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Regulación de la glucosa
¤ Metabolismo: gestión energética para el mantener la vida
¤ Se necesita energía para:

¤ actividad de los músculos
¤ secreción de las glándulas
¤ mantenimiento de los potenciales en la membrana de nervios y fibras musculares
¤ síntesis de sustancias en las células
¤ absorción de nutrientes desde el tracto intestinal
¤ …

¤ ¿De dónde se obtiene energía? Oxidación de:
¤ Carbohidratos: 1 g de carbohidratos aporta 4 kcal
¤ Lípidos: 1 g de lípidos aporta 9 kcal
¤ Proteínas: 1 g de proteínas aporta 4 kcal



Regulación de la glucosa
¤ Fuentes de energía

¤ Alimentación ¤ Reservas (hombre 70Kg): 300 g CH, 12.6 Kg lípidos, 
12.6 Kg proteínas

n Glucosa: en el hígado y músculos en forma de 
glucógeno

n Lípidos: en el tejido adiposo en forma de triglicéridos
n Proteínas: en el interior celular como tales



Regulación de la glucosa
¤ Todos los tejidos pueden obtener energía de glucosa, lípidos o proteínas excepto el cerebro y la 

retina (sólo glucosa)!!

¤ Hay que garantizar un flujo constante de glucosa al cerebro: regulación de la glucosa en plasma

Glucosa

Glucosa

Sólo el hígado puede liberar glucosa a sangre



Regulación de la glucosa
¤ En sujetos sanos:

Shah et al. J Clin Endocrinol Metab, October, 104(10), 4356–4364, 2019 

¤ N=153, 7-80 años, 10 días

¤ Mediana %tiempo en:

¤ 70-140 mg/dl : 95%

¤ > 140 mg/dl: 2.1% (30 min/día)

¤ < 70 mg/dl: 1.1% (15 min/día)



Regulación de la glucosa
¤ ¿Cómo se regula la glucosa?

¤ Islotes de Langerhans en el páncreas

¤ Célula beta (∼70%) -> insulina, amilina

¤ Célula alfa (∼20%) -> glucagón

¤ Célula delta (<10%) -> somatostatina

¤ Otros actores:

¤ Contrarregulación del sistema nervioso simpático 
(p.e. adrenalina, cortisol)



Regulación de la glucosa

¤ Insulina
¤ Promueve el paso de glucosa a través de la 

membrana celular y el almacenamiento de glucosa 
en el hígado en forma de glucógeno

¤ Disminuye la glucosa en plasma

¤ Glucagón

¤ Promueve la rotura de glucógeno y liberación de 
glucosa desde el hígado a sangre

¤ Aumenta la glucosa en plasma



Diabetes tipo 1
¤ Destrucción de células beta por respuesta 

autoinmune

¤ No hay secreción de insulina

¤ Estado de hiperglucemia



Diabetes tipo 1

¤ Complicaciones vasculares severas a largo plazo

¤ Puede provocar:

¤ Ceguera

¤ Amputación de pies

¤ Nefropatía

¤ Neuropatía

¤ Enfermedades cardiacas

¤ …



Diabetes tipo 1
¤ Las células alfa también se ven afectadas con la 

progresión de la enfermedad

¤ Pérdida de respuesta de glucagón a la hipoglucemia

¤ Respuesta contrarreguladora alterada



Diabetes tipo 1
¤ Respuesta a la hipoglucemia en función de los años de evolución

diabetes

sano
70 mg/dL

54 mg/dL

Bolli, G. et al,  Diabetes, 32, 134-141, 1983

¤ Duración de la diabetes
¤ A: < 1 mes
¤ B: 1-6 años
¤ C: 14-31 años



Diabetes tipo 1
¤ El cuerpo alerta sobre una glucosa demasiado baja:

¤ Temblores, ansiedad, sudor, hambre, entumecimiento

¤ Conforme se agrava:
¤ Confusión
¤ Visión borrosa
¤ Convulsiones
¤ Pérdida de consciencia
¤ Muerte

¤ Las hipoglucemias repetidas causan hipoglucemia desapercibida
¤ Los pacientes pierden los síntomas



El desafío del control de glucosa
¤ Reemplazo de la insulina con administración 

exógena
¤ Actuación:

¤ Plumas de insulina
¤ Bombas de insulina

¤ Medición:
¤ Glucómetro (pinchazos en el dedo)
¤ Monitor continuo de glucosa (CGM)

¤ Medición electroquímica de la glucosa 
intersticial

¤ Dinámica intersticio-plasma -> retraso



El desafío del control de glucosa
¤ La ruta subcutánea induce un retraso significativo, comparado con la célula beta 

Hovorka, R.  Diabetic Medicine, 23, 1–12, 2006 



El desafío del control de glucosa
¤ Pero perturbaciones de acción rápida: comidas

Zavitsanou et al.  Diab Tech Technol, 21(9), 1–8, 2019 

¤ N=12

¤ 42 g CHO

¤ Bolo estándar de insulina



El desafío del control de glucosa
¤ Pero perturbaciones de acción rápida: ejercicio

Riddell et al.  The Lancet, 5, 2017 



El desafío del control de glucosa
¤ Pero perturbaciones de acción rápida: ejercicio

Zaharieva et al.  Diab Tech Technol, 19(6), 2017 

¤ Suspender la infusión de insulina no es suficiente para evitar hipoglucemia



El desafío del control de glucosa
¤ Además, alta variabilidad intra-paciente

¤ Un paciente = muchos pacientes



Hacia el control automático
¤ Automatizando la toma de decisiones

Ra
cio
ne
s

Eje
rcic

io

Rescates

Controles

Páncreas artificial
Sistemas de ayuda a la decisión



Hacia el control automático
¤ El problema de control

>=0

Rápido

Lento

No medible
Modelos pobres

Retrasado ante 
cambios rápidos

(p.e. ejercicio)

Variabilidad



Hacia el control automático

20172015

1st hybrid artificial
pancreas

Medtronic 670G

Low
Glucose
Suspend

Predictive
Low Glucose

Suspend

Adaptado de Cobelli et al., Diabetes, 60, 2011

Páncreas 
artificial

Páncreas 
artificial 

“portable”“Medir para 
controlar”



Páncreas artificial híbrido

Medtronic 670G & 780G

Tandem t:slim X2 
Control-IQ

CamAPS/FX

Diabeloop DBLG1

Omnipod 5

2023



Páncreas artificial híbrido

Medtronic 670G & 780G

Tandem t:slim X2 
Control-IQ

CamAPS/FX

Diabeloop DBLG1

Omnipod 5

2023

Bomba

Bomba

Bomba

Externo

Externo



Páncreas artificial híbrido

Medtronic 670G & 780G

Tandem t:slim X2 
Control-IQ

CamAPS/FX

Diabeloop DBLG1

Omnipod 5

2023

“Piensan” diferente



Páncreas artificial híbrido

Doyle et al., Diabetes Care, 37, 2014

¤ Componentes y soluciones alternativas en un páncreas artificial:



Páncreas artificial híbrido
¤ Controlador reactivo vs. predictivo

¤ Corrige basado en la medida vs. la glucosa predicha (con un modelo matemático glucosa-insulina)

Reactivo
Predictivo

PID (Reactivo)               MPC (Predictivo)               
Cada 5 minutos, computa la secuencia de infusiones de 
insulina para conseguir el “mejor comportamiento predicho” 
en un horizonte temporal dado (problema de optimización)

Cada 5 minutos, corrige basado en el error (P), el 
error acumulado (I) y la tendencia del error (D)



Páncreas artificial híbrido
¤ …. más un mecanismo de limitación de la infusión de insulina, a partir de estimaciones de 

insulina a bordo o insulina en plasma

Reactivo
Predictivo

PID (Reactivo)               MPC (Predictivo)               
Restricciones en el problema de optimización: infusión de 
insulina limitada por un estimación de la insulina a bordo (IOB)

Por ejemplo, realimentación de una estimación 
de la insulina en plasma (IFB). A más insulina 
estimada más inhibición de la infusión



Páncreas artificial híbrido
¤ Las células beta son PIDs

Steil et al., Advanced Drug Delivery Reviews, 56, 125–144, 2004

Clamp hiperglucémico Respuesta ante escalón de un PID

Steil et al., Diabetes, 55, 3344–3350, 2006



Páncreas artificial híbrido
¤ MPC: poder predictivo (si buenos modelos) y mejor tratamiento de restricciones

¤ Diferentes enfoques en función de:
¤ Función de coste

¤ Estándar / Asimétrica
¤ Modelo de predicción

¤ Modelo fisiológico / Entrada-salida
¤ Linealizado / no lineal

Hovorka et al., Physiol. Meas. 25, 905–920, 2004 



Páncreas artificial híbrido

Medtronic 670G & 780G

Tandem t:slim X2 
Control-IQ

CamAPS/FX

Diabeloop DBLG1

Omnipod 5

2023

PID

“Predictiv
o”

MPC

MPC

MPC



Páncreas artificial híbrido

Medtronic 670G & 780G

Tandem t:slim X2 
Control-IQ

CamAPS/FX

Diabeloop DBLG1

Omnipod 5

2023

Sistemas “híbridos” 

(semiautomáticos)
Voy a …



¤ Para compensar bien una perturbación…¡anticípate a su efecto!

Páncreas artificial híbrido



¤ Para compensar bien una perturbación…¡anticípate a su efecto! Voy a comer 
6 raciones 

Bolo prandial

Páncreas artificial híbrido



¤ Para compensar bien una perturbación…¡anticípate a su efecto!

Páncreas artificial híbrido



¤ Para compensar bien una perturbación…¡anticípate a su efecto! ¿qué medir?
¿es útil?

Páncreas artificial híbrido



¤ Acción más agresiva posible:
¤ Suspender infusión en el inicio del ejercicio 

(detección perfecta mediante el wearable)

¤ ¿Útil? Depende
¤ Tipo de ejercicio
¤ Glucemia de inicio
¤ Insulina a bordo

¤ Muchas limitaciones con sistemas 
unihormonales

¤ Acciones anticipativas (manuales)
Zaharieva et al., Diab Tech Technol, 19(6), 2017

Páncreas artificial híbrido



¤ Para compensar bien una perturbación…¡anticípate a su efecto!

Páncreas artificial híbrido
Voy a hacer 

ejercicio dentro 
de 60 minutos



Páncreas artificial híbrido

¤ 27 estudios

¤ 585 participantes (adultos & pediátricos)



Páncreas artificial híbrido



Páncreas artificial híbrido

Mayor tiempo en rango y menor hipoglucemia 
comparado con lazo abierto



Páncreas artificial híbrido

Mejores prestaciones durante la noche



El reto: la automatización total

Insulina

Sólo “un brazo” para controlar
Falta de acción contrarreguladora

¤ Escenario actual de los sistemas híbridos:

Riesgo de hipoglucemia 
postprandial y ante ejercicio

Acción lenta

Como mucho, apago bomba

Hiperglucemia postprandialExcesos de insulina difíciles de 
compensar, sin ingesta de hidratos

Desbalance con el efecto rápido de 
una ingesta

Hipoglucemia tardía

Voy a …

Intervención del paciente



Voy a comer 
6 raciones 

El reto: la automatización total
¤ … hacia los sistemas totalmente automáticos

Voy a hacer 
ejercicio dentro 
de 60 minutos



Eliminando el anunciamiento
¤ Eliminación progresiva: Voy a comer “más 

de lo normal”

Voy a comer 
“ahora”

Está comiendo…

Contaje 
cualitativo

Instante de 
ingesta

CO
M

PL
EJ

ID
AD



Detección automática de ingestas
¤ Si no puedes medir un evento de ingestas, estímalo :

¤ Algoritmos de detección automática de ingestas
¤ Por ejemplo: observadores, machine learning

Detecta y dispara tren de bolos correctores



Detección automática de ingestas
¤ Hace falta:

¤ Detectar suficientemente rápido, 
para que tenga sentido  actuar,

¤ … con pocos falsos positivos,
¤ … y si los hay, con poco riesgo de 

hipoglucemia al tomar acciones 
correctoras

¤ Mayor seguridad implica detección 
más tardía

¤ Hay que encontrar el balance

Meneghetti et al., Trans Biomed Eng, 68(1), 2021



Detección automática de ingestas
¤ Sobre el tiempo de detección…

Sala-Mira, PhD thesis, UPV, 2022

Detección rápida difícil debido al efecto
retrasado en la glucosa

Retraso muy largo en algunos tipos de comida

Zavitsanou et al.  Diab Tech Technol, 21(9), 1–8, 2019 



Detección automática de ingestas
¤ No basta con detectar, hay que definir cómo corregir

¤ Por ejemplo, sistema RocketAP (Universidad de Virginia):

Genera bolos entre el 3% y 7% de la dosis diaria total (TDI) en función de la “probabilidad
de que el CGM durante los últimos 30 minutos corresponda a una comida”García-Tirado et al., Comput Meth Prog Biomed, 211, 2021



Detección automática de ingestas
¤ Validación clínica en entorno controlado (cena; USS vs RCKT)

¤ TIR (6-h): 83% vs 53%; TTR (6-h): 49% vs. 27%

García-Tirado et al., Diabetes Care, 44, 2379–2387, 2021



Detección automática de ingestas
¤ ¿Detección vía hardware?:

¤ Detección de patrones de acelerometría en los 
gestos de comer mediante wearable

¤ Por ejemplo, Klue (Medtronic)
¤ app Apple Watch que incluye recordatorios 

de bolos cuando detecta una comida
¤ Diseñado para gestión de hábitos (no 

dispositivo médico)
¤ Detección más temprana 
¤ En combinación con detección vía CGM, 

puede permitir aumento de agresividad



Detección automática de ingestas

¤ 34 pacientes, 12 semanas, 2987 eventos de comida
¤ 72% de detecciones asociadas a bolo y/o subida de glucosa (>2 mg/dl/min 

durante al menos 20 minutos) en la ventana [-30 min, +2 horas], de las cuales:
¤ 32% asociadas a administración de bolo y subida de glucosa
¤ 20% asociadas a sólo administración de bolo 
¤ 48% asociadas a sólo subida de glucosa (ingesta?)

¤ Detección 37.8 ± 32.7 minutos antes de la subida de glucosa (cuando existía)



Soluciones farmacológicas
¤ En busca de un mejor “entendimiento” entre insulina y comida

¤ ¡Haz el problema de control postprandial más fácil!

Acción de insulina más rápida
(insulinas ultrarápidas, infusión intraperitoneal)

Perturbación más lenta
(Pramlintida)



Insulinas más rápidas
¤ FiASP vs Aspart (bolo de 0.15 U/Kg administrado por bomba)

¤ Farmacocinética:

¤ Onset: 11.8 minutos antes

¤ Offset: 35.4 minutos antes

¤ Pico: 26.7 min antes

¤ Farmacodinámica:

¤ Onset de la acción: 11.1 minutos antes

¤ Offset de la acción: 24.0 minutos antes

¤ ... aunque AUC total similar en ambas

Heise et al. Diabetes Obes Metab, 19(2):208–215, 2017 



Insulinas más rápidas
¤ ¿Impacto en un sistema de páncreas artificial?

¤ 19 adultos

¤ Datos de una semana

¤ Sin diferencias

¤ ... pero la 670G no sintonizada para FiASP



Insulinas más rápidas
¤ ¿Impacto en un sistema de páncreas artificial?

¤ Sin diferencias

¤ ... pero GlucoSitter no sintonizado para 
FiASP



Insulinas más rápidas
¤ Estudio de simulación: ¿qué perfil de insulina permitiría igualar al híbrido?

Lispro

“Ideal”

Colmegna et al. J Diab Sci Technol, 15(4), 833-841, 2020



Insulina + pramlintida
¤ Co-formulación insulina+pramlintida (infusión a ratio fijo)

¤ Sistema híbrido

¤ 8µg:1U

¤ TIR: 74% -> 84%



Insulina + pramlintida
¤ Co-formulación insulina+pramlintida (infusión a ratio fijo)

¤ Sistema híbrido

¤ 8µg:1U

¤ TIR: 74% -> 84%

¿Permite el alivio del 

contaje de hidratos?



Insulina + pramlintida
¤ FiASP+pramlintida (10µg:1U) con anunciamiento sencillo (comida fija de 45g CHO) vs FiASP híbrido

Sin diferencias

¡Anunciamiento sólo del 
instante de ingesta!

Tsoukas et al. Diabetes Obes Metab, ;23:2090–2098, 2021 

Estudio 12 días



Insulina + pramlintida
¤ FiASP+pramlintida (10µg:1U) con anunciamiento sencillo (comida fija de 45g CHO) vs FiASP híbrido

¤ Efectos secundarios:

Tsoukas et al. Diabetes Obes Metab, ;23:2090–2098, 2021 



Insulina + pramlintida
¤ FiASP+pramlintida (10µg:1U) sin anunciamiento vs FiASP híbrido

¤ Estudio 27 horas, n=24

Pérdida de prestaciones

Tsoukas et al. The Lancet Digital Health, 3, 2021 



Insulina + pramlintida
¤ FiASP+pramlintida (10µg:1U) sin anunciamiento vs FiASP híbrido

Tsoukas et al. The Lancet Digital Health, 3, 2021 



Terapias adyuntivas: iSGLT2
¤ Empagliflozin (25 mg/día) 

¤ Híbrido
¤ Anunciamiento simple (SMA)
¤ Sin anunciamiento (FCL)

¤ Estudio 9h - 14h (depende centro)

Sistema híbrido sin EMPA, equivalente a 
EMPA+SMA

Híbrido con EMPA superior

Incremento de cetonas con EMPA

Haidar et al. Diabetes Obes Metab. 2021;1–10. 



Terapias adyuntivas: iSGLT2

Haidar et al. Diabetes Obes Metab. 2021;1–10. 



¿Y el ejercicio? 
Come ahora 15 g 

para evitar la hipo

Sugerencia automática de 
carbohidratos de rescate

Insulina

Sistemas bihormonales

Glucagón
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¤ Ejercicio



Recomendando rescates
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¤ Recomendación de carbohidratos de rescate como acción de control

Beneyto et al, IEEE Trans Contr Sys Technol, 2018



Recomendando rescates
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¤ Recomendación de carbohidratos de rescate como acción de control

Viñals et al., J Clin Endo Metab, 106(1), 2021



Insulina + glucagón
¤ Sistemas bihormonales insulina+glucagón:

¤ Permiten añadir el “segundo brazo” para controlar
¤ … aunque sujeto a restricciones (<1mg/día) por efectos secundarios



Insulina + glucagón

¤ Los sistemas unihormonales son suficientes durante el control nocturno
¤ Menor hipoglucemia con los sistemas bihormonales en general y durante el ejercicio
¤ Beneficios no conclusivos en: 

¤ Reducción de glucosa media
¤ Control postprandial
¤ Prevención de hipo severa



Glucagón

Peters et al.  Diabetic Medicine, 2018, DOI: 10.1111/dme.13581 



Insulina + glucagón
¤ Por ejemplo: Castle et al, Diabetes Care, 2018

¤ Bihormonal vs Unihormonal vs PLGS vs Current Care
¤ Bihormonal superior, igualando “Current care”, pero evitando 

acciones preventivas
¤ Uso de wearable para detección de ejercicio con confirmación del usuario

Castle et al., Diabetes Care, 41, 2018



Conclusiones
¤ El páncreas artificial híbrido suponen un alto salto tecnológico en la gestión de la diabetes. El reto actual es la eliminación, o reducción a 

su mínima expresión, de la intervención del paciente

¤ La detección de ingestas adolece de retrasos y conservadurismo. La detección vía wearable podría ayudar, en combinación con soluciones 
basadas en CGM. Difícil igualar a un sistema “híbrido” (con buen contaje de HC)

¤ No se han demostrado mejoras por el uso de insulinas “ultra-rápidas” 

¤ Los sistemas bihormonales insulina+pramlintida han demostrado (en estudios limitados) mejoras de TIR en el control postprandial 
(+10%). En combinación con FiASP, viabilidad de eliminar el contaje de hidratos, anunciando únicamente el instante de ingesta

¤ Terapias adyuntivas con iSGLT2 han mejorado también el control postprandial en pruebas de concepto, pero existe el riesgo del 
incremento de cetonas. Necesidad de monitorizarlas y cambiar algoritmos de control

¤ La eliminación de acciones anticipativas para le gestión de ejercicio requiere de acción contrarreguladora. La recomendación automática 
de rescates se ha mostrado eficiente. El glucagón es relevante para automatizar totalmente el control ante ejercicio

¤ Los futuros sistemas serán totalmente automáticos, aunque con un aumento de complejidad (algoritmos, dispositivos adicionales, 
multihormonal)

¤ Investigación multidisciplinar con numerosas contribuciones metodológicas de la ingeniería de sistemas y automática: modelado, 
algoritmos de control, observadores, detección de fallos, aprendizaje, machine learning, etc.
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