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Resumen

Los Sistemas de Asa Cerrada en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 han proporcionado un adecuado manejo de la
insulina, una mejora significativa en el tiempo en rango, y una Hemoglobina Glicosilada mds baja, sin embargo estos
sistemas solamente funcionan bien en ausencia de ingestas prandiales de glucosa y es por esta razén que es dificil
prevenir los episodios de hiperglucemia. En la actualidad existe un sistema mejorado denominado “Sistema hibrido de
Asa Cerrada”, ofrece un mejor control glucémico, reduccién de hipoglucemia e hiperglucemia. Estos sistemas tienen
implementado un algoritmo en donde el paciente puede introducir la cantidad de hidratos de carbono ingeridos, también se
puede usar este sistema en su modo “automadtico”, en donde el sistema prevé un episodio de hiperglucemia o hipoglucemia
y envia una sefial de alerta al usuario. El Sistema Hibrido de Asa Cerrada ha demostrado tener un mejor control glucémico,
mejorfa en el tiempo en rango, una reduccién en la HbA1C. Representan la forma mds actual, eficaz y segura de
administracién automatica de insulina disponible para pacientes con diabetes Mellitus tipo 1.

Palabras clave: Automonitorizacion de la Glucosa Sanguinea, Control Glucémico, Diabetes Mellitus Tipo 1.

Abstract

Closed Loop Systems in patients with Type 1 Diabetes Mellitus have provided adequate insulin management, a significant
improvement in time in range, and a lower Glycosylated Hemoglobin however these systems only work well in the
absence of prandial glucose intakes and it is for this reason that it is difficult to prevent episodes of hyperglycemia.
At present there is an improved system called "Closed Loop Hybrid System", it offers better glycemic control, reduction of
hypoglycemia and hyperglycemia. These systems have implemented an algorithm where the patient can enter the amount
of carbohydrates ingested, this system can also be used in its "automatic" mode, where the system predicts an episode of
hyperglycemia or hypoglycemia and sends an alert signal to the user. The Closed Loop Hybrid System has been shown to
have better glycemic control, improvement in time in range and a reduction in HbAIC. They represent the most current,
effective and safe form of automatic insulin delivery available to patients with type 1 diabetes mellitus.

Key words: Blood Glucose Self-Monitoring, Glycemic Control, Diabetes Mellitus, Type 1. .

1 Introduccion

La Diabetes Mellitus tipo 1(DMT1) es una patologia que
afecta a los jovenes o nifios y estd caracterizada por una
produccioén insuficiente de insulina. Llevar un buen control
glucémico es esencial en esta patologia ya que se podria

evitar episodios de hiperglucemia e hipoglucemia. A pesar
de los avances en la DMT1 mantener un adecuado control
glucémico ha sido un reto, sin mencionar lo desagradable
que es para muchos pacientes la administracién de multi-
ples inyecciones diarias.!>?
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En el afio 1970 las bombas de insulina se usaron por
primera vez y se hicieron clinicamente factibles y se de-
mostré que eran seguras y confiables. En los dltimos afios se
han desarrollado varios sistemas automatizados de infusion
con bomba de insulina o como varios autores lo llaman
“pancreas artificial”’; estos sistemas administran infusion
continua de insulina subcutdnea a los pacientes de forma
automatica; estos son poco invasivos y precisos. Diversos
estudios han confirmado que los sistemas automatizados de
insulina tienen un buen control glucémico, sin embargo, ha
surgido la duda de cémo obtener un buen control glucémico
en cuanto a los pacientes que realizan ejercicio y estos
podrian cursar con episodios de hipoglucemia.®*

El sistema hibrido de asa cerrada (por sus siglas en
ingles AHCL) aprobado por la FDA en el 2016 usa sensores
de glucosa intersticial, bombas de insulina subcutdnea y
algoritmos modernos y sofisticados. En la actualidad se
anuncié que este nuevo sistema supera en cuanto al con-
trol glucémico a los demads sistemas automatizados y no
requieren la participacién del usuario para el conteo de
carbohidratos y anuncios de comida; por esta razén es que
se ha visto fundamental describir la eficacia del control
glucémico con este moderno y nuevo sistema.*>

2 DIABETES MELLITUS TIPO 1

La diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1), es una enfermedad
cronica caracterizada por la deficiencia de insulina debido
a la pérdida de células S pancreaticas mediado por las
células T. Existen dos subtipos de diabetes: DM1 tipo A
o autoinmune: este subtipo de diabetes corresponde a una
patologia autoinmune a causa de la destruccién de células
beta del pancreas por los linfocitos T, esto se presenta
en pacientes con predisposicion genética por determinados
Haplotipos HLA.

DMI1 Tipo B o idiopdtica: en este caso no se conoce
exactamente la causa de la destruccién de las células beta
del pancreas. Estos pacientes con este tipo de diabetes
son mds propensos a la cetoacidosis diabética, la evidencia
demuestra que tiene cardcter hereditario que no estd rela-
cionado con HLA.®

La polidipsia, polifagia, la poliuria y pérdida de peso in-
explicable son considerados como sintomas tipicos de esta
patologia, otros sintomas no tan especificos como fatiga,
ndusea y vision borrosa se presentan en menor proporcion.
También hay que resaltar que el inicio puede ser brusco
e incluso puede presentarse a través de una cetoacidosis
diabética.”-8

El debut de DM1 se presenta con sintomas caracte-
risticos con distintos grados de deshidratacion, dolor en
el epigastrio, debilidad generalizada, respiracion de Kuss-
maul, y niveles glucémicos elevados en sangre. A esta
sintomatologia se suma un desencadenante infeccioso, los
més frecuentes es el respiratorio o de vias urinarias.’

Segtn la Standards of Care in Diabetes del afo 2023
en la DMTI se establecen tres diferentes etapas de esta
enfermedad y estas son utiles para la toma de decisiones

Tabla 1: Estatificacion de la DMT1

gt Criterios
Caracteristicas . oo
diagnosticos
-Autoinmunidad al:l/zlclltllglez g
Etapal -Normoglucemia Tpos
- Presintomatico contra los islotes.
- Sin IGT ni IFG
Anticuerpos contra
islotes.
-Disglucemia:
IFG y IGT.
-Autoinmunidad FPG: 100-125 mg/dl
Etapa2 -Disglucemia (5.6-6-9mmol/L).
b -Preg;intométi o PG de dos horas
140- 199 mg/dl
(7.8-11.0 mmol/L)
-AIC5,7-6,4% (39-47
mmol/mol) o > 10 %
de aumento en A1C
-Autoinmunidad -Los anticuerpos
-Hiperglucemia pueden
Etapa 3 p. desaparecer.
manifiesta. > )
i foi -Diabetes segtin
-Sintomatico

los criterios

en relacion al tratamiento, control glucémico del paciente y
para realizar futuras investigaciones® %! Tabla 1.

El diagnéstico de la DM1 se basa inicialmente en la
clinica del paciente como poliuria, polidipsia, pérdida de
peso, nicturia, astenia, visién borrosa, hiperglucemia mar-
cada con tendencia a la cetosis de corta evolucién, puede
ser horas o dfas.'? Entre los criterios diagndsticos ademds
de la clinica del paciente, se encuentran:

*  Glucemia plasmatica mayor a 200mg /dl en pacientes
con sintomas presentes.

*  Glucemia plasmdtica en ayunas, sin ingesta calérica
por lo menos 8 horas >126 mg/dl.

e Glucemia plasmadtica al azar >200 mg/dl.

*  Hemoglobina Glucosilada (HbA1c) mayor o igual 6.5.

Los biomarcadores serolégicos son ttiles en el diagnds-
tico de esta enfermedad, valoran la autoinmunidad pan-
credtica, la alteracién de las células beta e indican el pro-
néstico y la progresion de esta patologia. Los anticuerpos
principales contra los islotes son los anticuerpos contra la
insulina (IAA) , anticuerpos contra el antigeno 2 relacio-
nado al insulinoma (IA2), auto anticuerpos contra el 4cido
glutdmico descarboxilasa (GAD), auto anticuerpos contra
el transportador de zinc 8 (ZNT8) y anticuerpos contra
las células de los islotes (ICA). Los pacientes con DMT1
presentan al menos uno o dos anticuerpos, siendo el GAD
el més frecuente!>!*

El manejo del paciente con DMT1 es multidisciplinario,
se debe dar educacién al paciente, acompafar con cambios
en el estilo de vida y con una dieta adecuada. En cuan-

Revista Estudiantil CEUS. Vol. 5, No. 1, Aiio 2023



CONTROL GLUCEMICO CON EL SISTEMA HIBRIDO DE ASA EN CERRADA EN PACIENTES CON DIABETES

MELLITUS TIPO 1.

27

to al tratamiento farmacoldgico, el manejo con insulina
es fundamental y se debe instaurar en el momento del
diagndstico. El tratamiento intensivo se basa con miiltiples
inyecciones diarias o con infusién continua de insulina
subcutdnea (ICIS) que reduce la HbAlc y se asocia con
mejores resultados a largo plazo. La llegada del monito-
reo continio de glucosa (MCG) a la prictica clinica ha
demostrado ser beneficiosa para las personas que utilizan
insulina.'?

3 CONTROL GLUCEMICO

Actualmente en varios paises de Latinoamérica se utiliza
el manejo intensivo con insulina mediante un sistema de
infusién continda de insulina subcutanea (ICIS) y el MCG
en la mayorfa de los individuos con DMTI, con el fin
de mejorar el tiempo en el rango, reducir la HbAlc y la
hipoglucemia.'® !

El esquema propuesto por la Guia de Prictica Clinica de
Ecuador del afio 2020 como mencionamos anteriormente
son miiltiples dosis de inyeccién basal/prandial de la si-
guiente manera: '8

e Basal: 50 % de la dosis diaria total
o Andlogos de accion prolongada: una dosis
o NPH: dos tercios en la mafiana y un tercio en la
noche.

e Prandial: 500 % de la dosis diaria total
o De acuerdo a la cantidad de hidratos de carbono.

Los pacientes deben mantener sus niveles de glucosa
normales o casi normales; por lo tanto es importante el
control glucémico. El Monitoreo Continuo de Glucosa
(CMG) puede prevenir la hipoglucemia y dar alerta y captar
oscilaciones glucémicas. En la actual Guia de préctica
clinica de Ecuador del 2020 se recomienda usar el CMG
en todos los pacientes con DMT1.!%-20

La infusién continua de insulina subcutdnea (ICSI) exis-
te desde hace mds de 40 afios, sin embargo, solo hace 20
afios esta terapia estd disponible en el mercado. El Sistema
de infusion continua de insulina subcutanea (ICIS) induce
un andlogo de insulina de accién corta, rapida o ultrarrapida
en el tejido subcutdneo a través de catéteres de acero o
teflén auto insertados a indices basales lentos y variables
para adaptarse a las necesidades del individuo, y dosis en
bolo adicionales para cubrir la ingesta de carbohidratos del
paciente y corregir hiperglucemia. La bomba es un disposi-
tivo programable alimentado por bateria que tiene multiples
configuraciones que se pueden adaptar a cada individuo. En
nuestro pais se usa esta terapia, y se ha demostrado una
reduccion en los episodios de hipoglucemia y la disminu-
cion de niveles de HbAcl. En este sistema existen muchas
limitaciones; ya que no puede predecir episodios de hiper-
glucemia especialmente después de la ingesta de alimentos
y tampoco prevé episodios de hipoglucemia luego de hacer
algin tipo de actividad fisica.?!-??

4 SISTEMA HIiBRIDO DE ASA CERRADA

El control de la glucosa, la terapia de insulina a través
de miiltiples inyecciones diarias o la infusién subcutdnea
continua de insulina es el manejo actual del control de la
DMT1; sin embargo, a pesar de que en la actualidad existen
varios avances terapéuticos, sin embargo se han logrado
pocas mejoras en la glucemia y calidad de vida de los
pacientes.

Mantener una glucemia Optima con la determinacién
manual de la dosis de insulina sigue siendo un reto, y solo
una pequefia proporcién de los pacientes con DMTI se
acercan o cumplen con los objetivos glucémicos recomen-
dados.> 1323

Los sistemas de circuito cerrado (HCL) con administra-
ci6én automatizada de insulina ayudan a abordar estos desa-
fios que presentan los pacientes con DMT1; sin embargo,
las complicaciones con el HCL son constantes para prevenir
los episodios de hiperglucemia luego de consumir hidratos
de carbono que no son anunciados al sistema, es decir, la
correccion automatica de bolo para la hiperglucemia no
estaba incluida en los sistemas de circuito cerrado y el
mantenimiento del modo automdtico se ve alterado por
el autocontrol de las calibraciones de glucosa en sangre,
lo que puede causar salidas del modo automdtico. Por
estas razones se decidi6 mejorar el control glucémico y
reducir la carga de atencién por parte del paciente. El
sistema automatizado de administracién de insulina basal
en el sistema MiniMed 670G se ha mejorado con un nuevo
sistema denominado” Sistema Hibrido de Asa Cerrada”
(AHCL)S, 24,25

El primer dispositivo hibrido de circuito cerrado disponi-
ble en el mercado, es el sistema MiniMed 670G, dispone de
un algoritmo de circuito cerrado con infusién continua de
insulina subcutdnea para proporcionar una administracion
de insulina basal automatizada. El sistema MiniMed 670G
ha estado disponible en EE. UU desde 2016 y posterior-
mente estuvo disponible en otros paises. En el afio 2020
fue presentado el sistema MiniMed 780G realizado por la
marca Conformite Europeenne con mejoras en el control
glucémico; este sistema estd disponible sélo en paises eu-
ropeos. En los pacientes que se usé este nuevo dispositivo
se reportd una mejora en el tiempo en rango (TIR) y a la
vez una mejora significativa en la hbAc1.242°

Los sistemas Hibridos de Asa Cerrada (AHCL) involu-
cran la administracién basal automadtica y un componente
iniciado por el usuario para bolos (comida o correccién de
glucosa alta). La tecnologia hibrida de administracién de
insulina de circuito cerrado (HCL) aumenta, disminuye y
suspende de forma automadtica la administracion de insulina
en funcién de los datos de monitoreo continuo de glucosa
(MCG) en tiempo real.?®

Los sistemas hibridos de asa cerrada cuentan de tres
componentes:

*  Monitor continto de glucosa: es un pequefio dispositi-
vo que cuenta los niveles de glucosa en el fluido inters-
ticial de manera continua. Se implanta debajo de la piel
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Tabla 2: Recomendaciones glucémicos personas adultas no
embarazadas

Alc <70 % (53 mmol/mol)
Glucosa plasmatica  80-130mg/ dL.

capilar preprandial (4,4-7.2 mmol/L)
plasmitica capilar <180mEL

p p (10,0 mmol/L)

posprandial

y envia las lecturas de la glucosa a otro dispositivo ya
sea un teléfono celular o la misma bomba de insulina.

e Algoritmo: examina la informacién de los niveles de
glucosa en sangre y calcula cudnta insulina requiere el
paciente.

* Bomba de Insulina: libera de forma mecdnica la in-
sulina de acuerdo a las necesidades de los pacientes,
es decir, de acuerdo a las asimilaciones que se hayan
obtenido del MCG vy del algoritmo.

El AHCL esta disponible actualmente solo en EE.UU
y en Europa y se usa para pacientes mayores de siete
afios. Este sistema usa un sensor llamado “Guardian 3”
y la tecnologia SmartGuard en forma automdtica para
adaptar las tasas basales de insulina y de esa forma tratar
de mantener los niveles de glucosa dentro de los valores
normales. Se realiza un ajuste con la administracién de
insulina basal cada cinco minutos para aumentar el tiempo
en rango. Se puede usar también en modo manual, es decir,
la funcién de este sistema se detiene antes de llegar a un
nivel bajo, suspende la insulina hasta treinta minutos antes
de conseguir un valor de glucosa bajo. La administracién
de insulina se reanudard en forma automdtica cuando los
valores de glucosa se hayan recuperado para impedir un
episodio de hiperglucemia de rebote.*>7-28

Los AHCL arrojan datos cada cinco o diez minutos; es-
tos dispositivos en tiempo real simultdneamente con MCG
demuestran alertas de hipoglucemia o hiperglucemia. En
los AHCL se implementd un sistema para prevenir episo-
dios de hipoglucemia, con este sistema se apagaba de forma
automdtica la bomba insulina cuando las lecturas del CMG
cruzan el umbral predeterminado de glucosa baja.'-?’

Los objetivos glucémicos son fundamentales para man-
tener un buen control glucémico y asi evitar complicacio-
nes. La actualizacion del afio 2023 de la American Diabetes
Association (ADA) plantea objetivos generales adecuados
para la mayoria de pacientes, no obstante, hace énfasis en
la individualizacién del tratamiento y control glucémico de
cada paciente. La nueva actualizacién propone la evalua-
cién del estado glucémico con HbAIC y con el tiempo
en rango al menos dos veces en pacientes que cumplen
con los objetivos glucémicos recomendados. Los objetivos
glucémicos para personas no embarazadas y adultos se
muestran en la siguiente Tabla 2.

En un estudio realizado en Argentina en el afio 2022
publicado en Diabetes Technology and therapeutics se es-

timé la eficacia del AHCL en 30 pacientes con DMTTI,
en un periodo de seis meses, el rastreo se realizé en los
dias 7, 28, 90 y 180; para este estudio se tomé como
referencia el control glucémico la HbA1C que en su inicio
fue de 7.4 % +1 %; el Tiempo en rango (TIR) entre 70
— 180 mg/dL este aumento 65,1 % en un inicio al 77,3 %,
762% , 7157 % y 752% en los dias 7, 28, 90 y 180
respectivamente. El tiempo de rango >180mg/dl se redujo
del 33 % al 25 %. Por otro lado no existié cambios en el
tiempo por debajo del rango (<70mg/dl). En este estudio se
usé la funcién automdtica en mds del 90 % del tiempo. Se
concluy6 con este ensayo se logré mejor resultado para el
control de la glucemia dentro de los objetivos establecidos.
Cabe destacar que hasta la fecha este estudio es el primero
que se ha hecho en un pais de Latinoamérica.?’

5 METODOS

Revisiéon bibliogrifica de tipo narrativa enfocada en
describir la eficacia del control glucémico con el Sistema
Hibrido de Asa cerrada en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 1 con informacién obtenida a través de diversas fuentes
de informacion indexadas. Se realizé la buisqueda en las
bases de datos tales como Science direct, Web of Science,
Pubmed y Scopus. Para la obtencién de los articulos se
utilizaron criterios de inclusién tales como revisiones sis-
temadticas, bibliograficas, ensayos clinicos, y meta andlisis;
articulos publicados entre los afios 2018 a 2023 que traten
sobre el tema abordado en la investigacion; los articulos
que fueron elegidos se encontraban dentro de QI y Q2
seglin scimago; se emplearon criterios de exclusién como
Tesis, articulos de opinién, paginas web, articulos que no
se encuentren en los cuartiles esperados. Se utilizé palabras
claves proporcionadas por descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCs) como Diabetes type 1, glycemic control, y
,Blood Glucose Self-Monitoring.

6 NUEVOS ESTUDIOS REALIZADOS CON EL
SISTEMA HIBRIDO DE ASA CERRADA

En un estudio realizado en EE.UU demostr6 una mejora
significativa en el TIR del 66,0 % al 73,3 % , en otro estudio
que se llevé a cabo en 10 paises europeos se demostrd
que la HbAlc redujo del 7,2% al 6,9%.% En un ensayo
clinico Garcia T. et al'* coincidié que el AHCL fue efec-
tivo en cuanto al control glucémico, este estudio estuvo
enfocado en el control de la glucemia con las comidas
no anunciadas por parte del usuario en el dispositivo; los
resultados glucémicos se obtuvieron al igual que en otros
estudios en funcién del CGM. Los resultados primarios del
TIR fueron de 70 a 180mg/dL. McAuley et al'> evidencio
que en 26 semanas de uso de AHCL la TIR , la HbAlc
mejoraron notablemente, también los pacientes se encon-
traron satisfechos con este sistema. Los pacientes mejoro su
calidad de suefio y su intervencién manual en el dispositivo
se redujo.>'? El Medtronic Minimed 780G, funciona con
diferentes objetivos de glucosa (100,110 y 120mg/dL) y se
ha establecido que existié mejoras con respecto al tiempo
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en rango y a la hbAlc.3%3! Otros autores recomiendan que

se deberfa individualizar el control glucémico ya que el TIR
en un futuro podria cambiarse de 70 a 140 mg/dL, sugieren
que debe ajustarse a las necesidad y edad de cada paciente.
También es importante mencionar que en otros estudios
se recomienda que se ajuste el dispositivo con el fin de
estudiar el dispositivo en pacientes que realicen ejercicio
fisico no anunciado ya que no existen estudios con respecto
a esto.?%3?

7 Conclusiones

El sistema Hibrido de Asa Cerrada usa un sensor, un al-
goritmo y un sistema de bomba combinados, este dispositi-
Vo es un gran avance para los pacientes con Diabetes Melli-
tus Tipo 1. Los ensayos clinicos realizados demostraron que
con este sistema se obtuvo un buen control glucémico, espe-
cialmente existi6 una mejora en el rendimiento del sistema,
logrando asi entre un 70 % y 77 % de tiempo en rango.
Cabe destacar que se administran hormonas adicionales; los
sistemas automatizados de una sola hormona obtuvieron
menor rendimiento o eficacia en comparacion al Sistema
Hibrido de Asa Cerrada. Los sistemas automatizados de
una sola hormona son faciles de manejar para el usuario,
sin embargo estos sistemas a diferencia del dispositivo de
Asa Cerrada, tienen una mayor incidencia de hipoglucemia,
las correcciones de los valores de glucosa no se realiza
automdticamente en el tiempo esperado, esto requiere que
el paciente y el personal médico esté en constante comu-
nicacion por el riesgo elevado de hipoglucemia. El sistema
Hibrido de Asa cerrada si bien ha demostrado en la mayoria
de ensayos y estudios clinicos ser eficaz en cuanto al control
glucémico, evitar y predecir episodios de hipoglucemia; es
un sistema nuevo que necesita mds estudios a largo plazo
aunque ya se encuentra comercializado en paises de Europa
y EE.UU. Se recomienda y se insisten en que el control
glucémico debe ser flexible, adaptable a cada persona; es
decir, debe ser individualizado, sin mencionar que en la
actualidad solo existe un estudio clinico con este dispositivo
en cuanto al control glucémico sin el anuncio de comida
en adolescentes, si bien en el estudio los resultados en el
control glucémico fueron

Significativamente favorables, no existen otros estudios
en adultos o nifios, tampoco existen estudios del control de
la glucosa sin el anuncio de ejercicio fisico.
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