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RESUMEN

ABSTRACT

En conmemoracion del descubrimiento de la insulina hace
100 afos y los casi 50 afios de disponibilidad de las microin-
fusoras de insulina en el mercado, escribimos esta pequefa
resefa historica de la evolucion de la tecnologia en diabetes,
con énfasis en los sistemas de infusién continua de insulina
y el monitoreo continuo de glucosa, en su camino al desa-
rrollo del pancreas artificial. Estos dispositivos han permitido
alcanzar metas de control glucémico mas cercanas a lo fisio-
l6gico, reduciendo eventos de hipoglucemia. Por otra parte,
el desarrollo del monitoreo continuo de glucosa nos ha per-
mitido tener mejores métricas para evaluar el control glucé-
mico, asi como para hacer ajustes puntuales en la terapia.
Mientras no se logre prevenir la diabetes tipo 1 o se logre
encontrar la cura de la diabetes, el pancreas artificial repre-
senta la opcidon mas viable para llevar un control glucémico
adecuado para aquellos que tienen deficiencia absoluta de
insulina, aumentando el tiempo en rango objetivo y dismi-
nuyendo significativamente el riesgo de hipoglucemia.

Palabras clave: Microinfusora de insulina. Diabetes. Pan-
creas artificial. Monitoreo continuo de glucosa.

In celebration of the discovery of insulin 100 years ago, and
the almost 50 years since the first insulin pump was available
in the market, we are writing this brief historical review of
the evolution of diabetes technology, with emphasis in con-
tinuous subcutaneous insulin infusion and continuous glu-
cose monitoring, in the path to the development of the ar-
tificial pancreas systems. These devices have helped us reach
more physiological glycemic targets, reducing hypoglyce-
mia. The development of the continuous glucose monitoring
systems has allowed us to have more glycemic metrics that
permit more precise assessment and adjustment of diabetes
management. As long as type 1 diabetes prevention remains
elusive, and the diabetes cure is not available, the artificial
pancreas represents the most viable option to reach ade-
quate glycemic control in those that have absolute insulin
deficiency, increasing time in range and decreasing time in
hypoglycemia.
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INTRODUCCION

La tecnologia ha venido a revolucionar el tratamien-
to, manejo y calidad de vida de las personas que
viven con diabetes. Desde el descubrimiento de la
insulina hace 100 afos'?, ha habido hitos que nos
han permitido llegar al desarrollo exponencial de
los sistemas automatizados que existen actualmen-
te y que contintan en investigacioén: a) la aparicién
en el mercado de la primera microinfusora con in-
fusién continua subcutédnea de insulina (ICSI)® en
1978; b) la publicacion del Diabetes Control and
Complications Trial* en 1993, donde se demostrd
que el control glucémico intensivo disminuye la in-
cidencia de complicaciones microvasculares créni-
cas, pero con un aumento en el riesgo de hipoglu-
cemia; ¢) lademostracion que el monitoreo continuo
de glucosa (MCG) disminuye la incidencia de hipo-
glucemia grave en adultos, sin aumentar la hemog-
lobina glucosilada A1c (HbA1¢)®; d) el desarrollo del
primer sistema integrado de ICSI con MCG en 20095,
con suspension de la infusion en hipoglucemia, y e)
el desarrollo de multiples algoritmos para controlar
la infusion de insulina con base en el MCG.

Una microinfusora de insulina es un dispositivo por-
tatil que imita la secrecién fisioldgica del pancreas
suministrando microdosis de un analogo de insulina
de accion rapida de manera subcutanea (ICSI). Ade-
mas, pueden acompanarse de MCG’, que consiste
en un sensor minimamente invasivo. Una pequena
aguja con un electrodo se coloca debajo de la piel
y mide la glucosa en el espacio intersticial con prin-
cipios quimicos semejantes a la medicién de gluco-
sa en sangre capilar. Se realizan mediciones cada 10
segundos que se combinan para tener un promedio
cada 5 minutos que se muestra en el dispositivo.

HISTORIA

Inicio de las microinfusoras

La primera infusora de insulina surgié en los 60 con
el trabajo de Arnold Kadish3, quién disefé el primer

sistema de circuito cerrado con una infusién intra-
venosa de insulina controlada por un autoanaliza-
dor de glucosa. La infusora tenia el tamafio de una
mochila de espalda. Debido a lo poco practico del
tamafo y de la infusién intravenosa, no se siguid
desarrollando. En 1974 aparecié el Biostator, un sis-
tema de infusién de insulina controlado por un al-
goritmo de computadora, con base en mediciones
de glucosa en sangre venosa, que segun la concen-
tracién hacia infusién de insulina o de dextrosa, y
que se usaba al lado de la cama del paciente. Por su
gran tamano, solo se utiliz6 en estudios de investi-
gacion de corta duracién. Hubo otros estudios con
infusion intravenosa continua, pero los riesgos de
flebitis, trombosis e infecciones asociados a la ruta
intravenosa restringieron su uso.

Para lograr algo mas practico, se inicio el estudio de
microinfusoras de insulina subcuténea, naciendo asi
la terapia ICSI en el Reino Unido a finales de los 70.
Asi surgié el prototipo de la infusora Mill Hill, que
era portatil, operada con baterias, con un peso de
159 gramos, con una bomba con una microjeringa,
que daba dos tasas de infusidon: una tasa basal y una
tasa prandial ocho veces mayor.

A principios de los 80, muchas compafnias farma-
céuticas empezaron a invertir en el desarrollo de las
microinfusoras de insulina. Una de las primeras
bombas de insulina que salieron a la venta fue la
Autosyringe (autojeringa), también llamada the big
blue brick (el gran bloque azul). Otra microinfusora
que surgioé en 1983 fue la Nordisk Infuser®. La ma-
yoria de estas microinfusoras eran muy grandes,
requerian de cargarse con baterias frecuentemente,
tenian problemas de oclusién de los tubos o mal-
funcionamiento de las microinfusoras, no tenian
suficientes alarmas de seguridad, y no tenian sufi-
ciente flexibilidad en la dosificacién basal y de bo-
los. Esto llevaba a hiperglucemia, cetoacidosis e
infecciones, con poca aceptacién por parte de los
pacientes y médicos. Asi mismo, a los pacientes no
les gustaba la idea de estar continuamente conec-
tados a un dispositivo tan grande.

En los 90, con los avances tecnolégicos, se resolvie-
ron la mayoria de los problemas de mal funciona-
miento de microinfusoras y los problemas de oclu-
sion de los tubos. Se comenzaron a producir
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microinfusoras mas pequenas y funcionales, con
alarmas para oclusién del set de infusién, bateria
baja o reservorio de insulina bajo3.

Posteriormente, surgieron las microinfusoras en las
que se pueden programar varias tasas basales, la
relacion insulina:carbohidratos, el factor de sensibi-
lidad, la meta objetivo y que cuentan con calcula-
dora de bolo, que toma en cuenta la insulina activa,
permitiendo a los pacientes ingresar su glucosa y
los carbohidratos a ingerir, para que esta calcule la
cantidad de insulina que infundir en el bolo.

Microinfusoras aumentadas por sensor

En 2004 surge el primer sistema de MCG, el Guardian
Real Time CGM System de Medtronic®®. El uso de un
sensor con medicion automatica de glucosa en in-
tervalos de minutos en combinacién con la ICSI sur-
ge en 2006, con el sistema Paradigma de Medtro-
nic®, que transformé la ICSI en una nueva forma de
tratamiento: la terapia con microinfusora aumenta-
da por sensor®. Esta nueva microinfusora Unicamen-
te tenia alarma de hipoglucemia, pero demostré
beneficios en comparacién con la ICSI sola. El inicio
de la comunicacién entre el sensor y la microinfuso-
ra representa un componente indispensable para el
desarrollo de un sistema de circuito cerrado.

En 2009, surge el primer sistema que ofrece la posi-
bilidad de controlar el tratamiento mediante el uso
del sensor, el sistema Paradigma® VEO. Este sistema
emite una alerta si hay un evento de hipoglucemia
y si el paciente no responde a esta alerta, la bomba
suspende la infusién durante 120 minutos, funcién
conocida como suspension en limite bajo. Después
de este periodo de tiempo automdaticamente reini-
cia la infusién en caso de que el paciente no lo haya
hecho manualmente. Esta tecnologia representa el
primer sistema en el cual el sensor interviene direc-
tamente en el tratamiento, un paso mas hacia la
automatizacion de la infusion de insulina.

En 2013 se introducen las microinfusoras con suspen-
sion antes del limite bajo (threshold suspend/Smart
Guard®), previniendo los eventos de hipoglucemia
con el uso del sensor Enlite® con la microinfusora
MiniMed 640G® de Medtronic®, llamada 530G® en
EE.UU.).
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Diversos metaandlisis han demostrado que las mi-
croinfusoras aumentadas por sensor logran una ma-
yor disminucion en las concentraciones de HbA1c
que la terapia con multiples inyecciones diarias de
insulina (MID) con automonitoreo capilar de gluco-
sa en personas que viven con diabetes tipo 191°,

Sistemas de circuito cerrado hibrido

Los sistemas de circuito cerrado hibrido (hybrid clo-
sed loop) se caracterizan por la coexistencia de una
infusién automatizada de insulina combinada con
bolos manuales antes de los alimentos o para co-
rreccion’’. El sistema de circuito cerrado hibrido
Medtronic 670G® utiliza el sensor Guardian Sensor
3°, Esta microinfusora tiene un algoritmo basal, que
lleva a la glucosa a la meta de 120 mg/d|, y durante
el ejercicio, se puede subir la meta a 150 mg/dl. El
factor de correccion es calculado por la microinfu-
sora. La relacién insulina:carbohidratos y la insulina
activa son decididas por el usuario y su equipo mé-
dico. Este sistema ha permitido en adultos, lograr
las metas establecidas por el Consenso Internacio-
nal de Tiempo en Rango del 2019'2 de menos del
4% en tiempo por debajo de 70 mg/dl y mas del
70% en tiempo en rango entre 70 y 180 mg/dl.

El sistema de circuito cerrado hibrido avanzado (ad-
vanced hybrid closed loop) 780G de Medtronic®, que
ya esta disponible en EE.UU., Europa y algunos pai-
ses de Latinoamérica, también tiene un algoritmo
de basal que permite elegir la meta en 100, 110 o
120 mg/dl, y cuenta con la funcién de autocorrec-
cioén. Este sistema utiliza el algoritmo para pancreas
artificial desarrollado por DreaMed Diabetes, de
coautoria de los doctores Thomas Dane, Tadej Bat-
telino y Moshe Phillip, basado en la «légica difusa
de los médicos» (Fuzzy Logic, MD)'3.

Actualmente existe un sinnimero de companias que
estan desarrollando sistemas de circuito cerrado. La
mayoria usando el monitor continuo de glucosa
Dexcom G6°, que es sumamente preciso. Ejemplos
son la microinfusora Tandem T-Slim® con Control IQ®
(Tandem Inc., EE.UU.), la CAM-APS FX'* (Cambridge,
Reino Unido), que funciona con una aplicacién en
los teléfonos Android y que solo esta en desarrollo
en Europa, la Omnipod Horizon®, que es una
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microinfusora desechable sin tubo y Diabeloop®. Re-
cientemente se publicaron los resultados de los es-
tudios pivotales en niflos y adultos con el sistema
Omnipod Horizon®, que puede llevar a metas de
110 a 150 mg/dl, en incrementos de 10 mg/dl.
La mayoria de los adultos lograron un excelente
control de la glucosa durante la noche, con tiempos
en rango alrededor del 70% en adultos y del 65%
en nifos'. Todos estos sistemas aun requieren que
el usuario anuncie los alimentos para calcular el
bolo de alimentacién.

Sistemas de pancreas artificial de cédigo
abierto. Open APS (artificial pancreas
systems) DIY (do it yourself)

Ademas de los productos comercialmente disponi-
bles, los pacientes con diabetes también estan uti-
lizando sistemas artificiales construidos en forma
casera llamados DIY Artificial Pancreas Systems''. La
motivacioén inicial fue poder vigilar y estar pendien-
te de los datos del MCG de sus seres queridos a
distancia. Crearon la tecnologia de cédigo abierto
para acceder a los datos del MCG y compartirlos; asi
surgio la Nightscout Foundation'®, dedicada a esta y
otras tareas afines.

Posteriormente, la comunidad de pacientes con dia-
betes fue desarrollando distintos algoritmos mate-
maticos para que considerando los datos del MCG,
sean calculadas las dosis de insulina basal y de los
bolos. Ademas los algoritmos hacen ajustes de es-
tos, con base en predicciones de glucosa. Estos al-
goritmos estan disponibles en una plataforma
abierta en linea, para que los usuarios interesados
los descarguen y construyan su propia aplicacién en
su computadora y teléfono inteligente, con sus pro-
pios parametros. Desde la aplicacion del celular se
controla a la microinfusora. Para poder utilizar esta
tecnologia en las microinfusoras, estas deben per-
mitir acceso libre a los co6digos.

Estos sistemas se conocen como DIY (do it yourself,
hagalo usted mismo) - Artificial Pancreas Systems
(DIYAPS). Hay tres sistemas disponibles: OpenAPS
(2015), AndroidAPS (2017, que corre el mismo algo-
ritmo que el OpenAPS pero en el teléfono Android)
y Loop (2016, que corre con el iPhone y el RileyLink,

u otro transmisor, que es el que permite la comuni-
cacién entre la microinfusora y el teléfono, ya que
traduce las sefnales de radiofrecuencia a bluetooth
y viceversa). Existen estudios retrospectivos que han
demostrado que con el uso de DIYAPS hay reduc-
cion en la HbA1c e incremento en tiempo en rango,
sin aumentar el tiempo en hipoglucemia'. Actual-
mente en el mundo existen mas de 4,700 personas
con diabetes tipo 1 usando este tipo de sistemas.

Las personas que utilizan estos algoritmos, los de-
ben de construir ellos mismos, y asumen la respon-
sabilidad de usarlos, sin garantias. Este movimiento
ha impulsado a la industria farmacéutica a abrir sus
dispositivos para que puedan ser utilizados con es-
tos algoritmos, y estan corriendo estudios para ser
aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA). En un futuro deberan llevarse a cabo esfuer-
zos por parte de los médicos para dar soporte cien-
tifico a dichos algoritmos y que puedan ser fuente
segura de tratamiento. Seria ideal que los diversos
dispositivos para medir glucosa intersticial y las mi-
croinfusoras pudieran interconectarse entre si, inde-
pendientemente de la marca, permitiendo al pacien-
te decidir entre sus mejores opciones y personalizar
la tecnologia que se acople mas a sus necesidades.
Gracias a la labor de abogacia de los pacientes y de
la comunidad cientifica que se dedica a la tecnologia
en diabetes, esto ya estd empezando a ocurrir’,

FUTURO

Sistema bihormonal

El sistema bihormonal, desarrollado por BetaBio-
nics®, es uno de los sistemas mas prometedores. La
microinfusora, llamada ilLet, puede ser usada con
una sola hormona (insulina) o con un sistema bihor-
monal (insulina y glucagén). Lo que ha detenido su
desarrollo ha sido la falta de un glucagon estable a
temperatura ambiente por mas de 24 horas, sin em-
bargo, recientemente se desarrollé6 un anédlogo del
glucagon, el dasiglucagén, que es estable por 7
dias'®. Actualmente estan corriendo los estudios pi-
votales unihormonales y bihormonales con este
sistema'®. La gran ventaja del sistema bihormonal
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es que el usuario no necesita anunciar el ejercicio,
ni la alimentacion.

Plumas inteligentes

Recientemente aparecieron en el mercado plumas
inteligentes que estan enlazadas con aplicaciones
en los teléfonos inteligentes que ayudan a calcular
las dosis de bolos de insulina y permiten llevar un
registro preciso de la aplicacion de las dosis de in-
sulina. Adicionalmente, tienen alarmas para recor-
dar a los usuarios la aplicacién. Esto no sustituye la
educaciéon que todo paciente con diabetes debe
recibir, sin embargo, facilita los célculos y ayuda a
llevar a cabo las actividades que se requieren en la
vida cotidiana del paciente que vive con diabetes.

Ejemplos de estas plumas inteligentes son: Smart
Pen de Medtronic, InPen® 20,y Bigfoot Unity® ?'. Estas
integran una aplicacién con calculadora de bolo,
unas tapas para plumas de insulina, el medidor de
glucosa y el MCG. Ademas generan el reporte de
registros de glucosa que se puede compartir con el
equipo médico.

HISTORIA EN MEXICO

En México, las microinfusoras inicialmente llegaron
por proveedores independientes. Es alrededor del
afno 2000 cuando Disetronic® hace presencia en Mé-
xico con la microinfusora HTRONplus®, por medio de
los distribuidores Bacher-Zoppi, que tenian un siste-
ma integral para el inicio de la terapia, con un equipo
de educadores especialistas en diabetes y un médico
que la supervisaba. En el 2004, Faradji, et al.?? publi-
caron los resultados de 36 pacientes tratados con
esta microinfusora en México. Al comparar el grado
de control metabdlico, evaluado mediante la HbA1c,
previo y posterior a la terapia con ICSI, se encontrd
que hubo una mejoria importante. Tres meses antes
del inicio de la terapia se encontré una HbA1c media
del 9.1% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
8.1-10.1), sin diferencias con lo encontrado en el mo-
mento mismo del inicio de la terapia, que fue una
HbA1c media del 9.0% (IC 95%: 8.4-9.6). Tres meses
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después del inicio de la terapia, el control metabdlico
mejord, encontrando una HbA1c media del 7.7% (IC
95%: 7.3-8.0) y se mantuvo a los seis meses con una
HbA1c media del 7.5% (IC 95%: 7.1-7.9).

Desafortunadamente, cuando Roche® compra Dise-
tronic®, y la distribucién deja de estar a cargo de
Bacher-Zoppi, el uso de estd microinfusora cae en
desuso.

En 2006 llega oficialmente Medtronic® a México?3. Esta
compainia es la que ha dominado el mercado desde su
llegada. El sistema con suspension en baja llegd a Mé-
xico en el 2009, el de suspensién antes de baja en el
2017 y el sistema cerrado hibrido en el 2020. La mayo-
ria de los usuarios iniciados en este ultimo sistema lo
lograron por medio de telemedicina, durante la pan-
demia de enfermedad por coronavirus 2019.

El sistema Omnipod® estuvo en venta por unos
anos, pero desafortunadamente no prosperé por el
costo tan alto de los Pods en comparacion con el
costo en EE.UU.

Desde el 2019, se cuenta en México con la microin-
fusora Accu-Check Performa COMBO® de Roche® 24,
Esta microinfusora esta conectada a un glucometro
que tiene calculadora de bolo. Desafortunadamen-
te, no tiene MCG.

Analisis del Registro Nacional de Diabetes tipo 1 en
México (RENACED-DT1) muestran que el 24% de los
pacientes que usan microinfusora logran tener una
HbA1c < 7% frente al 15% de los que se encuentran
en terapia con MID?>. En un analisis posterior se
evalué el control glucémico mediante la HbA1c en
cuatro grupos de tratamiento con analogos de in-
sulina?%: MCG en combinacion con MID (n = 64),
MCG en combinacion con ICSI (n = 47), automoni-
toreo de glucosa en sangre capilar (AMGC) en com-
binaciéon con MID (n = 474) y AMGC en combina-
cion con ICSI (n = 18). Los grupos con AMGC + ICSI
(7.3% [IC 95%: 6.8-8.2], p < 0.01), MCG + MID (7.7%
[IC 95%: 7.0-8.5], p < 0.001) y MCG + ICSI (7.8%
[IC 95%: 6.8-8.4], p < 0.001) tuvieron menor HbA1c
en comparacién con el grupo con AMGC + MID
(8.8% [IC 95%: 7.4-10.5]), sin existir diferencias en
la HbA1c entre los grupos con MCG + MID vy el
grupo de MCG + ICSI. Estos resultados evidencian
un efecto benéfico del uso de la tecnologia, tanto
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Tabla 1. Hacia la automatizacién de la regulacién de glucosa: evolucién histérico-tecnolégica

Década Monitoreo

Insulina y otros farmacos

Herramientas de administracién

1920 En orina en el hospital Descubrimiento de la insulina Jeringas de vidrio

1930 Insulinas de origen animal

1940 1945 - Clinitest (orina en tubos de Insulina NPH/lenta con zinc
ensayo y una tableta)

1950 1957 - Clinistix (orina en un papel Jeringas desechables Colin Murcdoch
que cambia de color) 1956

1960 1965 - Dextrostix (sangre en un papel Primera infusora de insulina Arnold
que cambia de color) Kadish

1970 HbATc Insulina humana ADN recombinante  Jeringas desechables comerciales
Primer medidor de glucosa R regular
reflectometria Ames NPH ADN recombinante

1980 Dextrometer: Glucochek Blue brick Autosyringe/Nordik Infuser”
1987 - OneTouch, Primera pluma de insulina
Medisense BioEnzima

1990 Medidores cada vez mas pequefiosy  Andlogos de insulina de accion Evolucién de plumas de insulina
precisos Medisense- Accuchek rapida
1997 - Glucometer Bayer descarga
datos en computadora
1999 - Glucowatch

2000 2004 - Medtronic Guardian Real Time Andlogos de insulina de accién Microinfusora aumentada por sensor
2006 - Dexcom STS prolongada de 1.2 generacion
2008 - Freestyle Navigator

2010 2012 - Dexcom G4 2015 - Microinfusora 640G
2013 - #WeAreNoWaiting Movement  Andlogos de insulina de accién 2015 - DIY-OpenAPS/LOOP/AndroidAPS
Nightscout prolongada de 2.2 generacién 2017 - 670G, iLET
2014 - Freestyle Libre Degludec/Glargina U300 2019 - FDA aprueba ACE TSLIM
2015 - Dexcom G5 con seguimiento interoperables
al celular del usuario Insulina de accion ultra rapida Fiasp
2018 - Eversense implantable

2020 Sistemas interoperables integrdndose  Insulinas de accién ultra rdpida - URLI 2020 - TSLIM control 1Q AP

con sistemas de aplicacion de
insulina

DasiGlucagon

2020 - DIY LOOP Autobolus Branch/con
algoritmo ajustado para FIASP

2020 - Desarrollo de algoritmos que
operan con sistemas de infusion y
sistemas de monitoreo CamAPS” FX/
Tidepool Loop/Diabeloop

HbA1c: hemoglobina glucosilada: FDA: Food and Drug Administration.

Adaptada de Hirsch, 2018° y Kesavadev, et al, 2020°.

del MCG como de la ICSI, en el control glucémico
de pacientes que viven con diabetes tipo 1 en Mé-
xico. Estos resultados son similares a los reportados
en el estudio COMISAIR?, en el cual se encontré
que el MCG es superior al automonitoreo de gluco-
sa capilar en reduccién de HbA1c e hipoglucemia
independientemente del método de administra-
cién de insulina. Favor de ver latabla 1y la figura 1
para observar la evolucion histérica de los métodos
de medicion, los tipos de insulina y los dispositivos

de aplicaciéon, en camino de la automatizacién de
la regulacién de la glucosa.

CONCLUSIONES

Sin duda los avances en la tecnologia que se estan vi-
viendo actualmente nos estan llevando a tener siste-
mas integrados que permiten tener un control
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glucémico nocturno adecuado, y que cada vez mas
estan logrando el control prandial, para aumentar el
tiempo en rango y disminuir el tiempo en hipogluce-
mia. Estos sistemas por si mismos no son suficientes. La
capacitacion y entrenamiento de los usuarios son indis-
pensables para lograr las metas terapéuticas. Es suma-
mente importante que los usuarios conozcan las ba-
ses de la terapia, y sepan cédmo revertir a un esquema
de inyecciones basal-bolo, en caso de mal funciona-
miento de su microinfusora o de los sistemas integra-
dos, que sean capaces de realizar AMGC y los calculos
para la inyeccion de insulina, en caso necesario.

Idealmente, estos sistemas deberian llegar a todas
aquellas personas que viven con diabetes y requieren
insulina. Existen ya en el mundo sistemas de plumas
inteligentes integrados con calculadora de bolo. Si
estos sistemas llegaran a nuestro pais, con la educa-
cién y preparacion necesaria de los usuarios nos po-
drian ayudar a mejorar el control metabdlico de nues-
tros pacientes, y serian una opcién mas accesible.
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