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Pancreas artificial: un paso hacia la gestion
eficiente de la diabetes

Artificial pancreas: a step towards the efficient management
of diabetes

Dolores Alejandra Ferreira de Loza, Héctor Rios Barajas y
José Roberto Franco Jaramillo

Resumen

La diabetes mellitus, una enfermedad crénica
incurable causada por problemas en la
producciéndeinsuling, resultaen hiperglucemia.
Para abordar esto, se explora el pancreas
artificial, un dispositivo destinado a emular
las funciones reguladoras de la glucosa. Este
articulo analiza la situacion actual, los desafios
tecnoldgicos y las perspectivas para desarrollar
un pancreas artificial seguro y completamente
auténomo.
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Abstract

Diabetes mellitus, an incurable chronic disease
caused by issues in insulin production, leads
to hyperglycemia. To address this, the artificial
pancreas is explored, a device intended to
emulate the regulatory functions of glucose. This
article examines the current status, technological
challenges, and prospects for developing a safe
and fully autonomous artificial pancreas.

Keywords: artificial pancreas, diabetes mellitus,
hyperglycemia, diabetes treatment, glucose
control technologies.
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Figura 1. Complicaciones
asociadas a la hiperglucemia.
Crédito: elaboracion propia.

'Se considera glucosa
descontrolada cuando los
niveles de la hemoglobina

glicosilada son mayores al 7%. La
hemoglobina glicosilada (HgA1¢)
es una prueba clinica que indica
el nivel promedio de glucosa en
los Ultimos tres meses. Mide la
cantidad de glucosa adherida a
la hemoglobina, la proteina que
transporta oxigeno en la sangre.
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Enfermedad grave y debilitante

a diabetes mellitus (om) es una enfermedad seria y debilitante, para la cual

aln no se ha descubierto una cura. Esta afeccion se caracteriza por un

aumento en los niveles de glucosa en la sangre, conocido como
hiperglucemia. La hiperglucemia puede ser causada por la falta de insulina (om
tipo 1) o por una baja sensibilidad a la insulina (om tipo 2). Cuando consumimos
alimentos, especialmente carbohidratos, estos se descomponen en glucosa que
se libera en el torrente sanguineo. La insulina, una hormona producida en el
pancreas, tiene la funcion de transportar las moléculas de glucosa desde el
torrente sanguineo hasta las células. Estas células utilizan la glucosa como fuente
de energia para llevar a cabo sus funciones vitales. Con el transcurso del tiempo,
la hiperglucemia puede dafar los vasos sanguineos, o que provoca
complicaciones en diversos 6rganos y tejidos, como se muestra en la figura 1.

La diabetes mellitus también ha
sidoidentificada comounaimportante
comorbilidad durante pandemias
virales, como la causada por el
Virus sars-cov-2 (Singh et al., 2020).
Datos recientes demuestran que los
individuos con covip-19 y con glucosa
descontrolada’ tienen un 40% mas de
probabilidad de experimentar una
enfermedad grave, lo que aumenta el
riesgo de hospitalizacion y mortalidad.
Ademas, se ha observado que los
pacientes con o™ tipo 1 presentan un
mayor riesgo de enfermedad grave
y muerte en comparacion con los
pacientes con o tipo 2 (ipF-T1o Index
Report, 2023).

Retinopatias

Enfermedad periodontal

Covid-19 grave Cardiopatias

Amputaciones

Carga econémica onerosa

La diabetes mellitus representa una significativa carga econdémica tanto para
naciones como para individuos. Los gastos directos, que pueden ser sufragados
por pacientes o entidades tanto privadas como publicas, engloban medicamentos,
suministros médicos, consultas, analisis clinicos y hospitalizaciones. En el afio
2021, México destind 19.9 mil millones de ddlares al tratamiento de la diabetes,
ubicandose en el octavo lugar a nivel global (ior, 2021). Segun la Federacion
Mexicana de Diabetes, en 2019 el costo del tratamiento para un paciente con
diabetes bajo control ascendio a alrededor de 90 mil pesos anuales.



https://fmdiabetes.org/los-costos-la-diabetes/
https://fmdiabetes.org/los-costos-la-diabetes/

Figura 2. NUmero de pacientes
adultos diabéticos entre 20

y 79 afios, se estima que el
10% corresponde a pacientes
insulino-dependientes.
Porcentaje de pacientes adultos
en el mundo y en México.
Crédito: elaboracion propia.
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Pandemia sin precedentes

Segun la Federacion Internacional de Diabetes, la diabetes mellitus constituye
una pandemia de proporciones sin precedentes que estd creciendo de
manera desenfrenada. Para 2021, existian 535 millones de adultos con edades
comprendidas entre 20 y 79 afios que padecian diabetes, y se estima que
esta cifra se incrementara a 700 millones para el afio 2045. A nivel mundial,
aproximadamente el 10.5% de la poblacion sufre de diabetes, o que significa
que mas de una de cada diez personas en el mundo vive actualmente con esta
condicion. México se posiciona en el séptimo puesto entre |0s paises con mayor
cantidad de adultos afectados por la enfermedad (ior, 2021). La figura 2 ilustra
el aumento en el nimero de personas con diabetes y presenta el porcentaje de
pacientes a nivel global y en México. Datos del 2022 ubican a la diabetes como
la segunda causa de muerte en México después de las enfermedades cardiacas
(INecl, 2022). Del total de personas que viven con diabetes a nivel mundial, cerca
del 90% sufren de diabetes tipo 2. La evidencia sugiere que la diabetes tipo 2
puede prevenirse o retrasarse mediante cambios en la alimentacion y el estilo
devida. En contraste, la diabetes tipo 1, no puede prevenirse y afecta a personas
de todas las edades.

Diabetes insulino-dependiente

La diabetes mellitus tipo 1, también conocida como diabetes insulino-
dependiente, se origina debido a la destruccion de las células pancreaticas
como resultado de una enfermedad viral o autoinmune. Los pacientes que
padecen diabetes tipo 1, ademas de mantener una dieta rigurosa para controlar
la ingesta de carbohidratos, necesitan administrarse multiples inyecciones de
insulina diariamente.




Figura 3. Evolucion del
tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 1 (om11) 0 insulino-
dependiente. Las flechas indican
la evolucién en la mediciéon de

la glucosa. Crédito: elaboracion

propia.

Figura 4. A) Pancreas artificial:
sistema de control en lazo
cerrado. B) Sistema comercial
opal. El paciente debe de
anunciar la ingesta de alimentos
y la cantidad de carbohidratos
que va a consumir. Crédito:
elaboracion propia.
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Avances en el tratamiento de la DMT1

Hibridos,

requieren intervenciones del
paciente
Insulina IV Pancreas Artificial Bomba de Uva/Padova MiniMed® 670g DDAls
Aislada por primera Primer pancreas Bomba de insulina de glucosz mﬁ::uu‘:’g:;a‘ 1er dispositive Diabeloop DBLGi?:
vez y utizadaen arificial para pacientes para pacientes Primer medidor sustituye las prusbas comercial de Tandem CO:Q"OHQ s
pacientes hospitalizados (via ambulatorios continuo de glucosa cuur?anim:Ies dosificacion automatica ~ Minimed® 770g,
diabéticos. intravenosa). - de insulina (DDAI). CamAPP® FX,

subcutanea). subcutaneo.
{ ) . Ominpod® 5, Tidepool
Loop, iLet, Minimed®
780g

Medicidn indirecta de la Tiras reactivas para
glucosa con pruebas de medicién ambulatoria de
orina. glucosa.

Eltratamiento de la diabetes tipo 1 ha experimentado avances significativos
desde el momento en que se aislé por primera vez la insulina en 1922 y se
comenzo6 a usar en pacientes diabéticos, hasta la actualidad (Kovatchev, B. y
Kovatcheva, A.,, 2021). La figura 3 ilustra la cronologia de estos avances. A partir
de la década de los 70, se empezaron a desarrollar sistemas de regulacion de
glucosa para pacientes hospitalizados, popularmente conocidos como “pancreas
artificial”. La caracteristica distintiva de estos sistemas radica en su capacidad
para detectar aumentos en los niveles de glucosa y liberar insulina en el torrente
sanguineo de manera similar a un pancreas sano, es decir, mediante la
administracion intravenosa (iv).

Perturbaciones & Incertidumbres
Variabilidad de los pacientes, ingesta
de alimentos, medicamentos, estrés,

condicién fisioldgica...

Transmisor inaldmbrico

Y

Paciente

7/ N

Bomba de
Insulina

Bomba. Adminisira ia
insulina bajo Ia piel.

Sensor de
glucosa Medidor continuo de
glucosa (sensor). Mide
Ia concentracion de ) El algoritmo de control
\ / glucosa subcutdnea. [ \recibe Ios datos del sensor,
. lajusta de manera
Valor A|gor|tm0 Sistema hibrido: el paciente \automdtica la dosis de
de control debe anunciar las comidas y insulina y se la envia a la
dle::::': dé suministrar la cantidad de |\bomba para que la
9 carbohidratos. ladministre.

Pancreas artificial: sistema de control en lazo cerrado

Un pancreas artificial es un sistema de control disefiado para emular las funciones
de un pancreas saludable. Un sistema de control en lazo cerrado es un enfoque
de toma de decisiones que utiliza informacion disponible, como las mediciones
de los niveles de glucosa, para alcanzar un objetivo especifico: mantener los
niveles de glucosa en sangre en un valor deseado, a pesar de las incertidumbres

n S,
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relacionadas con la edad, el peso y la condicion fisiologica de los pacientes,
asi como las variaciones causadas por factores externos como la ingesta de
alimentos, la medicacion, el nivel de actividad fisica, el estrés, entre otros. Con
este proposito, el sistema detecta las fluctuaciones en los niveles de glucosa y
dirige a la bomba de insulina a administrar una cantidad predeterminada de
insulina a través de un algoritmo de control. Este algoritmo, esencial para el
funcionamiento, consiste en un conjunto de procedimientos matematicos que
determinan la accion requerida. Asegura que se alcance el objetivo de manera
autonoma, seguray confiable, sinintervencion por parte del paciente o el médico.
La figura 4.A ilustra los componentes del pancreas artificial y su disposicion en
un lazo cerrado. Esta tarea se asemeja a la operacion de un sistema de aire
acondicionado, que monitorea constantemente latemperatura de unahabitacion
para mantenerla en un nivel deseado. Una vez que la temperatura alcanza dicho
nivel, el sistema se apaga y solo se vuelve a encender si la temperatura aumenta
por encima del valor deseado. El encendido del sistema de aire acondicionado
ocurre automaticamente, es decir, de manera autonoma.

Las mediciones de glucosa y la administracion de insulina intravenosa son
procedimientos invasivos que conllevan riesgos, como infecciones y formacion
de coagulos, por lo que solo son adecuados para pacientes hospitalizados. Estos
métodos no son recomendables para pacientes ambulatorios, es decir, aquellos
que realizan actividades cotidianas como usar el transporte publico, asistir a la
escuela o al trabajo, hacer ejercicio, entre otras. A partir de la década de los 80,
el desarrolloy la comercializacion de dispositivos portatiles, como los monitores
continuos de glucosa y las bombas de insulina, han mejorado el tratamiento
de la enfermedad y, en consecuencia, la calidad de vida de los pacientes. Estos
dispositivos portatiles miden los niveles de glucosa y administran insulina debajo
de la piel, en el tejido subcutaneo (sc), evitando asi los riesgos asociados con
la administracion intravenosa. Siguiendo las indicaciones médicas, el paciente
ingresa la cantidad necesaria de insulina en la bomba en funcion de la medicién
proporcionada por el monitor continuo de glucosa.

Otro avance significativo en el tratamiento de la diabetes tipo 1 ocurrio en
2013, cuando la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (Foa, por sus siglas en inglés) aprobo el simulador metabdlico Uva/Padova.
Este simulador reemplaza las pruebas preclinicas en animales y permite afinar y
validar nuevos algoritmos de control de manera segura y ética (Dalla Man, C. et al.,
2014). Esta aprobacion acelero el desarrollo de nuevos esquemas de regulacion y
dispositivos para apoyar el tratamiento de la diabetes insulino-dependiente.

Riesgo de hipoglucemia en pacientes ambulatorios

Los medidores continuos de glucosa y las bombas de dosificacion de insulina
portatiles marcaron el inicio de la carrera tecnolégica hacia el desarrollo de un
pancreas artificial para pacientes en su vida cotidiana. No obstante, replicar el
funcionamiento de un pancreas saludable ha demostrado ser excepcionalmente




2Ul unidad internacional, hay
100Ul de insulina en un 1 ml.
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complicado en el ambito ambulatorio. La dificultad radica en que los dispositivos
portatiles utilizan la via subcutanea (sc), en contraste con la via intravenosa (iv)
que emplearia un pancreas en optimas condiciones. Esta diferencia provoca
demoras en la accion de la insulina e inexactitudes en la medicion de los niveles
de glucosa. En consecuencia, los niveles de glucosa pueden experimentar
fluctuacioneshacia la hiperglucemia o, en casos mas graves, haciala hipoglucemia.
La hipoglucemia implica una disminucion rapida de los niveles de glucosa que
puede llevar al fallecimiento del paciente en cuestion de minutos.

Sistemas comerciales para pacientes ambulatorios

Los sistemas disponibles en el mercado son conocidos como Dispositivos
de Dosificacion Automatica de Insulina (ppal). Estos sistemas constan de
tres componentes esenciales: el medidor continuo de glucosa, la bomba de
dosificacion de insulina y el algoritmo de control en lazo cerrado (que puede
estar integrado en la bomba o en una aplicacion para dispositivos moviles). La
figura 4.B proporciona un ejemplo de un sistema comercial en lazo cerrado. El
medidor continuo de glucosa mide los niveles de glucosa en el tejido subcutaneo
y transmite este valor al algoritmo de control cada cinco minutos. El algoritmo
ajusta automaticamente la dosis de insulina y comunica a la bomba la cantidad
precisa de insulina que debe administrarse cada cinco minutos. Sin embargo, es
importante destacar que los bbaicomerciales no son completamente autonomos;
siguen un esquema de funcionamiento hibrido en el que el paciente debe realizar
Ciertas acciones en coordinacion con el algoritmo de control. Por ejemplo, el
paciente debe notificar cuando va a comer o a realizar actividad fisica, ademas
de proporcionar la cantidad de carbohidratos que consumira con la comida. La
principal desventaja de este enfoque es su susceptibilidad a errores humanos.

El primer poalcomercial fue el Minimed® 670 g de Medtronic, aprobado por
la oA en 2016 para su uso en pacientes ambulatorios. Desde entonces, han sido
aprobados varios poa, como el Diabeloop DBLG1® en 2018, Tandem Control-IQ™
en 2019, Minimed® 770 gy CamAPP® FX en 2020, Ominpod® 5y Tidepool Loop
en 2022, e iLet Bionic Pancreas y Minimed® 780 g en 2023 (Tubiana-Rufi et al.,
2021)y (orr Blog, 2023).

Los bbal han desempefiado un papelimportante enla reduccion de eventos de
hiperglucemia e hipoglucemia, al mantener los niveles de glucosa dentro del rango
deseado durante periodos mas prolongados. No obstante, esimportante considerar
que los ppal no son adecuados para todas las personas: su utilizacion puede ser
incomoda y compleja, requiere capacitacion previa y un manejo inadecuado puede
poner en riesgo la vida del paciente. Ademas, los requisitos de dosificacion de
insulina deben superar la capacidad minima de dosificacion (por ejemplo, mas de 8
Ul diarias? para el Minimed 670 g). Por ultimo, los costos iniciales de inversion y los
consumibles pueden ser una barrera para aquellos que carecen de seguro médico
(Tubiana-Rufi et al., 2021). El médico especialista, en colaboracion con el paciente,
debe evaluar silos beneficios superan las posibles dificultades.
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Alternativas para el porvenir

En la actualidad, distintos grupos y consorcios de investigacion estan abocados
al desarrollo de un pancreas artificial completamente auténomo. Se estan
explorando diversas perspectivas:

« Explorar alternativas a las vias intravenosa (iv) y subcutanea (sc)
para la ubicacion de sensores y bombas de insulina, como la via
intraperitoneal (Huyett et al.,, 2018).

* Incorporar dispositivos “vestibles”, como rastreadores de actividad
fisica (fitness trackers). La premisa de estos sistemas es minimizar la
intervencion del paciente y, en su lugar, emplear informacion como el
ritmo cardiaco para detectar la realizacién de ejercicio, la conductividad
eléctrica de la piel para detectar cambios emocionales, y datos sobre
la ingesta y tipo de alimentos a través de aplicaciones moviles, entre
otros (Patek et al,, 2019).

* Desarrollar sistemas bihormonales que empleen tanto insulina como
glucagon. Estas dos hormonas en conjunto emulan la regulacion de la
glucosa en sangre que realiza un pancreas saludable (Rickels et al., 2018).

* Utilizar biosensores basados en la integracion de islotes pancreaticos
funcionales. Estos biosensores ofrecen una respuesta mas precisa
a las necesidades de insulina, considerando una amplia variedad de
entradas: medicamentos, factores nutricionales, hormonales, entre
otros (Olcomendi et al., 2020).

Lastecnologias mencionadas anteriormente estan en una etapa emergente
y presentan un desafio constante para el desarrollo de nuevos sistemas de
control en lazo cerrado, que aseguren los mas altos estandares de seguridad y
autonomia requeridos.

¢Qué hay de los pacientes con diabetes tipo 2?

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad de caracter progresivo, en la que
con el tiempo los pacientes podrian necesitar inyecciones de insulina cuando
otros tratamientos dejen de surtir efecto. Bajo estas circunstancias, los pacientes
podrian considerar el uso de un pba como una opcion viable. En la actualidad, se
estan llevando a cabo ensayos clinicos con el fin de ampliar la aplicacion de los
DDAl @ pacientes con diabetes tipo 2 (Daly A. B. et al., 2023).

¢Sabias que en México...?

* Mas de 89,000 personas viven con diabetes tipo 1. De este grupo,
un 12.21% son menores de 20 afios, el 76.99% tiene edades
comprendidas entre 20 y 59 afios, mientras que el restante 10.8% son
adultos mayores de 60 afios (ior-110 Index Report, 2022).
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* En nuestro pals, el Unico poai disponible es el Minimed® 670 g, el

cual fue aprobado por la Cofepris® en el afio 2017. Para adquirir este
sistema, es necesario realizar un pago inicial de aproximadamente
150,000 pesos mexicanos, que incluye la bomba de insulina con su
algoritmo de control, un glucometro y un sensor. Ademas, se deben
destinar 12,000 pesos mensuales en consumibles, que abarcan
sensores, canulas, reservorios e insulina.

Conclusiones

La combinacion de las nuevas tecnologias junto con los sistemas de control ha
traido mejoras significativas al tratamiento de la diabetes y ha aliviado la carga
psicoldgica tanto de los pacientes como de sus cuidadores. Sin embargo, los
costos elevados constituyen una barrera fundamental que limita el acceso de los
pacientes a estas innovaciones. Ademas, los actuales dispositivos pbal requieren
de capacitacion y estan propensos a errores humanos que podrian poner en
peligro la vida de los pacientes.

Los sistemas de control continuaran desempefiando un papel central en la
integracion de las tecnologias emergentes, como dispositivos complementarios
para detectar la ingesta de alimentos, el ejercicio y el estrés, asi como en la
exploracion de rutas alternativas para la administracion de insulina y la
implementacion de biosensores. El objetivo es la creacion de un dispositivo
que regule los niveles de glucosa de manera autonoma, confiable y segura en
pacientes en su vida cotidiana.

No obstante, abordar la diabetes requiere un enfoque multidimensional.
Esto implica invertir en el desarrollo de nuevos medicamentos y dispositivos,
ampliar el alcance de los sistemas de salud publica para garantizar el acceso al
tratamiento, promover entornos saludables y educar a la poblacion para que
pueda tomar decisiones informadas en su manejo de la enfermedad. Solo a
través de un esfuerzo conjunto en distintos frentes sera posible abordar de
manera efectiva el reto que representa la diabetes en la sociedad actual.
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