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Resumen

Este libro representa el resultado de cuatro anos de dedicaciéon a la investigacion. En él se
presentan diversos algoritmos relacionados con el analisis de desempeno y control de sistemas
de administraciéon automatica de insulina en pacientes con diabetes. Estos algoritmos inclu-
yen: (1) un controlador glucémico para sistemas de administracion automética de insulina,
(2) una estrategia de seguridad para prevenir eventos de hipoglucemia en la insulinoterapia,
y (3) un enfoque analitico para el calculo de la variabilidad glucémica en ensayos preclinicos
y clinicos de diabetes.

El controlador glucémico desarrollado en esta investigacion se basa en una técnica de control
innovadora que utiliza un Regulador Robusto y un Filtro de Kalman Robusto aplicados a
sistemas lineales en tiempo discreto sujetos a saltos de Markov. Este controlador Markoviano
se implemento y validé en simulaciones utilizando el simulador UVA /Padova. Los resultados
obtenidos fueron satisfactorios y se propone ampliar la evaluacion del controlador en esce-
narios mas realistas para comprender su rendimiento en aplicaciones reales.

La estrategia propuesta en este trabajo para el disenio de un sistema de seguridad que previe-
ne eventos de hipoglucemia en la insulinoterapia se implement6 en un controlador PD-basal
previamente validado en ensayos clinicos. Esta estrategia presenta una metodologia préactica
para ajustar el sistema de seguridad utilizando solo dos pardmetros clinicos especificos del
paciente (la masa corporal y la insulina total diaria). La validacion de la técnica se llevo a
cabo en el simulador UVA /Padova, demostrando que su implementacion proporciona robus-
tez al controlador y mejora significativamente su rendimiento.

En relacion al algoritmo para el anélisis de variabilidad glucémica, se ha desarrollado e im-
plementado un sistema de software denominado GICOMP, el cual se presenta como una
aplicacion web. Este software permite calcular mas de 30 métricas diferentes de variabilidad
glucémica y, al compararse con otras herramientas similares, demuestra ser superior y alta-
mente aplicable en el &mbito clinico relacionado con la diabetes.

Finalmente, es importante destacar que el diseno de los algoritmos mencionados se basa
en una exhaustiva revision bibliografica sobre diabetes, anéalisis de variabilidad glucémica y
sistemas de administraciéon automatica de insulina. Esta revision bibliografica proporciona
el contexto necesario para comprender y apreciar el contenido de este libro.

Palabras clave: Analisis de variabilidad glucémica, Control Robusto, Diabetes, Pancreas

artificial, Sistema de administracién automatica de insulina.
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Abstract

This book represents the result of four years of dedicated research. It presents various algo-
rithms related to the performance analysis and control of automated insulin delivery systems
in patients with diabetes. These algorithms include: (1) a glucose controller for automated
insulin delivery systems, (2) a safety strategy to prevent hypoglycemic events in insulin the-
rapy, and (3) an analytical approach for analysis of glycemic variability in preclinical and
clinical diabetes trials.

The glucose controller developed in this research is based on an innovative control techni-
que that utilizes a Robust Regulator and a Robust Kalman Filter applied to discrete-time
linear systems subject to Markovian jumps. This Markovian controller was implemented and
validated through simulations using the UVA /Padova simulator. The results obtained were
satisfactory, and it is proposed to expand the evaluation of the controller in more realistic
scenarios to understand its performance in real-world applications.

The strategy proposed in this work for designing a safety system to prevent hypoglycemic
events in insulin therapy was implemented in a previously validated PD-basal controller in
clinical trials. This strategy presents a practical methodology for adjusting the safety sys-
tem using only two patient-specific clinical parameters (the body mass and the total daily
insulin). The validation of the technique was carried out using the UVA /Padova simulator,
demonstrating that its implementation provides robustness to the controller and significantly
improves its performance.

Regarding the algorithm for glycemic variability analysis, a software system called GICOMP
has been developed and implemented, which is presented as a web application. This software
allows the calculation of more than 30 different metrics of glycemic variability and, when
compared to other similar tools, demonstrates superiority and high applicability in the cli-
nical field related to diabetes.

Finally, it is important to highlight that the design of the mentioned algorithms is based
on an exhaustive literature review on diabetes, glycemic variability analysis, and automated
insulin delivery systems. This literature review provides the necessary context to understand
and appreciate the content of this book.

Keywords: Glycemic variability analysis, Robust Control, Diabetes, Artificial pancreas,

Automated insulin delivery system.
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1. Introduccién

1.1. Motivaciéon

Como profesional en ingenieria biomédica, mi interés radica en aplicar mis conocimientos
para encontrar soluciones a los problemas de salud que afectan a la humanidad. Mi objetivo
principal es mejorar la calidad de vida de las personas que sufren de diferentes patologias.
Ademas, como investigador cientifico, me he dedicado al estudio de las enfermedades me-
tabolicas no transmisibles, las cuales representan un importante desafio a nivel global en
términos de salud publica. Un ejemplo de estas enfermedades es la diabetes.

De acuerdo, al contexto sobre diabetes presentado en la Seccion 2.1, se comenta que esta es
una enfermedad no transmisible que se produce debido a la destrucciéon de las células beta
pancreaticas, encargadas de producir insulina, lo que lleva a los pacientes a experimentar
hiperglucemia cronica (nivel de glucemia elevado) debido a la falta de esta hormona. Co-
mo resultado, los niveles de hemoglobina glucada (HbAlc) del paciente aumentan, lo que
conduce al desarrollo de complicaciones cronicas a nivel microvascular y macrovascular, co-
mo accidentes cerebrovasculares, nefropatia, neuropatia, eventos cardiovasculares y diversos
tipos de céncer y de discapacidad.

Si la diabetes y sus complicaciones no se tratan adecuadamente, es mas probable que los
pacientes requieran hospitalizacién con mayor frecuencia y experimenten una mayor tasa de
morbilidad y mortalidad prematura. Por lo tanto, es crucial manejar adecuadamente esta
enfermedad, lo que implica controlar los niveles de glucemia, mantener una alimentacion
saludable, realizar ejercicio fisico de forma regular y, en algunos casos, utilizar medicamentos
y/o insulina. Ademas, es importante brindar educacion a las personas para prevenir y tratar
la diabetes, con el objetivo de reducir su impacto en la salud publica.

Este impacto incluye la disminucién de la calidad de vida de los pacientes que padecen
esta enfermedad, el aumento de la mortalidad prematura y los costos asociados al control
ineficiente de la enfermedad.

Se proyecta que, a nivel mundial, la cantidad total de casos de diabetes aumentaré a més
de 578 millones en los proximos 10 anos, lo que llevard a un incremento en los costos de
tratamiento a mas de 825 billones de dolares. Ademas, la diabetes se encuentra entre las
10 enfermedades que causan la mayor cantidad de muertes a nivel global. Debido a estas
circunstancias, la diabetes es una de las enfermedades mas importantes que requieren in-
tervencion, razon por la cual se incluyé en los Objetivos de Desarrollo Sostenible (véase la
Seccion 2.1.2).
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Dentro de la clasificacion de esta patologia, se encuentra la diabetes tipo 1 (DT1) o insulino-
dependiente, la cual puede manifestarse desde la infancia como una enfermedad autoinmune
y se estima que representa cerca del 10 % de todos los casos de diabetes a nivel mundial. Esto
equivale a aproximadamente 50 millones de casos en la actualidad, de los cuales alrededor de
1.1 millones corresponden a pacientes menores de 20 afios (véase la Seccion 2.1.2). Ademas,
se estima que cada ano se diagnostican 130 mil nuevos casos en ninos. En particular, en la
ciudad de Bogota D.C. se estima que la prevalencia de DT1 en ninos menores de 15 anos
fue de 5,3/100.000 hasta el ano 2008 [3]. Sin embargo, la cifra total de casos de DT1 podria
ser mayor debido a errores de diagnostico que la confunden con la diabetes tipo 2 (DT2) o
insulinoresistente (ver Seccién 2.1.1).

Dada la importancia de tratar la diabetes, es crucial desarrollar terapias que permitan man-
tener tanto la vida como la calidad de vida de los pacientes, especialmente aquellos que
dependen de la administraciéon constante de insulina.

Como se presenta en la Seccion 2.2, las metodologias de tratamiento actualmente utiliza-
das e investigadas para la diabetes atn no son lo suficientemente efectivas para lograr estos
objetivos. Si bien los tratamientos basados en trasplantes de péancreas e islotes de células
£ han mostrado resultados prometedores, su implementacion se ve limitada por ser pro-
cesos invasivos, requerir multiples donantes, inmunosupresores y producir efectos adversos
perjudiciales. Cabe aclarar que el avance obtenido con estos tratamientos puede perderse,
debido a la recuperacion del ataque autoinmunitario. De igual forma, la terapia basada en
células madre ha arrojado resultados alentadores, pero atn falta consenso debido a la falta
de mas estudios clinicos que confirmen los hallazgos y definan la mejor manera de aplicar el
tratamiento.

Dado que los tratamientos mencionados anteriormente ain no representan una soluciéon
efectiva para controlar o curar la diabetes, la insulinoterapia se ha mantenido como la terapia
principal para controlar la hiperglucemia cronica (ver Secciéon 2.2.2). Sin embargo, incluso
con el uso de la bomba de infusién continua de insulina subcutanea, no se ha logrado reducir
el nivel de HbAlc de los pacientes por debajo del 7.5 % (ver Seccién 2.2.2). Por lo tanto, atn
no se puede garantizar una buena calidad de vida a largo plazo.

La reduccion del HbAlc se ha convertido en un reto, especialmente al considerar que en una
persona sin diabetes, el HbAlc no deberia superar el 5.7 %, y se diagnostica diabetes tipo 2
a partir de un HbAlc de 6.4 % [4]. En este sentido, se plantea como buen objetivo glucémico
mantener el HbAlc entre el 6 y el 7%, sin experimentar hipoglucemia significativa. Un HbAlc
en este intervalo se relaciona con un rango de glucemia media entre 126 y 154 mg/dL, y una
vez alcanzado, no seria necesario intensificar atin mas la terapia con insulina [5].

Por otro lado, con el uso del monitor continuo de glucosa (CGM), se ha propuesto como buen
objetivo glucémico mantener al paciente en normoglucemia al menos el 70 % del tiempo y
en hipoglucemia menos del 4 % del tiempo (ver Seccion 2.1.1), en conjunto con el indicador
de HbAlc mencionado. No obstante, otros importantes indicadores de control glucémico han
sido propuestos en la literatura. Estos analizan la variabilidad glucémica y su relaciéon con
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el rendimiento de la terapia y el riesgo de hipoglucemia (ver Seccién 2.4).

Aunque la insulinoterapia ha sido una buena alternativa terapéutica, su efectividad se ha
visto opacada por el aumento del riesgo de hipoglucemia, principalmente debido a sobredosis
de insulina. En este contexto, la hipoglucemia es un evento adverso de la insulinoterapia que
debe evitarse, ya que puede ocasionar complicaciones créonicas y agudas en los pacientes.
Entre las complicaciones producidas por la hipoglucemia se encuentran la pérdida de cons-
ciencia, convulsiones, dafios neurologicos, disfunciéon autonémica, coma, eventos cardiovascu-
lares y diversos tipos de cancer y discapacidad; es importante destacar que estas complicacio-
nes también pueden llevar a la muerte prematura. Con el objetivo de evitar la hipoglucemia,
los pacientes con DT1 tienden a descuidar su tratamiento con insulina, lo que aumenta el
riesgo de hiperglucemia y la aparicion de sus correspondientes complicaciones (ver Seccion
2.1.3).

En busca de mejorar el control glucémico en la insulinoterapia y acercarse a los valores
propuestos, se han desarrollado algoritmos de control para sistemas de administracion auto-
matica de insulina (AID, de acuerdo a las siglas en inglés de Automated Insulin Delivery).
Estos sistemas tienen como objetivo automatizar la insulinoterapia al calcular la dosis ade-
cuada de insulina que se debe administrar al paciente en cada momento, con el fin de evitar
la hipoglucemia y reducir el riesgo de hiperglucemia (ver Seccion 2.3).

Los principales objetivos de estos sistemas son: 1) controlar eficazmente la hiperglucemia
para reducir la HbAlc, 2) evitar la mayor cantidad posible de episodios de hipoglucemia,
y 3) responder de manera efectiva a la variabilidad glucémica tanto entre pacientes como
dentro de un mismo paciente.

Entre los diferentes desarrollos de sistemas AID se encuentran los sistemas hibridos, los cuales
requieren la intervenciéon manual del usuario para funcionar de manera efectiva, dejando
la responsabilidad del buen desempeno del sistema en manos del paciente. Estos sistemas
hibridos han logrado mejorar los resultados glucémicos de la insulinoterapia, alcanzando
niveles de HbAlc entre el 6% y el 7.5%, y reduciendo los episodios de hipoglucemia. Sin
embargo, son susceptibles a errores humanos cometidos por los pacientes, lo cual afecta
significativamente su rendimiento (véase el Capitulo 3).

Por otro lado, los sistemas AID totalmente autométicos atn no han logrado obtener estos
resultados debido a las incertidumbres paramétricas del modelo glucosa-insulina a las que
deben enfrentarse (ver Capitulo 3). Un sistema AID totalmente automético deberia alcanzar
las siguientes metas (Ver Seccion 2.3):

1. Funcionar de forma auténoma, enfrentando la incertidumbre glucémica asociada a los
retardos del sistema AID.
2. Controlar eficazmente la glucemia:
a. Evitando episodios de hipoglucemia, especialmente durante el sueno.

b. Reduciendo los picos hiperglucémicos postprandiales sin intervencion del usuario.



1.2 Problemas y retos )

c. Manteniendo la HbAlc por debajo del 7%, idealmente <6 %.

3. Tener un algoritmo de control que funcione con un bajo consumo energético para su
implementacion en hardware remoto en entornos ambulatorios.

4. Lograr efectividad tanto entre pacientes como dentro de un mismo paciente, conside-
rando la alta variabilidad glucémica.

5. Implementar medidas de seguridad ante posibles fallos del sistema para evitar eventos
adversos.

6. Ser rentable en términos de costo-efectividad.

El desarrollo de un algoritmo de control que cumpla con estos objetivos es fundamental
para el avance de esta tecnologia sanitaria y puede servir como justificaciéon para que los
gobiernos consideren la inversion en sistemas AID totalmente automaticos como una solucién
rentable para tratar a la poblacion con diabetes. De esta manera, la implementacion de un
sistema AID totalmente automatico seria capaz de prevenir complicaciones créonicas, mejorar
la calidad de vida de las personas, evitar muertes prematuras y aliviar la carga econémica
del sistema de salud.

Por tltimo, es importante destacar que, para alcanzar los objetivos propuestos, estos algo-
ritmos de control son més efectivos cuando trabajan en conjunto con sistemas de seguridad
enfocados en evitar la hipoglucemia (ver Seccion 3.1.1). Ademaés, es necesario implemen-
tar metodologias efectivas en los sistemas AID totalmente automéaticos que permitan hacer
frente a las miltiples incertidumbres paramétricas presentes en el modelo glucosa-insulina.

1.2. Problemas y retos

Los ideales planteados para el desarrollo de los sistemas AID totalmente autométicos podrian
lograrse mediante el desarrollo de un algoritmo de control adecuado. Este algoritmo deberia
ser 6ptimo y robusto desde el punto de vista de la teoria de control automético, asi como
efectivo y seguro desde el punto de vista clinico.

De esta manera, el controlador permitiria prevenir las complicaciones agudas y cronicas de la
DT1, mejorando la calidad de vida de estos pacientes al mantener un porcentaje del tiempo
en normoglucemia igual o mayor al de los actuales sistemas hibridos. Ademas, el sistema
de salud se beneficiaria financieramente, considerando un enfoque de costo-efectividad, al
reducir la carga clinica asociada a estos pacientes gracias a una terapia efectiva y totalmente
automatica.

En relacion a los controladores actualmente utilizados en los sistemas hibridos, donde el
paciente debe proporcionar informacion crucial al sistema, como la cantidad de carbohidratos
de su comida, el controlador de un sistema totalmente automético tendria la capacidad de
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calcular y suministrar bolos de insulina adecuados que permitan regular el aumento de
glucemia producido por el evento prandial sin intervencion alguna del usuario.

De esta manera, el sistema AID totalmente automatico mitigaria los posibles eventos adversos
producidos por errores del usuario, mejorando la efectividad de la insulinoterapia y brindando
mayor tranquilidad y calidad de vida a los pacientes.

En la actualidad atin es necesario implementar algoritmos de control glucémico para la imple-
mentacion de sistemas AID totalmente autométicos, basados en enfoques matematicamente
eficientes, que permitan reducir el efecto de las incertidumbres paramétricas, controlar la
glucemia en el rango deseado y permitir la implementacion de algoritmos de control en
escenarios reales.

En este sentido, una teoria de control basada en técnicas de optimizaciéon y robustez podria
adaptarse al problema de control descrito y permitir el desarrollo de sistemas AID totalmen-
te automaéticos. Por esta razon, en este trabajo se presenta el desarrollo de un Controlador
Markoviano, donde se evalta su efectividad como soluciéon al problema de control glucé-
mico (ver Capitulo 6). Un Controlador Markoviano estd basado en técnicas avanzadas de
optimizacion y robustez que utiliza probabilidades para encontrar las constantes de retro-
alimentacion apropiadas para que el sistema pueda enfrentar incertidumbres paramétricas y
ruido con mayor eficacia.

Ademas, se propone la implementaciéon de una nueva estrategia basada en un control por
modo deslizante con el objetivo de evaluar su impacto como sistema de seguridad ante la
hipoglucemia (ver Capitulo 5). La técnica de control por modo deslizante ha sido implemen-
tada por otros investigadores para mitigar los eventos de hipoglucemia. En esta investigacion,
se propone una optimizaciéon del proceso relacionado, que permita mejorar los resultados de
este sistema de seguridad.

Para lograr lo anteriormente propuesto, se hace fundamental comprender completamente el
contexto de desarrollo de los sistemas AID, respondiendo a preguntas como: ;Que técnicas
de control se han usado hasta la fecha?, ;Cuales sistemas AID han obtenido el permiso de
comercializacion al demostrar su efectividad y seguridad?, ; Como han sido validados y como
funcionan estos sistemas AID?, entre otras. Este conocimiento permitird guiar adecuada-
mente el desarrollo aca propuesto y es expuesto en el Capitulo 3.

Por otro lado, también se hace relevante comprender como se mide adecuadamente la efecti-
vidad y seguridad de una terapia experimental para tratar la diabetes tipo 1. Por esta razon,
también se hace vital comprender el contexto sobre la diabetes y la medicion y anélisis de la
variabilidad glucémica (ver Capitulo 2). Debido a dicha importancia, este trabajo también se
enfoca en el desarrollo de una herramienta que permite calcular los diversos indicadores de
control glucémico que se encuentran en la literatura cientifica (ver Capitulo 4). Su desarrollo
permitird evaluar el rendimiento y seguridad de cualquier terapia para la diabetes.
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1.3. Objetivos

Con el proposito de disenar y validar algoritmos de analisis de desempeno y control para sis-
temas de administracion automatica de insulina en pacientes con diabetes, este libro aborda
los siguientes objetivos:

1. Generar un contexto amplio y solido acerca de la diabetes, los sistemas de adminis-
tracion automatica de insulina y los métodos de medicion de la variabilidad glucémica
para evaluar tratamientos de control glucémico (ver Capitulos 2 y 3).

2. Desarrollar y validar in-silico una metodologia que facilite la implementacién practica
de un sistema de seguridad orientado a la prevencion de eventos de hipoglucemia basado
en la estimacion de la insulina a bordo del paciente (ver Capitulo 5).

3. Disenar y validar in-silico un sistema de control completamente automatico para la ad-
ministracion de insulina en pacientes con diabetes tipo 1. Este sistema debe considerar
incertidumbres paramétricas, el ruido del sensor y la variabilidad inter- e intrapaciente
a fin de reducir el riesgo de hiperglucemia y prevenir la aparicion de hipoglucemia (ver
Capitulo 6).

4. Desarrollar un software con interfaz web que permita calcular miltiples métricas de
variabilidad glucémica a partir del anélisis de datos de glucemia de pacientes con
diabetes (ver Capitulo 4).

1.4. Estructura de la tesis

La presente tesis doctoral se estructura en siete capitulos. En el segundo capitulo, se abor-
da un contexto sobre la diabetes, sus complicaciones, la necesidad de novedosos tratamientos
tecnologicos, y la importancia que tienen los analisis de la variabilidad glucémica. Al final
del capitulo se incluye una revisiéon general de los métodos de control glucémico disponibles
en la actualidad. El tercer capitulo incluye una revision detallada de los sistemas comer-
ciales de infusion automatica de insulina, sus principios de funcionamiento y los principales
resultados de su evaluacion clinica. En el cuarto capitulo, se presenta el desarrollo de GI-
COMP, un software disenado para funcionar en la web, el cual esta enfocado en realizar
analisis de variabilidad glucémica a partir de datos de glucemia. En el quinto capitulo, se
presenta una novedosa estrategia de sintonizaciéon de un sistema de seguridad que reduce el
riesgo de eventos de hipoglucemia en sistemas de control de glucosa de lazo cerrado. En el
sexto capitulo, se presenta el disenio y evaluacion in-silico de un Controlador Markoviano
robusto ante el ruido del sensor e incertidumbres paramétricas del modelo glucosa-insulina.
Finalmente, en el séptimo capitulo, se resaltan las principales conclusiones del trabajo
realizado y se incluyen recomendaciones para investigaciones futuras.






2. Diabetes: sistemas de control y
analisis de variabilidad glucémica

En este capitulo se presenta el marco tedrico relacionado con la diabetes, lo cual genera
contexto sobre el problema de investigacion y aporta al alcance del primer objetivo planteado
en esta tesis. Para abordar todos los temas, este capitulo se ha organizado de la siguiente
manera: en la Secciéon 2.1 se ofrece una revision sobre la diabetes y su clasificacion, junto con
datos sobre la epidemiologia y los costos en salud asociados a esta enfermedad. Las terapias
que se aplican e investigan para controlar esta patologia se presentan en la Seccién 2.2. Al
final del capitulo se incluye el contexto de los sistemas de administracion automaética de
insulina en la Seccién 2.3 y el anélisis de variabilidad glucémica en la Secciéon 2.4.

2.1. Contexto general de la diabetes

En 2015, la Asamblea General de las Naciones Unidas adopt6 la Agenda 2030 para cumplir
los Objetivos de Desarrollo Sostenible, entre los cuales se estableci6 el objetivo 3.4: reducir en
un tercio la mortalidad prematura atribuible a las enfermedades no transmisibles (ENT) [6].
Segun el informe mundial sobre la diabetes, publicado en 2016 por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), la diabetes es una de las cuatro ENT a las que hay que intervenir
prioritariamente, ya que es una enfermedad cronica que disminuye la calidad y la esperanza
de vida, y su prevalencia ha aumentado en las tltimas décadas |7].

La diabetes se manifiesta cuando el organismo de una persona pierde la capacidad de man-
tener su concentracion de glucosa en sangre (glucemia) dentro de un rango de 70 mg/dL
a 180 mg/dL (normoglucemia o euglucemia), lo que suele llevar a hiperglucemia (glucemia
superior a 180 mg/dL). Esta condicién progresa hacia complicaciones cronicas y agudas en
varias partes del organismo, lo que aumenta el riesgo de muerte prematura |5, 7-9|.

Esta patologia se produce debido a la disfunciéon en la produccion de insulina, causada por
la destruccion total (diabetes tipo 1 (DT1)) o parcial (diabetes tipo 2 (DT2)) del tejido beta
(B) pancreatico. Este tejido se encuentra en la region endocrina del pancreas, representa
aproximadamente el 1,8 % del érgano y es responsable de la sintesis y secrecion de insulina
y amilina [10, 11].

La insulina es indispensable para el metabolismo de la glucosa, proteinas y lipidos, y es
reconocida por células dependientes de insulina a través de los receptores de insulina ex-
puestos en su membrana celular. Estos receptores regulan el ingreso de glucosa al citoplasma
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de dichas células, aumentando o limitando dicho ingreso [12,13]. La amilina contribuye al
control glucémico mediante la inhibicion del vaciado géastrico, la reduccion del apetito y la
disminucion del peso corporal [11].

Como consecuencia de la pérdida aguda y cronica de la normoglucemia (fenémeno conocido
como disglucemia), producto de un tratamiento inadecuado, es posible que los pacientes
presenten complicaciones debido al control inefectivo de la diabetes (CCID). La diversidad
de estas CCID requiere una vigilancia estricta de la calidad de vida de pacientes neonatos,
pediatricos y adultos con diabetes, asi como el monitoreo de su respuesta a los tratamientos.
Es importante destacar que estas CCID pueden llevar al paciente a una muerte prematura
[7,14].

Entre las CCID producidas por hiperglucemia se encuentran las siguientes [7,8,14-17]:

Cetoacidosis

Accidente cerebrovascular

Coma hiperosmolar

Amputacion (discapacidad fisica)

Pérdida de vision

Nefropatia

Diversos tipos de cancer

Ataque cardiaco

Por otro lado, una condicién comin en los pacientes con diabetes es la hipoglucemia (glucemia
inferior a 70 mg/dL), la cual produce las siguientes CCID [5,8,14,18,19]:

s BEventos cardiovasculares s Convulsiones

» Dano cerebral (discapacidad cognitiva) = Coma

Para méas detalles, consulte la Subsecciéon 2.1.3.

La hipoglucemia grave (glucemia inferior a 54 mg/dL) es una complicacion fisiologica y
psicologicamente traumatica que puede llevar al paciente a perder la consciencia, generando
un miedo recurrente a repetir dicho episodio. Como resultado, se tiende a aplicar dosis de
insulina inferiores a las necesarias, lo que a su vez promueve la presencia de hiperglucemia
cronica [19-21].

Debido a los riesgos agudos para el sistema nervioso, los pacientes con diabetes pueden
sufrir discriminacion social, ya que el riesgo de perder la conciencia se considera un factor de
riesgo para posibles accidentes. Por lo tanto, se les puede negar la obtencién de una licencia
de conducir o pueden enfrentar restricciones en el ambito laboral.

Es por esto que el riesgo de hipoglucemia afecta la calidad de vida a nivel intrapersonal e in-
terpersonal, generando intranquilidad constante, especialmente durante el sueno, las comidas,
la préctica de ejercicio o el tiempo libre, donde hay un mayor riesgo de hipoglucemia [18-22].
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2.1.1. Tipos de diabetes

Existen tres tipos principales de diabetes: diabetes tipo 1 (DT1), diabetes tipo 2 (DT2) y
diabetes gestacional. La DT1 es una enfermedad autoinmunitaria que afecta a las células
productoras de insulina del pancreas, lo que impide la produccién de insulina en el cuerpo.
La DT2 es causada por la resistencia a la insulina, lo que significa que las células del cuerpo
no responden adecuadamente a la insulina producida por el pancreas. La diabetes gestacional
ocurre durante el embarazo y generalmente desaparece después del parto.

A continuacion, se presentan detalles esenciales sobre estos tipos de diabetes.

Causas

En la DT1 se produce una destruccion casi total (=90 %) de las células § debido a un
ataque autoinmunitario efectuado por los linfocitos T, que mediante la liberacion de citocinas
promueven estrés en el reticulo endoplasmaéatico de estas células, llevandolas a la apoptosis
masiva.

Por esta razon, los pacientes con DT'1 no pueden producir suficiente insulina y requieren de
su aplicacion exdgena para alcanzar la euglucemia y mantenerse con vida. Estos pacientes
son insulinodependientes, lo que significa que su vida depende del constante uso exégeno de
esta hormona, cuya administracion se describe en la Secciéon 2.2.2.

Esta patologia se considera una enfermedad multifactorial para la cual ain no se tiene
una explicacion certera. Sin embargo, se sugiere que la DT1 puede presentarse debido a la
susceptibilidad genética y la considerable importancia de los factores del entorno [7,8,10].
En la DT?2 se produce una muerte parcial (=65 %) de las células /3, liderada por una respuesta
metabolica progresiva relacionada con el aumento del tejido adiposo. Por tanto, la DT2 esta
relacionada con la obesidad, la cual conduce a una respuesta contrainsulinica que promueve
resistencia a la accion de la insulina en las células diana. Estas células diana, o células
insulinodependientes, son los adipocitos, los miocitos y los hepatocitos [10,23-25].

Esta respuesta contrainsulinica actiia como un mecanismo de defensa para proteger la in-
tegridad de las células diana, evitando el almacenamiento excesivo de lipidos y glucosa, y
promoviendo el aumento en sangre de acidos grasos (hiperlipemia), insulina (hiperinsuline-
mia) y glucosa (hiperglucemia) [26]. Como consecuencia de esta acumulacion excesiva de
biomoléculas, se promueve la destruccion de las células 5 debido a la lipotoxicidad, glucoto-
xicidad y proteotoxicidad [23,24,27-31|. La proteotoxicidad se produce como resultado de
la solicitud excesiva de producciéon de insulina y amilina en dichas células, en un intento por
controlar la hiperglucemia) y la hiperlipemia [11].

Debido al fenémeno descrito anteriormente, la DT2 es conocida como diabetes insulino-
resistente. Ademas, con el tiempo, estos pacientes pueden volverse insulino-requirentes, ya
que tienden a necesitar soporte para controlar la disglucemia debido a la progresiva destruc-
cion de las células § y la hiperglucemia cronica [4,7,8,32,33].
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Sintomatologia

Los pacientes con D'T2 pueden empezar a experimentar los mismos sintomas que los pacientes
con DT, como diuresis, sed excesiva, hambre constante, pérdida de peso, problemas de vision
y fatiga. La diferencia radica en que los sintomas de la DT1 aparecen rapidamente, mientras
que en la DT2 pueden manifestarse anos después del inicio de la enfermedad, incluso junto
con una o varias comorbilidades y complicaciones relacionadas.

En un principio, estas dos enfermedades también se distinguian por los grupos de edad en
los que se presentaban, considerdndose la DT2 como exclusiva de adultos y la DT1 mas
prevalente en ninios y adolescentes. Sin embargo, la apariciéon de la DT2 también se ha
observado en nifios [4,7,8,34,35].

Otros tipos de Diabetes

La diabetes gestacional es una condiciéon temporal que ocurre durante el embarazo, especial-
mente después de la semana 24, y se presenta en 1 o 2 de cada 10 embarazos. Esta patologia
aumenta el riesgo de desarrollar DT2 en el futuro, tanto para la mujer como para el recién
nacido, e implica complicaciones y comorbilidades durante el embarazo y el parto, incluyendo
muerte fetal, perinatal y materna, asi como anomalias congénitas, complicaciones obstétricas
y morbilidad materna.

También se han identificado casos especificos de diabetes debido a otras causas, como diabetes
monogénica, enfermedad del pancreas exocrino e induccion por agentes quimicos [4,7,8,34,

35].

Proporcién entre tipos de Diabetes

La DT?2 representa aproximadamente el 90 % de los casos de diabetes, mientras que la DT'1
constituye el 10 % restante. Sin embargo, estas cifras pueden variar, ya que la discriminacion
entre los diferentes tipos de diabetes no es sencilla y puede haber diagnosticos erréneos.

De todos los casos de diabetes, aproximadamente un 2% se atribuye a otras causas de
diabetes que pueden haber sido diagnosticados incorrectamente como DT1 o DT2 [4,8,36].

2.1.2. Epidemiologia y costos

En términos de salud publica, la diabetes es un grave problema que afect6 a aproximadamente
108 millones de adultos en el ano 1980 y a unos 422 millones en 2014, con un aumento en la
prevalencia mundial de cerca del 3.8% (4.7 % a 8.5 %) en ese periodo, siendo més prevalente
en pafses de ingresos medios |7].

En 2019, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, de acuerdo a las siglas en inglés de
International Diabetes Federation) determiné que alrededor de 463 millones de adultos (de
20 a 79 anos) padecian diabetes (con una prevalencia del 9.3 %), siendo mas frecuente en



2.1 Contexto general de la diabetes 13

paises de ingresos altos y medios, y se estima que el 50.1 % de estas personas no tienen un
diagnostico. También se calcula que cerca de 1.1 millones de menores de 20 anos tienen DT'1.
La IDF predice que si no se implementan medidas para abordar los factores de riesgo de la
diabetes, su prevalencia a nivel global aumentara a 578 millones para 2030 y a 700 millones
para 2045 [8,14,37].

En términos de mortalidad, en el ano 2012 la diabetes ocup6 el octavo lugar como causa
principal de muerte en el mundo, provocando 1.5 millones de muertes directas y otras 2.2 mi-
llones de muertes debido a enfermedades cardiovasculares y renales cronicas relacionadas con
la hiperglucemia. Del total de estas muertes (3.7 millones), el 43 % ocurri6 prematuramente
(antes de los 70 anos), con una mayor concentracion en paises de ingresos medios.

En el ano 2016, esta enfermedad se ubicé como la sexta causa de muerte en el mundo, con 1.6
millones de muertes directas, siendo precedida por enfermedades no transmisibles relaciona-
das con la diabetes, como la enfermedad cardiaca isquémica, el accidente cerebrovascular y
el Alzheimer y otras demencias.

La OMS también establecié que hay un 18.3 % de probabilidad de muerte entre los 30 y
los 70 afios debido a una de estas enfermedades no transmisibles. La diabetes también esta
asociada a diferentes tipos de céncer (higado, pancreas, endometrio, vesicula, colon y mama).
En 2019, la IDF inform¢6 de 4.2 millones de muertes relacionadas con la diabetes, donde el
46.2 % ocurri6 antes de los 60 anos [7,8,38-40].

La diabetes conlleva un elevado costo que recae tanto en los pacientes y sus familias, como
en los sistemas de salud y las economias nacionales. Estos costos representaron el 12 % del
gasto mundial en salud en 2016 [7], lo que equivale a alrededor de 760 mil millones de
dolares en 2019, 825 mil millones de dolares para 2030 y aproximadamente 845 mil millones
de dolares para 2045. Estos costos estan relacionados con la prestacion de servicios de salud,
la adquisicion de anélogos de insulina y el tratamiento de multiples enfermedades crénicas
no transmisibles [8].

El manejo de estas enfermedades cronicas no transmisibles representa los costos indirectos
de la diabetes, constituyendo el 34.7% de los gastos globales, siendo la discapacidad labo-
ral (aproximadamente 48.5%) y la mortalidad (aproximadamente 45.5 %) los factores més
significativos.

En los paises de ingresos altos, el abandono de la fuerza laboral es el factor mas importante
con una incidencia del 59.2 %, mientras que la mortalidad lo es en los paises de ingresos me-
dios (aproximadamente 63.6 %) y bajos (aproximadamente 90.6 %) [8]. Segin la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA, de acuerdo a las siglas en inglés de American Diabetes Asso-
ciation), los costos indirectos relacionados con las enfermedades cardiovasculares asociadas
a la diabetes representan un gasto anual de 37.3 mil millones de ddlares [16].

En este sentido, es de vital importancia evitar y tratar eficazmente la diabetes, ya que esto
puede reducir los costos indirectos. Por lo tanto, resulta pertinente implementar soluciones
rentables para reducir la carga econdémica esperada de esta enfermedad no transmisible y
mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados [4,7,8].
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En respuesta a esta preocupante situacion, el 72 % de los paises del mundo han implementado
politicas con financiamiento exclusivo para prevenir y tratar esta enfermedad. Sin embargo,
la OMS informa que menos de la mitad de estos paises las aplican de manera efectiva [7].

2.1.3. Complicaciones

Mientras que la DT2 puede prevenirse mediante una alimentaciéon saludable, evitando fumar
y realizando ejercicio fisico regularmente, la DT1 no puede prevenirse. Las CCID pueden
prevenirse si la enfermedad es detectada a tiempo y tratada adecuadamente, lo que permite
a los pacientes llevar una vida larga y saludable |7,8].

El diagnostico se realiza mediante la medicion de la glucemia en una muestra de sangre
extraida en ayunas (>126 mg/dl), dos horas después de recibir una carga oral de 75 g de
glucosa (>200 mg/dl), o mediante la medicion de la hemoglobina glucada (HbAlc) (>6.5 %)
[41]. La HbAlc representa la glucemia promedio de los ultimos tres meses, con la posibilidad
de subestimar o sobrestimar dicho valor, es la mas recomendada, pero es la mas costosa
[4,5,16,41-43].

Una vez realizado el diagnostico, es fundamental controlar efectivamente la diabetes, ya
que esto tiene efectos positivos en los resultados clinicos, tanto en las CCID como en la
diabetes coexistente con otras enfermedades. Por ejemplo, en las enfermedades respiratorias
virales, como el COVID-19, HIN1, SARS, MERS y otras, la hiperglucemia puede aumentar
la replicacion viral, suprimir la respuesta inmune y afectar la funcion pulmonar, exacerbando
la disfuncién respiratoria inducida por el virus [44-50].

En conclusion, es de vital importancia diagnosticar y tratar la diabetes de manera oportuna
mediante un estricto control glucémico para evitar las complicaciones cronicas y agudas
causadas por la hiperglucemia, hipoglucemia y otras comorbilidades [8,18|.

Hipoglucemia: un evento adverso del control glucémico

La hipoglucemia afecta a la mayoria de los pacientes con diabetes y puede ser desencadenada
cuando el paciente no se alimenta, realiza ejercicio en exceso o administra demasiada insulina.
Por lo tanto, la hipoglucemia puede entenderse como un evento adverso relacionado con la
administracion de insulina exogena.

En el caso de la DT1, se estima que ocurren dos episodios de hipoglucemia leve por semana,
los cuales pueden resolverse sin intervencion externa, y un episodio de hipoglucemia grave
por afio, con una prevalencia del 30 % [18,21,22|. El 25% de los episodios de hipoglucemia
grave estan asociados con coma diabético, lo que compromete la conciencia y la vida del
paciente [21].

Fisiologicamente, el organismo cuenta con mecanismos contrarregulatorios para prevenir la
hipoglucemia. Estos mecanismos incluyen, en primer lugar, la disminucién en la secrecion de
insulina y el aumento en la secrecion de glucagon (una hormona que incrementa la glucemia).



2.2 Métodos para el control glucémico 15

Si estos mecanismos iniciales fallan, el organismo libera epinefrina, cortisol y hormona del
crecimiento como una tultima respuesta para contrarrestar la hipoglucemia.

Sin embargo, debido a la proximidad, las células « del pancreas, encargadas de producir el
glucagén, también se ven afectadas durante el proceso de destruccion de las células 3. Por
lo tanto, la primera respuesta del organismo para enfrentar los episodios de hipoglucemia se
vuelve disfuncional.

En casos de hipoglucemia recurrente, el organismo desarrolla una falla autonémica asociada
a la hipoglucemia (FAAH), la cual atenta los mecanismos contrarregulatorios del organismo.
Esto conduce al fallo de la ultima respuesta contrarregulatoria para evitar la hipoglucemia.
Ademas, el 50 % de estos eventos ocurre durante el suefio, momento en el cual el sistema pa-
rasimpatico adrenal pierde eficacia en la liberacion de epinefrina y la persona no es consciente
de los sintomas para contrarrestarlos ingiriendo carbohidratos [19-21].

La principal consecuencia de cualquier episodio de hipoglucemia es la hipoglucemia asinto-
matica, lo cual favorece la apariciéon de hipoglucemia recurrente y la FAAH. Este fenomeno
aumenta hasta 25 veces el riesgo de sufrir hipoglucemia grave en el futuro. Ademas, debido
a que las células o y [ se ven més afectadas en la DT1 que en la DT2, la frecuencia de
hipoglucemia es mayor en la DT'1.

Es importante destacar que evitar episodios de hipoglucemia durante dos semanas revierte
los efectos de la FAAH. En la DT2, el riesgo de hipoglucemia grave aumenta gradualmente
del 7% al 25 %, hasta alcanzar una incidencia similar a la de la DT1. Por lo tanto, es crucial
prevenir cualquier episodio de hipoglucemia para evitar complicaciones agudas y croénicas
causadas por la hipoglucemia [18-22].

2.2. Meétodos para el control glucémico

2.2.1. Tratamientos para la diabetes

Una terapia para tratar la diabetes deberia recuperar o emular el proceso de regulacion
glucémica que es realizado naturalmente por el pancreas endocrino. El tratamiento inicial
consiste en regular los habitos de vida, lo cual incluye la realizaciéon de actividad fisica
frecuente y el mantenimiento de una alimentacion saludable en la cual no se abusen de las
grasas y se tenga un consumo regulado de carbohidratos.

Ademas, es fundamental la aplicacion de insulina exdégena para disminuir la hiperglucemia
causada por la ingesta de alimentos, asi como también se requiere monitorear la glucemia o
aplicar medidas que permitan regular la glucemia mediante el consumo de carbohidratos o
la administracion de glucagon para enfrentar la hipoglucemia |7, 8|.

Dado que la aplicaciéon de insulina exdégena atin no ha alcanzado la misma precision que las
células 3, se han investigado y aplicado otros tratamientos, tales como [51]:

» Trasplante de pancreas o islotes de células § para reactivar el control fisiolégico.
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= Inmunosupresion para evitar la destruccion de las células § y permitir su proliferacion.

= Diferenciacion de células madre en células § para sintetizar y trasplantar este tejido.

Trasplante de pancreas o células beta pancreaticas

Los trasplantes de péancreas o de islotes § pancreaticos, realizados en el higado, han tenido
éxito al lograr la restauracion de la euglucemia y reducir la HbAlc hasta aproximadamente un
6 %. Sin embargo, la principal limitacion de estos enfoques es la disponibilidad de donantes.
Por un lado, los trasplantes de pancreas son procedimientos altamente invasivos que se limi-
tan a pacientes con complicaciones avanzadas y que requieren una inmunosupresion constante
como resultado de otro procedimiento quirirgico. Normalmente, este tratamiento se realiza
en conjunto con un trasplante de rifion o posteriormente a este [52].

Por otro lado, se ha demostrado que para lograr la independencia de la insulina se requiere
trasplantar islotes [ pancreaticos de hasta tres donantes, incluyendo el autotrasplante. En
el 46 % de los trasplantes alogénicos y el 66 % de los autotrasplantes, los pacientes no logran
la independencia de la insulina y pueden experimentar efectos adversos tales como:

Diarrea.

Hemorragias hepéticas.

Niveles elevados de colesterol.

Hemobilia.

Hipoglucemia.

Neutropenia grave.

Trombosis portal de rama. Deterioro renal.

Ulceracion bucal. Pérdida progresiva de los islotes.

Estos efectos adversos son causados por la baja tension de oxigeno, el esfuerzo cortante y la
induccion de inflamacion en el higado [53-56].

Debido a estos efectos adversos y a las limitaciones en la implementacion de estas alternati-
vas terapéuticas, se ha preferido investigar otros enfoques para detener la agresiéon inmune,
preservar las células § y/o proporcionar un reemplazo del control glucémico [57,58|.

Inmunosupresion para preservacion de células beta pancreaticas

Con el objetivo de detener la agresion inmune hacia el pancreas endocrino, promover la
proliferacion celular y aumentar la funcionalidad de las células /3, se ha optado por utilizar
agentes inmunosupresores como medio terapéutico en las etapas iniciales de la DT1. Aunque
los resultados de este enfoque han sido positivos, los efectos no persisten una vez que se
suspende la inmunosupresion [59).

Por otro lado, el uso de medicamentos en esta técnica ha mostrado efectos toxicos relacio-
nados con la desregulacion de genes implicados en la senalizaciéon y secreciéon de insulina.
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Ademas, los riesgos asociados con la inmunosupresion prolongada han limitado su uso, es-
pecialmente en pacientes jovenes o pediatricos [60].

Trasplante de células madre

Se ha investigado el uso de diversos tipos de células madre (CM) para diferenciar y cul-
tivar tejido B pancreatico con el objetivo de trasplantarlo y lograr la recuperacion de la
normoglucemia en pacientes con DT1.

Las CM seleccionadas debido a su potencial prometedor son las CM pancreéticas, hematopo-
yéticas (HSC) y mesenquimales (MSC). También se ha considerado el uso de CM hepéticas
y CM del cordon umbilical. El trasplante puede ser autélogo (utilizando CM del propio
paciente) o alogénico (utilizando CM de donantes) y generalmente requiere el uso de inmu-
nosupresores. Se han obtenido resultados positivos pero también se han observado diversas
limitaciones al aplicar este enfoque.

El uso de adenovirus ha demostrado que es posible lograr la transdiferenciacion in-vitro de
tejido hepatico a tejido S pancreatico. Sin embargo, todavia se necesita comprender coémo
reintroducir de manera segura el tejido expandido in-vitro o como realizar la transdiferen-
claciéon in-vivo. Ademés, atn se estan investigando los métodos para determinar las CM
pancreaticas en pacientes y como estimularlas in-vivo para promover la proliferacion de cé-
lulas 5.

Estos enfoques requieren de una extensa investigacion, incluyendo estudios preclinicos y
clinicos, para obtener conclusiones sélidas [51].

El uso de MSC y HSC ha demostrado efectos potenciales sobre la regulacion glucémica en
estudios clinicos. El uso de HSC alogénicas ha logrado que aproximadamente el 50 % de los
pacientes intervenidos no requieran insulina exégena de forma permanente durante al menos
4 anos, aunque esto requiere el uso de inmunosupresores que generan un ambiente toxico
en el organismo [61]. El uso de MSC autoélogas no requiere inmunosupresion y ha resultado
en una disminuciéon del requerimiento de insulina diaria del paciente de aproximadamente el
29 % debido a un aumento en la produccion de insulina de aproximadamente el 50 % [62].
También se ha probado el uso de CM de sangre de cordén umbilical como estrategia de
trasplante autologo, y se ha encontrado que es factible y seguro. Sin embargo, se ha observado
una pérdida de la preservacion de los niveles de produccién de insulina un ano después del
trasplante [63,64].

Aunque el uso de CM puede tener beneficios potenciales segin la técnica de trasplante
utilizada, el objetivo de curar la diabetes atn parece estar lejos de alcanzarse, ya que los
pacientes pueden experimentar efectos adversos. Ademés, existe poca evidencia cientifica
enfocada en pacientes pediatricos con DT1.

Por tanto, se requiere de ensayos clinicos mas controlados, aleatorizados y con un mayor
nimero de pacientes para validar los resultados positivos observados hasta ahora. También
es necesario considerar parametros como la dosis celular adecuada, el tipo de CM y el modo
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de administracion, con el objetivo de descubrir el mejor protocolo para tratar adecuadamente
la diabetes utilizando CM [65].

2.2.2. Terapia intensiva de insulina

A falta de una cura, la terapia con insulina sigue siendo el enfoque mas apropiado para
controlar la diabetes y prevenir las CCID relacionadas. Sin embargo, se requieren mejoras que
permitan emular la fisiologia de la regulacion glucémica para lograr un control adecuado. Por
lo tanto, es importante comprender el sistema fisioldgico involucrado para emular eficazmente
el control glucémico [66,67].

Fisiologia de la insulina

La insulina tiene una vida media de 5 a 8 minutos, se secreta en aproximadamente 30 se-
gundos como respuesta al aumento de la glucemia después de las comidas, y se presenta en
la sangre en forma de mondémeros. Es capaz de regular la glucemia en aproximadamente 2
horas al promover la translocacion de los transportadores de glucosa GLUT4 en adipocitos
y miocitos mediante la activaciéon de sus receptores de insulina. Ademés, promueve la glu-
cogenogénesis en el tejido hepatico, lo que consume aproximadamente el 50 % de la insulina
secretada [68-72].

El control de la produccién, secreciéon y funciéon de la insulina es vital, ya que la hiperin-
sulinemia créonica puede promover hipoglucemia e insulinorresistencia en los adipocitos y
miocitos. La insulinorresistencia afecta la funcion de esta hormona en las células diana, lo
que lleva al organismo a experimentar hiperglucemia y, finalmente, diabetes [66,67].

La insulina se secreta de manera pulsatil con un periodo de 3 a 6 minutos [66], siguiendo
un patron bifasico. Consiste en un pico de liberacion de aproximadamente 60 pU/mL, al-
canzado alrededor de 30 minutos después de la ingesta de alimentos, seguido de una fase de
liberacion regular que disminuye con el tiempo, manteniendo una concentracién constante
de aproximadamente 30 uU/mL entre los 90 y 120 minutos después de la ingesta (ver Figura
2-1) [1,73].

Esta concentracion de insulina muestra un comportamiento casi paralelo a la glucemia y
vuelve a niveles basales en un periodo de entre 3 a 4 horas [1,74]. Es vital destacar que la
insulina también desempena un papel importante en el organismo como factor de crecimiento
y por su funcién antiapoptotica [68-71].

En la Figura 2-1 también se observa el comportamiento consecuente de la glucemia, donde
se evidencia que el nivel medio basal es de aproximadamente 95 mg/dL. Esta concentracion
aumenta a un pico de aproximadamente 150 mg/dL después de 30 minutos (para una ingesta
de 75 g de carbohidratos) y luego disminuye progresivamente durante 60 minutos después
del pico, hasta alcanzar niveles cercanos a los basales (aproximadamente 100 mg/dL) [1]. De
esta manera, el control glucémico proporcionado por las células 5 permite que la glucemia
regrese a su nivel basal aproximadamente 2.5 horas después de la ingesta [74].
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Figura 2-1.: Relaciéon promedio entre la secreciéon de insulina y la glucemia, tras la ingesta
de una carga de glucosa oral de 75 g en pacientes sanos con baja grasa visce-
ral y alta sensibilidad muscular a la insulina. Se evidencia un patréon bifasico
compuesto por un pico y una consecuente disminucién en la concentracion de
ambas biomoléculas con el tiempo. Adaptado de [1].

Principio de la insulinoterapia

La insulinoterapia tiene como objetivo mantener la normoglucemia en ayunas y después de
las comidas, evitar la hipoglucemia y la hiperglucemia aguda y crénica, y asegurar valores
de HbAlc entre el 6% y el 7%.

Con el fin de imitar el comportamiento fisiolégico de la insulina, se han propuesto dosis
basales y prandiales en esquemas personalizados, que incluyen el uso de inyecciones diarias
multiples (IDM) con jeringas o cartuchos que contienen concentraciones de algin tipo de
analogo de insulina, ya sea preestablecidas o calculadas por el usuario [66,67,75,76].

En la insulinoterapia se prescriben diferentes tipos de analogos de insulina, que son biomolé-
culas similares a la insulina pero con algunos cambios estructurales, y se clasifican segiin su
duracion de accion en ultrarrapidos, rapidos, intermedios, lentos y ultralentos. Estos anéalo-
gos de insulina se utilizan de acuerdo con el régimen establecido para cada paciente y pueden
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combinarse para lograr efectos mixtos.

Los analogos de insulina ultrarrapidos como Aspart, Lispro y Glulisina tienen un funcio-
namiento similar a la insulina fisiol6gica. Comienzan a actuar en menos de media hora,
tienen una duraciéon de aproximadamente 4 horas y alcanzan su pico de accién entre 0,5
y 1,5 horas [67,77]. Aspart genera menos reacciones inmunitarias que Lispro, ya que esta
altima aumenta la sintesis de anticuerpos en pacientes sin experiencia previa en insulinote-
rapia. Aspart también ha demostrado una mayor estabilidad quimica y fisica, asi como una
menor incidencia de oclusiones. Durante el uso de Glulisina, se han descrito reacciones alér-
gicas locales como eritema, dolor y edema, pero se han reportado pocos casos de reacciones
sistémicas graves |78,79].

Dado que ningtn régimen ni analogo de insulina ha logrado brindar seguridad contra la
hipoglucemia ni reducir la HbAlc lo suficiente, el desarrollo tecnologico ha generado diversas
estrategias como los boligrafos de insulina, la infusién continua de insulina subcuténea, el
monitoreo continuo de glucosa y los sistemas de administracion automatica de insulina.
Estas estrategias tecnologicas han mejorado la insulinoterapia al reducir la HbAlc mediante
el control efectivo de la hiperglucemia, al tiempo que se limitan los episodios de hipoglucemia
[77,80].

Boligrafo de insulina

Este dispositivo permite la administracion de insulina en el tejido subcutaneo mediante una
aguja desechable y se utiliza como parte de la terapia de IDM desde 1981.

En 2017, se introdujo el primer boligrafo de insulina inteligente con conectividad Bluetooth,
lo que permiti6 registrar la informaciéon sobre las dosis de insulina y transmitirla a una aplica-
cion movil dedicada. La aplicacion proporciona recomendaciones de dosificacion y comparte
los datos con el equipo médico a través de la nube [67,77].

Monitor continuo de glucosa

El monitoreo regular de la glucemia ha permitido a las personas con diabetes ajustar su
terapia con insulina y evaluar si estan alcanzando sus objetivos glucémicos de manera segura.
Inicialmente, la glucemia se evaluaba mediante la orina utilizando reactivo de cobre, y luego
se desarrollaron tiras reactivas a base de glucosa oxidasa, que detectaban la glucemia solo
cuando alcanzaba el umbral renal de glucosa.

En la actualidad, la glucemia se puede medir en la sangre capilar utilizando un glucémetro
o en el liquido intersticial mediante un monitor continuo de glucosa (CGM, de acuerdo a las
siglas en inglés de Continuous Glucose Monitor) [77,80].

El CGM es una tecnologia cada vez més utilizada para el autocontrol de la glucemia en
pacientes que requieren insulina. Proporciona informacién sobre las fluctuaciones glucémicas,
como las tendencias de glucosa, la velocidad de cambio y las alertas de eventos glucémicos
no deseados.
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De esta manera, los pacientes pueden tener un mejor control de su diabetes a través de ajustes
en su estilo de vida y medicamentos, en comparacion con las posibilidades brindadas por el
glucometro, que no puede proporcionar informacién en tiempo real sobre posibles episodios
de hiperglucemia e hipoglucemia. Actualmente, el CGM se considera una herramienta vital
en el tratamiento efectivo de esta enfermedad |76, 81].

Ademés, debido a que se ha demostrado una mejora en la adherencia al tratamiento de la
diabetes con la implementacion del CGM [5,14,32, 33|, en 2017 el Congreso de Tecnologias
Avanzadas y Tratamientos para la diabetes (ATTD, de acuerdo a las siglas en inglés de
Advanced Technologies & Treatments for Diabetes) lleg6 a un consenso sobre el manejo de
los datos del CGM como una forma de abordar muchas de las limitaciones de la prueba de
HbAlc y el autocontrol de la glucemia, como la variabilidad glucémica intra e interdiarias
que puede dar lugar a eventos agudos [82].

El CGM consta de un sensor desechable que mide periodicamente (cada 5 minutos) la con-
centracion de glucosa en el liquido intersticial, comprendida como glucemia estimada, y de
un transmisor que envia los datos a un receptor especifico o a otros dispositivos moviles.
Los datos del CGM se correlacionan con la glucemia, pero con un retraso que puede ser
inferior a 5 minutos. Sin embargo, durante cambios rapidos en la glucemia, este intervalo
puede superar los 10 minutos, lo que significa que la diferencia entre la GES y la glucemia
puede ser igual o superior al 15% [77,79).

A pesar de esta desventaja, el CGM ha demostrado ser eficaz en la reduccion de los niveles de
HbAlc y los eventos de hipoglucemia debido a la precision del sensor. La precision del sensor
se mide comunmente mediante la diferencia media o mediana relativa absoluta, conocida
como MARD, entre las lecturas del sensor y una concentracion de glucosa de referencia. En
general, se considera que un sensor con una MARD < 10% es lo suficientemente preciso
para permitir la toma de decisiones sobre la dosis de insulina |75].

A través del CGM, las personas con diabetes pueden monitorear su glucemia durante todo
el dia y responder a las alarmas de hipoglucemia e hiperglucemia. Sin embargo, las personas
a menudo no reaccionan ante el 71 % de las alarmas nocturnas. La aparicion y prolongacion
de este fendomeno puede llevar al sindrome de muerte en la cama debido a las reacciones
fisiologicas del organismo frente a la hipoglucemia, como se menciona en la Seccion 2.1.3.
Recientemente, se han presentado alternativas al CGM en forma de sensores implantables que
han demostrado su potencial para un uso continuo a largo plazo (hasta 6 meses) [80]. Ademaés,
la tecnologia del CGM debe mejorar para proporcionar una conectividad méas robusta y evitar
la pérdida de la senal del sensor |75].

Infusién continua de insulina subcutanea

Para satisfacer las necesidades del organismo del paciente con DT1, la infusiéon continua
de insulina subcutanea (CSII) administra de manera pulsatil un andlogo de insulina de
accion rapida o ultrarrapida en el tejido subcutédneo a tasas basales lentas y variables. La
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CSII también infunde bolos de insulina para cubrir las comidas y corregir la hiperglucemia.
Esta técnica se realiza mediante la bomba de infusiéon de insulina, una tecnologia que esta
disponible desde hace aproximadamente 40 anos |75, 76].

La bomba de insulina est4 compuesta por un reservorio de insulina, un motor alimentado por
bateria, un sistema de infusion subcutanea y un algoritmo de control (controlador o regulador
glucémico) que opera la infusion de manera automaética. Recientemente, se ha introducido
un sistema inalambrico de bomba-parche, el cual tiene una unidad de depdsito que se adhiere
directamente a la piel y alberga un conjunto de infusion integrado y automatizado [79].

El controlador de la bomba de insulina es programable y cuenta con multiples configuraciones
adaptativas, las cuales se ajustan segtun las condiciones tnicas del usuario, incluyendo el
periodo de sueno, la vigilia, la realizaciéon de actividad fisica y el tiempo de accion de la
insulina. Se ha demostrado que, en comparacion con el manejo intensificado convencional, la
CSII esta asociada con un mejor control glucémico, tasas mas bajas de hipoglucemia severa y
cetoacidosis diabética, ademas de reducir la mortalidad por eventos cardiovasculares [75,77|.
La CSII se ha utilizado en aproximadamente el 25 % de las personas con DT1 durante méas
de 35 anos, y en hasta el 5% de la poblacion con DT2. En pacientes con DT1, solo el 17 % de
los nifios y adolescentes logran mantener una HbAlc por debajo del 7.5 % [83]. En pacientes
con DT?2, esta metodologia ha sido aplicable en aquellos con historial de hipoglucemia severa,
fracaso al tratamiento con antidiabéticos orales o que hayan requerido hospitalizacion.
Hasta un tercio de la poblacién con DT2 no ha logrado alcanzar una HbAlc por debajo
del 7% utilizando el manejo intensificado convencional, mientras que en estudios clinicos se
ha evidenciado que el uso de CSII permite mejorar el control glucémico posprandial y, en
algunos casos, una mayor reduccion de la HbAlc [79]. Ademaés, se ha demostrado la costo-
efectividad de este tratamiento, al disminuir el uso de hipoglucemiantes orales, la dosis de
insulina y las visitas a urgencias |79, 84].

2.3. Control automatico de la glucemia

El uso de la sinergia entre Bomba-CGM-Controlador permite la adaptacion automatica de
la CSII a los requerimientos glucémicos, los cuales se basan en la glucemia estimada. Esta
metodologia brinda los beneficios de la CSII en el control de la hiperglucemia, al mismo
tiempo que aumenta la seguridad frente a la hipoglucemia.

Los sistemas de control automético de glucemia, también conocidos como sistemas de infusion
automatica de insulina, tienen como objetivo mejorar la eficacia y seguridad de la terapia
con insulina.

Estos sistemas pueden hacer uso de hormonas adicionales a la insulina, como el glucagén
y la amilina, para imitar de manera més precisa la funciéon endocrina del pancreas. Por
esta razom, a lo largo de su desarrollo, se les ha denominado como sistemas de pancreas
endocrino artificial o, méas comtnmente, ”sistemas de Pancreas Artificial” 2,75,77,80,83,85,
86|. Sin embargo, en los ultimos afos ha sido més aceptado denominarlos como ”sistemas de
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administracion automatica de insulina” o sistemas AID, de acuerdo a las siglas en inglés de
Automated Insulin Delivery. Es importante resaltar que estos sistemas utilizan tnicamente
insulina como hormona de control glucémico [87].

Los sistemas AID se pueden entender a través del diagrama de bloques mostrado en la
Figura 2-2, donde el controlador modifica la respuesta de la bomba de insulina (actuador)
con base en los datos del CGM (sensor), en busca de alcanzar el objetivo glucémico. E1 CGM
proporciona retroalimentacion al sistema al alimentar al controlador con la diferencia (error)
entre el objetivo glucémico y la glucemia estimada, permitiendo al controlador ajustar la
CSII de acuerdo a dicho error. El objetivo glucémico puede ser establecido de acuerdo al
diseno del controlador como un rango, un valor especifico o una serie de reglas, y representa
la glucemia que el controlador busca mantener.

Controlador

Obj ?ti\{o Blombf:: de
Glucémico insulina

Paciente

Figura 2-2.: Esquema del sistema de administracion automatica de insulina. [Realizacion
propial

El primer sistema AID se implement6é hace aproximadamente 50 anos, pero su uso fue li-
mitado debido a la simplicidad del controlador, el tamano considerable del dispositivo y la
necesidad de acceso intravenoso. Sin embargo, este enfoque resurgié con la iniciativa del
Proyecto de Pancreas Artificial impulsada por la Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDRF) en 2006 [77,79,80,85,88]. La JDRF estableci6 una ruta de seis fases organizadas en
tres generaciones, que se describen de la siguiente manera:

» Primera generacion: Control glucémico de tipo encendido/apagado.
1. Minimizacion de hipoglucemia mediante suspensiéon de CSII ante glucemia baja.
2. Aumento de seguridad con suspension de CSII ante predicciéon de glucemia baja.

3. Minimizacién de hiperglucemia a la vez que de hipoglucemia.

= Segunda generacion: Control glucémico mediante modificacion en tiempo real de CSII.
4. Administracion semiautomética de insulina (AID de tipo hibrido).

5. Automatizacion completa de CSII (AID totalmente automatico).
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= Tercera generacion: Pancreas endocrino artificial multihormona.

6. Infusion multihormona adaptable en tiempo real, usando insulina, glucagén y
amilina como hormonas de control para emular completamente el funcionamiento
perdido por la enfermedad.

2.3.1. Control de encendido y apagado

Como estrategia para minimizar los episodios de hipoglucemia, especialmente durante el
sueno en pacientes con DT1, en la Fase 1 se implement6 un sistema con suspension de CSII
cuando la glucemia es baja. De esta manera, se interrumpe reactivamente la administracion
de insulina en respuesta a la deteccion de hipoglucemia.

Bajo el mismo enfoque, en la Fase 2 se presenté un sistema con suspensiéon de CSII ante la
prediccion de una glucemia baja. Este sistema suspende de forma preventiva la infusion de
insulina cuando se predice una hipoglucemia en los proximos 30 minutos.

En ambos casos, la CSII se reanuda una vez que el riesgo de hipoglucemia ha pasado. Este
beneficio conduce a un aumento del tiempo en hiperglucemia moderada, pero sin riesgo de
hiperglucemia grave o cetoacidosis diabética [77,85]. Se ha evidenciado una disminucion de
aproximadamente el 38 % en los episodios de hipoglucemia nocturna sin aumento en la HbAlc
con los sistema con suspension de CSII cuando la glucemia es baja, y una disminucién de
hasta aproximadamente el 70 % con los sistemas con suspension de CSII ante la prediccion de
una glucemia baja, con aumentos leves de hiperglucemia pero sin incrementos en la HbAlc.

A diferencia de las Fases 1 y 2, los sistemas de la Fase 3 permiten la liberaciéon de bolos
adicionales para minimizar la hiperglucemia.

El enfoque de la Generacién 1 es seguro y efectivo para reducir la frecuencia y duracion de los
episodios de hipoglucemia, incluso en individuos con FAAH, durante la actividad fisica e in-
cluso en casos de comidas omitidas. Sin embargo, no logra abordar los picos de hiperglucemia
posprandial, que pueden incrementar significativamente el riesgo de hipoglucemia |75, 80].

En general, los sistemas de la Generacion 1 enfrentan un gran desafio en el control glucémico,
ya que no son capaces de adaptar la tasa de infusion de insulina en tiempo real, lo cual es
necesario para adaptarse a las diferentes intensidades de la actividad fisica que realiza el
paciente, las diferentes cargas de glucosa provenientes de la alimentacion y la variabilidad
glucémica proporcionada por las caracteristicas tinicas de cada persona.

Cabe destacar que la intensidad de la actividad fisica tiene diferentes consecuencias glucémi-
cas. Por un lado, durante el ejercicio de baja intensidad, la glucemia disminuye, mientras que
durante el ejercicio de alta intensidad, la glucemia tiende a aumentar debido a la dinamica
de las catecolaminas liberadas |72].
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2.3.2. Control mediante modificacién en tiempo real de CSII

Los sistemas hibridos propuestos en la Fase 4 (disponibles comercialmente en la actualidad) se
disenan con el objetivo de minimizar los episodios de hiperglucemia e hipoglucemia mediante
un sistema en lazo cerrado que modifica regularmente los bolos de CSII. Sin embargo, el
usuario debe intervenir para controlar la hiperglucemia posprandial. De esta manera, el
sistema se encarga de modular la CSII, incluyendo un sistema con suspension de CSII cuando
la glucemia es baja o un sistema con suspension de CSII ante la predicciéon de una glucemia
baja en algunos casos, mientras que el paciente administra los bolos de insulina para regular
el evento posprandial.

El enfoque hibrido mitiga los retrasos en la absorciéon y acciéon de la insulina, asi como el
retraso en el transporte de glucosa entre la sangre y el espacio intersticial (ver Figura 2-3).
Estos factores varian segiin las condiciones propias de cada paciente, como la sensibilidad a la
insulina, la masa corporal, el género, la actividad fisica, el tabaquismo, los ciclos circadianos,
el fenémeno del alba, enfermedades agudas, el estrés, los efectos del ejercicio y el consumo
de alcohol [75,77,79,85].

Aunque el enfoque hibrido ha brindado mejores resultados en términos de seguridad en el
tratamiento con insulina, este sistema atin no es completamente auténomo y requiere del
esfuerzo por parte del paciente para lograr los resultados deseados.

No obstante, los sistemas completamente automaticos propuestos para la Fase 5 todavia se
encuentran en investigacion y requieren de controladores glucémicos mas eficaces para lograr
un tratamiento sin riesgos y con mejores resultados que el enfoque hibrido.

Absorcion de
insulina
Obj etivo_’ Controlador Bomba de K
Glucémico insulina

Accion de insulina
Periferia =20 min

Paciente Higado =100 min

Glucosa
intersticial

<

Transporte de glucosa
de sangre a intersticio
(=5-15 min)

Figura 2-3.: Retardos existentes en el sistema de administracion automatica de insulina.
Adaptado de [2].

2.3.3. Control multihormonal

Los sistemas que utilizan glucagdén como hormona adicional a la insulina pueden mitigar el
riesgo de hipoglucemia, que se ve afectado por la acumulacién de insulina, la variabilidad
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glucémica y la sensibilidad a la insulina de cada paciente. De esta manera, el uso de glucagéon
como barrera de seguridad contra la hipoglucemia permite una terapia de insulina maéas
estricta para minimizar la hiperglucemia posprandial. Hasta la fecha, se ha demostrado la
seguridad y eficacia del enfoque multihormonal en multiples investigaciones [11,79,80,85,86,
89].

El sistema de doble hormona ha mostrado resultados significativos en comparaciéon con la
terapia con CSII y las terapias convencionales, al evitar la hipoglucemia recurrente. Este en-
foque ha logrado superar el enfoque de suspension de CSII al prevenir mejor la hipoglucemia
durante el ejercicio y mantener una euglucemia mas prolongada durante la noche [90]. Sin
embargo, también se ha evidenciado que el uso de sistemas de doble hormona no proporciona
resultados concluyentes a lo largo del dia en comparacion con los sistemas de suspension de
insulina [90,91].

El uso de glucagén aumenta el costo y la complejidad del sistema de administracion auto-
matica de insulina, sin eliminar por completo los eventos de hipoglucemia. Ademas, algunos
pacientes pueden experimentar eventos adversos leves como nauseas y corren el riesgo de
agotar su glucogeno en situaciones de alimentacién desregulada, lo que ain no justifica la
implementaciéon de este sistema. Ademas, la formulacion estable de glucagén todavia se en-
cuentra en desarrollo o en proceso de aprobaciéon comercial, lo que dificulta su uso en sistemas
multihormonales [90].

También se ha investigado el uso de Pramlintide, un anélogo de la amilina, como soporte a la
insulina. El uso de esta hormona ha demostrado reducir los picos posprandiales de glucemia
mejor que la insulina sola, por lo que se considera un medio adicional para el control glucémico
en la implementacion del sistema de administraciéon automaética de insulina. Sin embargo,
aun falta consenso para su implementacion |75, 77].

En el Capitulo 3 se presenta una revision bibliografica de los sistemas AID, haciendo hincapié
en los esfuerzos realizados en investigacion y desarrollo de aquellos sistemas que han recibido
aprobacién para su comercializacion.

2.4. Variabilidad glucémica

La variabilidad glucémica (VG) se refiere a la fluctuacion de los niveles de glucemia durante
el dia. Es decir, se trata de la cantidad de cambios que experimenta la glucemia en un
corto periodo de tiempo. La glucemia normalmente varia a lo largo del dia en respuesta a
las comidas, la actividad fisica, la medicacién y otros factores. Sin embargo, se habla de
variabilidad glucémica cuando la glucemia experimenta cambios abruptos y frecuentes [92].
La VG se ha convertido en un concepto cada vez mas importante en el manejo de la diabetes,
ya que esta es una medida importante de la estabilidad glucémica en pacientes con diabetes,
al tener un impacto significativo en las CCID crénicas, comportandose incluso como un
predictor [93,94]. Ademas, la VG puede estar asociada con hipoglucemia, lo que puede tener
un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes con diabetes [95].
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Para evaluar la efectividad de las metodologias de control glucémico, como la inyeccién mil-
tiple diaria o la infusiéon automética de insulina, es necesario utilizar criterios de evaluacién
clinicamente validados. Estos criterios de evaluacién deben proporcionar informaciéon rele-
vante sobre los efectos del tratamiento en pacientes con diabetes, como aquellos relacionados
con la hipoglucemia o la VG [96].

Estudios tedricos y preclinicos sugieren que la VG puede contribuir al riesgo de CCID, como
la hipoglucemia [97]. Por tanto, la medicién de la VG sirve para comprender la calidad
del control glucémico (98] e incluso para diferenciar entre pacientes sanos y pacientes con
diabetes [99]. De este modo, evaluar la calidad del control glucémico ha sido la razén para
desarrollar métodos para cuantificar la VG a partir de diversos parametros clinicos que sirven
como criterios de evaluacion [98].

Estos parametros clinicos de VG (PCVG) son herramientas fundamentales para el manejo
de la diabetes y la prevencion de sus complicaciones, pues permiten medir adecuadamente la
calidad del control glucémico. Ademas, estos pardmetros han podido ser aplicados y estudia-
dos ampliamente gracias al uso extendido del CGM. Los PCVG pueden ser indices, métricas
o estadisticas descriptivas de relevancia clinica.

También se ha hecho relevante implementar la medicion de PCVG durante la investigacion y
el desarrollo de nuevos tratamientos para la diabetes. De esta manera, se puede comprender
el impacto del tratamiento estudiado, antes de aplicarse en la poblacion.

Los datos del CGM se pueden aprovechar, mediante el calculo de todas las medidas elegidas
en el consenso del uso de datos de CGM de la ATTD e incluso otras propuestas en la
literatura cientifica para el analisis de VG [82].

2.4.1. Medicién de la calidad del control glucémico

La calidad del control glucémico es un aspecto fundamental en el manejo de los pacientes
con diabetes. Se refiere al grado en que los niveles de glucemia se mantienen dentro de los
rangos Optimos para prevenir o retrasar las CCID.

Para medir la calidad del control glucémico se utilizan diferentes medidas clinicas, como la
HbAlc, la glucemia basal, la glucemia postprandial y la VG. Estas medidas permiten evaluar
el efecto de las intervenciones terapéuticas y educativas sobre el control metabélico de los
pacientes y ajustar el tratamiento segun las necesidades individuales [96].

Mas recientemente, junto con el consenso de la ATTD y el uso del CGM, se ha planteado
el uso de los datos de glucemia que se tienen disponibles peridédicamente, en intervalos de
5 minutos, para calcular una serie de PCVG. Estos célculos permiten conocer con mayor
precision la calidad del control glucémico y superar las limitaciones de indicadores como la
HbAlc.

Por ejemplo, la HbAlc es un examen que proporciona informacion general, reflejando el
impacto del tratamiento durante los ultimos 3 meses [82]. En contraste, mediante los datos
del CGM, es posible obtener informacion relevante a corto plazo e incluso en tiempo real.
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La mayor ventaja radica en que se dispone de informacién sobre el desarrollo de la VG a lo
largo del dia, todos los dias.

2.4.2. Meétricas de evaluacion de variabilidad glucémica

Debido a la diversidad de formas que puede adquirir la curva de la glucemia, no se puede
asegurar que esta tenga una distribuciéon Gaussiana para usar directamente estrategias como
el promedio y la desviacion estandar (SD). La distribucion de la glucemia y de los PCVG
estan normalmente inclinados a la derecha hacia valores de hiperglucemia, con una relacion
directa con el aumento de la edad, una relacién inversa con el consumo del alcohol e inde-
pendiente de glucemia en ayunas, indice de masa corporal, consumo de tabaco y realizacién
de actividad fisica [99].

En este sentido, se han propuesto varias estrategias de estadistica descriptiva para distribu-
ciones no gaussianas, como la mediana y el rango intercuartil (IQR). Sin embargo, debido a
la forma consistente que tiene la distribucion de los datos de glucosa, es posible transformar
la escala de glucosa para que sea casi simétrica y casi gaussiana, lo que sirve de base para
calcular la glucemia media (GM) y la desviaciéon estandar (SD, de acuerdo a las siglas en
inglés de Standard Deviation) de la glucemia, el indice de glucemia baja (LBGI, de acuerdo
a las siglas en inglés de Low Blood Glucose Indez) y el indice de glucemia alta (HBGI, de
acuerdo a las siglas en inglés de High Blood Glucose Index). A su vez, el LBGI y el HBGI
permiten calcular el rango de riesgo diario promedio (ADRR, de acuerdo a las siglas en inglés
de Average Daily Risk Range) y el indice de riesgo de glucosa en sangre (BGRI, de acuerdo
a las siglas en inglés de Blood Glucose Risk Indez).

Otra forma de comprender la VG es su comprension segiin porcentajes de tiempo en rango
(TIR), por debajo del rango (TBR) y por encima del rango (TAR). Sin embargo, existen
otras metodologias que pueden ser superiores, como el LBGI, el HBGI, el ADRR y el BGRI,
asi como los indices de control glucémico, hipo e hiperglucemia y las ecuaciones de evaluacion
de riesgo glucémico en diabetes (GRADE) para hipo e hiperglucemia [98].

Por otro lado, al obtener el promedio y la SD de diversas PCVG a partir de varias muestras
de datos (total, entre dias, diario y en tiempos especificos del dia) de un mismo paciente, se
puede obtener un indice de variabilidad glucémica (IGV) global. La SD de las puntuaciones
de los cinco percentiles proporciona una medida de la concordancia de los componentes
individuales de este indice.

Otros PCVG que se pueden incluir en el IGV son la acciéon glucémica neta superpuesta
continua (CONGA), la amplitud media de las excursiones glucémicas (MAGE), el estimador
M del indice agregado de variabilidad glucémica (MAG), la media de las diferencias diarias
(MOOD), el indice J, entre otras [98].

Los PCVG mas utilizadas y mencionadas en la literatura cientifica se presentan en la Tabla
2-1, diferenciando entre aquellas que fueron incluidas en el consenso de la ATTD y las que
no lo fueron. De los 33 PCVG encontrados, solo se incluyen 17 en dicho consenso [82]. Para
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una comprension més detallada de cémo se realiza el calculo de cada uno de los PCVG
mencionados, se invita al lector a consultar la literatura cientifica.

Tabla 2-1.: Parametros clinicos para evaluar la variabilidad glucémica evidenciados en la

literatura

‘ # ‘ Parametro dentro del consenso ‘ ‘ # ‘ Parametro fuera del consenso ‘
‘ 1 ‘ Promedio [100] ‘ ‘ 18 ‘ Media de las diferencias diarias (MODD) [100] ‘
‘ 2 ‘ Desviacion estandar [100] ‘ ‘ 19 ‘ Indice J [100] ‘
‘ 3 ‘ Mediana [100] ‘ ‘ 20 ‘ Indice de labilidad glucémica (GLI) [101] ‘
‘ 4 ‘ Rango intercuartil (IQR) ‘ ‘ 21 ‘ Rango promedio de riesgo diario (ADDR) [101] ‘
‘ 5 ‘ Indice de glucosa baja (LBGI) [100] ‘ ‘ 22 ‘ Valores de glucosa minimos y méximos ‘
‘ 6 ‘ Indice de glucosa baja (HBGI) [100] ‘ ‘ 23 ‘ Media de las diferencias absolutas (MAD) ‘
‘ 7 ‘ Coeficiente de Variacion (CV) [100] ‘ ‘ 24 ‘ Cantidad de excursiones ‘

3 ) HbAlc estimado (eAlc) o 95 Estimador M del indice agregado

Indice de glucemia media (GMI) [100] de variabilidad glucémica (MAG)
) Area bajo la curva. (AUC) [100] 20 excursio?lrer;pélllucdénljil:jsla(SEJESE) [100]
Accién glucémica neta

E dfl;);]c(jrggjiaf;zi(z?g?{ <54 mg/dL 27 superpuesta coriinua (CONGA) [100]
‘ 11 ‘ ‘ <70 mg/dL ‘ ‘ 28 ‘ Entropia de muestra multiescala (MSE) [102] ‘
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2.5. Resumen

En este capitulo se realizd una investigaciéon que aport6 al cumplimiento del primer objetivo
de esta tesis doctoral, mediante la generaciéon de un amplio contexto sobre la diabetes, su
control glucémico efectivo y la importancia de su medicién.

Por un lado, se destact que la diabetes es una enfermedad no transmisible que se caracteriza
por la incapacidad del cuerpo para regular los niveles de glucosa en la sangre. Esta patologia
se clasifica principalmente en diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 y su tratamiento implica un
estricto control glucémico para evitar complicaciones cronicas y agudas.
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Por otro lado, se detall6 que la terapia con insulina es el método méas comiin para controlar
la diabetes, pero atn no se ha logrado desarrollar un régimen o analogo de insulina que
garantice seguridad ante hipoglucemia y reduzca suficientemente la HbAlc. Por lo tanto, se
han desarrollado avances tecnologicos como los boligrafos de insulina, la infusién continua
de insulina subcutanea, el monitoreo continuo de glucosa y los sistemas de administracion
automatica de insulina.

Por 1ltimo, se resalté que los sistemas de infusion automética de insulina buscan mejorar la
efectividad y la seguridad de la insulinoterapia. Para evaluar el control glucémico, actual-
mente se utilizan diferentes medidas clinicas como la HbAlc, la glucemia basal, la glucemia
postprandial y la variabilidad glucémica, que se refiere a las fluctuaciones en los niveles de
glucosa durante el dia. Ademas de introducir el concepto de variabilidad glucémica, se des-
tacod la importancia clinica de implementar estrategias para medirla de manera precisa y
completa.






3. Sistemas comerciales de pancreas
artificial

En orden a cumplir el primer objetivo de este trabajo de investigacion, este capitulo presenta
un contexto amplio y sélido que permite comprender las problematicas latentes en el estado
del desarrollo tecnolégico de los sistemas AID. Primero se presenta una breve introducciéon
al desarrollo de los algoritmos de control para sistemas AID (Seccion 3.1), que incluye los
avances destacados hacia la comercializacion de estos sistemas. Luego, en la Seccion 3.2, se
introducen las técnicas de control méas usadas para el desarrollo de sistemas AID, segtun lo
encontrado en la literatura cientifica. Finalmente, en la Seccion 3.3, se presenta una revision
sistemaética sobre los sistemas AID que han sido aprobados para su comercializacion hasta el
ano 2021. Aqui se resaltan los desarrollos futuros que son necesarios para el avance de esta
tecnologia, ademas de los desarrollos tecnolégicos no comerciales que ya se encuentran en
uso.

3.1. Introduccidén

3.1.1. Desarrollo inicial de algoritmos de control glucémico

En el ano 1963, se identific6 la posibilidad de automatizar la infusiéon de insulina, imple-
mentando un autoanalizador para medir la glucemia, mediante un algoritmo de control con
dos condiciones basadas en el rango de 50 mg/dL a 150 mg/dL [103]. Si la glucemia estaba
por encima, una bomba de insulina aplicaba insulina, y si el nivel estaba por debajo, otra
bomba inyectaba glucagén. Aunque se demostré que la automatizacion de la insulinoterapia
era posible, esta tecnologia tendria que ser mejorada para su implementacion clinica. Los
reguladores glucémicos requerian méas informacion sobre la relaciéon glucosa/insulina en el
organismo y a su vez ser aplicados computacionalmente, lo que impulsé una fuerte corriente
de modelamiento matematico de esta dinamica biologica [2]. En 1974, se implement6 un
controlador proporcional para mantener la estabilidad glucémica, prediciendo un valor de
glucemia para evitar los retrasos del sistema [104].

En 1980, se comenzd a investigar en controladores glucémicos basados en modelo, para lo
cual se requeria modelar el metabolismo del sistema glucosa/insulina [2]. De este modo, el
primer controlador basado en modelo y llego en la década de 1990 [88]. En esa misma déca-
da, se presentaron: (1) un algoritmo de control semicerrado basado en un modelo minimal
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del metabolismo glucémico [105]; (2) un modelo de la dindmica de las concentraciones de
glucagon, cortisol y catecolamina para un regulador robusto de variabilidad glucémica con
variaciones paramétricas en su modelo matematico [106]; y (3) el primer controlador glucé-
mico de tipo MPC. Este MPC se obtuvo a partir del modelo de la dindmica glucosa-insulina
de un paciente con DT1 y se linealizé antes de finalizar esta década [107].

Algunos algoritmos de control glucémico se desarrollaron a principios del siglo XXI [88],
pero no fue hasta 2008 que su investigacion, desarrollo e implementacion se impulsaron. La
razon de esto fue la aprobacion, por parte de la FDA, de un simulador computacional de
pacientes con DT1 denominado UVA /Padova. Este simulador se baso en 30 anos de estudios
de modelado metabélico y contiene réplicas in-silico de hasta 300 pacientes con DT1. De
este modo, UVA /Padova permitié validar algoritmos de control y sustituir los estudios en
animales |2, 80].

Arquitectura modular

En los avances de la segunda década del siglo XXI, se desarroll6 el concepto de arquitectura
modular para el diseno de sistemas AID como un sistema jerarquico secuencial que integra
diferentes subsistemas (ver Figura 3-1). La principal ventaja de este concepto es que cada
uno de los subsistemas puede ser probado y validado de forma independiente. Cada uno de
estos subsistemas tiene objetivos especificos, como evitar la hipoglucemia, actuar frente a la
hiperglucemia posprandial y controlar la CSII |2].

El objetivo de la arquitectura modular del sistema AID es que cada uno de sus subsistemas
lleve a cabo una tarea especifica de manera independiente y en diferentes escalas de tiempo.
Los subsistemas propuestos, ordenados de mas rapido a mas lento en términos de sus escalas
de tiempo, son:

1. Capa de seguridad: Este subsistema deberia cumplir con todos los requisitos de
seguridad ante la hipoglucemia. Los algoritmos de control que pueden implementarse
aqui son: 1) suspension de la CSII, 2) calculo de la insulina a bordo y 3) atenuacion
de la CSII.

2. Capa de control en tiempo real: Esta capa fundamental contiene el algoritmo
de control que opera la CSII. Se basa en los datos méas recientes del CGM y otra
informacion relacionada con la alimentacion y variables de control.

3. Capa de ajuste: Este modulo esta pensado para operar de forma esporédica para
sugerir cambios en la tasa basal de la CSII, la administraciéon de bolos preprandiales
o el ajuste de la capa de control, basandose en el aprendizaje obtenido de la dinamica
del paciente, utilizando parametros clinicos y datos historicos.

Cada capa procesa los datos disponibles del CGM o las entradas proporcionadas por el
paciente, los cuales se convierten en informacion con la cual la capa siguiente toma decisiones.
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Ademas, esta informacion puede ser reemplazada por nuevos datos en la capa siguiente. Por
ejemplo, la capa de seguridad puede descartar los datos provenientes de la capa de control
para ajustar la CSII en caso de, por ejemplo, un evento de hipoglucemia durante la noche [2].

Arquitectura modular para Pancreas Endocrino Artificial
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Figura 3-1.: Arquitectura modular del sistema de AID, donde se propone la funcion y jerar-
quia de cada uno de los subsistemas propuestos para su desarrollo. Adaptado
de [2].

UVA /Padova: Simulador de pacientes con diabetes tipo 1

UVA /Padova fue desarrollado por The Epsilon Group, de las universidades de Padova y
Virginia, y es capaz de simular diversas poblaciones con DT1, incluyendo 100 adultos (>18
anos), 100 adolescentes (13-18 anos) y 100 ninos (2-12 anos). Estos pacientes virtuales son
representados por un vector de parametros modelo, el cual es seleccionado aleatoriamente
de una distribucion de parametros.

En 2013, se realizd una actualizacion del simulador, lo que permiti6 mejorar su precision y
funcionalidad, mostrando un mejor desempeno en la descripcién de eventos de hipoglucemia.
Ademas, la actualizacion de los sujetos virtuales logro abarcar de manera maéas precisa la
poblaciéon real de DT1. Esto se logréo mediante la inclusiéon de nuevas reglas para determinar
la proporcion de insulina con respecto a los carbohidratos y el factor de correcciéon de los
pacientes virtuales, de manera que se ajustaran mejor a las definiciones clinicas. También se
incorporoé la cinética del glucagéon y su modelo de secreciéon y accion. Ademas, se adoptd una
estrategia estadistica para la generacion de pacientes virtuales.
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De este modo, UVA /Padova proporciona un marco mas confiable para realizar ensayos in-
silico, permitiendo probar sensores de glucosa y métodos de prediccion de la infusion basal
de insulina. Asimismo, ha facilitado el disenio, prueba y validacion de reguladores glucémicos
para sistemas AID.

UVA /Padova ha sido aceptado por la FDA para un solo escenario de comida y ha sido
utilizado exitosamente por mas de 32 grupos de investigacion y empresas. Los resultados de
estas investigaciones se han publicado en més de 63 articulos en revistas revisadas por pares.
Cabe destacar que, aunque es posible simular multiples escenarios de comidas, los resultados
obtenidos no son realistas, ya que no se tienen en cuenta los parametros que varfan con el
tiempo [108].

UVA /Padova fue desarrollado en Matlab & Simulink, donde se pueden implementar dos
conjuntos de 300 pacientes: uno para realizar estudios de validacion iterativa y otro para
someter los estudios finales a la FDA. Después de ejecutar una simulacion, se pueden obtener
los valores de glucemia y los datos del CGM, la tasa de infusiéon de insulina, la tasa de
aparicion de glucosa en sangre, esto durante todo el tiempo de simulacién que se presenta
en intervalos de 1 minuto.

Para validar el control glucémico, el simulador permite obtener datos relevantes por paciente,
como la GM, la GM preprandial, la GM posprandial, el TBR, el TIR, el TAR, el LBGI, el
HBGI, el BGRI y la SD de la tasa de cambio de la glucemia, como medida de la VG [109].

3.1.2. Avances hacia la comercializacién

Hasta el ano 2016, la necesidad de contar con un algoritmo de control 6ptimo que permi-
tiera la implementacion comercial impulsé el desarrollo de 18 controladores glucémicos con
potencial para alcanzar este objetivo [110]|. Al analizar estos algoritmos, se puede observar
que la mayoria: (1) utilizan Gnicamente insulina como hormona de control, (2) implemen-
tan controladores PID y MPC, (3) buscan alcanzar un objetivo glucémico puntual y (4)
se encuentran en la fase 5 del desarrollo de los sistemas AID, como se puede evidenciar
a continuacion (todos los porcentajes hacen referencia a la proporcion respecto al total de
algoritmos discutidos en este parrafo):

» Hormonas utilizadas:
o FE1 67% se enfoca en el uso de insulina.

e El 33% se desarrolla en torno al concepto de bihormona (insulina/glucagon).

= Tipo de algoritmo de control:
e El 33% implementa controladores PID.
e El 28 % utiliza MPC.
e El 17% investiga el uso de controladores FLC.
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El 6 % combina MPC con PD (Proporcional Derivativo).

El 6 % utiliza un enfoque especifico de MPC, denominado control predictivo ge-
neralizado.

El 6 % combina los tres tipos de controladores (MPC/PID/FLC).

El 6 % prueba un algoritmo bioinspirado en las células 3.

= Tipo de objetivo glucémico:
e El 61 % se enfoca en alcanzar un objetivo glucémico puntual.
e El 22 % busca mantenerse dentro de un rango glucémico.

e El 17% trabaja con un enfoque de control glucémico basado en rango y objetivo.

= Generacion y fase de desarrollo:
e El 67% se encuentra en la Generacion 2.
o El 39% se desarrolla en la fase 5 (sistemas totalmente automaticos).
o El 28 % investiga la fase 4 (sistemas hibridos).

e Fl 33% se encuentra en la fase 6: sistemas multihormonales totalmente automéa-
ticos.

Gracias a las técnicas de simulacién, se han desarrollado y probado otros algoritmos de
control, aunque pocos han pasado a la etapa de estudio clinico. En este sentido, desde 2009
se han presentado 31 algoritmos de control diferentes, de los cuales 22 se basan en modelos y
datos, 4 han sido sometidos a ensayos clinicos, 15 han sido evaluados mediante simulaciones
numéricas y 13 han sido validados con UVA /Padova [88|.

Por otro lado, se ha llevado a cabo el desarrollo de sistemas AID Do-It- Yourself (DIY) por
parte de pacientes y desarrolladores de tecnologia motivados por ayudar. En los sistemas
AID-DIY, el usuario es responsable de construir el sistema por si mismo, utilizando su propio
CGM y bomba de insulina. El algoritmo de control es proporcionado por los desarrolladores,
junto con documentacion y guias que permiten al usuario llevar a cabo el proceso de la
mejor manera posible, asi como comprender los riesgos, las posibilidades y las limitaciones
del sistema [77,83,85,111].

Los sistemas AID-DIY han surgido como respuesta a la necesidad de evitar o controlar lo
més pronto posible las complicaciones cronicas relacionadas con la diabetes, ya que muchos
sistemas comerciales atin se encuentran en desarrollo y algunos solo estan disponibles en
determinados paises, lo que dificulta el acceso a esta tecnologia para muchos pacientes [83].
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3.2. Principales controladores implementados

3.2.1. Controlador Proporcional-Integral-Derivativo (PID)

El PID es un algoritmo de control bésico y reactivo que evalia el error (e(t)) entre la medicion
de la glucemia estimada y el objetivo glucémico, para suministrar la cantidad de insulina
(u(t)) correspondiente. Con el fin de reducir el e(t), el valor de u(t) se calcula mediante la
suma de tres términos (ver Ecuacion 3-1): 1) el producto de e(t) con una ganancia, 2) la
integral acumulativa de e(t) por encima o por debajo del objetivo, proporcionando memoria
de la accion previa del controlador, y 3) la tasa de cambio en el tiempo de e(t), anticipando
la trayectoria de la VG [2,75]. Estos tres términos estan ponderados por medio de ganancias
determinadas o ajustables: la ganancia proporcional (K,), el tiempo integral (7;7) y el tiempo
derivativo (7p) [112].

u(t) = K, - [e(t) + —- /0 e(t)dr +7p - dil(tt) (3-1)

La principal ventaja del PID es su facil implementacion, no requiere informacion sobre la
ingesta de alimentos y se ajusta adecuadamente al comportamiento de secreciéon de las células
B, acorde a la sensibilidad glucémica [112]. Sin embargo, en estados de inestabilidad de la VG,
esta estrategia tiene un rendimiento inferior en comparacion con el MPC [2]. Comercialmente,
el PID se ha combinado con una estimacion de la insulina a bordo (IoB), para restringir el
suministro de insulina y limitar la hipoglucemia [75].

3.2.2. Control Predictivo por Modelo (MPC)

Esta estrategia se basa en el modelado dinamico multicompartimental de un sistema para
predecir un resultado después de un periodo de tiempo fijo, donde la glucemia es el resultado
dependiente que se estd modelando y que se ve afectado por la ingesta de carbohidratos, la
produccion endodgena de glucosa y la IoB |2, 75|. Las predicciones se realizan para algtn
momento futuro, el cual se actualiza cada 5 a 15 minutos con una nueva mediciéon del CGM
y nueva informacién sobre la IoB, la ingesta de carbohidratos u otros datos disponibles.
Algunos MPC modelan variaciones diurnas, del ejercicio y aceptan entradas adicionales,
como las de un acelerémetro o monitor de frecuencia cardiaca |2, 75].

Se ha demostrado que el MPC mantiene la glucemia durante un mayor TIR (74.4%) en
comparacion con el PID (63.7%); sin embargo, este sistema presenta una mayor dificultad
de implementacion y el modelo utilizado es genérico, lo que limita su aplicabilidad a todos
los usuarios debido a la variabilidad de sus condiciones individuales [75,80,111].
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3.2.3. Control Basado en Légica Difusa (FLC)

El FLC utiliza un conjunto de entradas, como la glucemia estimada, su velocidad de aumento
o disminucién y/o su aceleracion, para administrar insulina aplicando logica condicional y
producir una salida de control basada frecuentemente en la opiniéon del experto clinico.

El FLC puede aumentar el TIR proporcionando bolos de correccion en tiempo real. Ademas,
permite agregar otras fuentes de datos o realizar operaciones sobre los datos existentes.
Por otro lado, puede permitir posibles optimizaciones mediante teorias de aprendizaje de
maquinas y, por lo tanto, de inteligencia artificial o aprendizaje computacional profundo.
Sin embargo, este sistema depende del nivel de experiencia del experto clinico |75,112].
Uno de los FLC mas populares es el MDLAP, que fue disenado para seguir los principios
tradicionales de tratamiento llevados a cabo por los cuidadores de pacientes con diabetes, de
modo que se asemeja a su razonamiento. MDLAP se centra en personalizar el tratamiento
mediante la inclusion de las caracteristicas fisicas del paciente, el régimen de insulina y sus
parametros farmacodinamicos [113].

3.3. Revisidn sistematica

Tras anos de investigacion en cada una de las fases del desarrollo incremental del sistema
AID, para septiembre de 2021, se han logrado consolidar cinco sistemas AID comerciales,
los cuales se encuentran en la Fase 4 (segunda generacion) [77]|. Estos sistemas han sido
denominados por sus desarrolladores como CamAPS FX de CamDiab [114], MiniMed 670G
de Medtronic Diabetes [115] y Control-1QQ de Tandem Diabetes Care [116].

Por otro lado, la JDRF anunci6 la intencién de realizar una importante inversion para efec-
tuar la aprobacion de LOOP, uno de los AID-DIY, de modo que, se desarrolle profesional-
mente de la mano de Tidepool, una marca de OmniPod. El algoritmo de control actualmente
se ejecuta en plataforma iPhone, por lo que, para un futuro, la aplicaciéon se encontrara en
la AppStore funcionando con una gama de diferentes dispositivos, entre los cuales primarian
los de las empresas OmniPod y MedTronic [117].

La evolucién de los sistemas AID puede ser verificada, a través de articulos de revision enfo-
cados en avances tecnoldgicos para el tratamiento de la diabetes, comparativas técnicas de
prototipos, o en la discusion de los principales retos que atanen estos sistemas |77,88,110,118].
En [110] y [88] se presentan revisiones sisteméaticas de numerosos disenos de sistemas AID,
haciendo énfasis en cuatro disenos validados mediante estudios clinicos y aspectos técnicos
comunes como, por ejemplo, el uso de la insulina como tnica hormona o la implementacion
de algoritmos de control como el PID y el MPC. Otros trabajos realizan revisiones histéricas
cuya finalidad es resaltar los avances conseguidos y discutir los retos a superar por estos
sistemas, tales como el control glucémico ante ejercicio, ingestas de comida y alcohol, o ante
fallas técnicas [118].

En 2020, Dove y Battelino presentaron una revisiéon sobre las alternativas tecnologicas que
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existen para el tratamiento de la diabetes, destacando al MiniMed 670G como tnico sistema
AID comercial, y mencionando otros proximos a su comercializacion, como el Control-1Q), el
CamAPS-FX, el Diabeloop, y el Omnipod Horizon [77].

A diferencia de los estudios de revision mencionados anteriormente, durante el desarrollo de
esta tesis doctoral, se realizd6 una revision detallada acerca de la evolucién de los sistemas
de AID comerciales existentes hasta septiembre de 2021. Esta revision fue publicada en
la revista Expert Review of Medical Devices, bajo el nombre ” Artificial pancreas systems
experiences from concept to commercialisation” [119]. Dicho estudio incluy6 una perspectiva
tecnologica y clinica, donde se destacaron los progresos relevantes desde la conceptualizacion
hasta la comercializacion de los sistemas AID comerciales.

3.3.1. Metodologia

En la bisqueda inicial no estructurada de los sistemas AID comerciales se encontraron mul-
tiples desarrollos liderados por empresas como Beta Bionics (EE. UU.) [120], Bigfoot Biome-
dical (EE. UU.) [121], Omnipod (EE. UU.) [122], DreaMed Diabetes (EE. UU.) [123], Inreda
(Paises Bajos) [124], DoseSafety (EE. UU.) [125] y Dexcom (EE. UU.) [126].

Sin embargo, a septiembre de 2021, inicamente cinco sistemas han recibido el permiso de
comercializacion: MiniMed 670G (M670G) de Medtronic Diabetes (EE. UU.), CamAPS-FX
(CFX) de CamDiab (Reino Unido), Control-1Q) (CIQ) de Tandem Diabetes Care (EE. UU.),
DBLG1/DBL-hu (DBL) de Diabeloop (Francia) y Minimed 780G (M780G) de Medtronic
y Dreamed Diabetes. La metodologia de esta investigacion y los resultados generales de su
aplicacion puede observarse en la Figura 3-2.

Los estudios clinicos pivotales de estos sistemas comerciales fueron usados para identificar
como autores principales a Garry Steil (M670G), Roman Hovorka (CFX) y Boris Kovatchev
(CIQ). De la busqueda estructurada en Scopus se obtuvieron 311 articulos. Sin embargo,
dado que Garry Steil aparece vinculado al M670G s6lo hasta 2013 y a que Moshe Phillip no
aparece como autor del estudio pivotal, se incluyeron adicionalmente siete articulos citados
en su estudio pivotal, para un total de 318 en esta fase de busqueda. En las Figuras 3-3 y 3-4
se muestra la evolucion cronologica de cada sistema AID considerando los 113 articulos que
resultaron tras aplicar el primer filtro. Mientras que, en las Tablas 3-1,3-2,3-3,3-4 y 3-5,
se presentan los resultados clinicos més relevantes del recorrido historico de cada sistema a
partir de los 57 articulos resultantes del segundo filtro.

Teniendo en cuenta las caracteristicas de los estudios realizados para cada sistema AID, los
articulos obtenidos del primer filtro se clasificaron en tres tipos de investigacion: exploratoria,
pragmatica y pivotal.

Los estudios exploratorios comprenden aquellos experimentos controlados, donde se analiza
el desempernio del sistema AID (variable independiente) y su efecto sobre la glucemia (varia-
ble dependiente), a la vez que se eliminan otros factores que puedan afectar a la glucemia.
Algunos de estos factores son la actividad fisica y la libre ingesta de alcohol o de comida.
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Busqueda de empresas Empresa (Sistema de PA): Medtronic Diabetes (M670G/

relacionadas con M770G), CamDiab (CFX), Tandem Diabetes (CIQ),
sistemas de pancreas > Diabeloop (DBLG1/DBLHU), y Medtronic Diabetes y
artificial (PA) Dreamed Diabetes (M780G).
comerciales. \-/,/—\
. J'_ ’ Autor principal (Sistema de PA comercial): Garry Steil
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autore.s principales de - »| Kovatchev (CIQ), Pierre-Yves Benhamou (DBLG1/
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cientificos en Scopus. \i@ﬂ_\\ articulos de investigacion.
Primer filtro: articulos 113 articulos Linea de tiempo de evolucién
con mformacién clinica obtenidos. —» tecnoldgica de cada sistema de

y técnica. — PA comercial.

Segundo filtro: articulos 57 articulos Tabla sobre evolucion
con mformacion clinica > obtenidos. —» tecnoldgica de cada sistema de

relevante. — PA comercial.

Figura 3-2.: Metodologia de investigacion adoptada para la realizaciéon de revision siste-

matica de literatura para conocer el desarrollo evolutivo de los sistemas de
péancreas artificial comerciales hasta septiembre de 2021. [Realizacion propial

Los estudios pragmaticos por su parte, corresponden a experimentos en condiciones realistas,
donde se permite la incorporacion de variables no controladas que pueden afectar el compor-
tamiento glucémico y el desempeno del sistema. Finalmente, el estudio pivotal corresponde
a la prueba de mayor realismo posible a través del cual se evaliia la efectividad y seguridad
del sistema AID, y en donde el tamano de muestra y la duracion de la intervencion son sig-
nificativamente representativos, para que la entidad reguladora de dispositivos biomédicos
otorgue el permiso de comercializacién correspondiente.

A continuacion, se presenta la evolucion de cada sistema AID comercial.
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(A) MINIMED 670G (M670G)

REALIMENTACION DE PID-IFB HIBRIDO Y ADAPTABLE INTEGRADO
PID HIBRIDO CON RESTRICCIONES DE SEGURIDAD INSULINA (IFB) EN UNA BOMBA DE INSULINA (M670G)
v, S, ST /N
TR TR N
aGr Y LAY N\~
Ensayo preclinico en Pruebas en nifios Ensayos preclinicos y Ensayo clinico en Validacion del Aprobacion de
perros usando datos en cuidados clinicos relacionados nifios, implementando riego de comercializacion
interpolados de intensivos con y con el retardo de la una variacion serie- hipoglucemia en por la FDA para
glucemia. sin diabetes. accion de la insulina. paralelo al PID. escenario real. usuarios mayores
de 14 afos.
Fundamentos del Primer ensayo clinico | | Pruebas de rendimiento Estudios in-silico Ensayos clinicos Validacién final del Aprobacion de
sistema de control y desarrollo del modelo entre PID hibrido y frente al riesgo ambulatorios con sistema en un comercializacion
y pruebas del paciente virtual PID completamente de hipoglucemia. el sistema M670G ensayo clinico por la FDA para
experimentales. con diabetes tipo 1 automdtico en escenario con objetivo glucémico pivotal. usuarios a partir
(DT1). posprandial. adaptativo. de 7 afios.
(B) CAMAPS FX (CFX)
MPC HIBRIDO NO LINEAL CON RESTRICCIONES DE SEGURIDAD WLHC IO LY MECIMEEEMENTADOJRNUNA
DISPOSITIVOS MOVILES APLICACION ANDROID (CFX)
S, sV, NS SV, A o)
@ @ @ @ @ 22013: 22014 20152 £2016: 22017z 12018
K 7‘1“\; ';44,.,.‘9 V;‘uvn‘;‘ Uy
Modelo no lineal Simulacion sobre Rendimiento de MPC Ensayos en pacientes Pruebas ambulatorias Ensayo de patrones Ensayo
del sistema el rendimiento durante la noche criticos y adolescentes. no supervisada psicologicos, diurno
glucosa-insulina, nocturno del y 24 horas en nifios, Ensayo multicéntrico en adultos y prueba ambulatoria y nocturno
fundamentos del MPC. adultos, mujeres que compara CFX con adolescentes durante y rendimiento del en nifos.
MPC y disefio del embarazadas y CIQ, incluyendo 4 semanas. MPC segun la
entorno virtual de pacientes en estado comidas y ejercicio. vida util del sensor.
evaluacion. critico.
Validacion de MPC Disefo de simulador Rendimiento Pruebas ambulatorias Ensayos ambulatorio Rendimiento del Aprobacién CE
implementando datos para pruebas de MPC, nocturno de un durante el dia y la noche, con cruce aleatorio ~ sistema en pacientes para uso en
de glucosa intravenosa || evaluacion de infusion de | | prototipo ambulatorio; por hasta 3 meses, en en pacientes con controlados de forma | usuarios a partir
retrasados, para simular insulina suspendida portatil en jovenes. adolescentes y adultos. control subéptimo y suboptima durante de 1 afoy
el retraso del CGM. | durante la noche y ensayo Evaluacién de seguridad en mujeres un ensayo aleatorizado mujeres
clinico que incluye bolo considerando la omision embarazadas con de 12 semanas. embarazadas
prandial y ejercicio. de bolos de comida DTI. Ensayo diurno y con DTI.
y el rendimiento del nocturno en mujeres
sistema embebido. embarazadas.

(C) CONTROL-IQ (CIQ)

DISENO Y VALIDACION DE UN MPC LINEAL MPC EMBEBIDO EN UN DISPOSITIVO MOVIL CON SISTEMA EMBEBIDO EN UNA
CON UN MODULO DE SEGURIDAD UN MODULO DE AJUSTE DE OBJETIVO GLUCEMICO BOMBA DE INSULINA (CIQ)
/ W, W, W, RN M, ‘ o \
(07 @ 20143 2015: 20161 2017: 2018F 2019
N/ “anw “any Y Y 2P \
Disefio y ensayo Rendimiento durante la Estrategias de Ensayos clinicos Ensayo ambulatorio Sistema embebido en Aprobacion
de MPC lineal noche después de una individualizacion y multicéntricos que multicéntrico bomba de insulina de comercia-
considerando comida estandarizada compensacion de evaluan las variaciones durante el diay la Tandem y lizacion por la
cuatro dias de en adultos. Disefio de comidas. Ensayos del bolo de insulina noche. Evaluacion evaluacion FDA para
simulacion en el una estrategia de clinicos con dos y el rendimiento de omicion del bolo ambulatoria en usuarios
simulador control a rango para estrategias de control ambulatorio en adol dol y mayores de
UVA/Padova. la diabetes. a rango con modulo portatil. nifios. 14 afios.
de seguridad.
Aprobacion por la FDA Modulo de seguridad Version portatil del Ensayo ambulatorio durante Ensayos clinicos Ensayo con personas con Aprobacion
del simulador basado en datos de CGM sistema de control la noche en adultos. Ajuste multicéntricos a alto riesgo de de comercia-
UVA/Padova y un observador del estado integrado en la del objetivo glucémico largo plazo en hipoglucemia. Ensayo lizacion por la

para ensayos metabolico. Rendimiento plataforma Diabetes para el periodo adultos y nifios clinico pivotal. FDA para
preclinicos del. MPC durante un Assistant (DiAs). nocturno. pequefios.

usuarios a partir,
en DTI. dia en adultos.

de 7 afios.

W

4

O Estudios exploratorios. =: 2 Estudios pragmaticos. . Estudio pivotal. Comercializacion.

.

Figura 3-3.: Evolucion cronologica de los sistemas AID. A) M670G. B) CFX. C) CIQ.
|[Realizacion propia|
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(A) DBLG1/DBL-hu
MPC NO LINEAL BASADO EN MODELO SISTEMA DE CONTROL CON TECNICAS DE ADAPTACION A DIABETES
DE HOVORKA CON MATRIZ DE DECISION INTELIGENCIA ARTIFICIAL (DBLG1) ALTAMENTE INESTABLE (DBL-hu)
- R / N RN RN R
(2014 2018 o e Sek St
& U \ / Uy Uy Uy A\ 7
Desarrollo de un Aprobacién CE para Rendimiento de Disefio de una adaptacion
sistema MPC no lineal diabeloop generacion DBLGI en adultos del sistema DBLG1 para
basado en el de 31) pars expuestos a cenas pacientes con diabetes
uno (DBLG1) para .
Modelo Hovorka pacientes adultos. gastronomicas y altamente inestable
y evaluacion ejercicio. (DBL-hu) y analisis de
piloto en pacientes usabilidad del sistema.
adultos.
Ensayo ambulatorio, incluyendo Ensayo clinico pivotal del sistema Rendimiento Aprobacion CE para el
personalizacion en la administracion DBLG1 y descripcién de las a}nhulamria ) sistema DBL-hu para
de insulina, a través de una matriz técnicas de inteligencia artificial del sistema DBLG1 pacientes adultos
de decision, evaluada en consideradas para adaptar durante 6 con diabetes altamente
pacientes adultos. el tratamiento. meses. inestable.
CONTROLADOR DE LOGICA DIFUSA SISTEMA DE CONTROL CON ALERTAS, UN MONITOREO SISTEMA EMBEDIDO EN UNA
CON APRENDIZAJE AUTOMATICO Y SISTEMA DE GESTION Y PERSONALIZACION BOMBA DE INSULINA (M780G)
- p ~ - S, S, S, RN A\, N\, LN S, A LN
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Disefio de un algoritmo Ensayo clinico Disefio y evaluacién de Rendimiento nocturno Control diurno y Aprobacion CE Ensayo clinico
de aprendizaje en aleatorizado, un sistema de bajo actividad fisica nocturno en para uso en pivotal para la
tiempo real para multicéntrico seguimiento y gestion en nifos, adolescentes adultos. Se usuarios a partir aprobacion de
ajustar la dindmica y multinacional de sistemas AID. y adultos. compara la de 7 afios. comercializacion
del modelo durante la Ensayos ambulatorios insulina aspart por la FDA.
glucosa-insulina. noche. nocturnos. estandar con la
rapida.
Definicién del Ensayo nocturno en Ensayo cruzado, Evaluacion de la Medtronic muestra los Ensayo clinico Ensayo diurno y nocturno en
controlador de logica' | adolescentes y adultos multicéntrico y experiencia del usuario = resultados de un nuevo pivotal adolescentes estadounidenses
difusa (MDLAP) y durante 14 sesiones. multinacional en nifios y rendimiento durante sistema AID basado del sistema en hotel y en el hogar.
resultados de estudio Comunicacion y adolescentes en un la noche en el en M670G con varios M780G.
piloto en adultos. inalambrica con la campamento. hogar. cambios.
bomba.
N v, P p
( ) Estudios exploratorios. :  : Estudios pragmaticos. " Estudio pivotal. ‘ Comercializacion.
— Yy

Figura 3-4.: Evolucion cronologica de los sistemas AID. A) DBLG1/DBL-hu. B) Minimed
780G. |Realizacion propia|

3.3.2. MG670G: EIl primer sistema AlID

La evolucion del M670G se visualiza en la Figura 3-3(A), con estudios exploratorios del
sistema entre 2003 y 2013 durante dos desarrollos principales. En el primero, entre 2003 y
2008, se consider6 un control PID hibrido con restricciones de seguridad, mientras que, en el
segundo, entre 2011 y 2013, se mejor6 el desempeno del controlador al integrar un concepto
conocido como retroalimentacion de insulina (IFB, de acuerdo a las siglas en inglés de Insulin
FeedBack). Tanto el controlador PID original como su version con IFB (PID-IFB) fueron
validados inicialmente en perros [127-129] y posteriormente en humanos [130-136].

El controlador PID-IFB logr6 un mayor TIR y un menor TBR en comparacion al PID
original, mejorando la respuesta posprandial de la glucemia al compensar los retrasos de la
accion de la insulina. En ambos casos se utilizaron simuladores de pacientes virtuales con
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Tabla 3-1.: Evolucién de los resultados clinicos del sistema M670G
Grupo GM %TEu %THipo SD

An Aport d
ne porte etario® n(d) (mg/dL) (%) (%) (mg/dL)
Estudios exploratorios
2008 PID hibrido vs automético [132]. AD 18 (24 horas) 135 85 3 -
2011 Algoritmo PID-IFB [135]. AD 8 (16 noches) - 84.5 0.9 -
2013 Control nocturno con PI-PD en serie NP 10 (2 noches) 178 64.3 17 i

y diurno con PI-PD en paralelo [136].

Estudios pragmaticos

PID-IFB ambulatorio con restriccion
2015 ADy >18 8 (48 horas 148 67.6 1.5 -
de seguridad [140]. Y ( oras)

Desempeno de PID-IFB genérico

vs personalizado [141]. 18 9 (7 dias) 145 80 079 43
2016 PID-IFB en campamento [139]. AD 16 (6 noches) 132 79.9 5.4 27
PID-IFB ambulatorio como >18 15 (5 dias) 152 71.8 2 50
sistema hibrido integrado [143]. AD 9 (5 dias) 153 69.8 2.5 56
Estudio pivotal
2017  Estudio para comercializacion [144]. ;15 23 8 EEZZ;; ﬁzg Z?i 23 Z;?i

“Informacion incluida: Afio, Grupo etario, cantidad de pacientes (n), duracion (d), glucemia media (GM),
desviacion estandar (SD) y porcentajes de tiempo en rango (TIR) y debajo del rango (TBR). Grupos
etarios: Ninos pequetios (NP), Adolescentes (AD) y Adultos (>18).

DT1 para mejorar su desempeno [137,138]. También se realizaron estudios in-silico con el
simulador UVA /Padova, cuyo desarrollo fue realizado por el consorcio del sistema CIQ [139].
En los estudios pragmaéticos, realizados entre 2015 y 2017, el controlador PID-IFB fue em-
bebido en una bomba de insulina de Medtronic para ser validado en campamentos de ni-
nos [140,141|, y pruebas en hoteles para adultos y adolescentes [142,143]. La seguridad del
sistema fue puesta a prueba ante olvidos en la administracion de bolos de insulina prandial,
ante datos del CGM mal calibrados, y ante errores en la inicializacion del sistema [144,145].
En 2017 se publicaron los resultados del estudio pivotal, demostrando que el sistema M670G
ofrecia un control de glucemia efectivo [146], incluso en pacientes sin experiencia previa
con CGM [147], lanzando el sistema al mercado en el mismo ano [148]. En la Tabla 3-1 se
relacionan los principales resultados clinicos de este sistema.

3.3.3. CFX: La aplicacién moévil para sistema AID

La evolucion del CFX se presenta en la Figura 3-3(B), junto con los ensayos clinicos de la
Tabla 3-2. Su funcionamiento esta basado en un controlador MPC no lineal, en el cual se
consider6 el retardo caracteristico de la mediciéon de glucemia mediante monitorizacion con-
tinua de glucosa, siendo refinado inicialmente a través de estudios in-silico con un simulador
desarrollado por el mismo grupo de investigacion. Los primeros estudios exploratorios del
sistema se presentaron entre 2004 y 2010, en donde se evidenci6 la factibilidad en el desempe-
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no del controlador ante retardos asociados a la medicion de glucemia [149-154]. Ademas, se
encontr6 que la suspension de insulina, usada para reducir el riesgo de hipoglucemia, debia
ser realizada con 60 minutos de antelacion [155]. También se observo un menor riesgo de
hipoglucemia y un aumento del TIR respecto al tratamiento convencional en escenarios con
ejercicio fisico [156].

Tabla 3-2.: Evolucién de los resultados clinicos del sistema CFX
Grupo GM %TEu %THipo SD

Atlo Aporte etario® n (d) (mg/dL) (%) (%) (mg/dL)
Estudios exploratorios

2011 Prueba en mujeres embarazadas [157]. ME 12 (48 horas) 108 92.9 6.9 25.2
Estudios pragmaticos

2012 Prototipo portatil [158]. AD 8 (2 noches) 121 87 0 32

Ejercici ‘ia ida
jercicio no anunciado y comidas AD 12 (72 horas) 128 84 45 36
regulares [159].
2013 Control en pacientes criticos [160]. >18 24 (48 horas) 142 93.3 0 23.42
(

CFX vs CIQ [161]. Datos de 149 58.3 2.03 -

>18 48 (23 horas)

CFX en fila superior y de CIQ en la inferior. 147 59.2 2.1 -
Implementacion inalambrica [162]. >18 8 (1 noche) 137 84.4 0 41.4

Evaluacién del control nocturno [163]. AD 16 (6 semanas) 137 85 14 -

2014 Omision o reduccion de bolo [164]. AD 12 (48 horas) - 74 1 -
Evaluacion del control nocturno [165]. >18 25 (8 semanas) 148 73.2 1.8 36
Bvaluacion de la seguridad ~18 17 (7 dias) 146 75.3 3.7 52.2

del sistema en dia entero [166].

Prueba nocturna sin supervision [167]. ADy >18 40 (6-8 semanas) 142 77.4 1.9 36

2015 Efectividad del sistema integrado >18 33 (3 meses) 157 67.7 2.9 61
en dispositivo movil en el hogar [168]. Ny AD 25 (3 meses) 172 61.2 3.1 7
Bolo prandial reducido un 25 % [169]. AD 8 (72 horas) 151 74 0 37.8

Control desde el ingreso prenatal ME 16 (4 semanas) 198 855 19 )

hasta el parto [170].
2016 Dias completos sin supervision [171]. AD 12 (14 dias) 157 72 2.9 63
Sin supervision en pacientes con

HbAlc > 7.5% [172]

Sin supervision en poblacion
con HbAle < 7.5% [173].
2019 Control en menores de 7 afios [174]. NP 24 (42 dias) 148 70 4.7 57.6
Estudio pivotal

AD 12 (42 dias) 157 66.6 43 66.6

>18 29 (8 semanas) 142 76.2 2.9 50.4

Validacion para comercializacion

2018
del sistema [175].

AD y >18 46 (3 meses) 160.34 65 2.6 63.06

“Informacion incluida: Afio, Grupo etario, cantidad de pacientes (n), duracion (d), glucemia media (GM),
desviacion estandar (SD) y porcentajes de tiempo en rango (TIR) y debajo del rango (TBR). Grupos
etarios: Ninos pequenios (NP), Nifios (N), Adolescentes (AD), Adultos (>18) y Mujeres Embarazadas

Entre 2011 y 2013, el sistema pas6é por una etapa de validacion clinica en enfermos criticos
[160,176], ninos [177], adultos [178] y mujeres embarazadas [157], mejorando continuamente
su rendimiento. Los estudios exploratorios culminaron en 2012 evaluando el desempeno de
una version portable del sistema durante el periodo nocturno [158|. En 2013 se iniciaron los
estudios pragmaéaticos, probando el sistema ante ejercicio no anunciado y comidas regulares.
Su desempeno fue evaluado ante escenarios de riesgo de hipoglucemia [159] y en comparacion
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con el sistema CIQ, encontrando un desempefio similar en ambos [161].

Entre 2014 y 2015, el sistema fue embebido en distintos dispositivos moviles (computador
portatil, microcontrolador, teléfono inteligente y tableta), evaluando su desempeno en am-
bientes ambulatorios. En comparacion con la terapia en lazo abierto, el CFX redujo la GM
y aument6 el TIR sin incrementar el riesgo de hipoglucemia en adolescentes [163], adultos
con diabetes bien controlada [165,166] y adultos con HbA1c¢>7.5% [179]. Ademas, el sistema
respondi6 de forma segura ante situaciones de omision, subestimacion o sobreestimacion del
bolo prandial [164]. No obstante, en dicho periodo de tiempo se evidenci6 la necesidad de
un sistema menos invasivo y méas pequenio para una mayor comodidad del usuario [162].
Finalmente, se evalu6 su desempeno ambulatorio en ensayos de uno a tres meses [167,168],
encontrando que una reduccion del 25 % en el bolo prandial, presenta un control glucémico
similar respecto al bolo estandar [169].

Entre 2016 y 2017 se evalu6 el desempeno del sistema sin supervision [171-173]. En mujeres
embarazadas se obtuvo un buen desempeno general desde su ingreso prenatal hasta el parto
[170]. Ademas, se valido la experiencia de los pacientes [180], sus habitos alimenticios [181]
y la imprecision en las medidas del CGM [182].

Aunque en 2018 se realizo el estudio pivotal en adolescentes y adultos [175], se realizaron
estudios adicionales en otros grupos etarios antes de lanzar el sistema al mercado en 2020
[183]. En mujeres embarazadas se analizo el efecto de la variabilidad glucémica en distintas
etapas del embarazo, incluyendo el periodo posparto [184]. En 2019, se valido el sistema en
ninos entre 1 y 7 anos de edad [174], encontrando que tanto el TIR y la SD son similares
en distintas edades de ninos, e incluso adolescentes, atun ante la alta variabilidad en la
insulina requerida [185]. Por tltimo, un estudio psicosocial sobre el uso del CFX en ninos de
hasta 7 anos de edad, destac6 una reducciéon de la carga de trabajo que trae la diabetes en
padres/cuidadores y una mejor calidad del sueno de los nifios [186].

3.3.4. CIQ: El sistema AID modular

El sistema CIQ consta de un controlador MPC lineal [187], un mo6dulo de seguridad ante
hipoglucemia [188] y un modulo que ajusta automéaticamente el objetivo glucémico del con-
trolador. Inicialmente su disenio fue evaluado extensamente en el simulador UVA /Padova, el
cual fue aprobado por la FDA de Estados Unidos, como sustituto de pruebas preclinicas en
animales [108].

En 2009 se iniciaron los ensayos clinicos del sistema, encontrando limitaciones en el de-
sempeno ante eventos de hiperglucemia posprandial [189]. El sistema incorpor6 modelos
autorregresivos para mejorar la prediccion de la respuesta del MPC [190] y posteriormente
integro el denominado modulo de seguridad ante hipoglucemia [191], para reducir el riesgo
asociado. En versiones mas recientes se implementaron alternativas de personalizacion del
modelo matematico usado en la prediccion del MPC, incluyendo informacion de la insulina
a bordo del paciente [192,193]. La Figura 3-3(C) resume los desarrollos mencionados de este
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sistema.

En 2013 se realizo el ultimo estudio exploratorio, dando inicio a la segunda fase de desarrollo
del sistema. En este ensayo se implement6 una interfaz grafica de usuario, denominada Dia-
betes Assistant (DiAs), para dispositivos moviles Android, a través de la cual se proporciona
al usuario informacion de seguridad y desempeno del sistema a fin de prevenir posibles even-
tos de hipo- e hiperglucemia [194]. Este fue el primer estudio en demostrar la factibilidad de
los dispositivos moéviles para un uso ambulatorio de sistemas AID.

En 2014 se iniciaron los estudios pragmaéticos, en donde el sistema DiAs incluy6 versiones
mejoradas de su moédulo de seguridad ante hipoglucemia e implementé el modulo de ajuste
del objetivo glucémico del controlador en tiempo real. En los primeros estudios se evalud
la efectividad de control posprandial incluyendo tres comidas diarias [195,196]. También se
evaluaron distintos escenarios de aplicaciéon de bolo de insulina: bolo estandar prandial, bolo
estandar preprandial, sobre-bolo prandial del 30 %, y omision de bolo. Aunque el desempeiio
del sistema brind6 seguridad en los cuatro casos, se mantuvo una glucemia posprandial
elevada [197].

Un desempeno mas realista del sistema se obtuvo en campamentos para ninos y adolescentes
[198] y en cenas en restaurantes sin restricciones alimenticias que incluian la ingesta de
alcohol para la poblacion adulta [199]. Posteriormente, se implemento el algoritmo que ajusta
el objetivo glucémico del sistema después de la cena [200], validando su seguridad nocturna
[201,202] y su efectividad en dias completos [203].

En 2016 se realizo la tltima mejora del moédulo de seguridad ante hipoglucemia [204], se
evalud el envio remoto de datos [205] y se comprobé el rendimiento del sistema ante la
omision del bolo prandial [206]. En 2017, el sistema fue evaluado en ninos en escenarios de
ejercicio fisico y ocio [207], y en adultos durante seis meses [208] (ver Tabla 3-3).

En 2018 se integr6 el algoritmo CIQ a una bomba de insulina comercial de la empresa
Tandem Diabetes, evaluando el sistema en adultos [209], adolescentes y nifios [210]. En 2019,
se prob¢ su efectividad en poblaciéon de alto riesgo de hipoglucemia, incluyendo un algoritmo
que permite el célculo y aplicacion del bolo prandial tras la aprobacion del paciente [211].
Finalmente, en 2019 se present6 su ensayo pivotal [212] y se inicié su comercializacion [213].

3.3.5. DBLG1/DBL-hu: El sistema AID hibrido inteligente

El sistema DBL (DBLG1/DBL-hu) implementa un MPC basado en el modelo glucosa-
insulina de Hovorka utilizado en el sistema CFX. Sin embargo, este algoritmo de control
adapta la administracion de insulina al tratamiento habitual del paciente en lugar de efec-
tuar un control total. La trayectoria de desarrollo de este sistema se muestra en la Figura
3-4(A), junto con un resumen detallado de los principales ensayos clinicos realizados en la
Tabla 3-4.

En 2014 se llevo a cabo un estudio exploratorio de DBL en 12 pacientes adultos, en el que los
usuarios proporcionaron informacién sobre la cantidad de alimentos en su comida a través
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Tabla 3-3.: Evolucién de los resultados clinicos del sistema CIQ

Ajio Avorte Grupo n GM %TEu %THipo SD
P etario® (d) (mg/dL) (%) (%) (mg/dL)
Estudios exploratorios
2010 Control nocturno [72]. >18 20 (24 horas) 121.6 90.2 2.3 24.32
Control en hospital-hotel [75]. Datos: - 68 1.74 -
201 >1 20 (42 horas
013 dia (fila superior) y noche (fila inferior). 18 0 (42 boras) - 72 0.69 -
2014 Control nocturno en hotel [76]. >18 6 (42 horas) - 89.4 0 -
Estudios pragmaticos
2014 Sin restricciones dietéticas, ~18 20 (80 horas) 1613 66.1 0.7 44.9
con caminatas y alcohol [80].
Control nocturno con cena [84]. >18 13 (24 horas) 140 79.6 1.44 37.6
Cambio nocturno de objetivo
>18 10 (5 I 139 85.4 0.55 28
2015 glucémico [81]. (5 noches)
Seguridad en noche real [82]. >18 32 (2 meses) 162 66.7 1.7 55.85
Seguridad en condiciones reales
>1 20 (1 mes 160. 4. 1. 5.
durante todo el dia [85]. s 0 (1 mes) 603 647 ) 5585
201 ctividad en el hoe: ante
016 Efectividad en d/hogdr durante 18 30 (6 semanas) 153 3 17 51
todo el dia [86].
Estudlg o.n hotel, d@arrollando N 12 (136 horas) 152 731 11 i
actividades varias [88].
Cambios de objetivo glucémico
>18 44 (10 dias 142 78.3 2.5 -
2017 del MPC [83]. - (10 dfas)
Estudio de larga duracion [89)]. >18 14 (6 meses) 149.5 77 1.3 -
Prueba ambulatoria [90]. >18 5 (37 horas) 129 87 2.9 -
2018 Control en campamento AD 24 (48 horas) 144.5 73.5 3.3 -
de esqui [91]. N 24 (48 horas) 175.9 59.9 0.8 -
2019 Control en pacientes con =18 44 (4 semanas)  143.8 78.2 2 -

riesgo de hipoglucemia [92].

Estudio pivotal

2019 Estudio de gran escala para ADy >18 112 (6 meses) 156 71 1.58 53

comercializacion [93].

*Informacion incluida: Afio, Grupo etario, cantidad de pacientes (n), duraciéon (d), glucemia media (GM),
desviacion estandar (SD) y porcentajes de tiempo en rango (TIR) y debajo del rango (TBR). Grupos
etarios: Nifos (N), Adolescentes (AD) y Adultos (>18).

de una escala semicualitativa: baja, habitual o aumentada [214]. Este estudio evalué dos
cantidades diferentes de bolo prandial: 50 % y 75 %, revelando un mejor rendimiento con
respecto a la terapia convencional, sin diferencias entre las cantidades de bolo prandial.

El estudio pragmatico del sistema DBL se realizo en 2018 [215]. En este ensayo clinico
se implementé una matriz de decision basada en los criterios de los diabetologos y una
plataforma de monitorizaciéon denominada MyDiabeloop. Ademas, se implementaron nuevos
ajustes para modular la reactividad del sistema a través de 11 parametros para personalizar
la respuesta a diferentes perfiles metabolicos, junto con un moédulo de seguridad contra la
hipoglucemia.

El sistema DBL integro técnicas de aprendizaje automatico y aprendizaje reforzado en su
algoritmo y fue evaluado en un estudio pivotal realizado en 2019 [216]. Este estudio se realizd
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Tabla 3-4.: El bucle cerrado hibrido inteligente DBL.

Grupo n GM %TEu %THipo SD
etario® (d) (mg/dL) (%) (%) (mg/dL)
Estudios exploratorios

Ano Aporte

Primera prueba del algoritmo DBL
2014 >1 12 (10 horas 127. 4. 2 -
0 basado en el MPC [214]. 8 (10 horas) 5 815 0

Estudios pragmaticos
Personalizacion de los ajustes para las necesidades

individuales y la monitorizaciéon remota en casa.

2018 . . . AD & >18 8 (3 semanas) 146.9 70.2 2.9 -
Algoritmo de control que incluye una matriz de
decisiones. Presentacion de MyDiabeloop [215].
Prueba DBLGLI en situaciones reales
2020 rueba DBLGL en situaciones reales ~18 38 (72 horas) 1387 79.4 2.7 -
y desafiantes [218].
2021  Estudio previo al lanzamiento de DBGL1 [219]. >18 25 (6 meses) - 69.7 1.3 -
Presentacion de DBL-hu para pacientes con
2021 diabetes tipo 1 altamente inestable. >18 7 (4 semanas) - 73.3 0.9 -

Primera prueba [220].

Estudio pivotal

Validacion del DBLG1 para su comercializacion.
2019  Algoritmo de control basado en MPC, matriz de >18 63 (3 meses) 156.7 68.5 2 -
decision y aprendizaje automatico [216].

“Informacion incluida: Afo, Grupo etario, cantidad de pacientes (n), duracion (d), glucemia media (GM),
desviacion estandar (SD) y porcentajes de tiempo en rango (TIR) y debajo del rango (TBR). Grupos
etarios: Adolescentes (AD) y Adultos (>18).

en 63 pacientes adultos durante tres meses utilizando una version integrada del algoritmo
DBL en un smartphone. El sistema se denominé DBLG1 (Generacion 1) y recibi6 la marca
CE para su comercializacion en Europa. Sin embargo, se realizaron més investigaciones antes
de que el sistema saliera al mercado [217].

En 2020 y 2021 se llevo a cabo una amplia validacion del sistema DBLG1, que demostrd su
rendimiento en condiciones reales en las que los pacientes fueron expuestos a cenas gastro-
nomicas y ejercicio fisico [218] y fueron monitorizados durante seis meses [219].

En 2021, Diabeloop también presenté un nuevo algoritmo llamado DBL-hu para tratar a
pacientes con DT1 muy inestable. Este algoritmo incluia 35 nuevos parametros, entre ellos
un minimizador de hipoglucemia mas reactivo, varios modos de liberacién de insulina para
un evento prandial, duraciéon ajustable de la acciéon de la insulina y tasa de digestion.

El DBL-hu fue validado durante un mes en siete pacientes [220], y también se realizé un
estudio cualitativo para evaluar la satisfaccion de los pacientes con el sistema [221]. Debido
a estas pruebas, el algoritmo DBL-hu también recibi6é la marca CE, y se espera que se
comercialice al mismo tiempo que el DBLG1 [222].

[220]

3.3.6. MiniMed 780G: EIl sistema AID de légica difusa

El sistema M780G se basa en el algoritmo MD-Logic for artificial pancreas (MDLAP) descrito
inicialmente en su primer estudio exploratorio en 2010, en el que se prob6 en siete adultos
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[113]. El algoritmo MDLAP se basa en una estrategia de control de logica difusa que imita
el razonamiento de los diabet6logos que utilizan los principios tradicionales de tratamiento
para operar el sistema.

El algoritmo requiere informacién del paciente, como las caracteristicas fisicas, la tasa de
insulina basal, el factor de correccion de la insulina, los pardmetros farmacodinamicos de
la insulina, los datos anteriores de las lecturas del CGM, el tratamiento con insulina y las
actividades diarias. El MDLAP extrae las tendencias de las lecturas del CGM e implementa
una combinaciéon de médulo de control a rango con un control a objetivo.

Este sistema pretende mantener los niveles de glucosa estables en el rango de 80-120 mg/dL,
al tiempo que detecta dindmicas especiales y ajusta la dosis de insulina en consecuencia.
También se integr6 en este sistema una restriccion de seguridad basada en una estimacion
de la cantidad de IoB para evitar la sobredosis de insulina. La ruta de desarrollo de este
sistema se muestra en la Figura 3-4(B), junto con un resumen detallado de los principales
ensayos clinicos realizados en la Tabla 3-5.

En 2011, MDLAP mejor6 el rendimiento del tratamiento frente al comportamiento imprevisi-
ble de la dinamica glucosa-insulina, implementando un algoritmo de aprendizaje automatico
que fue validado en el simulador UVA /Padova [223].

En 2012, se desarrolld la plataforma AP-Link para permitir la comunicacién inaldmbrica
entre el MDLAP, la bomba de insulina y la interfaz grafica de usuario. Esta version se
evaluo en siete pacientes adultos para validar el rendimiento del sistema durante la noche,
incluyendo los periodos de cena y sueno [224].

En 2013, se realiz6 un tltimo estudio exploratorio con 12 pacientes para validar el rendimiento
y la seguridad de una nueva version del MDLAP denominada Glucossiter [225]|. Este afo
también se iniciaron los estudios pragmaticos con la realizacion de un ensayo clinico en 56
adolescentes durante dos noches en un campamento de diabetes. En este estudio, Glucossiter
inclufa un sistema de personalizacion, un sistema de monitorizacion remota en tiempo real y
un modulo que alertaba al usuario cuando se producia una hipoglucemia, mientras cambiaba
el objetivo del controlador [226].

En 2014, se implement6 una capa de seguridad adicional para Glucossiter, conocida como
sistema de gestion de la diabetes y de monitorizacion remota, y se prob6é durante 13 noches
en 37 pacientes, entre los que habia adolescentes y adultos [227].

A continuacién, el sistema se validé en un entorno domeéstico durante seis semanas en 24
pacientes [228,229|. Los tltimos estudios pragmaticos se realizaron entre 2015 y 2020, va-
lidando el sistema en ninos, adolescentes y adultos en entornos domiciliarios [230,231] y
en actividades fisicas no anunciadas [232]. Glucossiter se ajusté mejor a la insulina Aspart
estandar que a la méas rapida [233].

Entre 2018 y 2019, Medtronic mostré los resultados de un sistema AID actualizado basado
en el M670G, que incluia la sugerencia de un bolo de correcciéon més agresivo, bolos de
insulina de comida a partir del valor del CGM y parametros de acomodacion adicionales,
para aumentar el tiempo en el modo automatico, asi como para disminuir la frecuencia de
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las alarmas. Estos cambios se obtuvieron modificando las ganancias del controlador PID del
M670G para mantener la seguridad y eficacia esperadas del sistema [234,235].

En 2020, Glucossiter se incorporé a una bomba de insulina de Medtronic para mejorar el
sistema M670G. Este nuevo sistema recibié el nombre de MiniMed 780G o sistema hibrido
avanzado de circuito cerrado. E1 M780G fue validado en un estudio pivotal realizado durante
45 dias en 39 adolescentes y 118 adultos [236]. Se comparé con las terapias aprobadas ante-
riormente, incluyendo el sistema M670G y la terapia convencional, demostrando que es mas
seguro y eficaz, reduciendo la HbAlc en un 0,5 % en comparacion con los otros tratamientos.
Ese mismo afio, el sistema recibi6 el correspondiente marcado CE [237].

En 2021, el sistema M780G fue validado en otro par de estudios, uno pragmaético y otro
pivotal, que incluyeron a la poblacion estadounidense para obtener la aprobacion de la FDA.
En el estudio pragmatico, el M780G se evalu6 en 12 pacientes durante seis dias en un hotel
y luego durante tres semanas en casa. Este estudio incluy6 a pacientes con bolos de insulina
prandiales mal estimados y con actividad fisica [238|.

En el estudio pivotal, el sistema fue utilizado por 73 adolescentes y 40 adultos durante seis
meses. El sistema recibié una actualizacion técnica que incluia una accién integral modificada,
nuevas ganancias de control, una sélida personalizacion, un moédulo de deteccion de comidas
para proporcionar més agresividad durante las mismas y el médulo IFB del sistema M670G.
La comparacion entre el M780G y el M670G ha mostrado una mejora en el rendimiento y la
seguridad, concretamente en la reduccion de la hiperglucemia, la hipoglucemia grave y los
niveles de HbAlc [239].

3.3.7. Limitaciones de los sistemas AID comerciales

Las principales limitaciones de los sistemas AID comerciales en la actualidad, estan relacio-
nadas con las acciones manuales requeridas por parte del usuario: calibraciones del CGM (en
el caso del M670G), célculo del bolo de insulina para contrarrestar el efecto de cada comida,
o ajustes en la configuracion del sistema; asi como con las dificultades para hacer frente a los
rapidos cambios en las necesidades de insulina que no pueden abordarse correctamente de-
bido a las limitaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas de la administracion subcutanea
y los correspondientes retrasos en la absorciéon y la acciéon de la insulina.

Otros factores limitantes son el tamano y la invasividad del dispositivo para el paciente
[240], la resistencia de los profesionales sanitarios a su uso [241-243|, los elevados costes que
dificultan el acceso [216] y la disponibilidad de este tratamiento fuera de Estados Unidos y
Europa.

El uso generalizado de esta tecnologia en los paises de ingresos bajos y medios, donde hay
una alta prevalencia de diabetes, podria ser beneficioso para reducir la tasa de muertes
prematuras y comorbilidades, asi como para aumentar la calidad de vida de esta poblacion [§].
Sin embargo, todavia no hay pruebas del desarrollo de sistemas de AID en estos paises
considerados proximos a la comercializacion después de més de dos décadas de investigacion
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Tabla 3-5.: Evolucién de los resultados clinicos del sistema CIQ

Grupo n GM %TEu %THipo SD
etario® (d) (mg/dL) (%) (%) (mg/dL)
Estudios exploratorios

Ano Aporte

2017 Prueba del algoritmo Glucossiter N & AD 28 (22 horas) 142.9 841 0.8 411

con ejercicio no anunciado [232].

Prueba de glucosa con insulina estandar Aspart.
2020 AID totalmente automaética. >18 20 (27 horas) 174 58.6 0 53.1
Tres comidas al dia y ejercicio [233].

Estudios pragmaticos

Glucossiter en casa desde la cena hasta la hora de

2014 AD & >18 24 (6 semanas 147.7 72.8 2.5 33.8
levantarse con aprendizaje automéatico y AP-link [229]. (6 semanas) °
2015 Prueba nocturna de Glucossiter en casa [230]. AD & >18 75 (4 noches) 131.9 88.3 2.1 28.5
2018 M670G actualizado y probado en un entorno AD 12 (1 semana) 148.1 7439 216 3.04
de campamento no estructurado [234].
2019 Sistema M()7()Gime‘]0‘rad0 probado en ~18 11 (1 semana) 1513 74 192 )
un entorno de convivencia supervisado [235].
2021 Estudio pre-pivotal de M780G para su aprobacion por AD & ~18 12 (4 semanas) ) 74 26 )

la FDA en el ambito hotelero y domiciliario [238].

Estudio pivotal

Validacion del algoritmo M780G
para su comercializacion en Europa [236].
Validacion del algoritmo M780G
para su comercializacion en EE.UU. [239].

2020 AD & >18 157 (45 dias) 154 74.5 2.3 -

2021 AD & >18 113 (6 meses) 159 67 2.1 -

“Informacion incluida: Afio, Grupo etario, cantidad de pacientes (n), duracion (d), glucemia media (GM),
desviacion estandar (SD) y porcentajes de tiempo en rango (TIR) y debajo del rango (TBR). Grupos
etarios: Ninos (N), Adolescentes (AD) y Adultos (>18).

en el area [244].

3.3.8. Discusion

En esta revision se observa que cada sistema comercial de AID ha optado por diferentes
alternativas tecnologicas que le han permitido obtener la aprobacion regulatoria para su
comercializacion. Dos componentes clave de los sistemas de AID fueron fundamentales en su
camino hacia la viabilidad comercial: por un lado, el desarrollo y la mejora de la precisiéon de
los sistemas de CGM minimamente invasivos para el autocontrol de la diabetes [245] y, por
otro lado, las bombas de insulina que promueven un mejor control glucémico de la DT1 [246].
En cuanto a la teoria del control, se observaron tres enfoques principales para tratar la VG
tipica de la DT1. El sistema M670G se basa en un controlador PID, cuya accién de control
se determina a partir del valor actual de glucosa estimada. Los sistemas CFX, CIQ y DBL
se basan en un controlador MPC, cuya accién depende de la prediccion del valor futuro de
glucemia a partir de un modelo matematico del paciente. El sistema M780G implementa un
algoritmo de logica difusa cuya accion de control se basa en criterios de expertos clinicos.
Tanto el sistema DBL como el M780G fueron mejorados mediante técnicas de inteligencia
artificial.

Los primeros sistemas comerciales de AID (M670G, CFX y CIQ) han sido ampliamente
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probados desde principios del siglo XXI y han pasado por més de 15 anos de desarrollo
y validacién clinica antes de obtener la aprobaciéon para su comercializaciéon. Sin embargo,
los sistemas mas recientes, como el DBL y el M780G, comenzaron su proceso de desarrollo
anos mas tarde y lograron la aprobaciéon sin someterse a numerosas validaciones técnicas y
clinicas, como los anteriores. Una posible explicacion de esta diferencia radica en el hecho
de que los primeros sistemas AID comerciales tuvieron que cumplir con rigurosos procesos
de validacion que garantizaban la integracion segura del algoritmo de control con el CGM y
las bombas de infusion de insulina.

En cualquier caso, todos los sistemas AID siguieron una trayectoria de investigacion comun,
dada por las directrices de aprobaciéon de las tecnologias biomédicas, donde su desarrollo
incluy6 estudios exploratorios, pragmaticos y pivotales. Durante los estudios exploratorios,
la mayoria de los sistemas AID fueron evaluados y redisenados repetidamente con pequenas
cohortes de pacientes hasta que finalmente se definié una estrategia de control central via-
ble y segura para iniciar estudios pragmaéticos centrados en demostrar el rendimiento y la
seguridad en escenarios realistas. En el tltimo paso, un ensayo pivotal proporcioné resulta-
dos estadisticamente significativos, demostrando valores de TIR cercanos al 70 % y un TBR
inferior al 4 %.

3.4. Desarrollos futuros

3.4.1. Extensién poblacional

Entre 2017 y 2019, se valido el sistema CFX en pacientes con DT2 (poblacién que repre-
senta el 90 % de los pacientes con diabetes a nivel mundial [8]), evidenciando un mayor
requerimiento de insulina para lograr un control glucémico adecuado [247-250].

Teniendo en cuenta que no todos los actuales sistemas AID comerciales fueron aprobados para
todos los grupos etarios de personas con DT1, se espera que su alcance futuro sea dirigido
a todas las personas con diabetes, incluyendo aquellas con DT2. Al respecto, en agosto de
2020, Medtronic desarrolld6 una nueva generacion del M670G, la cual obtuvo permiso de
comercializacion para nifos entre dos y seis anos de edad con DT1 [251]. Por su parte, la
compania Tandem Diabetes busca la aprobacién comercial del CIQ) para su uso en menores
de 7 anos [252].

3.4.2. Sistemas totalmente automaticos

Una caracteristica comin de los sistemas AID comerciales es que todos son de tipo hibrido,
es decir, requieren de la intervencion del paciente en la determinacion del bolo de insulina
prandial. Sin embargo, durante el desarrollo de algunos de ellos se han evaluado versiones
del sistema que funcionan de forma totalmente automatica.
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No obstante, aun es necesario seguir investigando para conseguir que los sistemas de control
automéatico sean capaces de proporcionar tasas Optimas de administracion de insulina en
respuesta a las caracteristicas individuales del paciente y a escenarios exigentes, como el
ejercicio fisico, el estrés u otras fuentes de variabilidad glucémica [253].

Este tipo de desarrollo podria lograrse utilizando esquemas multihormonales (amilina, glu-
cagon y dapagliflozina) [254-258]|, algoritmos avanzados que permitan un mejor control de
la glucemia [259-261], el uso de biosenales que faciliten la adaptacion del sistema al usua-
rio [262-264], o novedosas estrategias de control que adapten el controlador periodicamen-
te [190,265,266|, incluyendo novedosas técnicas de inteligencia artificial [267].

El interés por la implementaciéon multihormona es compartido por empresas como Beta
Bionics e Inreda, por lo que se proyecta una consolidacion de los sistemas AID multihormona
en el futuro.

3.4.3. DIY-AID

Las personas con DT1 han esperado varias décadas para acceder al primer sistema AID
comercial hibrido. Sin embargo, durante este largo proceso, surgieron otros desarrollos rela-
cionados con esta tecnologia con enfoques no comerciales conocidos como sistemas AID-DIY.
La principal motivacion de los desarrolladores de sistemas AID-DIY era acelerar y democra-
tizar el acceso a tratamientos avanzados para la diabetes.

El primer sistema AID-DIY, conocido como OpenAPS; se lanz6 a principios de 2015, seguido
de otras versiones como Android APS o Loop. Estos sistemas incluyen configuraciones de
hardware y software que permiten a un individuo decidir completamente como el sistema
ajusta la administracion de insulina, eligiendo qué bomba de insulina, sistema CGM y al-
goritmo de control utilizar, junto con hardware adicional (si se necesita un conectores para
una bomba particular) o software (si la bomba puede comunicarse a través de un dispositivo
movil).

Los sistemas AID-DIY aprovechan las bombas de insulina y los sistemas CGM ya aproba-
dos, anadiendo los componentes tecnolégicos necesarios para que el sistema sea interopera-
ble [111], consiguiendo mas de un 80 % de TIR sin necesidad de anunciar las comidas con
regularidad ni de contar con precision los hidratos de carbono, y previniendo la hipogluce-
mia [268].

En los proximos 20 anos, los sistemas de ayuda de c6digo abierto llegaran a partes del mundo
donde los sistemas comerciales tardan en llegar. Debido a los largos tiempos de validacion
clinica y tecnoldgica, es posible que los sistemas AID-DIY puedan llegar més rapidamente a
la comunidad diabética. Sin embargo, los sistemas comerciales de AID con un fuerte apoyo
financiero podrian lograr avances tecnologicos que superen numerosas limitaciones en la
adopcion, implementacion y mejora de esta tecnologia. Por ejemplo, los sistemas de AID
totalmente automatizados convierten la interacciéon del paciente con su enfermedad en un
proceso mucho més amigable, reducen las complicaciones cotidianas y le permiten disfrutar
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de su vida al maximo.

3.4.4. Consideraciones finales

La terapia con insulina ha sido una herramienta terapéutica esencial para el control glucémico
de la DT1 y ha mejorado continuamente gracias a los diversos avances tecnologicos que se
han conseguido durante las ultimas décadas. En el siglo XXI, el desarrollo de los primeros
sistemas de AID ha proporcionado el acceso a una terapia mas segura y eficaz para tratar la
DT1, debido a los ajustes automaticos de la insulina, al tiempo que ha proporcionado una
mayor confianza en el control de la diabetes tanto a los pacientes como a los cuidadores.
En este estudio solamente se consideraron articulos de investigaciéon indexados en la base
de datos Scopus, descartando, entre otros, a las patentes, lo que pudo haber limitado el
acceso a documentos relevantes del area. Por otra parte, es bueno aclarar que no se realizo
una comparacion de los resultados clinicos entre sistemas AID debido a la diferencia de las
condiciones experimentales y cohortes de prueba entre si.

La categorizacion por tipo de estudio, exploratorio o pragmatico, se fundamenté en la teoria
del diseno experimental. Sin embargo, en algunos casos no es claro si se trata de un estudio
exploratorio o pragmaético, ya que cuentan con propiedades de ambos tipos de estudio, lo
que podria verse finalmente como una categorizacion subjetiva.

El criterio de busqueda estructurada usado se vio afectado en el caso del sistema M670G,
debido a que su investigador principal, Garry Steil, estuvo vinculado al proyecto hasta el
ano 2013. También es posible que en esta revision no se incluyeran algunas publicaciones
relacionadas con los sistemas CFX y CIQ, pues s6lo se consideraron aquellas donde apare-
cieron sus investigadores principales. No obstante, se recolect6 y sintetiz6é un gran volumen
de datos relacionados con cada sistema.

3.5. Resumen

En este capitulo se present6 el desarrollo histérico de los sistemas AID, haciendo especial
hincapié en aquellos a los que se les ha otorgado el permiso de comercializacion. Los siste-
mas AID comerciales se denominaron Minimed 670G, CamAPS-FX, Control-1Q, MiniMed
780G y Diabeloop. Estos utilizaron estrategias como PID, MPC, logica difusa y técnicas de
inteligencia artificial para la construccion de sus algoritmos de control.

Aunque han transcurrido mas de dos décadas de investigacion para el desarrollo de los
primeros cinco sistemas AID hasta el ano 2021, el desarrollo y la aprobacion de un simulador
de pacientes con diabetes tipo 1, conocido como UVA /Padova, impuls6 en gran medida el
avance de estos sistemas mediante la validacién preclinica.

Se consideraron aspectos especiales para tratar adecuadamente la diabetes tipo 1 con los
sistemas AID. En primer lugar, estos sistemas deben contar con un subsistema de seguri-
dad ante hipoglucemia. En segundo lugar, el diseno del algoritmo de control que regula la
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glucemia debe tener en cuenta todas las variabilidades presentes entre pacientes y dentro
de un mismo paciente a lo largo del dia. En tercer lugar, el sistema AID podria contemplar
un subsistema que permita modificar el algoritmo de control en funcién de la evoluciéon del
tratamiento una vez iniciado.

Ademés de los avances comerciales, también existen los sistemas AID-DIY, que son desa-
rrollos creados por la propia comunidad. Estos desarrollos surgieron como respuesta a la
necesidad imperante de los pacientes con diabetes tipo 1 y la falta de avances comerciales,
que no son accesibles para toda la poblacion, especialmente en paises de ingresos medios y
bajos, donde la prevalencia de la diabetes es mas alta.

Dado que tanto los sistemas comerciales como los DIY son de tipo hibrido, la investigacion
en sistemas AID se dirige hacia el desarrollo de dispositivos totalmente automaticos. Estos
sistemas deben ser capaces de administrar bolos prandiales de insulina autométicamente
sin intervencion del usuario, responder adecuadamente a las variabilidades entre pacientes y
dentro del mismo paciente, y ser disenados con estrategias avanzadas de control que logren
igualar o superar los resultados clinicos obtenidos hasta la fecha con los sistemas hibridos.
Se destaca que, en la realizacion de la investigacion que permitié la escritura de este Capitulo
se aporto al cumplimiento del primer objetivo de la tesis doctoral. Ademas, los hallazgos
identificados permitieron publicar la revision sisteméatica bajo el nombre ” Artificial pancreas
systems experiences from concept to commercialisation” [119].






4. GICOMP: aplicacién web para el
analisis de variabilidad de glucosa

En este capitulo se aborda el cuarto objetivo de la tesis doctoral, el cual estd centrado
en desarrollar (ver Seccion 4.2) y validar (ver Seccion 4.3) una herramienta computacional
para analizar la variabilidad glucémica (VG) de personas con diabetes a partir de datos de
monitorizaciéon continua de glucosa. La herramienta desarrollada, conocida como GICOMP
(ver Seccion 4.1), se fundamenta en el calculo de métricas clinicas para el andlisis de la
VG establecidas por el consenso para el manejo de los datos del CGM, presentado en una
conferencia de Advanced Technologies and Treatments for Diabetes (ATTD), asi como en
otras métricas clinicas relevantes encontradas en la literatura cientifica. GICOMP ha sido
previamente descrito en [269].

4.1. Introduccién

Para realizar de manera automatica, 6ptima y sencilla el calculo de diversas métricas clinicas,
se han propuesto distintas herramientas computacionales de analisis. Sin embargo, muchas
de estas se encuentran todavia en fase de investigacion y desarrollo, por lo que atn presentan
limitaciones o requieren una validaciéon completa. Algunas de las herramientas méas conocidas
son EasyGV [270] y Glyculator [271]. La primera esta soportada en Microsoft Excel y la
segunda es un servicio web.

Por su parte, GICOMP se ha disenado como un servicio web que facilita el acceso global y su
utilizacion al automatizar la mayoria de los procesos complicados con los que puede encon-
trarse un usuario que desee calcular diversas métricas clinicas para multiples pacientes. Esta
herramienta implementa innovaciones tecnolégicas para superar algunas de las limitaciones
vistas en las herramientas presentadas en la literatura tales como:

= Reconocimiento automatico del formato y codificacién de ficheros que alojan datos de
glucemia.

= Inclusion de métricas clinicas consideradas por el consenso de la ATTD.

» Automatizacion de todo el proceso. Asi, el usuario solo tiene que hacer clic un par de
veces para obtener sus resultados.
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= Analisis de miltiples archivos de estudios clinicos al mismo tiempo.

En las siguientes secciones, se profundizan los conceptos de medicion de la calidad del con-
trol glucémico, se presentan las métricas clinicas consideradas y se detalla la herramienta
GICOMP junto con su validacion. Dicha validacion incluye una comparacion frente a todas
las herramientas de analisis de VG disponibles para el autor y el calculo de las métricas
clinicas estudiadas sin uso de herramientas especializadas.

4.2. Desarrollo de GICOMP

Con un enfoque similar al de GICOMP, multiples grupos de investigacion han desarrollado
herramientas computacionales, para calcular las métricas clinicas de grandes cantidades de
datos de CGM. Entre estas herramientas se encuentran Glyculator [100,271,272|, EasyGV
[273,274], GVAP [275], GLU [102] y CGMAnalyzer [276|, como las principales herramientas
publicadas en la literatura cientifica, entre otras, como CGM GUIDE [277] y una herramienta
para calcular especificamente el MAGE [278]. La Tabla 4-1 presenta estas herramientas,
junto con GICOMP, en términos de su enfoque y requisitos tecnolégicos para el desarrollo
y la ejecucion. Se puede hacer uso de esta herramienta mediante el enlace compartido en el
repositorio en linea (Ir al Anexo A).

Para el diseno del software de GICOMP, se utiliz6 la metodologia ilustrada en la Figura 4-1.
Esta metodologia es explicada brevemente a continuacion.

En primer lugar, se desarrolld6 un sitio web dinamico utilizando PHP como lenguaje de
programacion para disefiar una Interfaz de Puerta Comuin (CGI, de acuerdo a las siglas en
inglés de Common Gateway Interface) y HTML como lenguaje de marcado para la interfaz
web. La CGI creada permite la interacciéon del usuario con el servidor web, permitiendo el
envio y recepcion de archivos en el cliente web.

La CGI habilita la carga de miltiples archivos en formato .CSV que contienen datos crudos
de CGM, asi como la descarga de los resultados para su visualizacion en el equipo del usuario.
Una vez que los archivos se alojan en el servidor, la CGI los prepara para su procesamiento
y los envia a la parte analitica de datos, que también se encuentra en el servidor. La Tabla
4-2 muestra una comparacion entre los archivos de entrada que GICOMP permite procesar
y los admitidos por otras herramientas.

Dicha analitica de datos se ejecuta una vez que el usuario presiona el boton de envio después
de recibir la confirmacion de que los archivos se han cargado correctamente (ver Figura 4-2).
El procesamiento automatico de los archivos se realiza utilizando el lenguaje de programa-
cion MATLAB®). Este codigo, compilado como .CTF, se ejecuta mediante el MATLAB®)
Compiler Runtime (MCR), que se ha instalado previamente en el servidor web.

En el analisis de datos, se extrae automéaticamente la informacién de fecha, hora y valor de
glucosa, reconociendo el tipo de codificacion propio del archivo y transformandolo a codifi-
cacion ASCII en caso de que se haya codificado como UNICODE®). Este preprocesamiento
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Tabla 4-1.: Presentacion de GICOMP y las herramientas computacionales para el célculo
de métricas clinicas encontradas en la literatura. Se presentan en términos de
su enfoque y requisitos tecnologicos de desarrollo y ejecucion.

‘ ‘ Requisitos tecnolégicos de desarrollo y ejecucion ‘

Software Enfoque Lenguaje de Plataforma Herramientas
programaciéon de ejecucion necesarias

VG sobre pacientes

individuales durante el Cliente web, internet,
GICOMP | awvicuaies qutan PHP y MATLAB Cliente Web visor de .xlsx y .csv,
dia completo y durante el L
aplicaciéon ZIP

tiempo total de estudio

VG sobre pacientes .
e Cliente web,
individuales para el

Glyculator . Microsoft .Net 4.0 Cliente Web internet,
estudio completo, isor de s
VIS XISX
el dia y la noche
VG tont Interfaz grafica de | MATLAB®) 2010b
or paciente
GVAP | pt dP ot MATLAB®) 2010b | usuario (GUI) en con licencia
ara el estudio completo
P P MATLAB®) 2010b y editor de .xlsx
. Visual Basic para .
g M ft Excel
EasyGV VG por Pamente Aplicaciones y Microsoft Excel icrosoft X,Ce
para el estudio completo Microsoft Excel 2007 o superior
CGM VG por cohorte de
Anal pacientes e individualmente R R R
nalyzer
Y para el estudio completo
VG por cohorte de
GLU pacientes e individualmente R R R

para el estudio completo,

el dia y la noche

se lleva a cabo para estandarizar el formato de los archivos y permitir su lectura mediante
un c6digo tnico, optimizando asi la extraccion de datos.

Luego, se calculan las métricas clinicas para evaluacion del control glucémico, incluidos con
el desarrollo de GICOMP. Una vez terminado el procesamiento, los resultados del analisis
de datos se almacenan en un tnico archivo en formato .xlsx en el servidor web. Se eligi6 este
formato para facilitar la lectura de parte del usuario. La Figura 4-3 muestra un diagrama
de flujo general de GICOMP.

Dentro del archivo .xlsx se encuentran los resultados de las 34 métricas clinicas calculadas
para cada archivo o paciente, tanto para cada dia de estudio relacionado con los datos como
para el tiempo total. Las métricas clinicas calculadas por GICOMP se presentan en la Tabla
4-3. Sin embargo, este archivo se acompana de otros ficheros que proporcionan informacién
relevante sobre la organizacion de los datos resultantes. Todos estos se comprimen en un
tnico archivo .ZIP, el cual es descargado por el usuario.
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Analytics
Developer
“ WEB
MATLAB
SERVER

Developer

v}

HOSTING

MATLAB COMPILER COMMON GATEWAY
RUNTIME INTERFACE

(MCR) (CGl)

Figura 4-1.: Diagrama que sintetiza el desarrollo de GICOMP. |Realizacion propial

La descarga del fichero .ZIP se realiza a través de una peticion HTTP entre el servidor web
y el cliente web automéaticamente tras terminar la analitica de datos. Asi, el usuario obtiene
los resultados de 34 métricas clinicas para cada paciente estudiado, por cada dia y para todos
los dias, en cuestion de segundos.

Tabla 4-3.: Métricas clinicas de variabilidad glucémica incluidas en la analitica de datos de

GICOMP
| cv |
‘ Media ‘ Desviacion estandar ‘
| LBGI | HBGI |
| MODD | MAG |
| ] | IQR |
‘ M-Value ‘ M90 ‘
| | ~180 mg/dL |

AUC
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~250 mg/dL
<140 mg/dL
<63 mg/dL
<54mg/dL
<70 mg/dL

MAGE Completo

| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
‘ ‘ Diario ‘
| | 1h |
| | 2h |
| | 4h |
| | <54 mg/dL |
| 7 Hypo | ~63 mg/dL |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |
| | |

CONGA

<70 mg/dL

>140 mg/dL

>180 mg/dL

>250 mg/dL
Entre 180 mg/dL y 140 mg/dL
Entre 100 mg/dL y 140 mg/dL

<70 mg/dL

<54 mg/dL

>180 mg/dL

~250 mg/dL

>400 mg/dL

% Hyper

% Eu

Cantidad de eventos de hipoglucemia

Cantidad de eventos de hiperglucemia

A modo de contexto, se menciona que un fichero almacena los datos de un paciente estudiado
durante dias o incluso semanas con registro de nuevos datos de glucemia normalmente cada
5 minutos. No obstante, estos ficheros también anexan informacién que no es relevante para
la analitica de datos y que se consideran ruido.

Algunos de estos datos incluyen informacion personal del paciente y detalles de la bomba
de insulina, como las suspensiones de insulina, entre otros, que se consideran y tratan como
ruido. Ademas, se procesan de manera especial los datos que pueden ser considerados como
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Tabla 4-2.: Comparacion entre los ficheros de entrada que permite GICOMP para su pro-

cesamiento y aquellos que permiten las otras herramientas consultadas en la

literatura.
‘ Restricciones de los ficheros de entrada ‘
Limite de
Soft . . Unidad . ‘s . .
ottware Tipo Extencion ficheros a nidades Dispositivos compatibles automaticamente
de glucosa
procesar
Unidades del
Multiples dent
GICOMP En bruto sy d;l lcig fnc?rm(:icjso sistema métrico Paradigm | MiniMed 640G, MiniMed Medtronic Generico
‘ ' ‘ internacional Veo - 754 | MMT-1512/1712 | Paradigm 722 iPro 2 i
soportados . !
(S)
xls,
Glyculator En bruto xlsx, hlﬁltiples con el . SI }f ) 0 Aunque lee los archivoslnativos‘ n(? es capaz de
csv, mismo formato sistema inglés soportar automaticamente ninguno
txt
Preprocesado .
GVAP xlsx Uno a la vez SI 0 Generico
manual
Preprocesado , . L .
EasyGV N/A Uno a la vez Sistema inglés | 0 Generico
manual
CGM .CSV, . . . . Medtronic
En bruto bk Multiple Sistema inglés | 4 Abbott Freestyle Libre Dexcom G6 e TN Glutalor
Analyzer txt iPro 2
.CSV, . . N, . . Medtronic | .
GLU En bruto Exct Multiple Sistema inglés | 3 Abbott Freestyle Libre Dexcom G6 Pro 2 Generico
txt iPr

ceros o invalidos y que se encuentran dentro del arreglo de datos de glucemia. En este
procesamiento, se determina si deben ser interpolados o si todo el dia debe ser eliminado,
basandose en si hay 50 posiciones vacias continuas en el arreglo.

Por 1ultimo, con el fin de proteger completamente la privacidad de los pacientes y gestionar
de manera adecuada el almacenamiento masivo en el servidor web, todos los archivos se
eliminan automaticamente del servidor al finalizar el proceso.
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Welcome to GICOMP

Through this website you can upload several .CSV files, by pressing the
"Upload File" button, they'll be analyzed with our glucose variability
analysis tool after clicking on the "Analyze" button. As a result, you'll get a
xlIsx file with all the results inside.

Upload your files, then analyze them

Elegir archivos |No se eligié ningun archivo
Upload Files

Figura 4-2.: Interfaz grafica de la aplicacion web de GICOMP. [Captura de pantalla tomada
de GICOMP|

4.3. Validacién de GICOMP

Durante el desarrollo de esta herramienta, GICOMP ha sido validado en multiples ocasiones.
El proceso de validacion se llevo a cabo de la siguiente manera:

1. Ejecucion completamente offline: El algoritmo de GICOMP se implementé como
un script de Matlab (.M) para el procesamiento de datos de prueba.

2. Ejecucién en servidor web local: GICOMP se teste6 como un software de servidor
web en una version local, para realizar pruebas de légica en términos de comunicacion
entre los distintos subsistemas. En esta etapa, se implement6 la CGI en PHP, la interfaz
web en HTML y el ejecutable .CTF de GICOMP.

3. Generaciéon de versiéon de producciéon en servidor web global: GICOMP se
implement6 en servidores web en sistemas operativos Windows y Linux para realizar
pruebas de implementaciéon y rendimiento. Las pruebas se realizaron con multiples
archivos a procesar, obteniendo buenos resultados.

4.3.1. Ficheros para importacion

Es importante destacar que, durante este proceso de validacion, se desarrolld e incremento
gradualmente la logica necesaria para realizar la importacion automatica de ficheros prove-
nientes de dispositivos especificos, como los dispositivos Paradigm Veo - 754, MiniMed 640G
MMT-1512/1712, MiniMed Paradigm 722 y Medtronic iPro 2. Aunque este proceso fue exi-
toso, se realizd6 una observaciéon importante: cada dispositivo puede guardar los datos en
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Figura 4-3.: Diagrama de fluyjo de GICOMP. |Realizacion propia|

formatos CSV distintos y con codificaciones diferentes. Incluso un mismo tipo de dispositivo
puede generar ficheros con diferencias significativas.

Los ficheros CSV contienen datos que pueden estar separados por diversos delimitadores,
como la coma, el punto, la tabulacion o el punto y coma, entre otros menos comunes. Este
delimitador indica a qué categoria o columna pertenece cada dato. Ademas, al variar el
delimitador, también puede cambiar el signo de puntuaciéon decimal y otros signos menos
relevantes. Ademas, el fichero puede tener una codificacion ASCII o Unicode.

Todo esto, junto con la amplia variedad de dispositivos disponibles en el mercado, crea
numerosas condiciones a tener en cuenta para la importacion automéatica de ficheros que
contienen este tipo de datos. Por esta razon, se decidi6 crear un fichero genérico que pudiera
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abarcar cualquier caso que no cumpliera con los lineamientos de importaciéon automatica
disenados para GICOMP hasta la fecha.

Este fichero genérico es un CSV delimitado por comas que contiene los tres campos esenciales
que GICOMP necesita para procesar los datos de glucosa: los valores de glucosa, la hora y
la fecha. Sin embargo, estos tltimos deben ser cargados manualmente por el usuario antes
de la carga del fichero en el software. Esto se logra mediante un ”copy-paste” de los datos
desde el fichero original al fichero genérico.

Si el lector desea ver un ejemplo de los archivos de importacion, puede dirigirse al repositorio
en linea (Ir al Anexo A).

4.3.2. Ficheros de exportaciéon

Los ficheros que contienen los resultados también han experimentado mejoras significativas
a lo largo del desarrollo. Inicialmente, los resultados se guardaban en dos ficheros .xlsx,
cada uno almacenando los resultados provenientes de las categorias creadas por GICOMP:
”Con pérdidas” y ”Sin pérdidas” (ver Figura 4-3). Internamente, el software realiza esta
categorizacion para tener en cuenta la eliminacion de dias o la interpolacion de datos.

Sin embargo, como resultado final, se decidi6 que era mejor entregar un tnico archivo al
usuario con todos los datos (El archivos fue denominado Analysis_Results.xlsx). Dentro del
fichero, los datos se separan en dos hojas. La primera muestra los resultados globales del
estudio, y en la segunda se presentan los resultados diarios, ambos por cada paciente.
Como se indico en la seccion anterior, este archivo se comprime junto con otros ficheros que
permiten relacionar los datos resultantes. El primero, llamado IDs_FileName.csv, contiene
los nombres originales de los ficheros y los nombres con los cuales GICOMP los renombré
(lo cual es necesario para estandarizar el procesamiento de los ficheros). Esto se proporciona
al usuario para que comprenda completamente la relaciéon entre los datos proporcionados y
sus ficheros de entrada. El segundo fichero, llamado PumpTypes.xlsx, relaciona cada fichero
de entrada con el tipo de dispositivo que GICOMP detectdé automaticamente. Esto permite
al usuario identificar si la deteccion de los datos se realizdé correctamente.

Si el lector desea ver un ejemplo de los archivos de exportacion, puede dirigirse al repositorio
en linea (Ir al Anexo A).

4.3.3. Cumplimiento respecto al consenso

Para obtener un indice de calidad de diseno, se decidi6é evaluar en qué medida GICOMP
cumple con el consenso de la ATTD [82], en comparacion con otras herramientas disponibles
en la literatura cientifica que permiten realizar calculos sobre la VG. Esta evaluacion se llevo
a cabo analizando si, tanto GICOMP como las herramientas encontradas en la literatura,
cumplen con los lineamientos establecidos por el consenso.

En este sentido, se examiné si cada herramienta incluye las métricas especificadas en el
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consenso. Ademas, se consideraron los criterios establecidos en el consenso, como el periodo
de analisis de los datos (completo diario, completo nocturno, completo diurno) y la suficiencia
de datos (disponibilidad de al menos el 70 % de los datos y datos correspondientes a al menos
15 dias).

La Figura 4-4 muestra los resultados obtenidos para este anélisis, donde las medidas de
cumplimiento de GICOMP (13) son de las més altas entre las herramientas evaluadas, siendo
superadas tnicamente por Glyculator (18).

Medicion de cumplimiento respecto al criterio del consenso
GICOMP |Glyculator| GVAP |EasyGV ceM GLU
Analyzer

13 18 4 5 3 7

11 B 20 19 21 17

24 22 9 12 8 7

N/A 31 23 46 43 47 458

Total Metricas 37 40 13 17 11 14
% Cumplimiento| 62% 86% 19% 24% 14% 33%
% No Cumplido 38% 14% 81% 76% 86% 67%

Figura 4-4.: Cumplimiento del consenso de GICOMP vs otras herramientas de anélisis de
variabilidad glucémica. [Realizacion propial

En la actualidad, GICOMP no cumple con 11 criterios que podrian implementarse en futuras
versiones. Algunas de las métricas mas relevantes que no se cumplen son: AUC completo,
TIR de 70 mg/dL a 180 mg/dL y de 70 mg/dL a 140 mg/dL, la mediana y el Indice de
glucemia media (GMI). Otros criterios que no se cumplen son: el periodo de analisis de toda
la noche y todo el dia, la validacion de suficiencia de datos durante al menos dos semanas y
la evaluacion del requisito de que al menos el 70 % de los datos de CGM estén disponibles.
No obstante, GICOMP implementa 24 métricas adicionales que, aunque no son consideradas
por el consenso, son muy importantes para conocer informacion precisa sobre la VG. Algunas
de estas medidas adicionales son: el reporte diario de todas las métricas, el MODD, el MAG,
el indice J, el valor M, el MAGE, el CONGA, la cantidad de eventos de hipoglucemia por
debajo a 54 mg/dL y la cantidad de eventos de hiperglucemia por encima de 250 mg/dL y
400 mg/dL.

También existe el caso en que, aunque se considera un no cumplimiento, técnicamente GI-
COMP si cumple con el criterio. Este es el caso del AUC. El consenso indica que esta métrica
debe ser tomada completamente. GICOMP lo toma diferido en diferentes rangos para apor-
tar mayor informacion. Estos rangos son: >250 mg/dL, >180 mg/dL, <140 mg/dL, <70
mg/dL, <63 mg/dL y <54 mg/dL.
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En la Figura 4-4 también se indica un resultado reportado como N /A. Esto hace referencia
a todos los criterios que no se encuentran en la herramienta evaluada ni en el consenso, pero
que existen en la literatura cientifica o son utilizados por otra herramienta involucrada en el
estudio. La Figura 4-5 presenta una evaluacion detallada del cumplimiento de los criterios de
las diferentes herramientas de medicion de la variabilidad glucémica en comparacion con el
consenso de la ATTD. En esta Figura, también se presenta uno de los criterios mas novedosos
de GICOMP, el analisis de las suspensiones de insulina. Aunque GICOMP cuenta con un
modulo para realizar este anélisis, este no es presentado en esta tesis, pues requiere de mayor
validacién para su amplia implementacion. No obstante, se evidencia que este tipo de metrica
no ha sido implementada por ninguna otra herramienta hasta la fecha.

4.3.4. Analisis de variabilidad glucémica con pacientes

GICOMP ha sido utilizado en miltiples ocasiones para realizar el analisis de la VG en co-
hortes de pacientes reales participantes de estudios clinicos. Esto ha evidenciado su buen
funcionamiento, rendimiento, velocidad y capacidad. Invitamos al lector a consultar los re-
sultados de un ejemplo de caso de uso en el repositorio en linea (véase el Anexo A).

Sin embargo, dado que los resultados obtenidos con GICOMP son determinantes en la eva-
luacion de las terapias para la diabetes estudiadas, en esta tesis doctoral se plante6 una nueva
pregunta de investigacion: jCual es la precision de célculo de GICOMP y otras herramientas
de analisis de la VG encontradas en la literatura, en comparacion con los resultados reales
que deberian proporcionar las métricas calculadas?

Esta pregunta de investigacion va més alla del alcance de esta tesis doctoral, por lo tanto,
no sera respondida en este libro. Sin embargo, con el fin de contribuir al desarrollo de esta
investigacion y responder a dicha pregunta, se plante6 el diseno de una investigacion y se
brindé apoyo a una tesis de grado para que pueda abordarla en su desarrollo. Los resultados
se compartiran en el repositorio en linea del Anexo A una vez que estén disponibles.

4.4, Resumen

En este capitulo, se presenté una herramienta computacional en forma de servicio web lla-
mada GICOMP. Esta incorpora diversas métricas y criterios para evaluar un importante
criterio que permite conocer el rendimiento y seguridad de las terapias para la diabetes: la
variabilidad glucémica.

Ademés, se llevo a cabo un estudio para determinar el nivel de desarrollo de GICOMP en
comparaciéon con otras herramientas similares mencionadas en la literatura. Los resultados
de este estudio han demostrado que GICOMP posee ventajas significativas en comparacion
con la mayoria de las herramientas existentes para la medicion de la variabilidad glucémica.
No obstante, GICOMP atin tiene margen de mejora en cuanto a la implementacién de més
métricas y criterios de anélisis, especialmente aquellos que estan alineados con el consenso de
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la ATTD para el manejo de los datos del monitoreo continuo de glucosa. Ademas, podria ser
necesario ajustar el calculo de una o varias métricas en funcion de los resultados obtenidos en
el estudio sobre la precision de GICOMP, aspecto que queda abierto en esta tesis doctoral.
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Comparacion entre Software de variabilidad de glucosa

CGMm
Metrics/Tools Consensus|GICOMP | Glyculator | GVAP |EasyGV GLU
Analyzer

1 1 0

Total de criterios aplicad

Whole Wake (Wake)

Whale Night (Sleep)

Analysis Period Whole (24 h)

Daily Wake (Wake)
Daily (24 h) x x

2 weeks of data as

2

% % % |

3
X
X
X

® (% % |&

requirement
possible CGM readings
70%-80%
Sleep (00:00 - 6:00) X
Wake (6:00 - 00:00) X
Total de Metricas Soportadas 17 35 37 12 16 7 10
Insulin Suspensions X

Data sufficiency

Tiempos

% of complete records

Mean
sD
Median
cV
MODD
LBGI
HBGI
IQR
eAlc/ GMI

] X X
Lability
ADDR
MAG X
MAD X

# Excursions X X

]

s [ % | =

¢ | 3¢ |5 |5 |5 e [ 3¢ [ x

s |5e |5 |5 [ 3¢

s[5 | | %

=[x |x|x

Post-prandial time to peak X

Standardised glycaemic variability percentage X

Mean of the 6 lowest consecutive glucose values during X
Multiscale Sample Entropy (MSE) X

minimal and maximal values of glucose X
M0 X
M-Value M100 X
M120 X

Whole X X X

1-hr and 2-hr post-event X
AUC>140 X X
AUC>180

Auc AUC >250
AUC <140
AUC<63
AUC<34
AUC<70
Whole X X
+ X

% |x =[x |x

MAGE

Mean_SD Whole
Mean_SD Day
CONGA 1h
CONGA 2h

CONGA CONGA 3h
CONGA 4h X
CONGA 6h
Setime < 54 X
% Hypo Setime < 63
Stime < 70 X
%time > 140
% Hyper %time > 180 %
%time > 250 X
180 < %time <70 X
180 < %time < 140 X
140 < %time < 100 X
140 < %time <70 X
Whole

GRADE Hypo

GRADE Eu
GRADE Hyper
#Hypo <70 X x
#Hypo <54 X
Mean duration Hypo X
#Hypo > 120min X
# Hyper > 180 X X
Hyperglycemic Events (Hyper) # Hyper > 250 X
# Hyper > 400 x
mean difference X
confidence interval X
Groups Comparison strictly standard mean

difference (SSMD)
p-value of t-test X

[ |5 |5

s |3 |3 |5 | e [3e

% |x =[x |x

GRADE

s | 3¢ |5 |5 | ¢ [ 3¢
% |x | = |=

Hypoglycemic Events (Hypo)

Figura 4-5.: Cumplimiento del consenso de la ATTD. |Realizacion propial






5. Estrategia de sintonizacién para
capa de seguridad de sistemas AID

En este capitulo se presenta una metodologia practica orientada a simplificar la implemen-
tacion de un sistema de seguridad ante hipoglucemia que puede ser adaptado a cualquier
estrategia de control de glucosa. El diseno de esta metodologia va dirigido al cumplimiento
del segundo objetivo de esta tesis doctoral.

En primer lugar, se realiza una introducciéon a los conceptos necesarios para comprender el
sistema de seguridad ante hipoglucemia (ver Secciéon 5.1). Luego, se explica la metodologia
propuesta en la Seccion 5.2. Finalmente, se realiza la validacion in-silico de la metodolo-
gia (ver Secciéon 5.3) y se presentan sus resultados en la Seccion (5.4). Se destaca que la
validaciéon incluye una comparacion de la metodologia propuesta, frente a otros métodos,
validados clinicamente. Ademés, la metodologia es implementada en un regulador de glucosa
en configuraciéon hibrida y totalmente automatica.

5.1. Introduccién

Como se presento en el Capitulo 2, debido a la destruccion de las células 5 del pancreas, los
pacientes con DT1 no pueden reducir su glucemia a niveles normales, lo que conduce a una
hiperglucemia crénica. Por tal razén, como se discutioé en el Capitulo 3, se han desarrollado
sistemas AID para administrar la cantidad necesaria de insulina en todo momento, redu-
ciendo el riesgo de hiper e hipoglucemia. Estos sistemas pueden clasificarse como hibridos o
totalmente automaticos. Se recuerda que, el sistema hibrido requiere informacion relacionada
con las comidas que proporciona el paciente, mientras que el sistema totalmente automatico
actlla sin su intervencion.

Como ya se ha mencionado, los sistemas AID incluyen un algoritmo de control que calcula la
cantidad de insulina a infundir al paciente, en funciéon de la glucemia estimada. Sin embargo,
aun con los sistemas AID comerciales presentados en el Capitulo 3, siguen produciéndose
sobredosis de insulina, lo que provoca eventos de hipoglucemia y fallos autonémicos asociados
a la hipoglucemia en diabetes (ver 2.1.3).

Para evitar dicha sobredosis de insulina, se han incluido esquemas de seguridad a los sistemas
AID, teniendo en cuenta una estimacion de la insulina a bordo (IOB, de acuerdo a las siglas
en inglés de Insulin-On-Board) [279], la cual estima la cantidad de insulina que se encuentra
activa en el organismo del paciente.
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La TOB se ha utilizado tanto en los sistemas AID hibridos como en los totalmente auto-
méticos, y su valor depende de la duracion de la accion de la insulina del paciente (DIA,
de acuerdo a las siglas en inglés de Duration of Insulin Action), un pardmetro comunmente
considerado en la configuracion de las bombas de insulina [280]. En particular, un esquema
de seguridad que implementa un modelo de IOB [281], conocido como elemento de retroali-
mentacion auxiliar de seguridad (SAFE, de acuerdo a las siglas en inglés de Safety Auziliary
Feedback Element) [282], ha formado parte de varios sistemas de control glucémico valida-
dos clinicamente [283,284]; ya que, la principal ventaja de esta capa de seguridad es su
compatibilidad con cualquier sistema de control [285-288].

El funcionamiento de SAFE se basa en una restriccién de la IOB (10 B) que limita la infusién
de insulina determinada por el controlador. Cuando se detecta una estimaciéon de IOB que
supera la JOB, SAFE modula la accién de control en busca de obtener valores de I0B
inferiores a la TOB. Esta dindmica evita la sobredosis de insulina y, por tanto, reduce el
riesgo de hipoglucemia [284].

Este algoritmo se basa en sliding mode reference conditioning, una estrategia de control
avanzada para intervenir procesos con restricciones, como lo es el sistema glucosa-insulina,
el cual esta restringido por la inhabilidad de elevar la glucemia a partir del uso de insulina
como tnica hormona de control glucémico [282,289].

Hasta la fecha, se han propuesto varios métodos para definir una /OB adecuada para SAFE.
Leén-Vargas et al. propusieron una /OB constante obtenida a partir de una prueba en lazo
abierto y de reglas ad-hoc [290]. Sala-Mira et al. utilizaron una regresion lineal para calcular
una OB a trozos, a partir del contenido de carbohidratos (CHO) de la comida ingerida, la
relacion insulina-carbohidratos (ICR) y la tasa de insulina basal del paciente [291|. Fushimi
et al. propusieron dos métodos: una IOB a trozos basada en la insulina basal y el bolo
prandial, y una OB variable en el tiempo basada en un perfil de IOB postprandial obtenida
en lazo abierto [292]. Bertachi et al. propusieron un algoritmo basado en la insulina basal,
los CHO y la DIA del paciente para obtener una IOB a trozos [288].

Independientemente del tipo de sistema AID (hibrido o totalmente automético), todos los
métodos utilizados en los estudios anteriores requieren que, para estimar la JOB que se
utilizara en SAFE, el paciente proporcione informacion relacionada con la comida (CHO o
insulina en bolo). Por lo tanto, los sistemas AID totalmente automaticos no lo serfan real-
mente cuando se utiliza SAFE con dichos métodos, y la calidad de su rendimiento disminuye
como resultado.

Es importante tener en cuenta que la mayoria de los parametros, que se utilizan actualmen-
te para estimar una /OB, suelen basarse en datos que no pueden medirse con precision y
dependen, principalmente, de la experiencia del paciente. Por ejemplo, no existen métodos
fiables para estimar el valor de CHO de una comida, por lo que el CHO es facilmente subes-
timado o sobrestimado por el paciente. Otros parametros, como el ICR, suelen considerarse
como valores constantes, pero en realidad corresponden a variables fisiologicas que cambian
constantemente.
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La contribucién de SAFE a la seguridad de los sistemas AID ya ha sido validada clinica-
mente, ya que previene los eventos de hipoglucemia e hiperglucemia grave en condiciones
adversas. Sin embargo, para lograr un rendimiento mas robusto, un método para determinar
una /OB debe depender lo menos posible de la informaciéon proporcionada por el pacien-
te, especialmente la relacionada con la ingesta de alimentos. Este es uno de los principales
inconvenientes de los sistemas AID que utilizan a SAFE.

A diferencia de los métodos anteriormente presentados (llamados a partir de aqui como
métodos previos), este trabajo introduce un enfoque novedoso y préctico para obtener una
IOB constante, basada en datos clinicos fundamentales e independiente de la informacion
proporcionada por el paciente o de pruebas previas en lazo abierto.

Este método plantea una regla principal basada tnicamente en un parametro de sintonia,
conocido como la insulina diaria total del paciente. Ademaés, también se presenta una regla
opcional més completa que considera la DIA y la masa corporal del paciente, para hacer
frente a las incertidumbres paramétricas, buscando mejorar la robustez del sistema; es decir:
hacer frente a un modelo incierto para lograr en lo posible el rendimiento deseado [293].

El rendimiento potencial de ambas reglas se evalu6 in-silico bajo escenarios de evaluacion
exigentes utilizando algoritmos de control glucémico hibridos y totalmente autométicos. El
rendimiento se compar6 con métodos previos, de los cuales algunos fueron validados preclinica
y clinicamente.

Los resultados de este estudio fueron publicados en la revista The International Journal of
Artificial Organs bajo el titulo ”Practical constraint definition in safety schemes for artificial
pancreas systems” [294].

5.1.1. Modelo de insulina a bordo

La estimacion del IOB (IOBy) se realiza mediante el modelo de la Ecuacion [281]:

Ci(t) = ult) = kaia - Cr(t)
Co(t) = kaia(C1(t) — Ca(1)) (5-1)
[0B; = Cy(t) + Cy(1)

donde C(t) y Cy(t) son compartimentos, u(t) es la accion de control y Ky, (min~') es el
parametro asociado a la DIA del paciente. La mayoria de las bombas de insulina incluyen
la DIA como uno de los parametros clinicos que debe ajustar el personal médico y su valor
oscila entre 2 y 8 horas. Los valores correspondientes de Ky;, utilizados para la Ecuacion
(5-1) han sido parametrizados por Leon-Vargas et al. [290]. En las validaciones clinicas, K4,
se ha establecido como un valor medio o global; sin embargo, también se podria establecer
un valor especifico para cada paciente [284].
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5.1.2. CAlculo de la restriccidén de insulina a bordo

Hay diferentes maneras de implementar una /OB con la capa SAFE: (i) un valor fijo no
dependiente de la comida, (ii) una funcién a trozos dependiente de la comida, o (iii) un perfil
variable en el tiempo, véase la Figura 5-1.

(08

= non-meal dependent fix value
=—=meal dependent piecewise function
lime-varying profile
mealfirme

4]

Figura 5-1.: Tipos de IOB utilizados hasta ahora con SAFE: (i) valor fijo no dependiente
de la comida (linea azul sélida), (ii) funciéon a trozos dependiente de la comida
(linea naranja discontinua), y (iii) variable en el tiempo basada en el perfil
prandial de IOB de bucle abierto (linea amarilla discontinua). La zona gris
indica la hora de la comida. [Realizacion propial

Valor fijo

Una regla heuristica (HR) fue la primera aproximacién que definié una IOB utilizado en
SAFE [290]. La IOB calculada corresponde a un valor de IOB fijo no dependiente de la
comida (ver Figura 5-1).

Este método se basa en una prueba previa de bucle abierto que debe realizarse para cada
paciente de la siguiente manera:

1. Comenzar con una glucemia preprandial entre 80 mg/dL y 120 mg/dL con un ayuno
de 5 h.

2. Administrar una comida con un CHO entre 40 g y 100 g, y aplicar el bolo de insulina
correspondiente.
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3. Observar la evolucién de la glucemia durante las 10 horas siguientes. La insulina en
bolo debe ajustarse para obtener una glucemia minima entre 75 mg/dL y 90 mg/dL.

4. Utilizar el valor de IOB¢(t) en el tiempo Tepo como la IOB, donde Topo se calcula
como sigue:

CHO + 80g

60g/h (5-2)

Teno =

Funcién a trozos

En esta funcién a trozos, el valor de JOB cambia segiin el tamaifio de la comida, la insulina
basal y el ICR del paciente, es decir, la funciéon a trozos dependiente de la comida de la
Figura 5-1. Este método fue utilizado por Colmegna et al. [284]. Este fue nombrado Time
Enable (TE) y fue implementado en su trabajo de la siguiente manera:

TOB = IOB,, + u,(t) (5-3)

24 fCHO<35¢g

up(t) = ¢ 2% if 35 g < CHO <65 g
40 :
7% if CHO > 65 g.

donde IOB;; corresponde al valor de IOBy(t) en estado estacionario obtenido utilizando
u(t) = up(t) (insulina basal), u,(t) se refiere al bolo de insulina prandial segiin los CHO de
la comida, y ICR es la relacion insulina/carbohidratos del paciente.

Perfil variable en el tiempo

Este método fue introducido por Fushimi et al. [287,292] e implementa un perfil variable en
el tiempo como TOB, de acuerdo con los valores de IOB obtenidos de una prueba prandial
de bucle abierto, es decir, el perfil variable en el tiempo de la Figura 5-1. El método, llamado
Amplitud Enable (AE), exige valores de OB mayores que el doble del valor de IOB,, y se
calcula como sigue:

IOB = B : ]OBopenloop
IO B penioop = IOBy(t) con u(t) = up(t) + u,(t) (5-4)
5 TOB < 2-I0B., — TOB(t) = 2 - IOB,,

donde [ es una ganancia utilizada para permitir una accién de holgura para el controlador
principal. En estudios anteriores se ha utilizado un valor 3 de 1,15 [287]. Este perfil de IOB
debe calcularse previamente con informacién sobre el correspondiente bolo prandial w,(t)
que se infundirfa al paciente.
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5.2. Meétodo experimental para el calculo de la IOB

Se disefiaron dos reglas novedosas para obtener un valor fijo en el tiempo para la IOB,
basada tnicamente en datos clinicos del paciente. La primera regla se basa tinicamente en
el total de insulina diaria (TDI, de acuerdo a las siglas en inglés de Total Daily Insulin) del
paciente, por lo que se le denominé Regla TDI, como se presenta a continuacion:

I0B = P-TDI (5-5)

donde P es un parametro de sintonia que permite modificar el rendimiento del control
glucémico. Cuanto mayor sea el valor de P, méas agresivo serd el rendimiento del control,
pues habra menor restriccion de parte de SAFE.

La segunda regla incluye informacion adicional del paciente para calcular un valor para la
TOB més preciso, como sigue:

IOB=P-TDI - -Gpra-Gpum

Gpra = l—P(D[As—D[A) (5—6)
aQ — | _ BM.—BM
BM — 100

donde G pra v Gy corresponden a las ganancias relacionadas con la DIA y la masa corporal
(BM, de acuerdo a las siglas en inglés de Body Mass) del paciente, respectivamente. DI A
se refiere a un valor de DIA estandar de 5 horas [295], y BM; se refiere a la BM media de la
poblacion con DT1. En este caso, BMy = 69, 7 kg, lo cual corresponde con la masa corporal
correspondiente al adulto medio incluido en el simulador UVA /Padova [74].

A diferencia de los métodos previos, nombrados y explicados en la seccion anterior, las
reglas diseniadas en esta tesis no requieren pruebas previas, ni informaciéon sobre la comida
o el ICR del paciente. Es importante sefialar que la Ecuacion (5-6), denominada aqui Regla
TDI+, considera indirectamente la sensibilidad a la insulina del paciente debido a su estrecha
relacion con la DIA y la masa corporal |74,295].

En este trabajo, se propone un valor P nominal del 15 %. Dicho valor fue determinado a
partir de pruebas in-silico, donde se evaluaron varios valores del pardmetro P para definir
una /OB adecuada. Los resultados se muestran en la Tabla 5-1.

Brevemente, se encontrdé que cuando P=10%, un paciente experiment6é una hiperglucemia
grave con ambas reglas (véase la fila CVGA de la Tabla 5-1), mientras que, el TAR aumento
considerablemente. Cuando P=20%, el indicador LBGI present6 valores superiores a cero
(aumento de riesgo de hipoglucemia). Cuando P=25 %, se produjo un valor de LBGI mayor
para la regla TDI+. Por otro lado, P=15% no presenta un riesgo potencial de aumento de
la hiperglucemia en ambas reglas TDI. Asimismo, P=15% evita la hipoglucemia en ambas
reglas TDI.
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Tabla 5-1.: Rendimiento de las reglas TDI para diferentes valores de P

P 10% 15 % 20 % 25 %
mG (mg/dL) 172,7 £11,4 1594 £12,7  156,5 +18,9 1559 £20,5
TBR (%) 0 0 1.9 £5.9 2,7 8,5
ol ete TIR(%) 515 +126 658 £139 645 £129 637 +130
TAR (%) 48,5 £12,6 342 +139 33,7 £145 33,6 £146
LBGI 0 0.0004 £0.001 0,474 £1.49 0,94 +2.98
CVGA 0/9/1 0/10/0 1/9/0 1/9/0
mG (mg/dL) 174,90 £18,6 162,0 £11,3  159,2 £13,1 157,0 £17.5
TBR (%) 0 0 0 1,2 43,7
o1 e TIR(%) 5234147 6424128 659140 6514132
TAR (%) 47,7 +14,7 358 £12,8 34,1 +140 33,8 +14,4
LBGI 0 0 0,001 £0,004 0,27 £0,86
CVGA 0/9/1 0/10/0 0/10/0 1/9/0

5.3. Validacién in-silico de la metodologia propuesta

Para realizar la validacion de las Reglas TDI y TDI+, se han disenado una serie de ex-
perimentos, que evaliian su rendimiento y seguridad en un esquema de control que usa a
SAFE. Esto se realiza en un escenario in-silico que permite evaluar diversos indicadores de
rendimiento y compararlos frente a las metodologias previas.

5.3.1. Esquema de control con SAFE

La Figura 5-3A) presenta el sistema de control con SAFE [283,284]. Aqui, el algoritmo de
control principal se basa en un controlador ”proporcional-integral-derivado” (PID) introdu-
cido por Steil et al., pero sustituyendo el término integral por la tasa de insulina basal del
sistema en lazo abierto, es decir, un controlador PD-basal. Este ultimo se ha utilizado en
varios ensayos preclinicos [288,290,292| y clinicos [283], y se define como:

u(t) = ~Eplel) + i) 1yt (5-7)

Donde e(t) = REF - G(t) y K, = %; siendo REF, el objetivo glucémico o Target que
se elije usar en la terapia. u,(t) es la tasa de insulina basal en lazo abierto, K, (UI/min por
Kg por mg/dL) es la ganancia calculada por Steil et al. [132], TDI (UI) es la dosis diaria total
de insulina del paciente, BM (Kg) es la masa corporal del paciente, y el tiempo de derivacion
T, corresponde a 90 min de acuerdo a Steil et al. [132]. Un modo hibrido de este controlador

incluye un bolo de insulina prandial u,(t) a la accién de control, y se define como:
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u(t) = —K,(e(t) + Td%) + up(t) + up(t) (5-8)
En la Figura 5-3A) se aprecia como la accion de control u(t) del controlador glucémico esta
modulada por la ganancia v(t). Los bloques principales que conforman SAFE incluyen un
modelo IOB, una ley de conmutacion y un filtro para suavizar la senal de salida w(t). Una
vez calculada u(t), se estima un valor de IOB, denotado como IOBy, y se compara con la
I0B para obtener o(t) = IOB — IOBy, y, a continuacion, se aplica una ley de conmutaciéon
basada en el valor o(t):

0 sioc<0
t) = - 5-9
wt) {1 sioc>0 (5-9)

Aqui w(t) es 0 si IOBy es igual o mayor que IOB en el tiempo t, y 1 en caso contrario.
Teniendo en cuenta que la capa SAFE opera con un paso de tiempo de muestreo més corto (1
min) que el de la bomba de insulina (5 min), se obtiene una conmutacion de alta frecuencia
entre los valores de w(t) y, por tanto, un efecto de chattering.

Para evitar este efecto, la senial w(t) se filtra para obtener la ganancia 7(¢) mediante un filtro
lineal de paso bajo de primer orden, con una constante tiempo de 10 minutos. Finalmente, la
infusion de insulina a suministrar al paciente se obtiene como I(t) = u(t)-y(t). Asi, I(t) puede

suspenderse si v(t) = 0, lo que depende principalmente del valor IOB establecido [292].

5.3.2. Experimentos

A continuacién, se presentan el conjunto de experimentos disenados con el objetivo de com-
probar el rendimiento del método propuesto y sus dos reglas:

= Exp. 1: Evaluacion de las reglas propuestas con valores de TDI estimados erroneamente
en £10% y +£20 %, utilizando P = 15 %.

» Exp. 2: Evaluacion de las nuevas reglas para los tiempos de DIA mal estimados (2 y 8
horas), utilizando P = 15 %.

» Exp. 3: Evaluacion de los métodos previos: HR, TE, AE, y sin SAFE (No SL), compa-
rados con las reglas novedosas, bajo el controlador principal de la Ecuacion (5-7) con
ganancias nominales y agresivas (K, incrementado en 20 % y 60 %) usando P = 15 %,
y DIA de los pacientes igual a 5 horas.

» Exp. 4: Evaluacion de los métodos previos: HR, TE, AE, y sin SAFE (No SL), en
comparacion con las nuevas reglas, bajo el controlador hibrido principal de la Ecuacion
(5-8), utilizando P = 15%, y DIA de los pacientes igual a 5 horas.
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5.3.3. Escenario de evaluacidon

Para llevar a cabo evaluaciones in-silico en relacion con el enfoque propuesto, se implement6

un escenario estandar de simulacion de 24 horas en el simulador UVA /Padova, utilizando
comidas de 60 g, 70 g v 70 g, a las 7:00 H, 13:00 H y 19:00 H, respectivamente. Se utiliz6 un
objetivo fijo de 120 mg/dL en el controlador glucémico.

La Tabla 5-2 presenta los principales parametros clinicos de los 10 pacientes virtuales adultos

incluidos en el simulador.

Tabla 5-2.: Parametros clinicos de la cohorte virtual utilizada del simulador UVA /Padova.

Paciente Edad T1D DT1 Masa ICR
(#) (anos) (anos) (IU) corporal (Kg) (mg/dL/ IU)
1 32 21 40,14 80 19,16
2 22 12 42,08 80 22,48
3 42 38 49,20 71 14,55
4 24 19 32,74 67 19,70
o 47 35 37,37 67 13,47
6 23 12 66,45 73 9,00
7 A7 3 40,88 46 18,14
8 o6 3 49,51 99 8,79
9 24 14 32,00 68 19,76
10 31 19 42 .84 81 13,77
T 35 18 43,32 73 15,88
o 12 12 10,01 13,5 4,70

5.3.4. Indicadores de rendimiento

Para evaluar el rendimiento obtenido en cada experimento, se consideraron los siguientes
indicadores clinicos: GM, SD, TIR, TAR, TBR y LGBI.

También se usaron pares de valores glucémicos diarios méximos/minimos dentro de las zonas

de rendimiento de la métrica del analisis de cuadricula para la variabilidad del control glucé-

mico (CVGA, de acuerdo a las siglas en inglés de Control Variability Grid Analysis) (véase

la Figura 5-2) [296]. Estos resultados se organizan como C inferior + D inferior (hipo), A

+ B (normo) y C superior + D superior (hiper), es decir, hipo/normo/hiper. Por ejemplo,

un resultado de CVGA de 1/7/2 se interpreta como un paciente en la zona de hipoglucemia,

siete en la zona de normoglucemia y dos en la zona de hiperglucemia.
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MExmum B

Minimum BG

Figura 5-2.: Zonas de evaluacion de la malla de analisis de control de variabilidad (CVGA).
[Captura de pantalla del simulador UVA /Padova]

5.4. Resultados

5.4.1. Exp. 1: rendimiento ante valores TDI mal estimados

En la préctica, es comtn encontrar pacientes con valores de TDI mal calibrados debido a
errores de tratamiento o porque a menudo se utilizan cantidades conservadoras de insulina
para la seguridad de los pacientes. El Exp. 1 se disen6 para evaluar las dos reglas propuestas
por esta tesis doctoral (Ecuacion (5-5) y Ecuacion (5-6)) bajo valores de TDI mal calibrados
de los pacientes.

La Tabla 5-3 muestra los resultados de las nuevas reglas ante valores de TDI mal estima-
dos. Cuando se utilizaron valores de TDI subestimados (-20 % y -10 %), la IOB disminuyo
proporcionalmente y, por lo tanto, SAFE restringié mayormente la infusiéon de insulina, al
punto de provocar un evento de hiperglucémia (ver CVGA). Cuando se utilizaron valores de
TDI sobreestimados (+20% y +10%), la IOB se relajo, permitiendo una mayor infusion de
insulina. En general, se observé un rendimiento seguro con ambas reglas TDI, destacando
que el pequeno riesgo de hipoglucemia (valor de LBGI) obtenido con la regla TDI se redujo
con la regla TDI+, evitando un evento de hipoglucémia.

5.4.2. Exp. 2: rendimiento del método propuesto ante valores de
DIA extremos
En este experimento es importante tener en cuenta que el parametro DIA afecta solo a la

estimacion de la IOB (IOBy) para la regla TDI, mientras que para la regla TDI+, DIA tam-
bién afecta al calculo de la TOB. Ambas reglas, TDI y TDI+, fueron evaluadas bajo tiempos
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Tabla 5-3.: Rendimiento de las reglas TDI bajo valores TDI del paciente mal estimados.

Regla TDI -20 % -10% +10% +20%
mG (mg/dL) 169,1+11,7 163,9411,23 155,5+14,8 150,8£19,0
b TBR (%) 0 0 0 2.5+8.0

TIR (%) 56,7+12,1 62,9+13,5  68,3£13,3  69,3£11,1

(Ecuncion (5.5)) R (%) 433H121 3T1H135 - 3174133 28,2412,0

LBCI 0 0 0,0540,16  0,65+£2,05
CVGA 0/9/1 0/10/0 0/10/0 1/9/0
mG (mg/dL) 172,0+16,7 166,8+£13,0 157,7+11,7 153,7+13,0

TBR (%) 0 0 0 0

TDI
N TIR (%)  54,7+14,6  58,9+148  67,9+128 714+114

TAR (%)  453+14,6  41,14148  32,14+128 28,6+11,4
LBGI 0 0 0 0.004:0.01
CVGA 0/9/1 0/9/1 0/10/0 0/10/0

(Ecuacion (5-6))

de DIA erréneos de los pacientes en cada uno de los extremos normalmente aceptados, es
decir de 2 horas y 8 horas.

Los resultados pueden verse en la Tabla 5-4. En el caso de la regla TDI, los valores de TIR
y LBGI disminuyeron cuando se utilizé una DIA de 2 horas, respecto a una DIA de 8 horas.
En el caso de la regla TDI+, los valores de TAR y GM aumentaron cuando se utilizd una
DIA de 2 horas con respecto a una DIA de 8 horas. En general, no se encontraron eventos
de hipoglucémia en ningin caso.

Tabla 5-4.: Rendimiento de las dos reglas TDI considerando tiempos erréneos para DIA

Rule TDI+ TDI

DIA (H) 2 8 2 8
mG (mg/dL) 163,5+£11,3 161,1+11,2 161,5+11,1 158,3+14,6
TBR (%) 0 0 0 0

TIR (%)  62,5%=13,1 654+13,4 65,1£13,3  66,04£14,2

TAR (%)  37,5+13,1 34,6+134 34,9+13,3  34,0+£14,2
LBGI 0 0 0 0.0340.94
HBGI 6,342,1 5,942.0 6,042,0 5,6:2,2
CVGA 0/10/0 0/10/0 0/10/0 0/10/0
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5.4.3. Exp. 3: comparacién de rendimiento en el control glucémico
de los diferentes métodos que calculan una IOB

Para estimar el alcance del método propuesto, se compara su rendimiento con el obtenido con
los métodos previos, implementando el controlador principal de la Ecuacion (5-7) en todos
los casos. La Tabla 5-5 presenta los resultados obtenidos utilizando la ganancia nominal del
controlador y aumentada en un 20% y un 60 %. Los resultados destacados se resumen a
continuacion:

= Los eventos de hipoglucemia se presentan constantemente para todos los casos sin la
capa SAFE. Estos eventos se asocian al paciente virtual #7, quien se considera un caso
atipico y suele descartarse en las evaluaciones preclinicas de sistemas AID [297].

= En la mayoria de los casos, no se observan eventos de hipoglucemia; sin embargo, el
método AE presenta eventos de hipoglucemia para las dos ganancias aumentadas (20 %
y 60 %).

= Los métodos TDI y TE también presentan eventos de hipoglucemia para la ganancia
mas agresiva (60 %). En todos los casos, el riesgo de hipoglucemia (véanse los valores
de LBGI) aumenta con ganancias de controlador mas altas.

= El método HR presenta la mayor restriccion de la infusion de insulina para todas las
ganancias del controlador, de acuerdo a indicadores como el TAR o la GM.

Teniendo en cuenta que el mejor rendimiento se asocia a un TIR elevado sin eventos de hipo-
glucemia y a un bajo riesgo de hipoglucemia (valores bajos de LBGI), los mejores métodos
para cada ganancia evaluada fueron:

» Ganancia nominal: TE y Regla TDI.
» Ganancia de +20 %: TE y regla TDI.
» Ganancia de +60 %: Regla TDI+.

La Figura 5-3B) muestra la glucemia resultante G(t), la infusion de insulina I(t) y la es-
timacion de IOB obtenida del paciente virtual #7 para cada método evaluado, utilizando
la ganancia mas agresiva. La Figura 5-3C) muestra el IOB estimado y la JOB calculado
durante la segunda comida del Exp. 3.

El rendimiento de la regla TDI es similar al de los métodos AE y TE, mientras que la regla
TDI+ presenta el mismo nivel de seguridad para todos los pacientes, incluso en condiciones
muy agresivas. Estos resultados sugieren que la regla TDI+ contribuye a la robustez de la
capa SAFE de una manera que no se observa con los otros métodos.
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Figura 5-3.
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A) Esquema de un controlador glucémico con SAFE. B) Rendimiento obtenido
en el paciente virtual #7 con varios métodos que calculan la IO B, considerando
un aumento del 60 % en la ganancia del controlador. C) I0By y I0B para
cada método durante la segunda comida del Exp. 4. Sin capa SAFE (SL):
linea roja fina solida. Regla TDI: linea amarilla solida. Regla heuristica (HR):
linea rosa gruesa so6lida. Regla TDI+: linea verde discontinua. Habilitacion por
tiempo (TE): linea negra discontinua. Habilitacion por amplitud (AE): linea
azul discontinua. |[Realizacion propial
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Tabla 5-5.: Rendimiento de un sistema AID totalmente automético que implementa la capa
SAFE con la IOB sintonizada por varios métodos.

Incremento
de la Indicador No SL Regla TDI Regla TDI+4 HR TE AE
ganancia K,

mG (mg/dL) 15594205 1594+127  162,0+11,3 17514134 1594+128 15984129
TBR (%) 27485 0 0 0 0 0
TIR (%)  63,7+13,0  65,8+139 64,2+128 502 +£132  658+13,9  656+13,9

0
0% TAR (%)  33,6+14,7  342+139 3584128 49,8 £132 3424139  34,4+139
LBGI 1,043,0  0.0004+0.001 0 0 0,002-£0,007  0,006=:0,017
CVGA 1/9/0 0/10/0 0/10/0 0/9/1 0/10/0 0/10/0
mG (mg/dL) 14944227 15394137  156,3+11,8  1723+£11,6 153,4+13,7 154,2414,7
TBR (%) 4,3+13,6 0 0 0 0 0,6+2,0
0% TIR (%)  67,8+£13,1 7124115 70,3411,6 5224139  714+115  70,2+112
TAR (%)  27.94123  288+115 2974116 4784139  28,6+115 2924118
LBGI 1,945,9 0,03+£0,09 0 0 0,04:£0,11 0,240,5
CVGA 1/9/0 0/10/0 0/10/0 0/9/1 0/10/0 1/9/0
mG (mg/dL) 1351 +£30,7 141,1 £26,9  147,0 £125 166,2 £11,6 139,9 £26,0 141,4427,7
TBR (%) 814256 6,5 +20,7 0 0 6,5 £20,7  6,9+21,8
0% TIR (%) 71,6 £20,7 71,1 +16, 8 764 49,0 58,0 +152 72,0 £16,7  70,8+17,5
TAR (%) 20,3498 224 +10,1 23,6 £9,0 42,0 £152 214491 223498
LBGI 4,6 +14,5 2,3 £7,4 0,01 0,03 0 2,3 £7,4 2,6+8,1
CVGA 1/9/0 1/9/0 0/10/0 0/10/0 1/9/0 1/9/0

5.4.4. Exp 4: comparacion con el enfoque hibrido

La Tabla 5-6 presenta los resultados obtenidos con el controlador hibrido definido en la
Ecuacion (5-8), utilizando una ganancia nominal, acoplado con SAFE, y sintonizado con las
reglas TDI y los métodos previos: HR, TE y AE.

Se observa un bajo riesgo de hipoglucemia con todos los métodos, excepto cuando no se
utiliza la capa SAFE, en cuyo caso aumenta el LBGI. La regla TDI permite un TIR més
alto con un LBGI mas bajo que la regla TDI+, lo que significa un mejor rendimiento. El
HR tuvo el TIR més bajo y el TAR més alto de todos los métodos, lo que significa que la
TOB fue muy restrictiva. Por tltimo, el AE tuvo el TIR maés alto. Esta comparaciéon muestra
que, aunque los métodos TE y AE presentan un mejor rendimiento, ambas reglas TDI son
seguras para todos los pacientes en la implementacion hibrida.

5.5. Conclusiones

Se introdujo un método compuesto por dos reglas novedosas para estimar un /OB adecuado,
para ser utilizado en sistemas AID acoplados a SAFE. Estas reglas, denominadas aqui TDI
y TDI+, se evaluaron y compararon con otros métodos previamente validados en varios
ensayos clinicos.

Los resultados sugieren que las reglas aqui introducidas permiten definir una IOB constan-
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Tabla 5-6.: Rendimiento de un sistema AID hibrido que implementa la capa SAFE con
1O B sintonizada por varios métodos.

No SL  TDI Rule TDI+ Rule  HR TE AE
mG (mg/dL) 121,9411,0 1398474  140,1£14,9 156,0£10,0 135,5+4,2 131,04338
TBR (%)  3,6£11,3 0 0 0 0 0

TIR (%)  88,6+10,6  83,6+8,1 81,5159  67,04159 87,8440  89,6+3,7

TAR (%) 78434 16,4+8,1 18,5+15,9 33,0159 12,2440 10,4437
LBGI 1,343,7  0,001£0,002  0,05+0,01 0 0,001£0,001  0,03-0,06
CVGA 1/9/0 0/10/0 0/10/0 0/10/0 0/10/0 0/10/0

te con una buena compensacion entre rendimiento y seguridad, incluso en escenarios con
valores de TDI mal calculados hasta en un 20 %, incrementos peligrosos de la ganancia del
controlador en un méaximo del 60% y tiempos de DIA extremadamente sesgados (dos y
ocho horas). En particular, la regla TDI+ contribuy6 a aumentar la robustez, evitando el

riesgo de hipoglucemia en todos los escenarios y pacientes virtuales evaluados (peor caso
LBGI=0,05+0,01).

A diferencia de los métodos previos, que fueron disenados para afinar la restriccion de SAFE,
el enfoque propuesto sélo requiere informaciéon fiable que se puede obtener facilmente del
paciente, como el TDI o la masa corporal. Al no depender de datos inciertos, como la cantidad
de CHO en una comida, este enfoque evita que SAFE tenga un rendimiento inferior. Sin
embargo, si es necesario, ambas reglas pueden ajustarse cambiando el valor P, a diferencia
de los otros métodos que requieren varios pasos de calculo y simulaciones.

Por ultimo, es importante senalar que, aunque aqui se ha utilizado un controlador PD con
fines demostrativos, el método propuesto para estimar el IOB puede utilizarse con cualquier
otra estrategia de control en lazo cerrado, hibrida o totalmente automatica, acoplada a la
capa SAFE. Algunos ejemplos son el control lineal-cuadratico-gaussiano [284], el control
lineal-paramétrico-variable [285], o el control por modelo predictivo [286].

En comparacion con los métodos previos, las reglas TDI produjeron un mejor rendimiento
con el enfoque de lazo cerrado totalmente automatico. Las reglas TDI evitaron por completo
los eventos hipoglucémicos y la hiperglucemia grave en todos los experimentos y sin ningtin
tipo de intervencién del paciente.

Ademas, ambas reglas TDI demostraron un buen rendimiento (TIR>80 %) con el enfoque hi-
brido, aunque con un rendimiento inferior al obtenido con los métodos TE y AE (TIR>87 %),
considerando que, en simulacién, los parametros usados por los métodos previos no fueron
imprecisos.

Es necesario seguir investigando mediante pruebas in-silico realistas o ensayos clinicos para
confirmar el rendimiento observado.
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5.6. Resumen

En este capitulo se presenté un método sencillo que consta de dos reglas novedosas que
permiten determinar la IOB basidndose tnicamente en parametros clinicos comunes, sin
requerir la intervencién del paciente. El rendimiento del método se evaludé utilizando un
sistema de control acoplado a una capa de seguridad bajo escenarios exigentes implementados
en el simulador UVA /Padova.

El método demostréd tener un rendimiento seguro, incluso ante la variabilidad entre pacien-
tes, implementaciones hibridas y totalmente automaticas de un sistema AID, asi como en
escenarios inciertos. Las dos reglas propuestas funcionan con la misma eficacia, e incluso
mejor, que otros métodos validados clinicamente, sin requerir la intervenciéon del paciente.
En la investigacion que se presentd en este capitulo, se demostré que el método propuesto
puede utilizarse para definir una constante para la restriccion de la IOB que garantice el
rendimiento y la seguridad del sistema de control, incluso en escenarios con datos clinicos
incorrectos. A diferencia de otros métodos, este enfoque solo requiere informacion fiable que
se obtiene facilmente del paciente, como su dosis diaria total de insulina o su masa corporal.
Se resalta que, los resultados obtenidos en esta investigacion, tras probar la metodologia
desarrollada, fueron publicados en un articulo llamado ”Practical constraint definition in
safety schemes for artificial pancreas systems” [294].






6. Regulador Markoviano

A fin de dar cumplimiento al tercer objetivo propuesto en la tesis, en este capitulo se pre-
senta un algoritmo de control que puede ser implementado como sistema AID totalmente
automatico. Esta implementacion busca superar los retos identificados en el Capitulo 3, re-
lacionados con el desarrollo de un tratamiento totalmente automatizado, efectivo y seguro
para la DT1.

Para desarrollar la tematica, en la Seccion 6.1 se da una breve introduccion al contexto del
algoritmo de control investigado, el cual se ha denominado Controlador Markoviano. Seguido
a esto, se explica la estrategia de control (Seccion 6.2) y el modelo del controlador (Seccion
6.3). Posteriormente, en la Seccion 6.4, se explica el disefio del Controlador Markoviano y se
presentan los resultados de la validacion in-silico realizada (ver Seccion 6.5).

6.1. Introduccién

Como ya se ha mencionado previamente en el Capitulo 2, entre los diferentes tratamientos
para regular la glucemia en personas con DT1, los sistemas AID se han mostrado como la
forma mas efectiva y segura de maximizar el tiempo dentro del rango de normoglucemia
[87]. Sin embargo, de acuerdo al Capitulo 3, actualmente existe una variedad de sistemas
comerciales de AID basados principalmente en enfoques de control PID, MPC y logica difusa
[119]. Estos sistemas se consideran hibridos ya que requieren la participacion activa del
paciente [75], especificamente durante las comidas, donde generalmente es necesario un bolo
de insulina previo a la comida, basado en la cantidad de carbohidratos ingresada por el
usuario.

Los sistemas AID completamente automatizados (fAID, de acuerdo a las siglas en inglés
de Fully Automated Insulin Delivery), todavia estan en desarrollo debido a los desafios que
persisten en su disefio. Uno de estos desafios es lidiar con las incertidumbres en el sistema
glucosa-insulina, que incluyen variabilidades fisiologicas inter- e intrapaciente, retrasos en la
absorcion y acciéon de la insulina subcutanea, inexactitud del CGM debido al retraso fisio-
logico en el transporte de glucosa del espacio vascular al espacio intersticial, perturbaciones
impredecibles de las comidas y héabitos del paciente [2].

Un sistema de f AID debe incluir estrategias de control para manejar la glucemia postprandial
sin anuncio de comidas, ser robusto para evitar operar solo en una aproximacion lineal
alrededor del objetivo y mantener la eficiencia del controlador al trabajar con no linealidades
no anticipadas del modelo del paciente [267]. Ademas, el enfoque de infusion de solo insulina
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impone restricciones a la accién de control, ya que solo puede reducir los niveles de glucemia
pero no aumentarlos.

Se ha considerado el uso de glucagén para aumentar los niveles de glucemia junto con la
insulina con el fin de reducir el riesgo de hipoglucemia y mejorar los resultados glucémicos en
las implementaciones de fAID [253,258]. Sin embargo, como ya se menciono en el Capitulo 3
un enfoque de doble hormona podria aumentar los costos en comparacion con el enfoque de
insulina tnica, limitando su aplicabilidad en varios contextos, como en los paises de ingresos
bajos y medios, donde existe una alta prevalencia de diabetes [298].

Para abordar la complejidad de los sistemas dinamicos sujetos a cambios abruptos aleatorios,
Cerri y Terra desarrollaron un regulador robusto para sistema lineal en tiempo discreto sujeto
a saltos Markovianos (RR-DMJLS, de acuerdo a las siglas en inglés de Robust Regulator for
Discrete Markovian Jump Linear System) [299]. Este regulador basado en modelo asegura la
estabilidad de su accién de control mediante la soluciéon de la ecuacién de Riccati recursiva
y la optimizacion de una funcién de costo cuadratica utilizando una combinacién de funcién
de penalizaciéon y métodos robustos de minimos cuadrados ponderados.

La principal ventaja del RR-DMJLS es su capacidad para comprender modelos no lineales
como sistemas lineales multimodales sujetos a saltos [300]. Esto es particularmente bene-
ficioso, ya que tiene en cuenta las incertidumbres del modelo, lo que permite considerar
diferencias fisiologicas intra e interpersonales en DT1. Ademaés, no requiere parametros de
ajuste para aplicaciones en linea [301].

El RR-DMJLS puede usar un sistema Markoviano de control filtrado, incorporando un Filtro
de Kalman Robusto para DMJLS (RKF-DMJLS, de acuerdo a las siglas en inglés de Robust
Kalman Filter for Discrete Markovian Jump Linear System) para suprimir el ruido y rechazar
las perturbaciones [302].

Este enfoque Markoviano se emplea para modelar un sistema complejo como un conjunto de
sistemas lineales en tiempo discreto con transiciones modales gobernadas por una cadena de
Markov. Esta esta definida por una matriz que contiene las probabilidades de salto entre los
diferentes sistemas lineales, denominados estados Markovianos [303].

Aunque el enfoque Markoviano es relativamente novedoso, ha encontrado aplicaciéon en al-
gunos contextos biomédicos donde los sistemas experimentan cambios significativos debido
a entradas exodgenas y variaciones en parametros asociados con el comportamiento humano
dindmico. Por ejemplo, Jutinico et al. [304] y Escalante et al. [303| aplicaron este enfoque
para desarrollar controladores para la interaccion humano-robot en rehabilitacion roboti-
ca. Ademas, las caracteristicas del enfoque Markoviano lo hacen adecuado para abordar el
problema de control glucémico, que implica un alto nivel de estocasticidad, incertidumbres
paramétricas y desafios en la calibracion del controlador en un entorno ambulatorio.

Esta tesis doctoral ha desarrollado un sistema de f AID basado en un controlador Markoviano
que implementa un RR con RKF para DMJLS con una estrategia de anti-windup para abor-
dar la restriccion del enfoque de infusién de solo insulina. Este controlador Markoviano se
basa en el modelo glucosa-insulina de Colmegna et al. [297] e incorpora cuatro estados Mar-
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kovianos. Cada estado Markoviano esta disenado para operar dentro de una aproximaciéon
lineal diferente del modelo y cambia segiin un conjunto de condiciones de salto.

El rendimiento y la seguridad del controlador Markoviano se evaluaron en un escenario de
prueba de 31 horas utilizando 10 sujetos adultos virtuales del simulador UVA /Padova.

El controlador Markoviano fue disenado como un sistema fAID con objetivo glucémico
variable, con uso de insulina como tnica hormona de control, y que sigue los pasos de la
arquitectura modular presentada en la Seccion 3.1.1 como un solo sistema integral. Cada
estado Markoviano esta disenado para alcanzar un objetivo de control glucémico especifico:
control de hiperglucemia, correcciéon del error, seguridad ante hipoglucemia, y control ante
saturacion de la accion de control.

6.2. Estrategia de control

El controlador Markoviano con cuatro estados Markovianos i, se ilustra en la Figura 6-1.
Este emplea un RR-DMJLS para estimar la accion de control u; , en cada instante de tiempo
k, de acuerdo a los estados predichos z; ; generados por un RKF-DMJLS. El estado Tint,,, S€
calcula como la integral del error entre el objetivo glucémico 7; 5, y la glucemia medida y. El
estado 4, , se determina integrando la diferencia entre u;; y la accion de control saturada
del actuador sat(u; ).

Glycemic Markovian
Target Controller
1
% Xinti | RR- Uix : Insulin jatient
= DMILS ™ Pump
) ! Xawik KTs I
I z-1 /.
| Jump | i RKF- sat(u.)
conditions DMIJLS
| f ; |
___1____ Continous
: y
Y Glucose
Monitor

Figura 6-1.: Arquitectura del controlador Markoviano compuesta por un RR-DMJLS, un
RKF-DMJLS, y un conjunto de condiciones de salto. [Realizacion propial

El estado actual iy se determina en funcién de un conjunto de condiciones de salto que
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consideran la diferencia entre u;;, y sat(u; ), asi como yi. Es importante destacar que y; j es
una senal discreta derivada de la glucemia actual (y), teniendo en cuenta el ruido del CGM,
retardo fisiologico y un tiempo de muestreo de cinco minutos.

Cuando un estado Markoviano 7, transita a otro estado 7;.1, el controlador Markoviano
ajusta los puntos de operacion tanto del RR-DMJLS como del RKF-DMJLS segtin el nuevo
estado Markoviano i;. Esta adaptacion tiene como objetivo mejorar el rendimiento del control
del sistema no lineal de glucosa-insulina.

Las siguientes secciones describirédn en detalle el diseno de los subsistemas que componen el
controlador Markoviano.

6.3. Modelo Markoviano para el control glucémico

6.3.1. Sistema lineal de salto Markoviano en tiempo discreto para
el modelo glucosa-insulina
El modelo dindmico linealizado del sistema glucosa-insulina (6-1) fue introducido por Col-

megna et. al [297|. Este modelo relaciona la glucosa plasmatica y la insulina mediante la
siguiente representaciéon en espacio de estados,

T = AT + Bu,
y=Cr,
0 1 0 0 21"
(6-1)
A=1]0 o 1|,B=|o|l,c=|1
al a2 a3 k 0

al = —p1pops, a2 = —paps — p1(p2 +ps3), a3 = —(p2 + p2 + ps3),

Aqui, Z, u y y representan los estados del modelo, la insulina (IU /h) y la glucemia (mg/dL),
respectivamente. k = —1.6788 x 1075, z = 0.1501, p, = 0.0138 y p3 = 0.0143. p; depende de
la glucemia y se calcula utilizando las Ecuaciones (6-2) y (6-3) de acuerdo con la Tabla 6-1.

piy) = ¢y’ +r.y’ + sy + L, (6-2)
1 110<y
2={2 65<y<110 (6-3)

3 59 <y < 65

Basado en la Ecuacion (6-1), se define un DMJLS sujeto a incertidumbres de la siguiente

manera.:
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Tabla 6-1.: Valores de los parametros necesarios para calcular p;(y).

z q- T, S, t,

1 0 9.0580 x 107® | —5.3562 x 107° | 1.1357 x 1072
2| —4.2382 x 1078 | 1.1402 x 107° | —=9.1676 x 10~* | 2.5849 x 102
3 0 1.7321 x 107* | —2.3080 x 1072 | 7.7121 x 10!

Tigr1 = (Fig + 0Fik)Th + (Big + 0Bi k)i,

-4
Y = Ck:fi,k:a forall k=0,...,N — 1. (6 )

donde Fix, B;r v Cf son las matrices nominales del modelo, mientras que 0.F; ; y 0B, son
las matrices de incertidumbre con dimensiones apropiadas. Este modelo considera cuatro
estados Markovianos denotados por ¢ y un tiempo de muestra T, de cinco minutos.

ji,kﬂ E,k 0 0 fi,k Bi,k 0 0
Iinti’k+1 = _TSCi,k I 0 xintiyk + 0 Sat(uz,k) + 0 U”L,k} + TS T’i,]f7
xawi,k+1 0 0 Vi, k xawi,k Ts Ts 0
N ~ N ~ /H/_/ W—/ W_/ (6—5)
T k1 Fi Tik Bk By
yr = CrTig.

6.3.2. Expansion del modelo para la estrategia anti-windup

El modelo del DMJLS de la Ecuacion (6-4) se expande con una accion integral y una estra-
tegia anti-windup, agregando los estados x;,; v T4, respectivamente, como se presenta en la
ecuacion (6-5). La inclusion de x4, permite un seguimiento robusto del objetivo glucémico
en condiciones de estado estacionario, mientras que x,, mejora el rendimiento en casos de
saturacion de insulina, cuando la accién de control calculada es inferior a cero.

Por lo tanto, se considera el modelo expandido de la Ecuacion (6-5) para realizar el control
glucémico, donde I y ~ representan la disponibilidad de las acciones integral y anti-windup,
respectivamente. El valor de I es 1, mientras que v se describe mediante la Ecuacion (6-6).
v = 1 cuando la acciéon de control estd saturada, lo que resulta en un salto Markoviano al
cuarto estado Markoviano (i = 4), como se explica en la Seccion 6.3.3. Por otro lado, v = 0
cuando la infusion de insulina no esta saturada.

Cabe destacar que r;; puede tomar un valor diferente para cada estado Markoviano 7. Esta
estrategia se explicard en la Seccion 6.3.4.
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0w —sat(uir) =0
ik = { 1 otherwise. (6-6)

6.3.3. Condiciones de transicién y probabilidad de transicién

De acuerdo a pruebas in-silico y a las regiones definidas en la Ecuacion (6-3), cada estado
Markoviano i fue definido empiricamente a partir de un valor especifico de y para resolver
la Ecuacion (6-2), como se muestra en la Tabla 6-2.

Estos estados se denominan de acuerdo a su objetivo de diseno como: estado para afrontar
el riesgo de hiperglucemia (Estado Hiper), estado para correccion del error objetivo (Estado
Correctivo), estado para afrontar el riesgo de hipoglucemia (Estado Hipo) y estado para
accion de control saturada (Estado Saturado).

Tabla 6-2.: Los valores de glucemia y se seleccionan para resolver p; de acuerdo con el
estado Markoviano iy,.

iK Markovian state y (mg/dL)
1 | Afrontar el riesgo de hiperglucemia 213
2 Correccion del error objetivo 99
3 | Afrontar el riesgo de hipoglucemia 65
4 Accién de control saturada 99

Estos estados Markovianos transicionan entre si de acuerdo con un conjunto de condiciones de
salto definidas por (6-7). Las condiciones se presentan en orden de prioridad. Es importante
destacar que y y Ay se miden en mg/dL y mg/dL/min, respectivamente, mientras que 7y es
adimensional y se puede interpretar como un valor booleano.

(4 ifyip=1
1 if (i > 150) OR

if (yix > 120 AND Ay, > 0.7)
2 if (150 >y, > 105) OR

if (y;0, < 130 AND Ay, < —1)
3 if yip <105

U =

Finalmente, la Ecuacion (6-8) presenta la matriz de probabilidad P que determina las tran-
siciones entre los estados Markovianos definidos en la Ecuacion (6-7).
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0.4 0.1 0 0.5
0.05 0.4 0.05 0.5
P= -
0 0.1 0.4 0.5’ (6-8)

0.17 017 016 0.5

donde P = [p; ;] € R*" representa la probabilidad de transicion del estado Markoviano
actual, definido por la fila 7, hacia el siguiente estado Markoviano, definido por la columna
7, satisfaciendo la restriccion: ij pij = 1,y 0 < p;; < 1. Cada valor p; ; fue elegido en
base a varios experimentos in-silico y la experiencia de los autores.

Para ejemplificar como funciona, supongamos que el estado Markoviano actual 7, = 2, por
lo tanto, las probabilidades de transicion hacia el siguiente estado Markoviano j = i;,1 son:
0.05 para el estado Markoviano 7 = 1, 0.4 para mantenerse en el estado Markoviano j = 2,
0.05 para el estado Markoviano 7 = 3, y 0.5 para el estado Markoviano j = 4.

6.3.4. Estrategia de salto de objetivo glucémico

Es importante destacar que r;x, en la Ecuacion (6-5), puede ser utilizado tanto como un
valor constante o como una variable. Para aprovechar las transiciones entre los estados
Markovianos, se implemento r; ; como un valor variable que depende del nivel de glucemia
estimada y; y su derivada Ay, como se describe en la Ecuacion (6-9). La secuencia en la
que se presentan las condiciones indica el orden de prioridad de estas condiciones.

(40 if (i > 120 AND Ay, > 0.7)
360 if (yx < 130 AND Ay, < —1) OR
if (yi > 150 AND Ay, x < 0)
125 if (y; > 150 AND Ay, > 0) OR

Tik =

if (150 > y; > 105 AND Ay, < 0)

OR if (y; < 105 AND Ay, <0)
90 if (150 >y, > 105 AND Ay, . > 0)
70 if (yix < 105 AND Ay, > 0)

Esta estrategia busca mejorar el rendimiento del controlador Markoviano, ya que implementa
varios objetivos glucémicos teniendo en cuenta aspectos clinicos basicos, como evitar el rango
de hipoglucemia o administrar una dosis de comida de manera oportuna. r;; se mide en
mg/dL y sus condiciones se ajustan para que sean compatibles con la Ecuacion (6-7).

6.4. Controlador Markoviano

Las secciones anteriores han presentado el modelo del controlador Markoviano con restriccio-
nes para implementar un (fAID). En esta seccion, describimos como este controlador tiene
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en cuenta el ruido del CGM, las incertidumbres paramétricas aditivas y las perturbaciones
exogenas mediante la incorporacion de los enfoques RR-DMJLS y RKF-DMJLS.

6.4.1. Regulador Robusto para el Controlador Markoviano

El RR-DMJLS considerado en este trabajo fue reportado en [299] y se presenta en la Ecuacion
(6-10).

Tigr1 = (Fip+O0F p)xin + (Big + 0Big)ui + Brrig (6-10)

Fi i, Bir y B, son las matrices nominales del RR-DMJLS. Estas matrices nominales se
definieron en la Ecuacion (6-5), mientras que las matrices inciertas 0F; ; y dB; se definen
de la siguiente manera:

[0Fix 0Biy| = HipDik [Erix Es,,) (6-11)

A € R™! es una contraccion tal que [|A;x]] < 1. H;j, € R Epp e Ry Ep,, € Rx1
son matrices de sintonizacion determinadas cuidadosamente a través de experimentos riguro-
sos que involucran multiples escenarios de prueba, asegurando el ajuste fino del controlador
Markoviano (consultar la Tabla 6-3).

min _max {J}}, (6-12)

Th+1,Uk OF; 1,08 i

T
e _ |Th+1 Wi 0] [@km
I {uk} [ 0 Ripl [ w i
T

Ur o U =Ly [ )

Donde WS, ,, = > Pfipij, Py =0, Q54 = 0y Rf) = 0 son matrices de ponderacion.
Para nuestros propositos, el objetivo es minimizar los estados del modelo z; ;41 y la accién
de control u; ; de la Ecuacion (6-10), al mismo tiempo que se trata de maximizar las matrices
de incertidumbre dF; ; y dB; usando la Ecuacion (6-12). Estas incertidumbres abarcan las
variaciones relacionadas con la variabilidad inter- e intrapaciente.

La Ecuacion (6-13) permite obtener el resultado 6ptimo si todos los estados del sistema estén
disponibles y p. — 400, W, — 0 (ver Ecuacion (6-14)). Las constantes de control K, la
matriz de lazo cerrado L;, los estados éptimos del sistema de lazo cerrado z; ;11 y la accién
de control u;, se calculan utilizando el procedimiento mostrado en la Ecuacién (6-14) y los
parametros enumerados en la Tabla 6-3.
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Tabla 6-3.: Parametros de diseno del RR-DMJLS.

EBl,k = 80 X 10_8;EF1,k
EBQ’k =50 x 1078,EF21k

107 9 x 105 1 10° 0] x 10712,

111 1.7x10° 0] x 107'2,

Ep,, =T70x 1078 Ep, =[1 1 1 1.0 x10° 0] x 1072,

Ep,,=14x108Ep,, =[1 1 1 1.0 x10° 1] x 1077,
ik =15, Hipy=[1 111 1],

R, =1, P.;(N) =I5 x 10",

Ay =1x10"  pe=1x10%.

=
= [
=
=

Liy=Fip+ By K1,

6-13
Ep,, + Ep,  Kix = 0. ( )
Regulador robusto para DMJLS
Condiciones iniciales:
Inicializar zg, 6y, P, P,(N) >~ 0, Vi € {1, ..., s}.
Step 1: (Backward). Calcular, para todo k = N —1,...,0,
- 4 -1
wSly 00 o I 0 [ 0]
0 RS0 0o 0 I 0
Lik 00 0 0 I 0 0 0’“ T o
Kip|=100 0 0 0 I|x 0 0 Bkwfé 'k
P. 00 —I Fip 00 Lk Tk ik
oA * I o o T o0 o0 0
0 I 0 -BL o o [ 0
- A - Erl - Bl - [I
c i C c T . 3 i 7’7 —
\Iji,k;—‘rl - ; ‘Pj7k+1pij7 )\i,k > HMCHZ"k;Hi,k } 9 E,k - |:EF1J€:| ) Bi,k - |:EBZ.JC_ 9 I = |:O:| )
Wi, — po I — X6, Hy g HT o
" 0 NI
Step 2: (Forward). Obtener para cada k = 0,... N — 1,
x2+1 — Li,k *
GINEAE
(6-14)

6.4.2. Filtro de Kalman Robusto para el controlador Markoviano

Con el fin de mejorar el rendimiento del controlador Markoviano, se estiman los estados
zk del modelo de glucosa-insulina (6-1). Para este proposito, se utilizo el RKF-DMJLS
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presentado en la Ecuacion (6-15), y previamente en [302], para minimizar la influencia de la
perturbacion de entrada wk y el ruido de medicion v, en la estimacion de estado del modelo
(6-15).

b _ s b RS al)
Likt1 = sz%j’ Bi,kui,k + Gi,kwk’ (6-15)

Y = Craly + Dyvg, k>0,
donde, x}, = Tix, Fy), = (Fir + 0Fik), B)y = (Bir + 0Bix), Gy = (Gik + 0Gix), vy Dy, = 1
tienen las dimensiones apropiadas. G, ; es una matriz nominal del modelo que considera ruido
y 03, 1, es su correspondiente matriz incierta. Las matrices inciertas se definen como

[0Fis 0Bix 0Giu] = Misdix |Er, Es, P, (6-16)

donde M, es una matriz no nula y || A;y, [[< 1,y Ep,, = Ep,, v Ep, = Ep,,(1:3)
corresponden a los primeros tres valores relacionados con los estados 7, para cada iy.

El RKF-DMJLS se deduce en base a la soluciéon del problema de optimizacién presentado en
la Ecuacion (6-17). La matriz P; g1k se calcula de acuerdo al procedimiento presentado en
la Ecuacion (6-18), donde e; = x% — :cz|k_1 Y Eg,,» Qik, Rik, Pio-1, i, ¥y & son parametros
de ajuste determinados experimentalmente, ver Tabla 6-4.

min ~ max{J}'}, (6-17)
wk,vk,zz,szrl 6k
a " [¥h, 0 0 00][e e r
w 0 Qx 0 00| w -I 0 0 I 0 w TRk
Ji=| v 0 0 R 00| v |+ [0 G 0 F 1] v | = | =Blaur| ¢ pr{e}-
z} 0 0 0 00| 2 0 0 Dy Cip 0 b 2
i 0 0 0 0 0] [20 i

Tabla 6-4.: Parametros de diseno del RKF-DMJLS

gi,k = [20 90 O]T, E@i,k =1, P’i,k = I3 % 1010’
Qi,k = 1007 Ri,k = 00]_’ pf = 1015’ o = 4.
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Filtro Robusto de Kalman para DMJLS: considere la Ecuaciéon (6-17) con Iy > 0, Q;x > 0y Rix > (
Conditiones iniciales: Py_; =1l y :27&71 =0.
Paso k > 0: Actualizar {j32+1\k:§ P ek}

/\b o
Tpiapk Pikrir| =
T ¢ o1 -

o] [Yigp—s O 0 0 0 o I 0 0 0 0 0 0
0 0 Qix 0 0 0 o 0 I 0 0 0 0 0
0 0 0 Rip O 0 o 0 0 I 0 0 0 0
0 0 0 0 w'l 0 0o I 0 0 —I 0 ~&y 0
0 0 0 0 0 Wiy 0 0 Gy 0 Fy -1 —(Bigug) 0
0 0 0 0 0 0 wll 0 0 ik Cir 0 2 01,
0 I o 0 I 0 o 0 0 0 0 0 0 0
0 0 I 0 o G, 0o 0o 0 0 0 0 0 0
0 0 o I 0 0 DI o 0o o0 0 0 0 0
0 0 o o0 I FL Cf0o 0 0 0 0 0 0
Il L o o o o I o 0o 0o o0 0 O0f [ O —I]
s _ _ _
2 Fi g A Bk A ik P |1
g’,k)-‘rl‘k — ZQ‘P7]{:_"_:[‘]€7 F,k‘ — |: % :| , BJC — |: ’ :| s G,k = |: ’ s I = y o > O,
Z JZ—; v Z EF, Z EB,, Z Eaix 0
< pMI M, 0 (W' =AM MT) 0
)\i7k = (1 + 0[) ’S /J,I > Wl,i,k |: bk k 5\;;[ .
(6-18)

6.5. Pruebas in silico

6.5.1. Escenario del estudio
Escenario de prueba

En este escenario se realiza una intervencion de 31 horas (comenzando a las 00:00H) de
control glucémico usando el controlador Markoviano como un fAID. Se incluye el consumo
de 200 g de carbohidratos distribuidos en cuatro comidas de la siguiente manera: 50 g a las
07:00H, 70 g a las 13:00H, 20 g a las 16:00H y 60 g a las 19:00H. El periodo de tiempo del
segundo dia corresponde al periodo de ayuno durante el sueno.

Variabilidad interpaciente

Este estudio in-silico considera un conjunto de 10 sujetos virtuales adultos basados en el
modelo de Dalla Man et al. [305] del simulador UVA /Padova [108]. Sin embargo, el Adulto
#7 fue excluido debido al comportamiento anormal demostrado en [297].
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Rendimiento del controlador frente al ruido del sensor

Con fines comparativos, se realizaron dos pruebas diferentes utilizando el mismo escenario
de prueba. La primera prueba utilizo la glucosa plasmatica (PG) como senal de control de
retroalimentacion (PG-control), mientras que la segunda prueba incorporé un modelo de
CGM como parte de la senial de control de retroalimentacion (CGM-control). En ambos
casos, la senial de PG se utilizo6 para evaluar el rendimiento y la seguridad del Controlador
Markoviano.

El modelo de CGM incluido en el simulador proporciona la concentracion de glucosa en el
espacio subcutaneo derivada de la glucemia, teniendo en cuenta el retraso de transporte y los
errores del sensor [306]. Este modelo tiene en cuenta una MARD del 15 %, que caracteriza
los errores tipicos observados en los CGM comerciales (véase [307] y la Seccion 2.2.2).

Indicadores glucémicos para evaluacién

El rendimiento y la seguridad de esta primera prueba del controlador Markoviano se eva-
luaron utilizando los siguientes indicadores glucémicos medidos directamente en la sangre
(véase la Seccion 2.4):

» Glucemia media y desviacion estandar (y+SD)

» Porcentaje de tiempo por debajo del rango (TBR)
» Porcentaje de tiempo dentro del rango (TIR)

» Porcentaje de tiempo por encima del rango (TAR)
» Coeficiente de variacion (CV)

= Indice de glucosa baja en sangre (LBGI)

» Namero de eventos de hipoglucemia (#Hypos)

6.5.2. Resultados

La Tabla 6-5 presenta los indicadores glucémicos obtenidos tanto en las pruebas de PG-
Control como en las de CGM-Control, junto con la diferencia relativa absoluta (ARD) entre
los dos conjuntos de resultados. La TIR se mantuvo durante mas del (66.94+7.2) % del tiempo
con el Control-PG (y£SD = (158.1£9.9) mg/dL) y durante més del (71.6+7.2) % del tiempo
con el CGM-Control (y£SD = (145.4 £ 9.0) mg/dL), con una ARD de (8.0£9.0) %. No se
observaron eventos de hipoglucemia en este estudio.

Estos resultados cumplen con los objetivos propuestos en los estandares de atencion médica
[308], los cuales buscan mantener mas del 70 % de TIR y menos del 4% de TBR y una GM
entre 126 y 154 mg/dL, relacionada con una HbAlc entre el 6 y el 7%. De acuerdo con el
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PG-control performance CGM-control performance
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‘—Plasma glucose ——Insulin dose —CGM v Meals‘

Figura 6-2.: PG-Control (lado izquierdo) vs. CGM-Control (lado derecho). Arriba: Gluce-
mia media (azul). TAR, TIR y TBR se muestran como zonas de color amari-
llo, verde y rojo, respectivamente. Los datos CGM se muestran en linea roja.
Abajo: Tasa media de infusion de insulina (verde). Se muestran la desviacion
estandar (areas en color morado) y los eventos prandiales (triangulos negros).
[Realizacion propial

CV obtenido en el estudio y el consenso [82], los pacientes pueden considerarse estables (CV
< 36 %). Ademés, la diferencia entre los casos estudiados es relativamente baja, considerando
el impacto del ruido. Ademaés, tanto en los casos de PG-Control como en los de CGM-Control,
se observan valores muy bajos de LBGI, lo que indica un bajo riesgo de hipoglucemia e
hipoglucemia severa en eventos futuros [309].

La Figura 6-2 muestra el rendimiento y la robustez del controlador Markoviano tanto en las
pruebas de PG-Control como en las de CGM-Control. Incluye las senales de GM de cada
prueba de control y la tasa media de infusion de insulina, cada una con su correspondiente SD.
Ademas, se muestra la senial media de CGM para los resultados de la prueba de CGM-Control.
Estos resultados proporcionan una vision general completa del rendimiento de todos los
sujetos virtuales bajo intervencion. Los eventos prandiales, TAR, TIR y TBR se representan
mediante tridngulos negros, areas amarillas, dreas verdes y areas rojas, respectivamente.

La Figura 6-3 ilustra el rendimiento y la estabilidad del controlador Markoviano con CGM-
Control en el Paciente #2. Esta figura muestra la GM con la senal superpuesta de CGM, la
tasa de infusién de insulina y la evolucion temporal de la cadena de Markov, que representa
la senal de transiciones entre los estados Markovianos, demostrando su funcionalidad en
respuesta a cada posible evento. Por ejemplo, el Estado Hypo se activa bajo la condiciéon
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adecuada (y < 105), evitando la aparicion de hipoglucemia y guiando los niveles de glucemia
hacia el rango deseado. Ademads, se proporciona automéaticamente una dosis de insulina

prandial en el momento posterior a la comida.

Tabla 6-5.: Indicadores glucémicos del controlador Markoviano. PG-Control versus CGM-
Control.

indicador glucémico | PG-Control | CGM-Control | ARD (%)
7£SD (mg/dL) | 158.1£9.9 | 1454490 | 8.0£9.0
TBR (%) 0.0£0.0 0.0£0.0 0.0£0.0
TIR (%) 66.91+7.2 71.6+7.2 7.0+0.2
TAR (%) 33.1+7.2 28.447.2 14.1£0.2
CV (%) 6.3 6.2 1.4
LBGI 0.03+0.02 0.14+0.13 394+434
#Hypos 0 0 0

s
= 230 v v v v
= ——Plasma Glucose
c N\ —
o 180 \ CGM measurements
23 v Meals
8 g \
o £120
2]
8
s 70
[©]
8
b
g _6 b
T o
£ 341 .
S5 <=
27 ﬂ .

Markov State
(i)

|
1 4 7 10 13 16 19 23 26 29
Time (h)

Figura 6-3.: Rendimiento del CGM-Control en el Paciente #2. Arriba: Glucemia. TAR,
TIR y TBR se presentan en amarillo, verde y rojo, respectivamente. Los datos
de CGM se muestran en color cian. En medio: Tasa de insulina infundida.

Abajo: Cadena de Markov. [Realizacion propial
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6.6. Discusion

El controlador Markoviano desarrollado en este trabajo se basa en una metodologia de control
capaz de manejar incertidumbres paramétricas en el sistema y garantizar una estabilidad
robusta de media cuadratica. Su rendimiento y seguridad fueron evaluados en un grupo
de sujetos virtuales adultos con DT1 utilizando el simulador UVA-Padova, y los resultados
indican su potencial como sistema fAID.

Uno de los beneficios notables del controlador Markoviano es su robustez frente al ruido del
CGM vy la variabilidad entre pacientes, como se muestra en la Figura 6-2 y la Tabla 6-5.
Los resultados demuestran que el controlador Markoviano aprovecha el ruido para mejorar la
regulacion glucémica, lo que resulta en una reduccion del 8 %+9,0% en § y un aumento del
7,0 %+0,2 % en TIR en comparaciéon con el PG-control. Las pruebas indican un rendimiento
satisfactorio tanto para el control glucémico postprandial como nocturno, como se muestra
en la Figura 6-2 después de 22 horas.

Es importante destacar que la utilizacion del ruido del CGM como senal de retroalimenta-
cion introduce un retraso que afecta el rendimiento del control. Sin embargo, el controlador
Markoviano garantiza que la senal controlada (glucemia) no se vea afectada por el ruido; en
su lugar, el ruido se tiene en cuenta en la accién de control (infusion de insulina). Como se
ilustra en la Figura 6-2 y 6-3, la infusion de insulina presenta ruido en el CGM-control en
comparacion con el PG-control para regular adecuadamente la glucemia.

Después de realizar varias pruebas con diferentes configuraciones, el controlador Markoviano
se implement6 finalmente utilizando cuatro estados Markovianos, como se presenta en este
trabajo. También se consideraron configuraciones alternativas que van desde tres hasta seis
estados Markovianos, incluida la presencia de dos estados Saturados. Sin embargo, el proceso
de ajuste del controlador resulté ser una tarea laboriosa que requeria la definicion manual de
las variables de ajuste: matriz de probabilidades y los parametros mostrados en las Tablas
6-4 y 6-3. Desafortunadamente, actualmente no existe un método sistematico disponible
para este proposito.

La estrategia de ajuste empleada abarca tres aspectos clave: intencion de diseno, prueba y
error, v observacion. La intenciéon de disenio establece el propdsito y los objetivos de cada
estado Markoviano, como se define en la Tabla 6-2, brindando orientacién para el proceso
de ajuste a través de un procedimiento de prueba y error que involucra numerosas combi-
naciones de las variables de ajuste. El proceso de observacion desempena un papel crucial
en la determinacion del enfoque apropiado para el ajuste. A continuacion, se resaltan las
observaciones més importantes.

En primer lugar, el Estado Hiper, que es responsable de manejar las perturbaciones causadas
por las comidas y controlar el riesgo de hiperglucemia, tiene un impacto significativo en el
rendimiento general de la regulacion glucémica, especialmente en los dos primeros elementos
de su vector Er. Estos elementos estan asociados con los estados 1 y Zs del modelo glucosa-
insulina, que requieren un ajuste fino preciso. Por otro lado, los demés estados Markovianos
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tienen una influencia menor en este aspecto particular.

En segundo lugar, el Estado Correctivo, responsable de regular la glucemia en estado es-
tacionario, otorga una importancia significativa al impacto del estado integrador, lo que
requiere un ajuste mas preciso del cuarto elemento del arreglo EFf,,, que corresponde al
estado integrador x;,; de este estado Markoviano.

En tercer lugar, aunque los pesos de las constantes Ep, desempenan un papel crucial en la
mejora del rendimiento, generalmente no requieren el mismo nivel de precision en el ajuste
que los casos mencionados anteriormente, excepto para el Estado Saturado.

Solo el Estado Saturado debe tener un valor distinto de cero para el quinto elemento del
vector, ya que esta asociado con el estado anti-windup z,,. Para este estado Markoviano
en particular, el pardmetro de ajuste fino es Ep,. Como se muestra en la Tabla 6-3, los
pesos del vector Ep, son relativamente mas pequenos en comparacion con los otros estados
Markovianos, mientras que E'p, comparte el mismo peso y requiere una mayor precision en
su valor.

Otra observacién crucial es que el Estado Saturado se activa cuando el integrador se satura,
como se indica en la Ecuacion (6-6). En este estado Markoviano, la infusién de insulina
puede suspenderse temporalmente si la saturacion persiste con el tiempo, como se ilustra en
la Figura 6-3. La activacion del Estado Saturado sirve como una medida de seguridad para
evitar una sobredosis de insulina y mitigar el riesgo de hipoglucemia. En consecuencia, este
estado Markoviano desempena un papel importante en garantizar la seguridad del paciente.
Como se puede observar en la Figura 6-3, el Estado Saturado esta activo alternativamente
con los demaés estados la mayor parte del tiempo, excepto cuando se requiere la suspension
de la insulina. La observaciéon de este comportamiento en los estudios preliminares en simu-
lacion permite disenar la matriz de probabilidades 6-8, donde el estado Saturado tiene una
probabilidad de transiciéon del 50 % en cada estado Markoviano.

Sin embargo, este estado Markoviano también ha sido configurado para responder rapida-
mente. Su ajuste fino garantiza una recuperacion rapida de la accion integral, lo que permite
una salida oportuna de la suspension de insulina. A su vez, la respuesta transitoria del sis-
tema depende en gran medida de este estado Markoviano, por lo tanto, la estabilidad y
una respuesta transitoria adecuada del sistema se pueden garantizar ajustando el Estado
Saturado.

Con respecto al Estado Hipo, aunque el controlador Markoviano ha demostrado un buen
nivel de seguridad al evitar eventos de hipoglucemia (véase la Figura 6-3), seria beneficioso
incorporar una capa de seguridad adicional basada en informacion de la IoB para mejorar
aun mas el rendimiento general del sistema, como se presento en el Capitulo 5. Esto podria
permitir una estrategia de infusion de insulina més agresiva para reducir el TAR sin exponer
al paciente a posibles eventos de hipoglucemia.

Es importante senalar que el controlador Markoviano se disené como un controlador de
enfoque poblacional para aprovechar su robustez. Sin embargo, la individualizacion de este
sistema podria mejorar su rendimiento y seguridad en funcién de las caracteristicas de cada
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individuo, como la masa corporal o incluso la TDI necesaria para el tratamiento.

Aunque el controlador Markoviano desarrollado ha demostrado estabilidad (como se demos-
tré durante 31 horas de estudio in-silico), robustez (cuando se expone a la variabilidad entre
pacientes y una senial con ruido considerable y retraso), y rendimiento (en el mantenimiento
de los indices glucémicos deseados y garantia de seguridad al evitar eventos de hipogluce-
mia), se requieren estudios adicionales. Estas investigaciones futuras deben tener en cuenta
la variabilidad intrapaciente, involucrar periodos de intervencién més largos y abarcar di-
versos escenarios de alimentaciéon que no fue posible explorar debido a limitaciones de la
simulacion.

Es importante destacar que también es necesario comparar el rendimiento del Controlador
Markoviano con otras técnicas que, en contraste, sean mas sencillas de sintonizar y sean
personalizales. Esto se comenta porque la sintonizacion del Controlador Markoviano repre-
senta un importante reto debido a su alta complejidad y, hasta el momento, no tiene una
metodologia que permita su personalizacion. Estas sin importantes desventajas para su im-
plementacion clinica.

Como hipotesis, se plantea que una técnica comparativamente mas sencilla, como el contro-
lador PD-Basal presentado en el Capitulo 5, con una técnica de sintonizacién novedosa y
practica, como la presentada para el calculo de la IOB, y que haga uso de las propiedades
de robustez del Controlador Markoviano, tal como el RKF, podria presentar una mejora al
sistema fAID presentado en la investigacion relatada en este capitulo.

6.7. Resumen

Este capitulo presentd una nueva estrategia de control para sistemas fAID con el objetivo
de tratar la DT1, considerando incertidumbres paramétricas en el modelo glucosa-insulina,
ruido en el sensor y saturaciéon en la accion de control debido a la incapacidad de aumentar
la glucemia mediante la infusiéon de insulina.

De acuerdo a esto, se disend y validoé en simulacién un controlador Markoviano, como un
sistema fAID, compuesto por un regulador robusto con restricciones para sistemas lineales
de tiempo discreto sujeto a saltos Markovianos, incorporando un filtro de Kalman robusto.
La intervencién tuvo una duraciéon de 31 horas e involucré a 10 pacientes adultos, cuatro
comidas con un total de 200 g y la comparacién de varios indicadores glucémicos con y sin
ruido en la senal del sensor.

El controlador Markoviano demostré un alto rendimiento y seguridad incluso en presencia
de ruido en la senal de control. En promedio, logré un 71.6 % de tiempo en normoglucemia
para todos los pacientes, en comparacion con el 66.9 % cuando no se consider6 el ruido. No
se produjeron episodios de hipoglucemia.

Este algoritmo de control reguld eficazmente la glucemia sin necesidad de anunciar las comi-
das y demostr6 una prevencion rapida y efectiva de los picos hiperglucémicos postprandiales,
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evitando la hipoglucemia. De esta manera, el Controlador Markoviano muestra un gran po-
tencial para avanzar en investigaciones futuras como sistema fAID.

Es importante resaltar que, actualmente, los resultados de esta investigacion estan siendo
sometidos para su publicacion en una revista de alto impacto [310]. Ademaés, la investigacion
aun continua a pruebas con mayor realismo e incluso con otras estrategias de control que
permitan mejorar los resultados obtenidos.






7. Conclusiones y recomendaciones

7.1. Conclusiones

A partir del trabajo realizado y presentado en este libro de tesis doctoral se puede llegar a
las siguientes conclusiones:

1. Gracias a una exhaustiva revision bibliografica, se logré consolidar un contexto amplio y
solido sobre la diabetes, los sistemas de administracion automética de insulina (AID, de
acuerdo a las siglas en inglés de Automated Insulin Delivery) y herramientas de analisis
de variabilidad glucémica. Este contexto permiti6 identificar la brecha de investigacion
donde la tesis doctoral hace su aporte, ademas de comprender ampliamente el problema
de investigacion y su impacto socioeconémico, el funcionamiento de los sistemas AID
comerciales y la trascendencia de los avances tecnologicos y las evaluaciones clinicas
que propiciaron su desarrollo.

Como producto de esta investigacion, se publico un articulo de revision sistematica
(Scopus Q2) [119], en el cual se analiza el desarrollo tecnologico y clinico de los primeros
sistemas AID comerciales.

2. Se implement6 un sistema de seguridad que permite prevenir los eventos de hipogluce-
mia, el cual se basa en el disenno de un método préactico para el calculo de la restricciéon
de la insulina a bordo, (IOB, de acuerdo a las siglas en inglés de Insulin-On-Board. El
método fue utilizado en el elemento de retroalimentacion auxiliar de seguridad (SAFE,
de acuerdo a las siglas en inglés de Safety Auziliary Feedback Element), el cual esta
disenado para evitar los eventos de hipoglucemia durante el uso de sistemas AID, o
incluso otras terapias con insulina.

La validacién in-silico del método disenado, demostré que este es funcional y compara-
ble a otras estrategias presentadas previamente en la literatura. Su principal ventaja es
su facilidad de aplicacién en la practica clinica. Esto se debe a que el método requiere
parametros clinicos de facil obtencion: la masa corporal y la insulina total diaria del
paciente.

Los hallazgos encontrados en este estudio fueron publicados en un articulo cientifico
(Scopus Q2) [294], donde se detallan los resultados obtenidos.
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3. Se disend un Controlador Markoviano para sistema AID completamente automatizado.
Este controlador presenta propiedades de robustez y optimizacién que tienen en cuenta
las incertidumbres paramétricas, el ruido y la variabilidad inter- e intrapaciente.

La validacion in-silico demostro la efectividad del Controlador Markoviano en la re-
duccion del riesgo de hiperglucemia y su seguridad al prevenir la hipoglucemia. No
obstante, es importante resaltar que la sintonizacion de este sistema es bastante com-
pleja, ya que carece de un proceso metodolégico y requiere de miltiples validaciones
experimentales

Como producto de esté investigacion, se redacté un articulo que presenta el diseno
del Controlador Markoviano y los resultados de su validacion in-silico. El articulo fue
sometido en la revista IEEE Transactions on Biomedical Engineering (Scopus Q1).

4. En orden a la importancia de analizar la variabilidad glucémica para la evaluacion
y validacion de la efectividad de terapias para la diabetes, se desarroll6 un software
llamado GICOMP para el calculo en linea de miltiples métricas clinicas. Este software
fue creado para que investigadores y médicos de todo el mundo analicen los datos de
glucemia de sus estudios clinicos y validen sus tratamientos experimentales de manera
rapida y precisa.

GICOMP se implement6 exitosamente como un software accesible desde la web y
calcula mas de 30 métricas avaladas en la literatura cientifica. El software fue validado
para su uso en linea, no obstante atn no tiene un dominio propio.

GICOMP fue presentado previamente en [269] y, una version mejorada del sistema se
prepara, junto con un estudio sobre sus capacidades, para su publicacién en un articulo.
El software también se dejaré disponible al ptublico para su uso a través de internet, el
dominio es compartido por medio del repositorio en linea (véase el Anexo A).

5. De acuerdo a lo mencionado anteriormente, se destaca que esta tesis doctoral ha cum-
plido con su proposito. En primer lugar, gracias a la investigacion realizada, se deter-
minaron las contribuciones significativas que se podrian realizar al campo de estudio.
Por lo tanto, se volvi6 relevante disenar y validar dos algoritmos de control para siste-
mas AID, con el objetivo de mejorar el rendimiento y la robustez en la implementacion
completamente automatica, y salvaguardar la vida del paciente al prevenir eventos de
hipoglucemia. Por otro lado, se implement6 un algoritmo como software funcional que
permite a la comunidad cientifica realizar el analisis de desempeno de tratamientos
para la diabetes.

En adicion, este proyecto continua haciendo avances en busca de mejorar los resultados
obtenidos y generar mayor conocimiento al campo de la tecnologia para la diabetes.


https://drive.google.com/drive/folders/1yrfPEgiRE2LDMd71t4c9MNBYXX-Bx4DH?usp=sharing

7.2 Recomendaciones 109

7.2.

1.

Recomendaciones

GICOMP aun requiere de pequenas mejoras y se deja abierta la siguiente pregunta de
investigacion para su solucién en otro trabajo de investigacion: jCual es la precision
de célculo de GICOMP y otras herramientas de analisis de la variabilidad glucémica
encontradas en la literatura, en comparacion con los resultados reales que deberian
proporcionar las métricas calculadas?

Los algoritmos de control aqui desarrollados fueron validados in-silico con una version
del simulador UVA /Padova que no incluye dinamicas realistas. Es necesario que en
proximos estudios sea usado un simulador que implemente dindmicas realistas, para
comprender con mayor precision si la sintonizacion de los sistemas es realmente la
adecuada.

La falta de precision puede llevar a una sintonizaciéon muy agresiva para casos realistas,
con lo cual se generen eventos adversos en la practica clinica. También puede ocurrir
lo contrario, por lo que el rendimiento y seguridad del controlador estudiado no estara
completamente validada hasta realizar dichos estudios.

Se plantea la hipotesis de implementar méas medidas de seguridad, como SAFE con la
metodologia para el célculo de la restriccion del IOB desarrollada en esta tesis doctoral,
para mejorar la seguridad ante la hipoglucemia en cualquier situaciéon, durante el uso
del Controlador Markoviano.

Se comprende que la metodologia desarrollada para calcular la restriccion de la IOB
en SAFE puede dar robustez a un controlador que carece de esta propiedad. Esto se
evidenci6 con el controlador PD-Basal usado en los experimentos del Capitulo 5.

En este sentido, se propone usar el enfoque de la metodologia desarrollada (para el
calculo de la restriccion de la IOB) con el objetivo de sintonizar, con precision y ro-
bustez, las constantes de control de un regulador PD-Basal-SAFE.

Esto se propone toda vez que, aunque el Controlador Markoviano alcanzé un rendi-
miento mejor que el esperado, su sintonizacién es bastante complicada. Ademés, no
es personalizable atn. Estas desventajas pueden hacerlo inferior ante la simpleza de
sintonizacién que pueda tener otro controlador con similar rendimiento.

No obstante, una de las ventajas del Controlador Markoviano es el filtrado robusto
del ruido. Esto puede ser una desventaja clara para un controlador con una ganancia
derivativa, que es susceptible a los cambios rapidos y de magnitud importante produ-
cidos por el ruido del CGM. Por tanto, el disenio de un controlador PD-Basal-SAFE
podria considerar el filtrado robusto del ruido que se implement6 en el Controlador
Markoviano.



110 7 Conclusiones y recomendaciones

5. Durante una de las estancias de investigacion realizadas en el desarrollo de esta tesis
doctoral, se plante6 la implementacién de modelos de inteligencia artificial. Uno de
estos modelos podria tener la facultad de predecir un valor futuro de glucemia para
que el sistema fAID opere con valores menos retrasados y provea una cantidad de
insulina anticipada. Otro de estos modelos podria inferir automéaticamente el momento
y el tamano de la comida basdndose en la serie temporal de la glucemia, con lo cual
se calcule un bolo prandial adecuado con precisién y anticipacion, para enfrentar el
disturbio creado por la comida.

Se determind que la arquitectura de red neuronal recurrente conocida como Long-
Short Term Memory seria la més adecuada para alcanzar estos objetivos, debido a su
capacidad de aprender sobre el contexto temporal de la senal. Al respecto, un pequeno
avance fue realizado, sin embargo, como es comiin con estos desarrollos, atin se requiere
de una gran cantidad de datos para el entrenamiento.

6. Para el autor es importante destacar que en el desarrollo de esta tesis doctoral se
asesord a un trabajo de grado enfocado en el diseno de un sistema de control para
sistema AID, se apoy?6 a otro trabajo de grado que permiti6é avanzar el trabajo realizado
sobre GICOMP y se codirigi6é una tesis de grado con el objetivo de mejorar el realismo
del simulador de pacientes con diabetes tipo 1. Estos trabajos son compartidos por
medio del repositorio en linea compartido en el Anexo A.

7.2.1. Trabajo futuro

Aunque este proyecto de investigacion ha logrado su proposito, generando nuevo conocimien-
to y desarrollando nuevas metodologias y tecnologias en el area de la diabetes, se identifica
que aun hay un amplio trabajo por seguir avanzando.

Parte del trabajo futuro, de esta tesis doctoral, es la validacién de los algoritmos de con-
trol glucémico aqui desarrollados ante condiciones realistas. Esto es vital toda vez que se
comprende que la version del simulador UVA /Padova usada para testear los algoritmos de
control no contaba con propiedades de variabilidad intrapaciente. Ademés, también es nece-
sario probar estos sistemas en otros grupos etarios, para validar su rendimiento ante otras
condiciones del modelo glucosa-insulina.

Por otro lado, el software de céalculo de métricas clinicas, GICOMP, aun podria requerir
algunas mejoras, como implementar algunas métricas clinicas incluidas en el consenso de la
ATTD vy lanzarse oficialmente al publico con un dominio web personalizado y una interfaz
web renovada.

En adiciéon a pulir el trabajo presentado, también se postula la validacion de una serie de
hipoétesis que se han planteado a lo largo del desarrollo de este proyecto. Por ejemplo, realizar
una validacion profunda a GICOMP y otras herramientas similares, para medir la precision
que tienen en la realizaciéon de sus célculos. También se ha planteado incluir estrategias
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de inteligencia artificial para mejorar el rendimiento postprandial de los algoritmos de con-
trol glucémico y probar técnicas de control mas sencillas con metodologias de sintonizacion
clinicamente robustas.

Por ultimo, se destaca que el desarrollo de los sistemas AID puede tener dos tipos de de-
sarrollo, el comercial y el Do-It-Yourself (DIY). Este altimo busca generar soluciones a la
poblacién con diabetes, sin un enfoque comercial. Por tanto, en esta tesis también se plan-
tea la posibilidad de continuar el trabajo realizado, desarrollando en un futuro un sistema
AID-DIY. Dicho desarrollo tecnologico permitiria impactar positivamente, y de una mane-
ra méas rapida que el enfoque comercial, a las personas que requieren de esta tecnologia,
especialmente en Latinoamerica, Colombia, y otros paises de recursos bajos o medios.

En orden a los trabajos futuros identificados, ya se han logrado realizar algunos avances que
se comentan a continuacion.

1. En funcién de los hallazgos encontrados en esta tesis doctoral, se realizé un diseno pre-
liminar de un método que permite sintonizar un sistema fAID basado en un regulador
PD-Basal con SAFE.

En el Anexo B se presentan algunos de los resultados preliminares de este desarrollo.
No obstante, se destaca que este atin requiere de la implementacion del filtro de Kalman
Robusto usado en el Controlador Markoviano como fue propuesto.

2. Los resultados preliminares del Regulador PD-Basal-SAFE también incluyen pruebas
con el Controlador Markoviano con /OB en escenarios realistas.

3. En busca de llevar algoritmos de control glucémico a la realidad, se adelanté una
investigacion para la implementacion de un sistema de software para sistema AID-
DIY. El lector puede dirigirse al repositorio en linea (Ir al Anexo A) para descargar la
guia que se esta desarrollando al respecto.

4. Aunque con pocos datos, se ha realizado la implementacién de entrenamientos de
redes neuronales recurrentes de tipo Long-Short Term Memmory, evidenciando que
son requeridos més datos clinicos. No obstante, un avance importante se ha realizado
en términos de la metodologia para extraer y formatear los datos en funcién de los
objetivos planteados: Prediccion de datos futuros y estimacion de evento prandial y
tamano de la comida.
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A. Repositorio en linea

Algunos datos que no se incluyen en este libro se han cargado en un repositorio en linea para
que el lector pueda acceder a ellos. A continuacion se muestra el enlace:
https://drive.google.com/drive/folders/1yrfPEgiIRE2LDMd71t4c9MNBY XX-Bx4DH?usp=sharing

En este repositorio se encuentran:

s Datos relacionados con GICOMP

e Ejemplos de los archivos de carga y archivos resultantes relacionados con el uso

de GICOMP.
e Ejemplo de caso de uso.

e Enlace de acceso web para usar GICOMP.

» Una gufa de implementacion y uso de la aplicacion Android Artificial Pancreas System,
desarrollada como resultado de una investigacion enfocada en comprender este sistema
de software. La guia todavia estd en desarrollo y tiene dos objetivos principales. El
primero es brindar soporte y orientacion a las personas de habla hispana que deseen
implementar este sistema de manera segura. El segundo es comprender completamente
el software para utilizarlo en el futuro con controladores propios en pruebas preclinicas
y clinicas.

= Los trabajos que recibieron apoyo de esta tesis doctoral para su realizacion. Estos
trabajos estaran disponibles en cuanto estén publicados y fueron titulados como:

e Evaluacion de controladores PID para el control de glucemia de pacientes con
diabetes tipo 1 a partir de sintonizaciones mediante el método lambda.

e Implementacion de variabilidad paramétrica intrapaciente y una libreria de comi-
das mixtas para la simulaciéon realista de pacientes con diabetes tipo 1.

e Analisis del impacto en la precision del calculo de métricas de variabilidad glucé-
mica en registros de glucosa que presentan pérdida de datos.


https://drive.google.com/drive/folders/1yrfPEgiRE2LDMd71t4c9MNBYXX-Bx4DH?usp=sharing

B. Resultados preliminares del
Regulador PD-Basal-SAFE

En este anexo se presenta el diseno preliminar de un método de ajuste de un Regulador
PD-Basal-SAFE para el sistema fAID. El objetivo de este diseno es lograr un enfoque clini-
camente 6ptimo y robusto frente a la variabilidad entre pacientes.

Ademas, se considera la incorporacion de un filtro robusto de Kalman que puede o no incluir
saltos Markovianos. La adicion de este filtro esta actualmente en desarrollo y tiene como ob-
jetivo proporcionar robustez al regulador propuesto frente al ruido del CGM y la variabilidad
intrapaciente.

El método de ajuste se basa en el modelo de primer orden mas tiempo muerto (FOPDT, de
acuerdo a las siglas en inglés de First Order Plus Dead Time) del sistema glucosa-insulina.
Este ajuste se alinea con el célculo de la TOB que utiliza SAFE, utilizando la regla TDI+
presentada en el Capitulo 5 y el factor de correcciéon de insulina del paciente.

A continuacién, se presenta una breve descripcion del diseno del Regulador PD-Basal-SAFE
(ver Seccion B), seguida de algunos resultados preliminares que se comentan de manera con-
cisa (ver Seccion B). El proposito de este anexo es mostrar algunos avances, sin profundizar
demasiado en el tema.

Diseno del Regulador PD-Basal-SAFE

Debido a la robustez lograda con el Regulador PD-Basal (ver Ecuacion 5-7) utilizando la
Regla TDI+ para la sintonizacion de SAFE (ver Ecuacion 5-6), se decidi6 desarrollar una
metodologia basada en dicha regla para la sintonizacién optima y robusta de un controlador
PD-Basal-SAFE.

El punto de partida para el diseno de esta metodologia se encontré en el modelo FOPDT, el
cual se explica con mas detalle en la tesis titulada ” Evaluacién de controladores PID para el
control de glucemia en pacientes con diabetes tipo 1 mediante el método lambda” [311] (ver
Anexo A), la cual fue asesorada por el autor de la presente tesis doctoral.

Utilizando el modelo FOPDT y el método lambda, se obtuvo una configuracion inicial basada
en el modelo de un paciente promedio. Esta configuraciéon consta de una ganancia propor-
cional Kproppr agresiva de 2.14 (pmol/min)/(mg/dL), mientras que el tiempo derivativo
Tdroppr se establecid en 47.57 minutos. Siguiendo el enfoque de la Regla TDI+, se propuso
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utilizar los pardmetros clinicos del paciente para personalizar las constantes de control K, y
Ty, como se muestra en la Ecuacion B-1.

S

CF.
Pr = Kproprpr - CF

_ BM, /TDI,
Kp = Pr- 53/ 7pi (B-1)

Td = Pg-Tdroppr

Donde P es una ganancia de desviaciéon que permite ajustar las ganancias Kp y T'd del Re-
gulador PD-Basal. C'F es el factor de correccion (CF, segun las siglas en inglés de Correction
Factor) del paciente promedio, mientras que C'F es el factor de correccion del paciente para
el cual se disena el regulador. Como se mencion6 previamente en el Capitulo 5, BM se refiere
a la masa corporal del paciente y T'DI representa su requerimiento total diario de insulina.
Esta estrategia proporciona robustez al tener en cuenta las desviaciones de los pardmetros
clinicos que presenta cada paciente en comparaciéon con el paciente promedio, permitien-
do ajustar las ganancias encontradas inicialmente hacia valores més adecuados para cada
paciente en particular. En este caso, los pardmetros del paciente promedio se obtienen del
simulador UVA /Padova.

La configuracion inicial del regulador se considera agresiva, ya que el disenio cuenta con
el SAFE sintonizado con TDI+, una regla que ha demostrado ser efectiva y robusta con
ganancias agresivas en el controlador estudiado en el Capitulo 5.

A continuacién, se presenta un breve estudio realizado para mostrar algunos resultados
previos de esta estrategia.

Resultados preliminares

El estudio realizado tiene como objetivo alcanzar cuatro objetivos.

El primer objetivo es demostrar la efectividad y seguridad del Controlador Markoviano dise-
nado en el Capitulo 6, en comparacion con una version modificada de este mismo, incluyendo
la restriccion de IOB encontrada con la Regla TDI+.

El segundo objetivo es presentar los resultados preliminares del Regulador PD-Basal-SAFE
disenado en este estudio y compararlos con aquellos logrados con el Controlador Markoviano
con y sin la restriccion de IOB.

El tercer objetivo es comparar entre si las técnicas de control estudiadas, incluyendo también
una estrategia de control previamente probada en ensayos clinicos y el control en lazo abierto.
El controlador seleccionado es el PD-Basal sintonizado con la Ecuacion de Steil et al. [132],
como se muestra en el Capitulo 5, teniendo en cuenta una amplificacion de 4 veces sobre la
ganancia Kp y el uso de SAFE con la Regla TDI+.
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El cuarto objetivo es someter todas las estrategias de control a una simulacién realista, para
comprender con mayor precision si estos controladores son capaces de enfrentar situacio-
nes desafiantes y verdaderas. Esto en términos de variabilidad circadiana y absorcién de
carbohidratos de la alimentacion.

Para lograr estos objetivos, se plante6 un escenario de estudio in-silico de 3 dias. El primer dia
consider6 un escenario ”demandante”, en el cual se proporcionaron 3 comidas a los pacientes,
cada una con una cantidad significativa de carbohidratos. La primera comida consta de 126
g (07:00 H), la segunda de 120 g (13:00 H) y la tercera de 87 g (19:00 H). El segundo dia es
un escenario completamente opuesto, ya que se proporcionan 4 comidas pequenas de 15,50 g
(07:00 H), 45 g (13:00 H), 10 g (16:00 H) y 27 g (19:00 H). Por ultimo, el tercer dia presenta
un escenario de alimentacion regular que intenta respetar los 200 g de carbohidratos diarios
que se han utilizado en otros estudios, distribuidos de la siguiente manera: 50 g, 25 g, 75 g,
10 g v 50 g, cada 3 horas a partir de las 07:00 H.

El dia 1 representa a una cohorte de pacientes que no tiene cuidado con las restricciones en
su alimentacion y excede la cantidad diaria de carbohidratos recomendada en cada comida, o
en el dia. Aqui se evalia la eficacia de las estrategias de control implementadas como sistema
fAID cuando se ingieren grandes cantidades de carbohidratos con la comida, lo que implica
la administracion de una gran cantidad de insulina. De igual forma, se evaltua la seguridad,
en términos de hipoglucemia postprandial, en relaciéon con la gran cantidad de insulina que
se debe proporcionar al paciente.

El dia 2 representa el caso en que los pacientes son muy cuidadosos con los carbohidratos en
su alimentacion. Este escenario se usa para evaluar si la agresividad usada para regular las
grandes comidas del dia anterior puede llegar a producir casos de hipoglucemia.

El dia 3 representa un escenario de comida regular, que se toma como una muestra promedio
para proporcionar una comparacion cuantitativa, a partir de indicadores de control glucémi-
co. Esto quiere decir que los indicadores de control glucémico solo son calculados en el dia
3.

Es importante destacar que para este estudio in-silico se utilizo el simulador realista imple-
mentado en el trabajo de grado ”"Implementaciéon de variabilidad paramétrica intrapaciente
y una libreria de comidas mixtas para la simulaciéon realista de pacientes con diabetes tipo
17. Este simulador incluye perfiles de variabilidad circadiana que se aplican a cada uno de los
pacientes virtuales, asi como perfiles de la tasa de absorciéon de carbohidratos en la sangre
para comidas reales. Para obtener més informacion sobre el simulador, consulte el Anexo A.
A continuacién, se presentan los resultados obtenidos.

Primer objetivo: El Controlador Markoviano

Para lograr este primer objetivo, se estudié al Controlador Markoviano presentado en el
Capitulo 6 con el escenario planteado anteriormente (vea la Figura B-1), frente a la nueva
configuracion para el Controlador Markoviano (vea la Figura B-2) que incluye la restriccion
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de la TIOB, segun la Regla TDI+, en busca de aumentar la seguridad ante hipoglucemia.
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Figura B-1.: Resultados del Controlador Markoviano presentado en el Capitulo 6 al ser
testeado en el presente estudio. (Arriba) Se presenta la glucemia en el tiempo
de estudio para cada paciente. (En medio) Se muestra la dosis de insulina

administrada por el controlador. (Abajo) Se muestra la curva de la insulina a
bordo. [Realizacion propial

Segundo objetivo: El Regulador PD-Basal-SAFE

Con el fin de cumplir este segundo objetivo, se llevo a cabo el estudio con el Regulador PD-
Basal-SAFE en el escenario de estudio, utilizando la Regla TDI+ y la metodologia descrita en
la Ecuacion B-1 (consulte la Figura B-3). Esta configuracion se compar6 con el controlador
PD-Basal sintonizado por Steil et al., utilizando una ganancia Kp amplificada cuatro veces
(consulte la Figura B-4), en conjunto con la aplicacion de SAFE y la Regla TDI+.

Tercer objetivo: Comparaciéon de indicadores glucémicos entre las
estrategias en lazo cerrado y el control en lazo abierto

Finalmente, para culminar la presentacion de los resultados preliminares de esta investiga-
cion, en la Figura B-5 se presentan los resultados obtenidos con el control en lazo abierto
y en la Tabla B-1 se presentan los indicadores glucémicos de todos los controladores inves-
tigados. Se recuerda que los indicadores glucémicos corresponden tnicamente al ultimo dia
del estudio, el cual representa un escenario de alimentacion regular.
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Figura B-2.:

Resultados del Controlador Markoviano con la regla TDI+ implementada en

su logica al ser testeado en el presente estudio. (Arriba) Se presenta la glucemia
en el tiempo de estudio para cada paciente. (En medio) Se muestra la dosis
de insulina administrada por el controlador. (Abajo) Se muestra la curva de

la insulina a bordo. |Realizacion propia

Tabla B-1.: Resultados de los indicadores glucémicos por cada una de las estrategias de
control evaluadas

Técnica de Control en | Controlador gf;fgi?:ﬁ; Regulador fg;ltl?;agz:ii?ja:l
control glucémico | Lazo Abierto | Markoviano con TOB PD-Basal-SAFE con SAFE
GM(SD) (mg/dL) 136.2(25.4) 158.6(11.65) 166.5(13.1) 147.5(12.2) 151.3(12.3)

TIR(SD) (%) 69.4(13.2) 61.3(9.6) 56.8(10.8) 74.7(13.7) 71.3(14.3)
TBR(SD) (%) 7.9(10.2) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

LBGI(SD) 2.04(3.04) 0.10(0.13) 0.06(0.11) 0.02(0.02) 0.01(0.01)
CV (%) 18.6 7.35 7.9 8.3 8.2

Aunque estos resultados preliminares no pretenden ser analizados ni discutidos a profundi-
dad, es importante resaltar las observaciones més relevantes.

1. Todas las estrategias de control estudiadas permiten evitar la hipoglucemia (uno de
los objetivos méas importantes a alcanzar por un sistema AID), que de otra manera
ocurriria en lazo abierto en el tercer dia, como se muestra en la Tabla B-1.

2. De acuerdo a las Figuras correspondientes a los resultados del estudio de tres dias,
en el dia 1, cuando los controladores son sometidos a comidas grandes: el controlador
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Figura B-3.: Resultados del Regulador PD-Basal-SAFE con la regla TDI+ y la metodologia
de la Ecuacion B-1. (Arriba) Se presenta la glucemia en el tiempo de estudio
para cada paciente. (En medio) Se muestra la dosis de insulina administrada
por el controlador. (Abajo) Se muestra la curva de la insulina a bordo. [Rea-
lizacion propia|

Markoviano permite eventos de hipoglucemia, el controlador Markoviano SAFE reduce
significativamente el riesgo de hipoglucemia, y las dos estrategias basadas en PD-Basal-
SAFE logran evitar completamente la hipoglucemia con un rendimiento similar. En
contraste, el control en lazo abierto permite una disglucemia significativa, asi como
varios eventos de hipoglucemia grave.

3. De acuerdo a lo observado en el dia 2 con comidas pequenas, el control glucémico es
considerablemente mejor con el Regulador PD-Basal-SAFE. Esto se evidencia al ver
como la mayoria de los pacientes no supera los 200 mg/dL en el pico post-prandial del
almuerzo, lo que parece permitir un control mas robusto que incluso el Controlador
Markoviano, manteniendo a todos los pacientes con un nivel glucémico similar. El
control PD-Basal se acerca a este buen rendimiento.

4. De acuerdo a las gréaficas de infusion de insulina, se evidencia un comportamiento
"ruidoso” en los controladores Markovianos, esto se debe al ruido del CGM que es
"absorbido” por la acciéon de control y por los numerosos saltos al estado Markoviano
4, debido a la saturacion de la accion integral del controlador. Por otro lado, en compa-
racion, las dos metodologias PD-Basal-SAFE presentan una infusiéon de insulina més
suavizada.
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Figura B-4.: Resultados del controlador PD-Basal con ganancia Kp amplificada cuatro
veces y SAFE con la regla TDI+. (Arriba) Se presenta la glucemia en el
tiempo de estudio para cada paciente. (En medio) Se muestra la dosis de
insulina administrada por el controlador. (Abajo) Se muestra la curva de la
insulina a bordo. |Realizacion propial

5. Respecto a la acciéon de control entre los dos controladores PD-Basal, se evidencia
que el Regulador PD-Basal-SAFE proporciona picos de insulina de hasta el doble en
comparacion con el controlador PD-Basal con su ganancia aumentada 4 veces. Esto se
debe a que las ganancias de control se adaptaron a las condiciones de cada paciente. Por
lo tanto, aqui se evidencia que si el paciente tiene una sensibilidad a la insulina mayor
y requiere mas insulina, el Regulador PD-Basal-SAFE se ajustara a sus condiciones
fisiologicas para proporcionar una mayor cantidad de insulina sin presentar riesgos.
Este efecto se refleja en la IOB del paciente.

6. De acuerdo a los indicadores glucémicos extraidos para el tercer dia de estudio, se
comprende que todos los controladores son seguros ante la hipoglucemia, en compa-
racion con la terapia en lazo abierto. El Controlador Markoviano presenta una mayor
robustez que los demés controladores, logrando la menor variabilidad glucémica segtn
el coeficiente de variacion (CV). Sin embargo, su TIR es bajo en comparacion con lo
deseado, aunque suficiente. Por su parte, el Controlador Markoviano con OB restrin-
ge la insulina de manera significativa, disminuyendo considerablemente el TIR. Por
otro lado, las metodologias PD-Basal presentan un alto TIR con un LBGI bastante
reducido, aunque con un CV superior al de los controladores Markovianos.
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Figura B-5.: Resultados del control en lazo abierto. (Arriba) Se presenta la glucemia en
el tiempo de estudio para cada paciente. (En medio) Se muestra la dosis de
insulina administrada por el controlador. (Abajo) Se muestra la curva de la
insulina a bordo. [Realizacion propia]

7. Se valida que la metodologia general de sintonizacién del Regulador PD-Basal-SAFE
para el sistema fAID es superior a todos los demas controladores estudiados, teniendo
en cuenta el ruido del CGM e incluso la variabilidad en la sensibilidad a la insulina y
la tasa de aparicion de glucosa en sangre realista. Esto se evidencia en cada momento
de todo el estudio y en los indicadores glucémicos, mostrando el TIR mas alto (75 %)
y la GM mas baja (147.5 %), sin presentar un riesgo considerable de hipoglucemia ni
eventos de hipoglucemia.

8. Se destaca que la ganancia de Steil et al. usada en el controlador PD-Basal, usando
SAFE, debe ser escalada por cuatro para lograr un rendimiento comparable al del
Regulador PD-Basal-SAFE, el cual solo requiere ajustes basados en parametros clinicos
del paciente y no necesita ninguna modificacion adicional.

9. Atdn queda por probar el filtro de Kalman robusto con y sin saltos Markovianos, para
evaluar si esto mejora el rendimiento del Regulador PD-Basal-SAFE. Aunque en el
estudio no se present6 el caso, en las multiples simulaciones realizadas se evidencié que
debido a la accién derivativa, los controladores PID, en general, son muy susceptibles
a los cambios bruscos producidos por el ruido del CGM, lo cual puede aumentar el

riesgo de hipoglucemia en periodos sin alimentaciéon, como durante el sueno.
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Esta investigacion continuara a fin de obtener resultados mas concluyentes hacia la imple-
mentacion de algoritmos de control en ensayos preclinicos con pacientes reales. Es posible
que estos algoritmos de control puedan ser utilizados en sistemas AID-DIY, como se evalaa
en el estudio presentado en el Anexo A.
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