muy variados. Algunos abordajes
pretenden desarrollar sistemas que simulen el razonamiento de los clinicos que
atienden a los pacientes con diabetes, intentando plasmar en un software el
control heuristico que durante afios se ha utlizado en insulinoterapia

tradicional, pero optimizandolo. También existen algoritmos por inversion de un
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modelo matematico de homeostasis de glucosa y algoritmos bio-inspirados,
intentando simular la respuesta de la célula beta natural. A continuacion se

mencionan los mas destacados:

a) Logica difusa: Es un método de ingenieria de control propuesto para abordar
fendmenos con multiples variables (algunas no bien conocidas) y por tanto
dificiles de modelar matematicamente. Se basa en evitar categorias absolutas
(por ejemplo verdadero versus falso) y trata de dar diferentes grados de las
varias categorias a cada entrada. En diabetes, el grupo que mas ha trabajado
en este campo es el de Moshe Phillip, de la Universidad de Tel Aviv, que ha
desarrollado un controlador denominado MD-Logic que, utilizando légica difusa,

intenta imitar el razonamiento de los clinicos (69).

b) Redes neuronales artificiales. Es una metodologia utilizada en inteligencia
artificial que pretende simular el comportamiento fisiolégico de las neuronas
humanas. Una red neuronal se compone de unidades llamadas neuronas.
Cada unidad recibe una serie de entradas a través de interconexiones y emite
una salida. Esta salida viene dada por tres funciones: 1. Propagacién o
excitacion: consiste en el sumatorio de cada entrada multiplicada por el peso
de su interconexién (valor neto). Si el peso es positivo, la conexién se
denomina excitatoria; si es negativo, se denomina inhibitoria. 2. Activacion:
modifica a la anterior. Puede no existir, siendo en este caso la salida la misma
funcién de propagacion. 3. Transferencia: Se aplica al valor devuelto por la
funciébn de activacion. Se utiliza para acotar la salida de la neurona y
generalmente viene dada por la interpretacion que queramos darle a dichas
salidas. Algunos grupos han trabajado en su aplicacion al control en lazo
cerrado de la diabetes tipo 1 (70,71).

c) Control por inversién. Se trata de un algoritmo obtenido mediante la inversién
de un modelo matematico de la dinAmica insulina-glucosa. El modelo original
estima la glucemia que se obtiene a partir de la insulina secretada por el
pancreas; con la inversion preguntamos al controlador cuanta insulina

precisamos para obtener una glucemia Optima. Este abordaje ha sido
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desarrollado principalmente por Agustin Rodriguez-Herrero, de la Universidad
Politécnica de Madrid, y testado en pacientes simulados (in silico) (72) y en 2

experiencias clinicas piloto (73).

d) Controlador inspirado en el funcionamiento de la célula beta. Este abordaje
ha sido desarrollado fundamentalmente por investigadores del Imperial College
de Londres y ha consistido en un modelado matematico de la secrecion de
insulina por la célula beta y una adaptacion a trabajar (sensar glucosa e infundir
insulina) en el medio subcutaneo. Ha sido testado in silico (74) y en un estudio

clinico, en el que ha mostrado reduccion del tiempo en hipoglucemia (75).

1.2.3. Estudios clinicos con pancreas artificial

Aproximadamente, a partir de 2005, coincidiendo con la mejoria tecnoldgica de
los sensores continuos de glucosa con visidon en tiempo real, empiezan a
aparecer los principales estudios clinicos que evaltan la utilidad de diferentes
dispositivos de péncreas artificial. En la figura 23 podemos observar la
evolucion del nimero de publicaciones, que es exponencial sobre todo a partir
de 2012.

Figura 23: Numero de publicaciones por afio, indexadas en PubMed, haciendo referencia a pancreas
artificial. Datos tomados de PubMed en noviembre de 2016 (76).
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El disefio de los estudios clinicos es muy heterogéneo ya que para la
evaluacion de un dispositivo sanitario no existe un esquema de fases de
ensayo (I-IV) tan establecido como lo hay en el desarrollo de farmacos.
Ademas, hasta hace escaso tiempo no ha existido consenso entre los
investigadores sobre cuales eran los parametros fundamentales de eficacia y
seguridad de los dispositivos que debian evaluarse. Al tratarse, especialmente
los primeros estudios, de intervenciones de corta duracion, los indicadores
habituales de control glucémico (HbAlc o incluso fructosamina) no serian
validos, pues como cambian muy lentamente no reflejarian los potenciales
beneficios de la intervencion terapéutica experimental. De ésta forma el
porcentaje de tiempo en glucemia objetivo se ha ido imponiendo como estandar
de eficacia. No obstante los rangos de glucemia objetivo han sido muy
variables de un estudio a otro, unos han utilizado valores de glucosa del sensor
subcutaneo y otros glucemia plasmatica, etc...

En 2016 se publicé en Diabetes Care (77) una extensa reflexion sobre como
deberian ser los grandes ensayos pivotales que se realizaran en los préximos
afios y que serviran para solicitar la autorizacion de los dispositivos por las
agencias reguladoras y la financiacién por las aseguradoras. Pese a que no
existen respuestas absolutas, los autores recomiendan disefios aleatorizados
paralelos (ya que los cruzados requeririan un tiempo de lavado importante para
medir repercusion en la HbALc), incluir pacientes representativos de la
poblacion general con DM tipo 1 (no sélo a usuarios de ISCI), aleatorizacion
(2:1) a péncreas artificial versus control, utilizar como terapia control el
tratamiento habitual (y no exclusivamente ISCI con sensor continuo en lazo
abierto), y duraciones minimas de 6 meses para poder establecer y demostrar
hipotesis de superioridad en reduccion de HbAlc y del tiempo en hipoglucemia
(<60 mg/dI).

Por el momento no se dispone de estos estudios pivotales. A continuacion
haremos una breve revision de los estudios clinicos mas destacados y los

clasificaremos en 4 categorias:
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a) Estudios clinicos con dispositivos de primera generacion de la JDRF

Como hemos comentado en el apartado 1.2.1., y esquematizado en la tabla 3,
los dispositivos de primera generacion corresponden a sistemas con capacidad
de decision limitada: suspension de la infusion basal de insulina si se
sobrepasa un umbral de hipoglucemia, suspension de infusion basal de insulina
si se prevé que se rebasara un umbral de hipoglucemia o reducciones o
aumentos de la infusion basal de insulina si se prevé hipo o hiperglucemia. En
la actualidad s6lo se encuentran comercializados dispositivos de las dos
primeras categorias (sistema Paradigm Veo y sistema 640 G respectivamente,
de Medtronic). Para su autorizacion se realizaron diversos ensayos clinicos que
resumimos a continuacion.

En 2012 se publicé el primer ensayo (78) sobre la eficacia de la suspension de
infusion de insulina por umbral de hipoglucemia. 50 pacientes con diabetes tipo
1, tratados con ISCI y sensor continuo de glucosa con vision en tiempo real,
participaron en 134 sesiones experimentales de induccion de hipoglucemia
(<85 mg/dl) mediante ejercicio fisico. El estudio tenia un disefio cruzado con un
periodo de lavado de unos dias; en una sesion los pacientes tenian el sistema
de suspension automatica activado y en otro desactivado. Con el sistema
activado la duracion de la hipoglucemia fue significativamente menor (138 vs
170 minutos; p=0,006) y el nadir de glucemia mayor (59,5 vs 57,6; p=0,001)
que con el sistema de suspensién desactivado. Posteriormente se llevé a cabo
un estudio en situacion ambulatoria y en condiciones de vida reales en el que
247 pacientes con diabetes tipo 1 y antecedente documentado de hipoglucemia
nocturna, se aleatorizaron a recibir durante 3 meses terapia con ISCI y sensor
de glucosa en tiempo real estdndar o tratamiento con el sistema con
suspensién automética de insulina por umbral de hipoglucemia. En el grupo de
suspension automatica se redujo significativamente el area bajo la curva (AUC)
de hipoglucemia nocturna (<65 mg/dl entre las 22:00 y las 08:00h) en un 37,5
% (980£1200 mg/dl x minuto vs 1568+1995 mg/dl x minuto; p<0,001) asi como
los episodios totales (1,5 por paciente/semana vs 2,2 por paciente semana;
p<0,001). Durante los 3 meses de evaluacion se produjeron 4 episodios de

hipoglucemia grave y todos ocurrieron en el grupo control (79).
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Posteriormente se testo la tecnologia de suspension de infusion de insulina por
prediccion de hipoglucemia. En un estudio publicado en 2014 (80), 45
pacientes con diabetes tipo 1 participaron en un ensayo de 42 noches en el
que, aleatoriamente, un sistema de suspension de insulina si se preveia un
valor <80 mg/dl en los proximos 30 minutos estaba activado o desactivado. Se
definid hipoglucemia como dos valores consecutivos de sensor <60 mg/dl y
ésta se produjo en el 21 % de las noches en las que el sistema de suspension
estaba activado frente al 33 % de las noches en las que no lo estaba (Odds
Ratio 0,52 [95% CI 0,43-0,64]; p<0,001).

b) Estudios clinicos, con dispositivos a partir de segunda generacién, en medio

intrahospitalario.

El primer estudio clinico que evalué la factibilidad de un sistema de pancreas
artificial utilizando el escenario subcutaneo se publicé en Diabetes en 2006 por
GM Steil, investigador vinculado a Medtronic,y por otros investigadores de la
Universidad de California-Los Angeles y la Stony Brook University de Nueva
York (81). Consistié en un estudio de brazo unico que incluyé a 10 pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 y los mantuvo 30 horas bajo el control de un
algoritmo PID, consiguiendo una permanencia del 75 % del tiempo en un rango
de glucemia entre 70-180 mg/dl.

Posteriormente, entre 2010 y 2014 se han publicado los principales ensayos
clinicos con brazo control (fundamentalmente ISClI acompafada de
monitorizacion continua de glucosa) que han testado inicialmente, y por tanto
en medio intrahospitalario, los diferentes algoritmos propuestos. A continuacion
revisamos las principales publicaciones de los grupos mas relevantes,
analizando especialmente los datos de control glucémico nocturno.

El grupo de Roman Hovorka, de la Universidad de Cambrigde, trabaja con
algoritmo MPC y publicé en 2010 en Lancet (82) un articulo en el que se
exponian tres experimentos de lazo cerrado -a) control nocturno frente a ISCI,
b) lazo cerrado tras ingesta de hidratos de carbono de diferentes velocidades
de absorcion y c) tras ejercicio fisico- en 19 pacientes con diabetes mellitus tipo
1 en edad pediatrica (5-18 afios). En el analisis secundario de datos

agregados, demostré6 una permanencia en glucemia objetivo (3,9-8
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mmol/l)entre las 00:00 y las 08:00h del 79 % del tiempo con el sistema de lazo
cerrado frente al 35 % en el brazo control (p=0,0025) asi como menor tiempo
en hipoglucemia con el sistema experimental (6,1 vs 3 %;p=0,027).

El International Artificial Pancreas (IAP) Study Group liderado por Boris
Kovatchev, de la Universidad de Virginia, Eric Renard, de la Universidad de
Montpellier y Claudio Cobelli, de la Universidad de Padua, trabaja con algoritmo
MPC y publicé en 2012 en Diabetes (83) un compendio de estudios incluyendo
adultos (n=27) y adolescentes (n=11) testando su algoritmo en diferentes
escenarios. En control nocturno demostr6 una permanencia en un rango de
glucemia objetivo exigente (4,4-7,7 mmol/l) del 79,3% frente al 42,7% en el
brazo control (p<0,05) y una reduccion de 2,7 veces del tiempo en
hipoglucemia.

El grupo de investigacion promovido por Medtronic y liderado por el pediatra
australiano Michael J. O’Grady publicé en 2013 en Diabetes Care (84) un
estudio clinico con el sistema Medtronic Portable Glucose Control System
(PGCS), que utiliza un algoritmo PID. El estudio incluy6 8 sujetos con edades
entre 12 y 25 afios y demostré superioridad del sistema experimental frente al
brazo control (tiempo en objetivo 3,9-8,0 mmol/l: 84,5 vs 46,7%; reduccién del
tiempo en hipoglucemia <3,3 mmol/l: 3% vs 0,9%; p<0,0001).

El grupo liderado por Moshe Phillip, de la Universidad de Tel Aviv y por Tedej
Battelino, de la Universidad de Ljubljana, trabaja con el algoritmo MD-Logic y
public6 en 2013 un ensayo clinico cruzado con 12 pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 con lazo cerrado frente a ISCI. El porcentaje de tiempo en
glucemia objetivo (3,5-7,7 mmol/l) fue del 76% con el sistema experimental
frente al 29 % en el brazo control (p=0,02) y los episodios de hipoglucemia se

redujeron de 3 en el brazo control a 0 en el experimental (85).

c)Estudios clinicos, con dispositivos a partir de segunda generacion, en medio

ambulatorio.
A partir de 2013, han empezado a aparecer publicaciones de estudios que

cada vez testan los sistemas de pancreas artificial en escenarios mas

ambulatorios y similares a la vida real de los pacientes con diabetes.
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En 2013, el grupo de Moshe Phillip, publico en NEJM (86) un ensayo clinico en
el que 56 pacientes entre 10 y 18 afios pasaron 2 noches consecutivas en un
“Diabetes Camp” que seria una especie de campamento de colonias, en el que
los pacientes no tendrian la misma libertad que en casa pero tampoco serian
las condiciones de ingreso hospitalario en que se desarrollaron los ensayos
clinicos descritos en el apartado 1.2.3.b. Una noche los pacientes llevaban
control estandar con ISCI més monitorizacién en tiempo real y en la otra tenia
control automatizado con el sistema MD-Logic. El sistema experimental
demostré una reduccion de la mediana de glucemia nocturna (140,4 versus
126,4 mg/dl) y de los episodios de hipoglucemia (<63 mg/dl) de 22 versus 7
(p=0,02).

Este mismo grupo ha publicado en 2014 (87) un ensayo clinico en el que 24
pacientes con edades entre 12 y 43 afios participaron en un estudio cruzado
con periodos de 6 semanas, uno con ISClI mas monitorizacion continua en
tiempo real y otro con el sistema de pancreas artificial para control nocturno. El
sistema experimental ha demostrado un incremento del tiempo en objetivo (70-
140 mg/dl) del 47,4 vs 36,3 % (p=0,003), una reduccion de la AUC del tiempo
en hipoglucemia (<70 mg/dl) de 110,16 vs 216,1 mg/dl x minuto (p=0,036) y un
menor requerimiento de insulina nocturno.

El grupo de Hovorka también publico6 en 2014 (88) un estudio abierto,
aleatorizado y cruzado con 17 pacientes adultos con diabetes tipo 1 con
periodos de 8 dias (uno ingresado y 7 ambulatorios) utilizando pancreas
artificial (MPC) o ISCI mas monitorizacion en tiempo real. Con el sistema de
pancreas artificial demostraron una reduccién de la glucemia media (8,1 vs 8,8
mmol/l; p=0,027) y un incremento del tiempo en objetivo (3,9-10 mmol/l) del
75% vs 62 % (p=0,005). De este mismo grupo es también un estudio con 16
adolescentes (12-18 afos) y 2 periodos cruzados de 3 semanas en orden
aleatorio para evaluar el control nocturno, utilizando péncreas artificial (MPC) o
ISCI mas monitorizacion en tiempo real. La utilizacion del sistema experimental
incrementd el tiempo en objetivo (3,9-8 mmol/l) del 47 al 64 % (p<0,001) y
redujo el tiempo en hipoglucemia (<63 mg/dl) del 17 al 10 % (p=0,01) (89).
También en 2014, el grupo de SJ Rusell, FH El-Khatib y ER Damiano, de la
Harvard Medical School y la Universidad de Boston publicaron un estudio con

un sistema de pancreas artificial bihormonal (utilizando insulina y glucagén) con
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2 grupos, uno de adultos(n=20) y otro de adolescentes (n=32) con periodos de
5 dias utilizando el sistema de pancreas artificial o ISCI en situacion totalmente
ambulatoria. En adultos, la utilizacion del sistema experimental redujo la
glucemia media (133 vs 159 mg/dl; p<0,001) y el tiempo en hipoglucemia (4,1%
vs 7,3%; p=0,001). En el grupo de adolescentes se redujo igualmente la
glucemia media pero las diferencias en hipoglucemia no fueron significativas
(90).

El grupo de Kovatchev también ha realizado numerosos ensayos con su
algoritmo MPC en medio ambulatorio. En un estudio publicado también en
2014 (91) 20 pacientes con diabetes tipo 1 participaron en 2 sesiones
ambulatorias de 40 horas, una en lazo abierto y otra en lazo cerrado con el
objetivo principal de reducir el riesgo de hipoglucemia. No hubo restricciones
dietéticas y se incluyeron caminatas de 45 minutos. Con el control en lazo
cerrado se redujo el LBGI en 0.64 (p=0.003) y se redujeron las hipoglucemias
con requerimiento de carbohidratos orales de 2,4 episodios/sesion a 1,2
episodios por sesidon aunque como contrapartida se elevo discretamente la
glucemia media de 8,4 a 8,9 mmol/l (p=0,04). Este mismo grupo ha publicado
en 2015 (92) un estudio cruzado con una intervencion mas larga, de 2 meses,
en la que los pacientes llevaban o bien ISCI mas monitorizacion en tiempo real
o bien pancreas artificial para el control desde las 20:00 a las 08.00h. El tiempo
en objetivo (3,9-10 mmol/l) durante este periodo vespertino-nocturno fue
superior con el sistema de pancreas artificial (66,7 % vs 58,1%; p<0,0001), el
uso del mismo conllevé una reduccion del tiempo en hipoglucemia (<3,9
mmol/l) del 1,7 % vs 3,0% (p<0,0001) y se observd una discreta superioridad
en reduccion de HbAlc (-0,3% vs -0,2 %; p=0,047) durante el periodo

experimental.

d) Estudios clinicos con pancreas artificial en condiciones especiales

(embarazo, ejercicio, comparaciéon de controladores...)

d.1) En embarazo
El uso de control en lazo cerrado durante el embarazo complicado por diabetes
mellitus tipo 1 ha sido especialmente estudiado por el grupo de Hovorka. En un

estudio publicado en 2011 (93) 12 pacientes fueron aleatorizadas a control por
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su sistema de pancreas artificial MPC vs ISCI durante periodos de 24 horas en
2 ocasiones (una en semana 19 y otra en semana 23 de gestacion). El tiempo
en glucosa objetivo (63-140 mg/dl) fue similar en ambos grupos (81 % vs 81 %;
p=0,75) pero el sistema de pancreas artificial redujo discretamente el tiempo en
hipoglucemia (0,0 vs 0,3%; p=0,04). EI mismo grupo ha publicado en 2016 (94)
un ensayo cruzado y abierto, en esta misma poblacién, en el que 12 pacientes
han pasado un periodo de 4 semanas con pancreas artificial y 4 semanas con
ISCI méas monitorizacion en tiempo real. El uso de pancreas artificial
incrementd el porcentaje de tiempo en objetivo (3,5-7,8 mmol/l) del 59,5 % al
74,7 % (p=0,002), mejoré la glucemia media nocturna (119 vs 133 mg/dl;
p=0,009) pero no redujo significativamente el tiempo en hipoglucemia (1,3% vs
1,9%; p=0,28).

d.2) Ejercicio fisico

La actividad fisica tiene numerosos beneficios para la salud pero su practica es
un importe factor de perturbacion en la homeostasis de la glucosa para los
pacientes con diabetes tipo 1, hecho que en ocasiones limita su realizacion. La
ayuda de la inteligencia artificial en el ajuste automético del tratamiento en
funcion de la actividad fisica detectada puede suponer un avance significativo
para la solucion de este problema. No obstante, el modelado matematico de la
respuesta hormonal a la actividad fisica es complejo. En general la actividad
fisica aumenta el consumo de glucosa por el musculo estriado y la respuesta
fisiolégica suele ser una disminucion de la insulinemia y un aumento del
glucagon. Sin embargo, la proporcién de estos cambios es muy variable en
funcién de la intensidad de la actividad fisica e incluso en ejercicios aerdbicos a
intensidad vigorosa 0 en ejercicios anaerdbicos supraméximos puede
producirse un aumento rapido de las catecolaminas, la GH y el cortisol que
requieran después un aumento de la insulina (95).

El grupo de Kovatchev ha integrado en algun estudio clinico la deteccion de
frecuencia cardiaca a su algoritmo para evaluar la proteccion frente a
hipoglucemia inducida por actividad fisica, observando fundamentalmente una
limitacion en el descenso de glucemia inducido por actividad fisica y una muy
modesta reduccion del LBGI (96). En otro estudio mas reciente con la misma

estrategia (97) ha demostrado una reduccion significativa del tiempo <70 mg/dl
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(0,5% vs 7,4%; p=0,028). Por tanto, la adicion de la frecuencia cardiaca a las
entradas del algoritmo parece util pero insuficiente para un completo feedback
sobre la actividad fisica y probablemente sea necesaria la informacién de otros

dispositivos como acelerometros para documentar mejor el ejercicio realizado.

d.3) Estudios clinicos con comparacion de controladores

En los ultimos afios, y tras disponer ya de la evidencia de la eficacia de muchos
controladores, se han realizado algunos estudios clinicos head-to-head para
evaluar que controlador consigue mejores resultados.

En un estudio publicado en 2016 por investigadores del William Sansum
Diabetes Center de California, 30 pacientes con diabetes tipo 1 participaron en
un ensayo cruzado de lazo cerrado con periodos de evaluacién de 27,5 horas
comparando un controlador MPC vs uno PID. El controlador MPC mantuvo
mayor tiempo en rango de glucemia objetivo (70-180 mg/dl) a los pacientes que
el PID (74,4% vs 63,7%; p = 0.020). También redujo la glucemia media (138
mg/dl vs 160 mg/dl; p=0,012) y controlé mejor la glucemia post-prandial tras
una ingesta no anunciada de 65 g de hidratos de carbono (glucemia a las 5
horas 180 mg/dl vs 220 mg/dl; p=0,019) (98).

1.3. Desarrollo de un algoritmo predictivo y basado en reglas (pRBA) para el
control glucémico de pacientes con diabetes tipo 1

Pese a la existencia de multiples algoritmos para el control automatizado de la
glucemia en pacientes con diabetes tipo 1, no existe un gold standard sobre la
estrategia Optima de controlador. En este contexto, investigadores del grupo de
Bioingenieria y Telemedicina (GBT) de la Universidad Politécnica de Madrid
(UPM), en colaboracion con investigadores clinicos del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Hospital Universitari Parc Tauli de Sabadell,
desarrollaron a principios de la década de 2010 un algoritmo de control
denominado Predictive Rule-Based Algorithm (pRBA). La estrategia de control
basada en reglas para el tratamiento de la diabetes ya ha sido utilizada por
autores como Mauseth (99), utilizando logica borrosa o Wang (100) utilizando
reglas booleanas.

El controlador pRBA estd compuesto por dos elementos principales:
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a) Controlador basal

b) Calculador de bolus de correccion

Asi mismo, incluye dos modulos de seguridad para la prevencion de

hipoglucemia, un predictor de glucemia basado en redes neuronales, un

procesador de ingestas y un cuantificador de insulina. La topologia del

controlador se ilustra en la figura 24.
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Para su funcionamiento el algoritmo requiere de dos fuentes de informacién:

cGM
g(k)
r > Q
. > = =
Basal Insulin . BASAL B8 .§ up(k) :/\“h(k)= Insulin
(Qbasal) CONTROLLER [§ = 2 Y| Quantifier
Work Mode (BP/PP)
h
Meal | | wMeal F--------F---mme .
ea R Meal Meal Announcement X i
_ (CHOs) Processor tplk) l i
pROC R . c /—
Glucose " Correction |. o o
Predictor | Glucose Prediction] o S 3 _T
> Bolus © 03
g(k+PH) & £ S|udk)
| Calculator S

1. Feedback (realimentacion): Datos del sensor continuo de glucosa

2. Feedforward (datos de control

previo):

Figura 24: Topologia del controlador pRBA. u: dosis de insulina pRBA; up: insulina basal modulada;
uc:bolus corrector; up: bolus prandial.

Esquema de tratamiento

insulinico previo del paciente. Habitualmente el algoritmo se ha utilizado

en pacientes que ya llevaban tratamiento previo con ISClI y se ha

introducido la tasa basal horaria y el ratio insulina/hidrato de carbono de

los bolus prandiales. También tiene en cuenta el peso del paciente.

El controlador pRBA utiliza dos estrategias de control diferentes segun esté en

periodo basal o en periodo prandial. Para el cambio de una a otra requiere del
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anuncio manual de que se va a producir una ingesta. Por esta razon se trata de
un algoritmo hibrido (segunda generacion, clase 4, de la clasificacion JDRF).
La salida del algoritmo es una dosis de insulina (ux) propuesta cada 5 minutos,

imitando la pulsatilidad natural en la secrecion fisioldgica de insulina.

Para el control basal, el algoritmo parte de la tasa de infusiébn previa del
paciente (ajustada por métodos heuristico en la practica clinica habitual) y le
aplica una correccion en funcion de la prediccién realizada por la red neuronal
(predicted rate of change-pROC-). La estrategia esta diseflada para mantener
la glucemia en un rango de 80-140 mg/dl (control-to-range).

El calculador de bolus de correccién propone insulina extra en el caso que el

pROC indique hiperglucemia en los periodos nocturnos o inter-prandiales y
siempre teniendo en cuenta la insulina administrada previamente y que todavia
no ha ejercido su accion biolégica (insulin on board -10B-).

Los médulos de seguridad limitan la administracién de insulina en el caso que

el valor del sensor de glucosa sea <80 mg/dl, al no ser que el pROC indique
una tendencia ascendente > 5 mg/(dl.min). También la limita en el caso que la
glucosa esté en objetivo pero el pROC prevea una tendencia descendente >15
mg/(dl.min). En cualquier caso las suspensiones de insulina estan limitadas a 2
horas y siempre se deja un microbolus con la minima cantidad posible de
insulinacada 30 minutos para evitar la obstrucciéon del catéter.

El predictor de glucosa que general el pROC estd basado en una red neuronal

artificial entrenada con registros continuos de glucosa de pacientes y que tiene
como entrada los valores de glucosa en los 20 minutos previos y como salida la
prediccidbn en el horizonte temporal deseado. La red ha demostrado una
precision muy aceptable, con un root mean square error (RMSE) de 10 mg/dl a
10 minutos, 18 mg/dl a 30 minutos y 27 mg/dl a 45 minutos (101). El horizonte
temporal elegido para el controlador pRBA es de 30 minutos.

El procesador de ingestas realiza dos funciones: permite el cambio de modo

basal a modo prandial y decide la dosis de insulina correspondiente a la comida
en funcion de los hidratos de carbono indicados, administrando el 50 % de la
dosis 15 minutos antes de la ingesta y el resto repartido en un tiempo variable

posterior.
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El cuantificador de insulina regula la dosis final de insulina que se propone

teniendo en cuenta los componentes basal, de correccion y prandial. También
se encarga de acumular la propuesta de cada 5 minutos, en el caso que el
microbolus propuesto sea inferior a la cantidad que la microinfusora puede
administar realmente (0,025 6 0,05 unidades con los dispositivos disponibles en
nuestro medio). Esta dotado también de mecanismos de seguridad para evitar

esta acumulacion en caso de riesgo de hipoglucemia.

Previo a la aplicacion del controlador en seres humanos es precisa la
validacion del algoritmo in silico, utilizando pacientes simulados por ordenador.
Los dos software especificos mas aceptados para esta funcion son los de
Virginia/Padua -VPS- (102-103) y de Cambrigde (104).

El controlador pRBA ha sido testado in silico utilizando el simulador de
Virginia/Padua y ha demostrado un incremento del tiempo en objetivo nocturno
(70-140 mg/dl), respecto a open loop, del 60,9 al 96,0% en un escenario que
simula exceso de insulina basal y del 27,3 al 57,7 % en un escenario que
simula déficit de insulina basal (105). En la figura 25 se ilustran los

experimentos de validacion in silico del controlador pRBA.
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Figura 25: Experimentos de simulacién de control glucémico con pacientes virtuales (in silico mediante el
VPS) utilizando el controlador pRBA (lineas rojas) versus control con ISCl-open loop (lineas azules). Las
lineas centrales representan la mediana, las inferiores el percentil 2,5 y las superiores el percentil 97,5 de
la glucemia. En el escenario Al se simula un exceso de insulina basal del 20% y se demuestra que el
controlador consigue mantener en el rango 70-140 mg/dl a los pacientes un 96 % del tiempo frente al 60,9
% en el brazo control. En el escenario A3 se simula un déficit de insulina basal del 20 % y el controlador
consigue mantener en el rango 70-140 mg/dl a los pacientes un 57,7% del tiempo frente al 27,3 % en el
brazo control. Adaptado de (105).
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2 HIPOTESIS Y
OBJETIVOS






2.1. Hipétesis

La presente investigacion pretende evaluar de forma inicial la utilidad clinica del
algoritmo para el control automatico de la glucemia en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 Predictive Rule-Based Algorithm (pRBA). Para esto se ha
disefiado un ensayo clinico piloto, aleatorizado, con disefio cruzado y realizado
en medio hospitalario, con condiciones estrictamente controladas. Se pretende
comparar el tiempo en glucemia objetivo, fundamentalmente nocturna pero
también de forma exploratoria la postprandial del desayuno, en una serie de
pacientes con diabetes tipo 1 utlizando el controlador pRBA (periodo
experimental -noche 1-) versus siguiendo tratamiento con ISClI mas
monitorizacion continua de glucosa con visién en tiempo real (periodo control -
noche 2-).

Los dos periodos de evaluacion, ordenados segun una distribucion aleatoria,
consistiran en dos ingresos hospitalarios (desde las 18:00h hasta las 10:00h
del dia siguiente) incluyendo, en la noche experimental, un control en lazo
cerrado por el algoritmo pRBA entre las 22:00 y las 10:00h. En la figura 26 se

esquematiza el experimento clinico propuesto.

Ensayo clinico aleatorizado con disefio cruzado

Noche 1 Noche 1
Control por Control por
el algoritmo el algoritmo
Noche 2 Noche 2
Control con pauta Control con pauta
de ISCI habitual de ISCI habitual

Control en lazo cerrado

o _—

Figura 26: Esquema del ensayo clinico piloto, aleatorizado, cruzado e intrahospitalario para la validacion

clinica inicial del controlador pRBA.
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Utilizando como parametro fundamental el porcentaje de tiempo en glucemia
objetivo (3,9-8,0 mmol/l) entre las 00:00h y las 08:00h, la expresion formal de la
hipotesis seria la siguiente:

-Hipétesis nula (Ho): no existen diferencias significativas entre el tiempo en
glucemia objetivo que pasan los pacientes durante el periodo experimental
(control por pRBA) y el que pasan en periodo control (ISCI mas monitorizacion

continua de glucosa).

-Hipotesis alternativa (H;): El tiempo que pasan los pacientes en glucemia
objetivo es superior durante el periodo experimental (control por pRBA) al que
pasan durante el periodo control (ISCI més monitorizacion continua de

glucosa).

2.2. Objetivos

Los objetivos principales de la presente investigacion son las determinaciones,

tanto en el periodo experimental como en el control, de los siguientes valores:

-Porcentaje de tiempo en glucemia (3,9-8,0 mmol/l) entre las 00:00 y las
08:00h. Aunque en el periodo experimental se incluye un control por el pRBA
desde las 22:00 hasta las 10:00h se considera que el control nocturno puro
seria el comprendido entre las 00:00 y las 08:00h para excluir las

perturbaciones de las ingestas de la cena (20:00h) y del desayuno (08:00h).

-Porcentaje de tiempo en glucemia (3,9-10 mmol/l) entre las 08:00 y las 10:00h.
Aunque dos horas no corresponde al analisis completo del periodo
postprandial, se incluye este objetivo exploratorio para evaluar inicialmente el

efecto del controlador sobre la ingesta del desayuno.
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Son objetivos secundarios las determinaciones de los siguientes valores,tanto

en el periodo experimental como en el control:

-Porcentaje de tiempo en glucemia (3,9-8,0 mmol/l) entre las 22:00 y las
08:00h.

-Glucemia a las 22:00 h (inicio del closed-loop en la noche 1)

-Glucemia media entre las 00:00 y las 08:00h

-Glucemia media entre las 22:00 y las 08:00h

-Porcentaje de tiempo en hipoglucemia (<3,9 mmol/l)

-NUmero de episodios hipoglucémicos (<3,9 mmol/l)

-MARD de los sensores subcutaneos de glucosa

-Clarke-EGA de los sensores subcutaneos de glucosa

-CG-EGA de los sensores subcutaneos de glucosa

-Datos de variabilidad glucémica

-Dosis de insulina requerida

-Distribucién del requerimiento de insulina en ambas mitades de la noche

(exploracion de patréon “fendmeno del alba”)

-Glucemia media en periodo 08:00-10:00h

-Area bajo la curva de glucemia en el periodo 08:00-10:00h
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3. MATERIAL Y
METODOS






3.1. Disefio del estudio clinico de validacion intrahospitalaria del algoritmo
pRBA

Como hemos comentado brevemente en el apartado 2.1., la investigacion
propuesta es un ensayo clinico piloto, aleatorizado, con disefio cruzado y
realizado en medio hospitalario, con condiciones estrictamente controladas. El
experimento consiste en dos ingresos hospitalarios (desde las 18:00h hasta las
10:00h del dia siguiente) incluyendo, en la noche experimental, un control en
lazo cerrado por el algoritmo pRBA entre las 22:00 y las 10:00h. EIl orden de
los ingresos se determind de forma aleatoria.

El ingreso se realiz6 en las instalaciones del hospital de dia de endocrinologia
del Hospital Universitari Parc Tauli, en Sabadell. La propuesta de estudio fue
evaluada y aprobada por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) de
dicha institucién (resoluciéon 2010/543) e inscrito en el registro de ensayos
clinicos de la U.S. National Institutes of Health con el nimero NCT01614496.
Todos los pacientes otorgaron por escrito su consentimiento informado para
participar en el estudio. La investigacion conté con financiacién publica del
Instituto de Salud Carlos Il (Proyectos ISCIII 09/01255, 09/01318) y de la
Fundacio Parc Tauli (Beca CIR). La empresa Novolab Ibérica S.A.L. facilité de
forma desinteresada las microinfusoras de insulina utilizadas en los

experimentos.

3.1.1. Seleccidn de Sujetos

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

-Edad = 18 afios.

-Diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada al menos 3 afios antes. En todos los
pacientes se determind el péptido C antes de su inclusion y éste resultd
indetectable en todos los casos, excluyendo la posibilidad de interferencia en el

estudio de una hipotética secrecion residual de insulina nativa.

-Tratamiento habitual con ISCI desde, al menos, un afio antes.
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-Otorgamiento del consentimiento informado para participar

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

-Muy mal control glucémico, definido como HbAlc = 10 %

-Embarazo o deseo gestacional inminente

-Enfermedades o tratamientos farmacolégicos que, a juicio de los

investigadores, pudieran interferir en la investigacion.

3.1.2. Descripcion de las intervenciones

Como hemos descrito brevemente en apartados previos, los pacientes pasaron
dos noches no consecutivas en el hospital: una bajo el control en lazo cerrado
del pRBA y otra con su tratamiento habitual con ISCI al que se afadi6
monitorizacion continua de glucosa en tiempo real. En total se realizaron 10
sesiones de investigaciéon con dos pacientes (uno para cada modalidad de
tratamiento) en cada una. El orden fue determinado de forma aleatoria
mediante una randomizacion simple. El periodo de lazo cerrado se mantuvo en
la noche experimental desde las 22:00h hasta las 10:00h del dia siguiente,
incluyendo el control nocturno y el control del periodo inicial post-prandial del
desayuno.

Para la noche experimental, los pacientes fueron equipados con dos sensores
continuos de glucosa (Paradigm Real Time, Medtronic, Estados Unidos). Los
sensores fueron insertados 24 horas antes y calibrados con las glucemias
capilares obtenidas de los glucometros habituales de los pacientes, segun las
recomendaciones del fabricante. La idea de poner dos sensores simultaneos
responde a la necesidad de tener siempre una sefial continua de glucosa y
poder utilizar el sensor de reserva en caso que fallara el sensor elegido como
de referencia. Los pacientes llegaban al hospital a las 18:00 h y se revisaban
los registros de las 24 horas previas, eligiendose uno de los dos sensores

como el de referencia en base a la estabilidad de su sefial y a la exactitud

84



observada en relacién a las glucemias capilares ambulatorias. También a su
llegada, se insertaban dos vias venosas periféricas, en las venas de la fosa
antecubital, para extraccion y determinacion local, mediante un analizador YSI
STAT Plus-2300 (YSI, Yellow Springs, Estados Unidos), de glucemia
plasmatica cada 20 minutos. Una vez que el paciente estaba en el hospital los
sensores se calibraban, segun requerimiento habitual, utilizando estos valores
de glucemia plasmatica.

La cena consistio en ensalada mediterranea, pollo asado con patatas, pan y
fruta y se sirvié a las 20:00h. El desayuno consistio en café con leche y pan con
jamon y queso y se sirvié a las 08:00h. La composicion y las cantidades fueron
idénticas en los dos ingresos (experimental y control) y se adaptaron al
requerimiento caldrico y habitos de cada paciente.

En caso de hipoglucemia, definida como valor de glucemia plasmatica <3,9
mmol/l, con o sin sintomas, se administraron oralmente hidratos de carbono de
absorcién rapida (zumo de naranja) en cantidad entre 5y 20 gramos.

A las 22:00h en punto, se retiraba la microinfusora habitual del paciente y se
colocaba la microinfusora del estudio. Se eligi6 el modelo Animas 2020
(Animas Corporation, Estados Unidos) por ser la que proporciona los bolus con
mayor rapidez, segun observaciones previas realizadas por el equipo
investigador. La microinfusora estaba cargada con el analogo rapido de insulina
Aspart (NovoRapid, NovoNordisk, Dinamarca) y el ritmo de infusion basal
estaba fijado a 0,0 U/h.

Para la ejecucién del lazo cerrado, al no disponer de los protocolos de
comunicacién del sensor ni de la bomba, todo el proceso se hizo de forma
manual como se describe a continuacion:

Todos los relojes (de los sensores, de las microinfusoras y de los ordenadores
implicados en el experimento) estaban sincronizados. Se dispuso una red wifi
local para la comunicacién de los ordenadores implicados en el experimento y
un chat para la comunicacion escrita de los diferentes investigadores situados
en diferentes puntos del hospital de dia (ver figura 27). El sistema actuaba cada
5 minutos. 10 y 30 segundos antes del momento de actuacion sonaba una
alarma (sefal acustica de baja intensidad) y en el momento exacto el médico
situado junto al paciente experimental leia los valores de glucosa facilitados por

el sensor de referencia (sensor 1) y por el de reserva (sensor 2). Introducia los
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valores en el chat para que los visualizara el ingeniero que manejaba el
ordenador donde se ejecutaba el software del pRBA. Este introducia los datos
en el controlador y el sistema proponia un microbolus, que el ingeniero escribia
en el chat y el médico administraba mediante la microinfusora si aprobaba
rapidamente la propuesta del algoritmo. EI proceso global duraba
aproximadamente 30 segundos. Cada 20 minutos se realizaba extraccion de
sangre, mediante las vias venosas periféricas colocadas previamente, para
determinacién local de glucosa. El equipo investigador de cada sesion estuvo
compuesto por 2 enfermeras, 2 ingenieros y 3 médicos para poderse relevar en
las diferentes posiciones. Este proceso de lazo cerrado manual se mantuvo

durante 12 horas en cada sesion de investigacion.
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Figura 27. Disposicion del Hospital de Dia de Endocrinologia durante las sesiones de investigacion:

1. Paciente en noche experimental (control por el pRBA)

2. Paciente en noche control

3. Médico junto al paciente (lee los sensores, envia datos a ingeniero y administra microbolus cada
5 minutos segun propuesta del controlador)

4. Ingeniero con el ordenador donde se ejecuta el controlador (introduce los valores del sensor y
envia al médico situado en 3 la propuesta de microbolus indicada)

5. Analizador YSI Stat Plus-2300. Se determina glucemia plasmatica cada 20 minutos.

6. Control de enfermeria
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Para facilitar el seguimiento del experimento todos los ordenadores facilitaban
datos numéricos y gréaficos de la evolucion de la investigacién. Pese al trabajo
intenso que comportaban todos los procedimientos, los experimentos se
llevaron a cabo manteniendo el maximo silencio y en condiciones de

iluminacion tenue para facilitar el descanso y el suefio de los pacientes.

Figura 29: Fotografia de un paciente en noche experimental. Pueden observarse los monitores de los dos
sensores (dispositivos Paradigm Real Time) y la microinfusora del estudio (Animas 2020), asi como el
ordenador del médico y a éste administrando un microbolus propuesto por el pRBA.

A las 7:45h se administraba un priming bolus correspondiente al 50 % de la
dosis prandial calculada para el desayuno. Este se servia a las 8:00 h y el
algoritmo administraba el resto de la insulina segun la evolucién de los valores
de glucosa. A las 10:00 h finalizaba el experimento, el paciente volvia a su

control habitual con ISCI y recibia el alta hospitalaria.

Para la noche control, los pacientes llevaron su ISCI con la pauta habitual y se
afadié un solo sensor continuo de glucosa colocado 24 horas antes. Los

87



pacientes llegaban al hospital igualmente a las 18:00 h y las comidas (cena y
desayuno) se servian con idéntica composicion y a las mismas horas que en la
noche experimental. Se realizaban igualmente extracciones venosas para
determinacién de glucosa plasmatica pero en el periodo 00:00-08:00 se

espaciaban a cada 40 minutos para facilitar el descanso.

3.2. Plan de anélisis estadistico

Como expusimos en el apartado 2, la hipotesis principal fue la superioridad en
el mantenimiento de tiempo en glucosa objetivo (3,9-8,0 mmol/l), entre las
00:00 y las 08:00, utilizando el controlador pRBA (lazo cerrado) frente a la
noche control (lazo abierto).

Al tratarse de un estudio piloto, con dificultad para estimar la magnitud del
cambio en tiempo objetivo esperado y dadas la dificultades reales (por razones
pragmaticas) para realizar el estudio con un numero elevado de pacientes, no
se llevo a cabo un célculo formal del tamafio muestral (n) y se decidié una n de

conveniencia de 10 sujetos.

Para la estadistica descriptiva, las variables cuantitativas se expresan como
mediatSD o como mediana [rango intercuartilico]. Para el calculo de los

percentiles se utiliza el método de Tukey.

Para la inferencia estadistica, las medias son comparadas mediantes métodos
no parameétricos (por lo reducido de la muestra) para muestras apareadas (test

de Wilcoxon). El grado de significacion estadistica se establece en p<0,05.

Para el célculo estadistico se utilizd el programa SPSS v. 20 (IBM, Estados
Unidos).

Para el calculo de los parametros de variabilidad glucémica se utiliza el
software Easy Glycaemic Variability (Easy GV) desarrollado por la Universidad
de Oxford y disponible de forma gratuita en internet para fines de investigacion
(1086).
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4. RESULTADOS






Todos los pacientes (n=10) cumplieron el protocolo de forma integra y se
completaron en total 120 horas de control en lazo cerrado por el algoritmo
pRBA mas sus respectivos periodos control y periodos complementarios
(periodos de sensor continuo previo a ingreso, periodo ingreso-inicio del lazo
cerrado). Todos los bolus propuestos por el controlador (un total de 1440
intervenciones) fueron administrados realmente, después de la aprobacién
instantanea del médico, y comprobados posteriormente en la memoria de la

microinfusora Animas 2020.

4.1. Caracteristicas clinicas de los sujetos incluidos

Como hemos comentado en el apartado 3.2., para el estudio clinico se tomé
una muestra de conveniencia de 10 sujetos. Los pacientes fueron
seleccionados de las consultas externas del servicio de endocrinologia del

Hospital Universitari Parc Tauli.

Se incluyeron 5 mujeres y 5 hombres con una edad media de 46,7 + 10,8 afios.
Tenian una duracién media de la diabetes de 18,0 + 5,7 afios y llevaban en
tratamiento con ISCI una media de 6,9 + 2,4 afios. Todos habian recibido
educacion terapéutica avanzada en diabetes y tenian un control metabdlico
aceptable (HbAlc media 7,1 + 0,8 %).

Referente a la antropometria y al requerimiento de insulina, eran pacientes en
normopeso/ligero sobrepeso (IMC medio 25,7 + 3,2 Kg/m? con un
requerimiento medio de insulina de 43,8 £ 17,9 U/dia, lo que corresponde a una
media de 0,58 U/Kg/dia.

En cuanto a tamafo de las ingestas, en base a la anamnesis sobre los habitos
de los pacientes y al calculo de requerimiento caldrico, la cantidad media de
hidratos de carbono para la cena fue de 57,0 £ 16,3 g y para el desayuno de
41,0 +12g.
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Las caracteristicas individuales de cada sujeto se muestran en la tabla 6.

Tabla 6: Caracteristicas individuales de los sujetos participantes
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4.2. Datos de exactitud de los sensores continuos de glucosa

El sensor elegido como de referencia tuvo un comportamiento bastante
aceptable y no fue preciso cambiar al sensor de reserva en ningdn momento.

Hubo pérdidas de sefal ocasionales pero la duracion de las mismas fue
siempre inferior a 10 minutos, por lo que se opt6 por introducir en el controlador

el valor previo mas inmediato.

Utilizando como referencia los valores de glucemia plasmatica determinados
mediante el YSI STAT Plus-2300, la exactitud del sensor de referencia fue
aceptable, con una MARD del 12,6 % [4,8-26,5 %]. El coeficiente de

correlaciéon entre los valores plasméticos y los del sensor fue de 0,87.

El Clarke EGA mostr6 los valores especificados en la tabla 7 y representados

en la figura 30.

Tabla 7: Porcentajes de puntos en cada zona del Clake EGA para el sensor de

referencia utilizado por el controlador pRBA
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Figura 30: Clarke EGA para el sensor de referencia utilizado por el pRBA

Para el sensor 2, los porcentajes en las diferentes zonas del Clarke EGA
fueron ligeramente peores, como se indican en la tabla 8 y figura 31.

Tabla 8: Porcentajes de puntos en cada zona del Clake EGA para el sensor de

reserva.
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Figura 31: Clarke EGA para el sensor de reserva

El C-EGA del sensor de referencia mostré un 81,4 % de valores en zona A para

el P-EGA referente a euglucemia. En cambio, este porcentaje disminuyo al 22,2

% para valores en hipoglucemia (<3,9 mmol/l) y a 58,6 % para valores en

hiperglucemia (>10 mmol/l).
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4.2.  Andlisis del control glucémico nocturno

Desde el inicio del control en lazo cerrado hasta el desayuno (22:00-08:00h)

La glucemia al inicio del control en lazo cerrado fue similar para el periodo
control y para el experimental (8,9+4,1 vs 8,7£51 mmol/l; p n.s.). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la glucemia media
nocturna entre el periodo control y el experimental (7,8+2,3 vs 6,8+1,9 mmol/l; p
n.s.). No obstante si que se evidencio un rango de glucemia mas estrecho en
torno a la normoglucemia en el periodo experimental (5,4-12,3 vs 4,9-10,6
mmol/l) y un incremento del porcentaje de tiempo en normoglucemia (3,9-8,0
mmol/l) durante el control en lazo cerrado (60 [17-69]% vs 93,3 [70-99]%;
p<0,05).

En la tabla 9 se especifican los valores individuales para cada sujeto del
porcentaje de tiempo en cada rango de glucemia durante el periodo control y el

experimental para el periodo nocturno (22-08:00h).

Desde medianoche hasta el desayuno (00:00-08:00h).

Como hemos comentado previamente, este periodo se eligi6 para la
comparacion del objetivo principal porque quedaria mas libre de la perturbacion
del periodo postprandial de la cena, el controlador pRBA llevaria 2 horas
actuando y reflejaria con mayor fidelidad el control glucémico puramente
nocturno.

En este periodo, la reduccion de la glucemia media durante el periodo
experimental tampoco alcanz6 la significacion estadistica (7,29+2,5 vs 6,4+2,6
mmol/l; p n.s.). En cambio, el porcentaje de tiempo en glucemia objetivo (3,9-
8,0 mmol/l) si que fue claramente superior durante el control en lazo cerrado
(66,6 [8,3-7,5]% vs 95,8 [73-100]%; p<0,05).

En relacion a la hipoglucemia en este periodo, durante el control en lazo abiero
se produjeron 9 eventos (<3,9 mmol/l) frente a so6lo uno (glucemia 3,3 mmol/l)

durante el control en lazo cerrado. El porcentaje de tiempo en hipoglucemia se
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redujo de forma muy significativa durante el periodo experimental (4,2 [0-21]%
vs 0,0 [0-0]%; p<0,05).

Tabla 9: Valores individuales para cada sujeto del porcentaje de tiempo en cada rango de glucemia

durante el periodo control y el experimental durante la noche (22:00-08:00h).
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Figura 32: Medias y percentiles 25 y 75 de glucemia durante el periodo control (magenta) y el periodo

experimental (gris) durante la noche (22:00-08:00h)
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Figura 33: Porcentaje de tiempo en cada rango de glucemia durante el periodo experimental (barras

grises) y en periodo control (barras magenta) entre las 22:00 y las 08:00h. * p<0,05. Los puntos negros

corresponden a valores outliers.
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4.4. Andlisis del control glucémico prandial del desayuno

El desayuno se sirvié en todos los casos a las 08:00h con un contenido medio
de 41 £ 12 g de hidratos de carbono. En los periodos control el paciente decidid
la dosis y el momento exacto de administracion del bolus prandial. Durante el
control por el pRBA se administré un bolus priming justo 15 minutos antes del
inicio de la ingesta, con una dosis media de 3,2 + 1,7 unidades de insulina y el
controlador fue regulando la administracion del resto segun su procesador de

ingestas.

No se observaron diferencias significativas en la glucemia media durante el
periodo 08:00-10.00h: 8,7+3,1 mmol/l en el periodo control vs 8,3 + 2,3 mmol/l
bajo el control del pRBA (p n.s.). Tampoco se hallaron diferencias significativas
en el porcentaje de tiempo en glucemia objetivo (3,9-10,0 mmol/l): 58,3 %
[29,1-87,4] durante el lazo abierto vs 50,0% [50-100] durante el control por el
pRBA (p n.s.) ni en el &rea bajo la curva de glucemia: 1.052+347,5 mmol/l.min
durante el periodo control vs 1.028+318,8 mmol/l.min durante el control en lazo

cerrado (p n.s.).

Al observar las curvas de glucemia postprandial, bajo el control del pRBA las
excursiones glucémicas se presentan mas regulares con un pico alrededor de
los 90 minutos del inicio de la ingesta y con una trayectoria con cierto
paralelismo entre los diferentes sujetos. Contrariamente, durante el control en
lazo abierto, con la administracion de un bolus prandial estandar, las curvas
son mas erraticas y se observan mas oscilaciones y gran variabilidad en el

momento en que se produce el pico glucémico postprandial.

En la figura 34 se muestran las curvas glucémicas postprandiales de cada
sujeto en ambas condiciones (control y experimental). En la figura 35 se
representa la administracion de insulina durante el periodo prandial, en ambas

situaciones (control y experimental).
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Figura 34: Curvas glucémicas postprandiales de cada sujeto en ambas condiciones (control y

experimental).
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Figura 35: Insulina administrada (media+SD) para el control del desayuno en ambas situaciones (control y
experimental). En el periodo control el bolus se administré en diferentes momentos para cada paciente,

pero para una mejor compresion se ha representado agrupado a las 08:00h.
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4.5. Variabilidad glucémica

Como comentamos en el apartado 3.2., para el célculo de los parametros de
variabilidad glucémica utilizamos el software Easy Glycaemic Variability (Easy
GV) desarrollado por la Universidad de Oxford y disponible de forma gratuita en
internet para fines de investigacion (106). Comparamos los cambios en los
diferentes parametros entre la noche experimental y la noche control y entre la

primera y la segunda mitad de la noche experimental.

En la comparacion entre la noche experimental y la control, el pPRBA demostré
una reduccion estadisticamente significativa de ADDR y de HBGI y una
tendencia general a la reduccion de los diferentes parametros, siendo casi
significativa en SD, LI y MAG. Los valores de los diferentes parametros se

exponen en la tabla 10.

Tabla 10: Parametros de variabilidad glucémica en las noches control y experimental.
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Al comparar la primera con la segunda mitad de la noche experimental (periodo
00:00-04:00h vs 04:00-08:00h) se observa una tendencia a la reduccion de la
variabilidad en la segunda mitad de la noche, que llega a ser estadisticamente
significativa con los parametros HBGI (2,46 vs 0.86; p<0.05) y M-Value (2.57 vs
1.07; p<0.05). Este reduccion de la variabilidad en la segunda mitad de la
noche coincide con el estrechamiento del rango intercuartilico observado en la
figura 32 y con la convergencia en practicamente normoglucemia de todos los
pacientes hacia las 08:00h (5.22 [1.05] mmol/L), tras la accion del pRBA en las

10 horas previas.

Otra forma propuesta de medir la estabilidad glucémica, especialmente util para
la evaluacion de sistemas de pancreas artificial, es el Control-Variability Grid
Analysis (CVGA), propuesto por el Grupo de Kovatchev y Cobelli en 2008
(107). Consiste en una representacion grafica de los valores maximos y
minimos de glucemia para cada sujeto en el periodo evaluado. Para cada
sujeto el minimo se representa en el eje de las X y el maximo en el eje de las
Y. El eje de las X se representa de forma inversa a la habitual, con un valor de
110 mg/dl a la izquierda y de 50 mg/dl a la derecha, de forma que el punto
optimo esta localizado en la esquina inferior izquierda del gréafico. A partir de
agui se definen una serie de regiones que van de la A (Accurate Control: X
[110-90] e Y [110-180] mg/dl) a la E (Erroneous Control: X<70 e Y>300 mg/dl).

Al analizar nuestra muestra con el CVGA, en la noche experimental sélo 4
pacientes estaban en zona A+B, mientras que en la noche experimental este
namero se elevaba a 8. En la tabla 11 se muestran las diferentes zonas del
CVGA para cada sujeto en la noche control y la experimental y en la figura 36

se presentan los plots del CVGA.

Tabla 11: Zonas del CVGA para cada sujeto en la noche control y la experimental

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Control B+ C- B+ C- C- E C- B+ D- B+

Experimental | B- C- B+ |D+ |B- B- A A B- B+
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Figura 36: Plots del CVGA para el periodo nocturno en noche control (open loop) y noche experimental

(closed loop).

Asi mismo, bajo el control del pRBA, en varios pacientes se observaron
periodos prolongados de extrema estabilidad glucémica. Los valores del sensor

mostraron en el paciente 1 mantenimiento en un rango de 6,0-6,11 mmol/I
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durante 115 minutos, en el paciente 4 valores entre 5,66-5,77 mmol/l durante
125 minutos, en el paciente 5 valores entre 5,11-5,44 mmol/l durante 205
minutos y el paciente 9 valores entre 6,66-6,77 mmol/l durante 110 minutos.
Las mediciones del YSI cada 20 minutos confirmaron estos valores de sensor.
Este fendmeno de estabilidad extrema no se observo durante las noches

control.
4.6. Dosis de insulina

La dosis total de insulina utilizada durante el control en lazo cerrado (22:00-
10:00h) fue de 0,23 + 0,08 U/kg, sin diferencias significativas respecto a la

utilizada en el mismo periodo en lazo abierto (0,28 + 0,08 U/kg).

La insulina utilizada para el control de la primera parte del periodo prandial del

desayuno (08:00-10:00h) ya ha sido expuesta en el apartado 4.4.

En referencia a la insulina utilizada durante el periodo nocturno bajo el control
por el pRBA, se evidencia un incremento significativo del requerimiento

insulinico en la segunda mitad de la noche.

En la tabla 12 se expone la insulina requerida por cada sujeto en la primera y

segunda mitad de la noche, expresada como U/5 minutos (microbolus medio).

Tabla 12: Insulina requerida por cada sujeto en la primera y segunda mitad de la noche bajo el control del
pRBA
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Por tanto, en la segunda mitad de la noche se observa un incremento medio
del 19,1% en el requerimiento de insulina, que alcanza la significacion

estadistica.

En la figura 37 se expresa graficamente este incremento, con los valores

medios.

A 19,1%; p<0,05
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Figura 37: Requerimiento medio de insulina (expresado en U/5') en ambas mitades de la noche
experimental.

Como la diferencia en el requerimiento insulinico en ambas mitades de la
noche podria deberse a diferencias en la glucemia media, hemos seleccionado
a los pacientes que tuvieron una “noche plana”, definida como aquellos con una

diferencia en la glucemia media entre los periodos 00:00-04h y 04:00-08:00 h
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inferior al 25%. Esta condicién la cumplen 8/10 sujetos. Asi mismo, teniendo en
cuenta la demora en la accién de la insulina subcutanea, hemos re-analizado
esta diferencia en el requerimiento de insulina nocturna en los periodos 23:00-
03:00h y 03:00-07:00h, ya que la insulina administrada en estos periodos seria
la realmente responsable de la glucemia en los periodos 00:00-04:00h y 04:00-
08:00h respectivamente. Con estas nuevas condiciones los datos de

requerimiento insulinico quedan de la siguiente forma:

Tabla 13: Insulina requerida por los sujetos que presentaron “noche plana” en la primera (23:00-03:00h) y
segunda (03:00-07:00) mitad de la noche bajo el control del pRBA

Con este ajuste, el requerimiento medio de insulina sigue siendo mayor en la
segunda mitad de la noche, aunque la diferencia se atenda (incremento medio
del 13,7%) y se pierde la significacion estadistica (p=0,164). En cualquier caso,
tanto con el primer andlisis como con el segundo, el nUmero de pacientes que
tienen un requerimiento mayor en la segunda mitad de la noche es claramente

superior al nUmero de pacientes que presentan otros patrones (8/10 y 5/8).

En la figura 38 se representa el requerimiento medio de insulina en ambas
mitades de la noche con estas nuevas condiciones de calculo.
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A 13,7 %; p=0,164
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Figura 38: Requerimiento de insulina en ambas mitades de la noche incluyendo sélo a los pacientes con

“noche plana” (8 sujetos) y teniendo en cuenta los segmentos horarios 23:00-03:00h y 03:00-07:00h.
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5. DISCUSION






Como hemos expuesto en el apartado 1, pese a que se ha avanzado mucho en
el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 1, éste sigue siendo imperfecto y
necesita mejoras significativas para facilitar la vida de los pacientes y reducir el
riesgo de complicaciones. Las soluciones biolégicas, que quizas en el futuro
podran incluso curar la enfermedad, estan todavia lejos de su aplicacion clinica
rutinaria. La inteligencia artificial, en cambio, avanza a un ritmo muy acelerado
y su aplicacion al tratamiento de la diabetes va mostrando cada vez mayor
utilidad y permite prever que el pancreas artificial sera el tratamiento estandar
de la diabetes tipo 1 en las proximas décadas. El proyecto de investigacion
expuesto en esta tesis doctoral ha permitido testar en pacientes, por primera
vez, un sistema de pancreas artificial con el controlador pRBA y ha mostrado

gue resulta muy util, especialmente para el control glucémico nocturno.

Pese a que se han descrito numerosos controladores, algunos de los cuales ya
se estan testando incluso en escenario ambulatorio, es necesario explorar
diversas estrategias de control pues como hemos expuesto no existe un gold
standard de algoritmo. La estrategia mas ampliamente utilizada por otros
autores es el MPC que precisa de un modelo matematico de homeostasis de la
glucosa y una configuracion con los parametros individuales de cada paciente,
gue puede resultar muy compleja. El controlador pRBA necesita pocos ajustes
pues parte de la pauta de ISCI ya optimizada heuristicamente por el equipo
médico y la dinamiza con una regulacion constante basada en la prediccion de
glucosa realizada por una red neuronal. En este sentido seria un algoritmo de

mas facil implementacion en la clinica habitual.

Como hemos comentado, se trata de un dispositivo de pancreas artificial de
segunda generacion, clase 4, en la clasificacion de la JDRF. Esto significa que
el paciente debe avisar de las ingestas para que el dispositivo administre un
bolus priming con la mitad de la dosis prandial estimada al inicio de la comida.
En este sentido no seria un sistema de pancreas artificial totalmente
automatizado, pero permitiria, sin duda, una mejoria significativa respecto a la

situacion actual del tratamiento de la diabetes tipo 1.
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Si comparamos los resultados obtenidos en control nocturno, el porcentaje de
tiempo en un rango exigente de glucemia (3,9-8,0 mmol/l) es muy elevado
(95,8%) y se presenta superior al obtenido por otros controladores testados en
medio intrahospitalario (82-85). Asi mismo es muy significativa la reduccion del
namero de eventos hipoglucémicos y del tiempo en hipoglucemia, que
practicamente es eliminado en nuestra muestra de pacientes bajo el control del
pRBA. Esta reduccion de hipoglucemia también se muestra superior a la
observada en otros estudios de pancreas atrtificial llevados a cabo en medio
hospitalario (82-85).

Hay que tener en cuenta que el control nocturno representa un pilar
fundamental en el control glucémico de la diabetes tipo 1, ya que constituye
aproximadamente un tercio del tiempo total de la vida, por lo que su
contribucion a la HbAlc y al riesgo de aparicion y progresion de
complicaciones, especialmente microangiopaticas, debe ser muy importante.
Algunos estudios sugieren ademas que la optimizacion de la noche puede
tener efectos beneficiosos en el control global més all4 del que corresponde al

porcentaje de tiempo que representa (108).

La extrema estabilidad evidenciada en algunos pacientes bajo el control del
pRBA resulta realmente llamativa en sujetos con diabetes tipo 1 con
insulinopenia plena ya que, por experiencia clinica, conocemos que siempre
tienen un cierto grado de labilidad intrinseca. Un aspecto que puede haber
contribuido a este fenbmeno es que la administracién de insulina, ademas de
regulada continuamente segun el controlador, se administra de forma pulsatil,
cada 5 minutos. Este patrén de administracion pulsatil seria mas préximo a la
secrecion fisiolégica que realiza la célula beta (2,3) y es sustancialmente
diferente de la estrategia utilizada por otros sistemas de pancreas artificial que
realizan cambios de la infusion basal por periodos mas prolongados (por
ejemplo cada 15 minutos) en lugar de una administracion dinamica en forma de

microbolus.

La cantidad total de insulina requerida para el control nocturno fue similar en el
control bajo el pRBA gue en la noche control con la pauta habitual de ISCI del

paciente. La mejoria en el control glucémico se debe pues, putativamente, a su
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administracion regulada constantemente por el controlador y a la
administracion pulsatil. Si observamos el patron de requerimiento insulinico
nocturno, vemos que, para conseguir practicamente normoglucemia nocturna,
se requiere aproximadamente un 20 % mas de insulina en la segunda mitad de
la noche respecto a la primera. Este fendmeno cuadraria bien con que la
mayoria de pacientes presentan un cierto fendmeno del alba. Este fenémeno,
descrito a principios de la década de 1980 (109), consiste en un aumento de la
glucemia y por tanto del requerimiento de insulina nocturno en la segunda
mitad de la noche y se ha correlacionado con el ritmo circadiano de hormonas
contrainsulares, fundamentalmente glucagdén y noradrenalina (110). No
obstante, se habia criticado que este fendmeno se habia observado
fundamentalmente en pacientes tratados con insulina intermedia (NPH)
nocturna y que el aumento de la glucemia podria deberse mas bien a una
insuficiente cobertura nocturna de insulina con este preparado. También se
habia observado con dispositivos de pancreas artificial antiguos endovenosos
(Feedback i.v. Harvard Pump) (111) y aqui se argumenté que el aumento del
requerimiento en la segunda mitad de la noche podia deberse al calentamiento
del dispositivo y la pérdida de funcionalidad biol6gica de la insulina por el
aumento de temperatura. Posteriormente, en tratamiento con ISCI, este patron
de mayor requerimiento en la segunda mitad también ha sido descrito (112). La
descripcion de este mismo fenbmeno con un sistema de pancreas artificial
moderno, como la que observamos en nuestra muestra, contribuye a confirmar
que parece ser un patrén mayoritario entre los pacientes con diabetes mellitus

tipo 1.

Respecto al control prandial del desayuno, el controlador pRBA ha mostrado
una eficacia similar a la del bolus estandar, no habiendo sido capaz ninguna de
las dos estrategias de evitar una excursion glucémica postprandial excesiva.
No obstante, bajo el control del pRBA la excursiones hiperglucémicas
postprandiales han sido mas regulares y predecibles, o que puede facilitar
estrategias futuras para mejorar el control de la ingesta. Como expondremos
mas tarde al hablar de las limitaciones, el periodo 08:00-10:00h es claramente
insuficiente para evaluar correctamente el control post-prandial. Quedaria por

ver si, quizas, el pRBA hubiera disminuido la hipoglucemia tardia en el periodo
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10:00-13:00h. En cualquier caso el control automatico de la ingesta tiene
importantes limitaciones mas all4d del algoritmo utilizado. Por una parte los
sensores de glucosa subcutdneos siguen teniendo una demora significativa en
reflejar los ascensos rapidos de glucosa postprandial que se producen
plasmaticamente tras la ingesta de alimentos (especialmente si son de elevado
indice glucémico). Esta demora en el sensado limita notablemente la capacidad
de respuesta del controlador. Por otra parte, la insulina administrada
subcutaneamente, pese a tratarse de analogos rapidos (aspart, lispro o
glulisina), sigue teniendo un perfil demasiado lento para controlar de forma
Optima el pico postprandial. Se estan investigando nuevos métodos para
acelerar la accion de la insulina prandial administrada subcutaneamente, como
serian la administracion conjunta de hialuronidasa (113, 114), la administracion
con dispositivos que aumenten transitoriamente la temperatura en la zona de
inyeccion (115) o, directamente, nuevos analogos de insulina con accion mas
ultrargpida (116).

Como fortalezas de la investigacion expuesta en esta tesis doctoral, podriamos
destacar el disefio cruzado, que es el Optimo para evaluar dispositivos de
pancreas artificial pues eliminamos las variables correspondientes a la
idiosincrasia de cada sujeto, tan importante en el control glucémico de
pacientes con diabetes tipo 1, pues cada sujeto se compara con él mismo. Asi
mismo, las comparaciones fundamentales se han hecho con glucemia
plasmatica determinada localmente mediante un analizador YSI. Este hecho,
diferencial al de otros estudios que Unicamente analizan valores de sensor
continuo subcutaneo, hace que, aunque la exactitud de los sensores utilizados

ha sido aceptable, los resultados globales sean méas robustos.

Por otra parte el estudio presenta importantes limitaciones:

-Una n reducida. Al tratarse de un primer estudio clinico exploratorio y por
dificultades reales para generar una infraestructura suficiente para una n
mayor, se optd por realizar el estudio con 10 sujetos. No obstante con esta n
hemos tenido suficiente potencia estadistica como para demostrar superioridad

del controlador pRBA al tratamiento estandar (ISCl+sensor continuo) en el
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parametro fundamental de eficacia (tiempo nocturno en rango glucémico
objetivo). Por otra parte las n utilizadas en estudios similares realizados por
grupos internacionales publicados entre 2007 y 2014 son similares a la nuestra:
n=10 (81), n=8 (84), n= 12 (85).

-Comunicaciéon manual de los dispositivos. Al ser un estudio de promocion
académica, sin que la industria hubiera facilitado los protocolos de
comunicacion de los sensores ni de la bomba, las comunicaciones sensor-PC-
bomba se han realizado de forma manual. Este limitante ha supuesto una
dificultad pragmatica de primer orden pues ha requerido que un médico
(diferentes personas que se iban turnando) haya tenido que validar
mentalmente y administrar manualmente mas de 1400 microbolus de insulina.
Esta dificultad supone ademés una fuente de error significativa. No obstante se
comprobd la memoria de la microinfusora Animas 2020 y el 100 % de los
microbolus propuestos por el controlador fueron efectivamente administrados a

los pacientes.

-Limitaciones referentes a los sensores. En este estudio, por protocolo,
colocamos dos sensores a cada paciente por si un sensor fallaba. En la
practica no hubo que cambiar en ningln caso, pero esta reserva constituye una
limitacion a la hora de trasladar el dispositivo a un escenario clinico ambulatorio
real: ¢Serian necesarios siempre dos sensores? ¢Habria que desarrollar un
detector de fallo de sensor que autométicamente cambiara del sensor de

referencia al sensor de reserva?...

Por otra parte, durante el estudio los sensores se calibraron con glucemia
plasmatica determinada en el YSI. En la vida real la calibracion deberia
hacerse con glucemia capilar determinada con glucometro, lo que podria

comprometer ain mas la exactitud del sensor.

No obstante, el avance de la tecnologia de los sensores nos permite ser
optimistas y probablemente en pocos afios tengamos sensores con mejor
exactitud (sistematicamente MARD <10%) y que vendran pre-calibrados de

fabrica sin necesidad de calibracion externa.
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-Tiempo insuficiente para la valoracion del control prandial del desayuno.
Aungue el objetivo principal del estudio era el control nocturno, se decidio hacer
una valoracion exploratoria del control prandial que realizaba el controlador.
Para esto, se estudio el periodo desde el desayuno (8:00h) hasta 2 horas
después. Este periodo resultdé claramente insuficiente para evaluar
correctamente el comportamiento postprandial pues evidencié una excursion
hiperglucémica postprandial excesiva, tanto en condiciones experimentales
como control, pero no permitid6 ver como descendia la glucemia después del
pico postprandial. ¢Se hubieran producido diferencias en hipoglucemia tardia?.
La limitacion fundamental para alargar el tiempo de estudio fue
fundamentalmente de orden logistico (tiempo de los investigadores, cansancio
del paciente, limitacion del espacio de investigacién). En préximos estudios
deberia preverse un periodo de analisis postprandial del desayuno de, al

menos, hasta las 13:00h.

Globalmente podemos decir, pues, que la investigacion expuesta en esta tesis
permite validar clinicamente de forma inicial, en medio intrahospitalario con
todas las variables estrictamente controladas, un sistema de pancreas artificial
con algoritmo pRBA. Este algoritmo, novedoso, con un abordaje basado en
decisiones clinicas tomadas previamente (pauta de ISCI ajustada
heuristicamente) y con una actuacién mas fisiol6gica (administracion pulsatil en
forma de microbolus cada 5’) ha mostrado excelente eficacia para el control
nocturno de pacientes con diabetes tipo 1 aunque un control prandial no

superior al del bolus estandar.

El siguiente paso para la utilizacion real de este sistema en la clinica ordinaria,
seria el desarrollo de una plataforma que integrara de forma automética las
comunicaciones entre los dispositivos y que permitiera su monitorizacién
telematica por los profesionales sanitarios. Con este objetivo, el grupo de
investigacién formado por el grupo de Bioingenieria y Telemedicina de la UPM
junto al Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitari Parc Tauli ha
desarrollado la plataforma CLOOP. Esta incluye un sistema de telemedicina y
una aplicacion movil desarrollada en sistema operativo Android, el sistema
Medtronic Paradigm Veo de ISCl+sensor, el pRBA y en sistema de

comunicacién sensor-algoritmo-bomba denominado Medtronic Minimed
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Translator. Esta plataforma se esta testando in silico con buenos resultados
iniciales (117).

Una vez conseguido ésto, deberia volver a testarse intrahospitalariamente el
sistema pRBA integrado en la plataforma CLOOP vy, posteriormente, plantear

ya un ensayo clinico con una n mas grande en ambito ambulatorio.

Otros grupos de investigacion han llegado ya a esta fase, como se expone en
el apartado 1.2.3.c, con resultados muy esperanzadores, lo que debe llevarnos
a ser muy optimistas en cuanto a la viabilidad de uso de sistemas de pancreas

artificial en la vida real a corto-medio plazo.
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6. CONCLUSIONES






En medio intrahospitalario, en condiciones estrictamente controladas, un
sistema de pancreas artificial con controlador pRBA permite mantener a
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en un rango de glucemia 6ptima
mayor tiempo que el mejor tratamiento estandar disponible hasta la

fecha (ISCl+monitorizacion continua de glucosa).

El controlador pRBA, en estas mismas condiciones, reduce de forma
muy significativa el riesgo de hipoglucemia nocturna, tanto el numero de

eventos como el tiempo en rango <3,9 mmol/l.

El controlador pRBA, en estas mismas condiciones, reduce
notablemente la variabilidad glucémica, especialmente el HBGI, el
ADDR e incrementa el nimero de pacientes en mejores zonas del
Control-Variability Grid Analysis. El controlador pRBA permite periodos

muy prolongados de estabilidad glucémica extrema durante la noche.

Para el control nocturno, el controlador pRBA utiliza una dosis de
insulina similar a la utilizada por la ISCI con pauta prefijda pero la
distribuye pulsatimente en forma de microbolus cada 5 minutos,
regulados segun el algoritmo. Para conseguir un control 6ptimo nocturno
se requiere aproximadamente un 20 % mas de insulina en la segunda
mitad de la noche, sugestivo de cierto fenémeno del alba en la mayoria

de pacientes de nuestra muestra.

El controlador pRBA muestra una eficacia similar al bolus estandar para
el control del pico glucémico postprandial del desayuno, siendo
insuficientes ambas estrategias. Es necesario desarrollar nuevos
métodos para mejorar el control prandial y alargar el periodo de
observacion hasta 4-5 horas post-ingesta para una mejor comprension.

Los sensores utilizados en los experimentos clinicos mostraron una
exactitud aceptable para la realizacion de los mismos. No obstante se
utilizé sensor de reserva y se calibraron con glucemia plasmatica. Es
necesario un mejor desarrollo tecnolégico de los sensores para la

utilizacion ambulatoria de pancreas artificial.
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Parte de los resultados de la investigacion clinica expuesta en esta tesis
doctoral se han presentado en forma de comunicacion oral en congresos de la
Sociedad Espafiola de Diabetes (SED) y de la American Diabetes Association
(ADA):

Capel I, Hernando ME, Garcia-Saez G, Subias D, Pons B, Rodriguez-Herrero
A, Aguilar M, Gallach |, Pérez-Gandia C, Garcia-Garcia F, Rigla M. Pancreas
artificial con controlador basado en reglas: resultados preliminares de la
primera experiencia clinica. (Comunicacion Oral). XXIII Congreso de la
Sociedad Espafiola de Diabetes; Vigo, 19-21 de abril de 2012. Av Diabetol
2012; 28 (Espec Congr): 19.

Rigla M, Capel |, Garcia-Sadez G, Rodriguez-Herrero A, Pons B, Subias D,
Gallach MI, Aguilar M, Pérez-Gandia C, Hernando ME. , Overnight
Normoglycemia Using A Rule-Based Controller In Type 1 Diabetes. (Oral
Communication). 73th ADA Scientific Sessions. Chicago, June 2013. Diabetes
2013; 62 (suppl 1): A3-A4.

Asi mismo, han sido publicados en la revista Diabetes Technology and

Therapeutics.
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Abstract

Objective: This study assessed the efficacy of a closed-loop (CL) system consisting of a predictive rule-based algorithm
(pRBA) on achieving nocturnal and postprandial normoglycemia in patients with type 1 diabetes mellitus (T1IDM). The
algorithm is personalized for each patient’s data using two different strategies to control nocturnal and postprandial periods.
Research Design and Methods: We performed a randomized crossover clinical study in which 10 TIDM patients treated with
continuous subcutaneous insulin infusion (CSII) spent two nonconsecutive nights in the research facility: one with their usual
CSII pattern (open-loop [OL]) and one controlled by the pRBA (CL). The CL period lasted from 10 p.m. to 10 a.m., including
ovemight control, and control of breakfast. Venous samples for blood glucose (BG) measurement were collected every
20 min.

Results: Time spent in normoglycemia (BG, 3.9-8.0mmol/L) during the nocturnal period (12 a.m.—8 a.m.), expressed as
median (interquartile range), increased from 66.6% (8.3-75%) with OL to 95.8% (73-100%) using the CL algorithm (P <(.05).
Median time in hypoglycemia (BG, <3.9mmol/L) was reduced from 4.2% (0-21%) in the OL night to 0.0% (0.0-0.0%) in the
CL night (P <0.05). Nine hypoglycemic events (<3.9 mmol/L) were recorded with OL compared with one using CL. The
postprandial glycemic excursion was not lower when the CL system was used in comparison with conventional preprandial
bolus: time in target (3.9-10.0mmuol/L) 58.3% (29.1-87.5%) versus 50.0% (50-100%).

Conclusions: A highly predse personalized pRBA obtains nocturnal normoglycemia, without significant hypoglycemia, in
T1DM patients. There appears to be no clear benefit of CL over prandial bolus on the postprandial glycemia.

Introduction

TYPE 1 praseres MeLLITUS (T1DM) implies a life-
threatening absolute insulin deficiency. Since the 1920s
substitution of the hormone using the subcutaneous route has
allowed for the disappearance of ketosis and acute symptoms
of hyperglycemia and, in recent decades, has led to a signif-
icant reduction in the risk of onset and progression of the
long-term microvascular complications thanks to intensified
insulin treatments.! However, many imperfections of this
treatment, such as risk of severe hypoglycen‘l:ia,2 constitute a

barrier to achieving an optimal blood glucose (BG) control in
most patients, even when a continuous subcutaneous insulin
infusion (CSII) system is used. Some biological solutions for
T1DM, such as immunomodulation at disease onset or islet
transplantation, are promising, but, unfortunately, the results
they yield are still too poor for near-future clinical appli-
cation.® Another way of improving current therapies is the
integration of real-time continuous glucose monitoring
(CGM), a technique that has been refined in recent years,* and
the CSII system, which executes the optimal insulin dose
proposed by a computerized controller, implementing an

‘Enducrirmlugy and Nutrition Department, Parc Tauli Sabadell University Hospital, Autonomous University of Barcelona, Sabadell,

Barcelona, Spain.

ZNetworldng Research Centre for Bivengineering, Biomaterials and Nanomedicine, Madrid, Spain.
3Biomginﬁ_'ring and Telemedicine Group, Polytechnical University of Madrid, Madrid, Spain.
This study is registered at ClinicalTrials.gov with trial registration number NCT0161449%.
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ARTIFICIAL PANCREAS WITH PRBA CONTROLLER

artificial pancreas or artificial fi<cell. Closed-loop (CL) is a
specific control engineering term that has also been widely
used to describe the integration of these technologies for
glucose control. Using the same terminology, open-loop (OL)
refers to scenarios where conventional CSII therapy is used.

When using the subcutaneous route, for both measure-
ment and insulin administration, CL strategies have to fight
against well-identified difficulties, the most challenging
probably being the delay in rapid glucose change detection
and the lengthy time needed for subcutaneously administered
insulin to act.”

The most widely used strategies for CL controllers have
been focused on proportional integral derivative control®”
and model predictive control.*” Other approaches use an in-
verse controller'” or imitate the lines of reasoning of diabetes
caregivers, using methods such as fuzzy logic control'! or
rule-based algorithms.'

In the last few years, some clinical experience with CL
control algorithms has yielded favorable results in regulating
BG levels in subjects with TIDM, both in-clinic®*** or very
closely supervised conditions." The percentage of time in BG
target range was generally defined as the main goal. For
studies including postprandial periods, although many of
them included postprandial time in their overall results, better
outcomes were obtained in those studies in which a pre-
prandial manual bolus was used.™ Studies focusing on noc-
turnal periods have achieved better results: the percentage of
time ranging from 3.9 to 8.0 mmol/L varied roughly from 70%
to 80%.%7 In the light of these results, it seems reasonable to
assume that nocturnal control will become the first step to-
ward CL strategy implementation in real life.

Our group has developed a glucose controller using a
predictive rule-based algorithm (pRBA) that takes into ac-
count the instant value of glucose indicated by CGM, the
predicted rate of change (pROC), and the nominal basal in-
sulin. In order to assess the efficacy of the pRBA, measured as
time spent in BG target values (3.9-8.0mmol/L), and safety,
measured as the incidence of hypoglycemic events, we per-
formed a crossover clinical trial comparing an OL night, using
CSII therapy, with a CL night.

Research Design and Methods
The pRBA system

The pRBA has been designed following the control-
to-range concept'™'® and complemented by a safety control
module to prevent insulin overdose, similar to other safety
5)/sf<91'1'|§;.m’17 The pRBA is a hybrid system that requires a
partial premeal insulin administration after considering the
amount of carbohydrates of each meal intake. The algorithm
uses two different strategies to control basal or postmeal pe-
riods, with the mealtime being the reference for switching
between them.

The algorithm is personalized for each patient using the
subject’s adjusted nominal insulin, personal parameters,
such as the correction factor or the insulin-tocarbohydrates
ratio, and some physical characteristics, such as the patient’s
weight. Information for personalizing the pRBA is extracted
from the insulin treatment and data recorded in the patient’s
daily logbook with regard to BG levels, food intake, and other
significant events. The pRBA requires no spedfic subject
model, and it uses rules with explicit knowledge.
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The control-to-range module operates according to the
current glucose value and the pROC calculated with a glucose
predictor based on an artifidal neural network.'® The pre-
dictor is trained with CGM dataset sensor files and takes into
account inter- and intrapatient variability. The time horizon
for glucose prediction is 30 min.

The goal of the control-to-range module is to achieve glu-
cose values between 4.4 mmol/L and 7.8 mmol/L and to as-
sure glucose stability, defined as pROC within +0.28 mmol/
(L-min) (5mg/[dL-min]). The pRBA control-to-range module
provides as output a parameter n, which is applied to the
nominal basal insulin of each patient and, when required, a
correction bolus.

The control-to-range module is complemented by a safety
control module that modifies the final proposed insulin de-
livery based on the insulin on board, which takes into account
both the insulin pharmacodynamics and the CSII system
constraints. The safety control rules limit the maximum in-
sulin infusion and suspend the insulin delivery at a sensor
glucose level lower than 4.4mmol/L unless the pROC indi-
cates a clear increasing trend (pROC>0.28mmol/[L-min])
or when, despite glucose values being within the desired
range, the pROC indicates a highly fast-decreasing trend
(pROC <—0.84 mmol/[L-min]). The time for insulin infusion
suspension is imited to 2h, but a microbolus of the least
possible insulin dose is administered every 30 min after sus-
pension to avoid catheter occlusions.

The final pRBA output is calculated by combining the
control-to-range and the safety control modules, thereby ob-
taining an insulin micro-dose at each time step (every 5min).

The pRBA was evaluated in silico before the clinical study
to test its performance in different conditions. The patient
population was simulated” using the compartmental model
defined previously. i

Clinical study

Ten adults with TIDM previously treated with CSII were
enrolled in this randomized crossover study. Inclusion criteria
were minimum age of 18 years, diabetes duration longer than
3 years, and CSII treatment for more than 1 year. Exclusion
criteria were hemoglobin Alc of >10% (86 mmol/mol) and
concomitant diseases or treatments with drugs that poten-
tally affect glucose control. The entire study was performed
at the Diabetes Day Care Center, Parc Tauli Sabadell Uni-
versity Hospital, Barcelona, Spain, and was approved by the
local ethics board (http:// www tauli.cat/tauli/en /docencia/
recerca/recerca.htm). A written informed consent was ob-
tained from all patients.

Patients spent tw o nonconsecutive nights in the hospital:
one night with their usual CSIl therapy (OL night) and one
night controlled by the pRBA (CL night). The order of
participation was determined by randomization. Two pa-
tients, one for each treatment option, were involved on each
night. The CL period lasted from 10 p.m. to 10 a.m., in-
cluding overnight control and control of breakfast, given at
8 a.m.

On the CL night, each patient was equipped with two CGM
devices (I’aradigm® REAL-Time; Medtronic, Minneapolis,
MN) beginning at least 24 h before admission. CGM devices
were calibrated at home using the patient’s glucose meter
according to the manufacturer’s recommendations.
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Patients arrived at the hospital at 6 p.m. Then, one sensor
was chosen as the reference measurement for the experiment
based on its reliability and accuracy, whereas the second one
was kept as backup to be used in case of reference sensor
failure. On patient admission, the CGM devices were cali-
brated using an YSI STAT Plus™ 2300 glucose and lactate
analyzer (YSI, Yellow Springs, OH). Dinner (Mediterranean
salad, roast chicken, fries, bread, and fruit) and breakfast
(white coffee, bread, ham, and cheese) meals were identical on
both nights, and their composition was calculated according
to each patient’s habits. An intravenous cannula was inserted
into each patient’s antecubital vein. Blood samples were col-
lected every 20 min for reference ghicose measurement. Hy-
poglycemia was defined as a YSI reading of <3.9mmol/L
with or without symptoms recognized by the patient as re-
lating to hypoglycemia and was treated with 5-20g of car-
bohydrate (orange juice).

At 10 p.m. the patient’s CSII was switched to an Animas®
2020 (Animas Corp., West Chester, PA), chosen because it
allows the fastest bolus delivery. The insulin pump was pre-
viously filled with insulin analog aspart (Nm’()rapid@; Novo
Nordisk, Copenhagen, Denmark). The insulin basal infusion
was set to zero when the CL period started. pRBA was ini-
tialized with each patient’s data (CGM glucose, carbohydrate
intake, and delivered insulin) recorded during the 10-h period
preceding the start of the CL delivery.

The sensor reading, pump operation, and the algorithm-
running were done manually by two different members of the
team located in different rooms. As the algorithm was exe-
cuted very frequently, only one person stayed in the room
with the patient in order to avoid disturbing him or her during
the night. An ad hoc local area network, not connected to the
Internet, was configured to allow the researchers to commu-
nicate through videoconference software, including a chat
message service. Three computers were connected to the
network at the following sites: the patient’s room, the algo-
rithm area, and the YSL. An alarm clock software producing
light and sound alarms was running and synchronized with
all three computers. From 12 midnight to 7 am., the sound
alarms were switched off.

The process was as follows: every 5 min, 30 and 10 s before
the scheduled time, the alarm clock activated an alarm, and
the physician seated close to the patient read the sensor
monitors (reference and backup) and wrote the two glucose
values into the chat. In the algorithm area, a technician en-
tered the reference sensor glucose value into the algorithm,
which then calculated the new insulin microbolus. The tech-
nician wrote the insulin dose proposed by the algorithm into
the chat, and the patientside physician operated the pump to
deliver the nsulin. The whole process took around 30 s. Every
20min, YSI values were also sent by chat from the YSl-side
computer. This procedure was maintained for 12 h. To facili-
tate controller supervision, all the information was available
to all the researchers in real ime both as numerical data and as
graphs. The research team comprised two research nurses,
three physicians, and three technicians.

At 7:45 am. a priming bolus of 50% of the usual bolus was
given, and at 8 a.m. breakfast was served. The rest of the
prandial insulin was administered by pRBA as required by
the evolution of CGM values. At 10 a.m. the experiment fin-
ished, and patients retumed to their usual CSII with the usual
basal profile.
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For the OL night, a single CGM sensor was inserted for at
least 24 h before admission with data being available for the
patient. Patients arrived at the research facility at 6 p.m., and,
as on the CL night, dinner was served at 8 p.m., breakfast was
served at 8 a.m., and patients stayed in the hospital until 10
a.m. However, on the OL night they used a sensor-augmented
pump with their usual basal rates and bolus during the whole
study period. Blood samples were collected, as on the CL
night, for venous glucose measurement, every 40 min from 12
am. to 8 a.m. and every 20min for the rest of the period.

Statistics

The statistical analysis plan was designed in advance. The
primary outcome was time spent in normoglycemia (3.9-
8.0mmol/L) during the overnight period (12 am.-8 a.m.).
Secondary outcomes were percentage of time and number
of episodes of hypoglycemia (BG level, <3.9mmol/L) and
variability parameters (interquartile range, SD, Low BG
Index, High BG Index, and BG Risk Index).2% All the results
are expressed as mean+SD or median (interquartile range)
values. For calculating percentiles, Tukey’s method was used.
Statistical comparison between OL and CL was done using
the nonparametric test for paired samples (Wilcoxon test).
Analyses were carried out with SPSS version 20 software
(IBM, Armonk, NY).

Results

All 10 patients (five women; mean+5SD age, 46.7+10.82
years old; mean+S5D diabetes duration, 18.0+5.7 years;
mean +SD body mass index, 25.7 3.2 kg/m?% mean+SD he-
moglobin Alc, 7.1+0.8% [55+8.7mmol/mol]) completed the
study. Carbohydrate content of the dinner was 57.0+16.3 g,
and that of the breakfast was 41.0£12 g. All the insulin doses
proposed by the algorithm were checked by an endocrinolo-
gist and actually administered. Individual characteristics of
the patients are shown in Table 1.

Accuracy of CGM

The sensors chosen for the CL part of the study showed an
acceptable accuracy (median absolute relative difference,
12.6% [4.8-26.5%]). Clarke error grid analysis® showed 79.4%
in Zone A, 18.7% in Zone B, and 1.8% in Zone D. Continuous
error grid analy‘:-‘i.'s2 2 showed 814% of values in Zone A
for both rate and point-error grid analysis regarding eu-
glycemia. However, this percentage decreased to 22.2% for
hypoglycemia (<3.9mmol/L) and 58.6% for hyperglycemia
(>10mmol/L). The second sensor was not used to run the
algorithm at any time. Occasionally, there were very short
periods of reference sensor signal loss, but these were always
shorter than 10 min. On these occasions the previous reference
sensor value was used.

Overnight period

From starting CL to breakfast (10 p.m.—8 a.m.). Starting
BG level was similar in the OL and CL sessions (8.9+4.1 vs.
8.7+5.1 mmol/L). No statistical differences were found in the
overnight mean BG between OL and CL nights (7.8+2.3 vs.
6.8 £1.9mmol/L), although the range of BG was tighter (5.4-
12.3mmol /L for OL nights vs. 4.9-10.6 mmol /L for CL nights)
(Fig. 1). Percentage of time in normoglycemia (3.9-8 mmol/L)
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TaBLE 1. INDIVIDUAL DATA OF ALL PATIENTS
Subject identification
Total/
mean+5D 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sex (M/F) 5/5 B F M M M M M F F F
Age (years) 46.7£108 64 35 59 39 43 58 51 39 46 33
Height (m) 1.7+0.1 le4 160 165 1.81 190 1.70 1.69 164 166 167
Weight (kg) 745+15.1 o644 o649 757 75 110.6 659 89.3 644 62 726
BMI (kg/mz) 257432 239 253 278 229 306 228 312 239 25 260
HbAlc (%) 7.1+0.8 76 56 7.8 8.2 7.3 79 68 62 73 7.1
HbAlc (mmol/mol) 5.0+8.7 60 38 62 66 56 63 51 E 56 54
TDD (U) 43.8+17.9 29.7 36 38 49 52 44 90 294 362 335
Duration of diabetes (years) 18.0+5.7 18 9.5 17 12 13 16 21 23 24 22
Duration insulin pump (years) 6.9+2.4 4 5 1 5 5 8 8 9 9 5
Dinner size (g of carbohydrates) 57.0+16.3 60 40 50 60 60 90 60 30 70 50
Breakfast size (g of carbohydrates) 41.0£12 50 30 20 40 60 40 50 30 50 40
Open loop
Mean BG overnight period (mmol/L) 7.79+23 981 558 905 602 537 925 56 7.87 708 1231
Time at glucose level (%) overnight period
<3.9mmol/L 7.319.1 0 20 0 20 6.7 6.7 20 0 0 0
3.9-8 mmol/L 49.7+32.6 3.3 80 6.7 60 933 60 70 50 66.7 6.7
8-10mmol/L 24.0+249 50 0 76.6 20 0 6.7 10 433 133 20
>10mmol/L 19.0+244 467 0 167 0 0 266 0 667 20 733
Closed loop
Mean BG overnight period (mmol/L) 6.82+1.9 594 552 966 10.58 558 494 713 587 518 776
Time at glucose level (%) overnight period
<3.9mmol/L 0.7+21 0 6.7 0 0 0 0 0 0 0 0
3.9-8 mmol/L 79.0+28 100 93.3 13.3 533 100 933 70 100 96.7 70
8-10mmol/L 10.7£17.5 0 0 53.4 6.7 0 6.7 30 0 3.3 6.7
>10mmol/L 9.6+16 0 0 33.3 40 0 0 0 0 0 233

BG, blood glucose; BMI, body mass index; F, female; HbAlc, hemoglobin Alc; M, male; TDD, total daily dose.

was lower during OL versus CL (median [interquartile range],
60.0% [17-69%] vs. 93.3% [70-99%], respectively; P<0.05)
(Fig. 2). Control variability grid analysis™ showed eight pa-
tients in Zones A+B for CL but only four patients for OL
nights.

From midnight to 8 am. No difference in mean BG
level was found between OL and CL nights (7.29£2.5 vs.
6.4+ 1.6mmol/L; difference not significant). Percentage of
time in target was clearly higher for CL nights (OL vs. CL,
66.6% [8.3-75%)] vs. 95.8% [73-100%]; P<0.05). Nine hypo-

glycemic events were recorded using OL, but only one epi-
sode (=3.3mmol/L) was observed using CL. Percentage of
time with BG values <3.9mmol/L was 4.2% (0-21%) for OL
but 0.0% (0-0%) for CL (P<0.05).

Glucose stability (12 a.m—8 a.m.). The SD tended to
decrease with CL (from 1.48+0.67mmol/L to 092+
0.44mmol/L; P=0.08). After 10h of pRBA action a conver-
gence between all subjects in a near-normoglycemic point was
observed (OL vs. CL: 10 p.m., 8.0 [3.97] vs. CL 7.2 [2.86] mmol /

L; 8 am,, 6.03 [2.05] vs. 5.22 [1.05] mmol/L) (Fig. 1).
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FIG. 1. Median and interquartile range of blood glucose (BG) values (YSI) during the overnight period. After 10h of

predictive rule-based algorithm action a convergence between all subjects in a near-normoglycemic point was observed.
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FIG. 2. Percentage of time in different blood glucose (BG)
ranges corresponding to the overnight period (10 p.m-8
a.m.): open loop (white boxes) and closed loop (striped boxes).
*Difference statistically significant at P<0.05. Black drcles
correspond to outliers. Percentage of time in target was clearly
higher with dosed loop. Percentage of time with BG values
<3.9mmol/L was significantly lower with closed loop.

Mean Low BG Index decreased during CL (2.18 vs. 1.09), as
did High BG Index (3.95 vs. 1.60). Reduction in the BG Risk
Index (6.13 to 2.70) achieved statistical significance (P<0.05).
CGM glucose values in some patients showed an unexpected
extreme stability that was confirmed by the YSI measure-
ments: Patient 1 remained for 115min between 6.0 and
6.11 mmol/L, Patient 4 had sensor glucose values between
5.66 and 5.77 mmol/L for 125 min, Patient 5 also remained for
205min with sensor glucose values between 5.11 and
544 mmol/L, and Patient 9 had sensor values between 6.66
and 6.77mmol/L for 110min. This phenomenon was not
observed in any patient with OL.

Insulin doses

A comparison between insulin doses actually administered
(downloaded from the pump) and insulin microbolus proposed
by the algorithm revealed no omissions or discrepancies.

Total insulin dose using OL was similar to the insulin dose
given with CL (0.28+0.09 vs. 0.23+0.081U/kg), in which
144 boluses (minimum (.05 units) were administered to each
patient.

Postprandial period (8 am.—10 a.m.)

In total, 41£12g of carbohydrates was supplied for
breakfast. In CL conditions, a meal priming bolus was ad-
ministered 15min before ingestion (3.24+1.7IU). In OL, pa-
tients decided the timing for the insulin bolus based on their
CGM and BG measurements. No statistical differences be-
tween CL and conventional insulin pump therapy were found
in the mean BG level during the postprandial period (OL vs.
CL, 87+3.1 vs. 83+23mmol/L), the percentage of time in

CAPEL ET AL.

target (3.9-10.0 mmol/L) (OL vs. CL, 58.3% [29.1-87.4%] vs.
50.0% [50-100%]), and the area under the curve of BG values
(OL vs. CL, 1,052.7+347.5 vs. 1,028.7+312.8 mmol/L-min).
Using the algorithm control, glycemic excursions seemed to
be symmetrical with a maximum around 90 min after the meal
intake (Fig. 3). However, with the standard premeal bolus,
postprandial glycemic curves were more erratic, having os-
cllations and different peak times among patients.

Conclusions

This randomized crossover study has demonstrated thata
CL system with a pRBA achieves normoglycemia more than
95% of the time during the nocturnal period without in-
creasing the risk of hypoglycemia. Postprandial results,
although not inferior to those obtained with a standard
premeal bolus, did not avoid an excessive glycemic excur-
sion, at least in some patients. The percentage of time spent
in target range is higher in our study compared with other
CL studies. In fact, a very recently published multicenter
outpatient study in close supervision (hotel, guest house,
hybrid hospital-hotel) reported 72% of the overnight time
to be within 3.9-10mmol /L.** Previous in-clinic CL trials
using controllers that imitate the reasoning of diabetes
cal‘egivers.15'25 have shown an increase in overnight glucose
stability. However, CL comparison was done with CGM and
not with venous glucose values.

In our study, reduction of hypoglycemia, measured as time
spent with a BG level <3.9mmol/L and as reduction in the
number of episodes under the same threshold, is significant
and better than that observed in other single-hormone CL
studies 291

Because the nocturnal period corresponds roughly with
one-third of the total lifetime, near-normalization of glucose
values during the night withoutincreasing hypoglycemia risk
would have a worthwhile impact on the diabetes burden.

Although our postprandial results were not exceptionally
good, the use of the algorithm allows for a more predictable
glucose excursion with a maximum around 90min after
meal intake. Knowing this could be useful for future control
strategies.

The strategy used by our controller is different from the
methods used to build an artificial panareas most widely re-
ported in the literature (model predictive control and pro-
portional integral derivative). However, solutions based on
rule-based approaches have also yielded improvement in
glycemic control,'® as confirmed by our experience with the
pRBA controller. Despite the increasing number of clinical
studies to test alternative control algorithms, it is unclear
whether any one system has more advantages than another.

Personalization in line with each patient’s characteristics is
an essential element to arrive at a successful algorithm.
Model-based algorithms appear to be the most widely ac-
cepted strategy, as they consider physiologic knowledge and
personal conditions by ad hoc adjustment of several param-
eters to each patient. Even so, setting a specific patient’s
model is quite a complex process. The pRBA algorithm is also
adjusted to each patient by using the previously prescribed
CSII therapy and personalized parameters, complemented by
a generic predictive neural network trained with a population
of TIDM patients, which makes generalization to a wider set
of patients easier.'® It requires no previous training with each
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patient’s spedific features. The idea of predicting either hy-
poglycemia or hyperglycemia episodes as a safety alternative
has been proposed prev-inusly.Z(’ Our approach is not only to
take advantage of glucose prediction to estimate the future
rate of change in glucose levels, which was used by the pRBA
asa safety constraint, but also to determine the accepted range
in glucose stability.

As mentioned earlier, an unexpected degree of glucose
stability was observed under CL conditions. We hypothesized
that our algorithm proposing a microbolus every 5min,
mimicking the physiological pulsatile insulin secretion, >’
could contribute to insulin action optimization and favor
stability. This pulsatile administration is different than the
strategy used in other CL studies,” *'**** in which a change
in the insulin delivery rate is made so insulin is distributed
throughout the actuation period.

Our study has some limitations. The sample size is small,
although similar in number to other previously published CL
studies. However, because the entire study was carried out at
the same center, the risk of heterogeneity in procedures that
can occur in multicenter trials is reduced. Communication
between devices was done manually and could therefore be a
source of errors, but stringent measures were taken to mini-
mize the risk of error, and no omissions or discrepancies were
observed between insulin doses proposed by the algorithm
and those really administered. Two CGM devices were used:
one as a reference for the experiment, whereas the second was
kept as backup to be used in case of failure of the reference
sensor. An outpatient study should address the management
of the automatic detection of sensor failure. Future outpatient
studies would require CGM calibration equal to that achieved
by YSI to guarantee accuracy. The period between the
breakfast and the end of the trial was too short, and probably a
longer period of around 5-6 h would have clarified whether
the pRBA had any beneficial impact on the postprandial
glycemic control.

In conclusion, this study shows that the pRBA is a new,
more physiological, and highly precise controller that
achieves a significant increase in overnight normoglycemia
and glucose stability in patients with a previously acceptable
metabolic control.
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