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1 INTRODUCCIO

1.1 Antecedents

El grup de recerca MICE (Modal Intervals and Control Engeneering) de la Universitat de
Girona, esta treballant des de fa diversos anys en la modelitzacio i control de sistemes
fisiologics, i més concretament, en el control de glicémia. Dintre aquest grup de recerca, hi
han pero diferents vies d'investigacid: control de glicemia en pacients diabétics tipus 1,
incertesa dels monitors continus, deteccié de falles, reconstruccié d’algoritmes CGMS, etc.
En concret en quest projecte final de carrera es prectara el cas especific del control de

glucemia en pacients critics a la UCI (Unitats de Cures Intensives).

El control de la glucémia, és degut a I'estrés al qual es troba sotmeés el pacient, provocat ja
sigui per una septicémia, una intervencié quirdrgica, un trauma etc. Els efectes d'aquest
estrés provoquen un desajust del sistema glucosa insulina, de manera que el propi
organisme no es pot autorregular. Habitualment en aquestes situacions es donen casos
d’hiperglucémia, tot i que si es realitza un control estricte, poden arrivar a provocr-se
hipoglucemies. Estudis recents demostren que el control de la glicemia en pacients critics
disminueix la mortalitat i morbilitat [38]. Aixi doncs, tots els hospitals tenen implementat un
protocol de control de glicemia en aquest tipus de pacients. Aquest control es fa a partir de
mesures capil-lars obtingudes mitjangant la puncié en un dit. Aixd implica dos inconvenients
importants: augment de la carrega d’'infermeria i poca precisié en el control degut a tenir

mesures només en certs instants de temps habitualment intervals d’'1 a 2 hores.

Actualment, amb la col-laboracié de I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, s’esta fent un
estudi observacional per determinar en quines condicions €s possible I'Us de sistemes de
monitoritzacié continua de glucosa (CGMS) en aquest tipus de pacients. L'objectiu final
d’aquest estudi es desenvolupar i validar clinicament un sistema de control basats en la
mesura continua de glucosa que permeti un millor control i, alhora, disminueixin la carrega

d’infermeria.

1.2 Objecte

L'objectiu del projecte és el de comprovar el funcionament de diferents protocols
desenvolupats per altres grups de recerca, i posteriorment elaborar un sistema de control en

lla¢ tancat que permeti millorar els resultats anteriors, utilitzant sistemes de monitoritzacio
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continua de glucosa. Per a poder verificar els resultats dels protocols implementats i validats
anteriorment caldra implementar un model de pacient virtual, capa¢ de respondre
fisiologicament als estimuls als quals es veura sotmeés (variacions de la sensibilitat insulinica

i de l'alimentacio enteral).

1.3 Especificacions i abast

El resultat final sera un sistema de control en llag tancat capa¢ de controlar els nivells de
glucémia d’'un pacient critic, de forma eficient evitant al maxim les hiperglucemies i les
hipoglucemies establint com a franja objectiu de control els 100-140 mg/dl. Es pretendra

amb aquest millorar els resultats obtinguts en altres estudis.

La feina realitzada en aquest estudi servira més endavant per a simular el mateix sistema de
control sota condicions reals, pel que fa a errors de mesura dels sensors i de
subministrament d’insulina per part de la bomba. Per tant la verificacio dels resultats

obtinguts sera el segiient pas a donar.
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2 UNITAT DE CURES INTENSIVES (UCI)

2.1 Els pacients critics i el control de glucosa a la UCI

Els pacients que es troben ingressats a la unitat de cures intensives, tenen moltes variables
gue necessiten ser controlades per part d’'un equip medic. En primera instancia el pacient es
troba en una situacio d'inestabilitat degut a la causa del seu ingrés (septicémia, trauma, un
X0C, una cirurgia, etc). La glucémia és una de les variables que requereix ser controlada, per

a una recuperaci6 favorable del pacient.

En el moment d’ingrés d’'un pacient critic, el seu sistema neuroendocri i de les citoquines,
responen a la seva mala situacid, provocant un augment de les hormones contra-
reguladores de la glucosa, com poden ser la catecolamina, cortisol i glucagd. Aquestes

hormones exerceixen uns efectes contraproduents per a la salut del pacient [1]:
- Inhibir la sintesi de proteines
- Mobilitzar els greixos en els diposits periférics
- Fomentar la descomposicié del glucogen
- Augmentar la glucogenesi
- Produir una relativa resisténcia a la insulina
- L'organisme depén del metabolisme anaerobi

Com a resposta global a aquest conjunt de reaccions provocades per I'estres que esta patint
I'organisme del pacient, es tradueix en forma de hiperglucémia. La reaccié en cadena que es
produeix s’origina en el moment que I'organisme secreta insulina per a anivellar la glucosa,
perd degut a la situacié d'estrés al qual el pacient es veu sotmeés provoca una alta
resisténcia insulinica. Aquest efecte provoca una acumulacio d’'insulina fent-ne augmentar la
seva concentracio. Com a consequéencia no es permet la formacié de cossos cetonics, fent
que el procés de cetosis necessari per a I'estalvi de proteines no es produeix en la mesura

adequada i el cervell continua sol-licitant grans quantitats de glucosa.

Degut als efectes que comporta la inestabilitat del nivell de glucosa en aquest tipus de

pacients, s’ha vist necessaria la creacié de protocols d’actuacid per a poder gestionar

12



eficagment alhora de anivellar aguesta variable per tal d’estabilitzar-la amb la major rapidesa

i menor impacte a I'organisme del pacient.

2.2 Nutricid a la UCI

La desnutricié en pacients critics és habitual si no es porta un control exhaustiu. La situacié
d’'estrés a la qual es troba sotmes I'organisme fa que aquesta evolucioni amb més velocitat.
Per tant I'alimentacié passa a ser un factor determinant no tant per a un correcte control de

la glicemia del pacient, sin6 per a la seva propia salut.

Fixar la quantitat d’aliment a subministrar a cada pacient és molt complexa i variant en funcio
del tipus de pacient, i del tipus de patologia al qual se li associen. En aquesta situacio es
busca mantenir la massa corporal magra minimitzant el catabolisme i maximitzar I'aportacio

de nutrients dins les limitacions de fallo multi-organic.

Es sap que una situacid de deju no afavoreix I'estat del pacient ja que es troba en una
situacio d’'estres, i per tant es procedeix realitzar una alimentacio constant durant el dia, que
permetra subministrar la quantitat exacta de kilocalories, nutrients, vitamines, etc. que el cos

necessita durant un dia, segons hagi pautat el corresponent metge.

Per a portar a terme aquesta nutricid, hi han diferents opcions que es diferencien en la

metodologia de subministrament de 'aliment, i s6n les seglents:
- Nutricio enteral
- Nutrici6é parenteral
- Nutricié mixta

Moore y cols [3], entre el 1986 i el 1992, varen realitzar estudis per comparar els efectes de
la nutricié enteral i parenteral en pacients critics. En aquestes proves es van comencar a
donar indicis de la eficacia produida per la incorporacié de l'alimentacié enteral en les
primeres 8-24h posteriors a una intervencidé quirdrgica disminuia la morbilitat (estudi
especific de pacients traumatics). En moltes ocasions es va veure també que molts pacients
no toleraven nutricions enterals gaire elevades i es veien obligats a complementar la nutricié
enteral amb la parenteral (coneguda com mixta). Es sabut que una nutricié estrictament

parenteral pot conduir a una destruccié de les defenses del pacient i per tant a una infeccio.
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En lactualitat es sap que tot i haver riscos en la nutricié parenteral, molts pacients no
haguessin sobreviscut si aquesta no s’hagués aplicat en el corresponent moment, ja que
reverteix en gran mesura el procés de desnutricio. No obstant, s’intenta restablir
l'alimentacié per via enteral en les primeres hores posteriors al trauma per afavorir la
recuperacié combinant-la amb la parenteral per poder subministrar la quantitat necessaria

d’aliment al pacient.
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3 PROTOCOLS DE CONTROL DE GLUCOSA A LA UCI

Tot i conéixer la situacié en la que els pacients es troben, cal marcar el procediment
d’actuacio, en les diferents situacions el la que I'equip medic es pugui trobar per tal d’obtenir
els més bons resultats. Com a resultat d'aquesta idea fonamental, sorgeixen els protocols
d’actuacio. Aquests serveixen per guiar I'actuacio del servei medic enfront certes situacions,
per tal d'agilitzar i simplificar les reaccions. A continuacié es fara referéncia a aquests

aspectes, tant a nivell actual, com a nivell de vies d’investigacio.

3.1 Protocol Hospital Universitari Dr. Josep Trueta . Estandard a

Catalunya

En aquests moments el protocol de control de la glucemia en pacients critics a la unitat de
cures intensives de I'Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona, pretén establir els
nivells de glucémia entre els valors de 100 i 140 mg/ml, modificant tant sols la perfusié

d’insulina.

Aquest protocol avalua els nivells de glucémia a través de reiteratives puncions als dits dels
pacients per tal d’extreure’n mostres de sang i avaluar-ne la glucosa basal. Aquest sistema

€s bastant invasiu i repercuteix al mateix temps a una elevada carrega de feina d’infermeria.

Per a executar aquest control, es procedeix a fer mesures capil-lars, comprovar la situacio
en la que es troba el pacient, i subministrar la insulina que esta fixada en el protocol.
Habitualment la Unica variable que es permet ajustar és la de la perfusié d'insulina pero
també es contempla el cas de que si el pacient arriba en una situacio d’hipoglucémia deguda
a una excessiva perfusioé d’insulina, es procedira a subministrar suero endovends glucosat
per remuntar els valors de glucemia. La infusio d’'insulina es pot realitzar per mitja d’'una
bomba d’insulina, que permeti un subministrament continu; o bé, per mitja de bolus

subcutanis.
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3.2 Tipus de protocols i classificacié

Els pacients que son ingressats a la unitat de cures intensives (UCI), presenten generalment
hiperglucémia provocada per una resistéencia a l'insulina degut a un estat d’estrés del pacient
per motius de salut. En el transcurs de diferents estudis s’ha demostrat que un control
estricte del nivell de glucosa en aquesta tipologia de pacients, redueix de forma important la
mortalitat i morbilitat dels mateixos [38]. Actualment la terapia procedeix a efectuar-se de
manera manual, subministrant insulina seguint les directrius que marqui el protocol a seguir,
per tal de mantenir la glucémia basal entre 80 i 110 mg/di(en el cas de realitzar un control
estricte) o bé entre 90 i 140 mg/dl (control habitual). No obstant, mitjancant algunes
enqguestes realitzades a Anglaterra i Paisos Baixos, demostren que a tant sols el 25% [3] de
les UCI dels hospitals realitzen un control estricte de la glucémia. Aix0 es pot explicar
gracies a que els procediments actuals de control de glucemia no comparteixen aquest rang
de control i el situen una mica mes elevat (90-140 mg/dl, generalment), per principi de

seguretat i evitar aixi hipoglucemies.

Una de les limitacions més importants per al control estricte de glucosa en pacients critics,
és la major carrega dinfermeria que aix0 suposa. Per terme general, els protocols
requereixen que els nivells de glucosa siguin ajustats cada 4 hores (amb major freqiiencia
en estats inicials d'ingrés o bé per complicacions). A continuacio, el flux de la infusio
continua d'insulina s’'ajusten en base a recomanacions mediques, en funcid de les
caracteristiques especifigues de cada pacient. En conseqtiéncia els protocols sén totalment
empirics, i per tant han de contenir una gran quantitat d'experiéncia per tal d’executar
correctament les directrius. A més, a causa del control estricte que es vol portar a terme, ha
fet augmentar la quantitat d’'insulina emprar per a cada pacient, fent que I'equip d’infermeria
estigui treballant durant molt de temps en la preparacio i emplenat de les bombes d’'infusié

continua de insulina.

Un dels riscos que pot apareixer en les situacions de control estricte de glucemia, és de
subministrar més quantitat d'insulina de l'adequada, provocant aixi una situacio
d’hipoglucémia. Per tant, aquest és un dels enemics del control estricte de glucosa, i €s
necessari per definir amb més o menys seguretat el corresponent protocol. No obstant el
diagnostic d’episodis d’hipoglucémia en I'ambit de la UCI, és més complicat que no pas en el
cas dels diabétics, ja que la sedacié d'alguns pacients ho pot emmascarar; o bé altres
factors caracteristics de les hipoglucémies poden quedar amagats enfront la situacié del

pacient critic.
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L’aparicié de la necessitat d'un control exhaustiu de la glucosa, provoca en molts casos la
monitoritzacié continua de glucosa a la sang. Aquests dispositius consten de sensors
capacos de donar concentracions des de cada segon fins a cada 5 minuts, pero la confianga
gue se'ls diposita no és la suficient. Aquests aparells poden provocar situacions
d’hipoglucémia degut a una elevada dosi d’insulina subministrada al pacient, i com que
aquest aparell tant sols monitoritza la senyal de glucosa, i en ocasions en valors baixos de

glucosa, genera errors en la estimacio de la mateixa, la seva utilitzacié genera desconfianca.

El control de glucosa a la sang a la Unitat de Cures Intensives (UCI), s’esta convertint en
una de les tasques habituals del servei d’'infermeria. Es per aixd que per a alleugerar la
carrega de treball d’aquest col-lectiu, hi ha diverses corrents d’investigaci6 amb aquesta

mateixa finalitat.

En I'actualitat hi ha diverses tactiques alhora d’afrontar el control de glucemia en pacients
critics. La diferéncia que hi ha entre elles sol ser tant en la complexitat com en I'eficiencia

dels protocols. Les diferents vies d’investigacié es poden classificar de la seglient forma [4]:
3.2.1 Protocol basic o nomograma

Aquesta tipologia de controls podrien definir-se com un pla detallat d'infermeria el qual
proporcionen les instruccions suficients per a el tractament de pacients. Una de les grans
avantatges que tenen aquesta tipologia de protocols és la de que I'aplicacio del tractament o
terapia és molt simple i per tant no és necessaria gent amb una formacié especifica per
portar-lo a terme. Com a contrapartida I'eficacia d’aquesta tipologia de protocols , és
frequentment insuficient, ja que estan destinats a un conjunt de poblacié molt genéric, i per

tant hi ha molta variabilitat de respostes.

Aquest grup de protocols perd se'n diferencien també diferents tipologies: els protocols
d’escala mobil, i els protocols d’escala dinamica. El primer subgrup es caracteritza per la
definicié d'un flux d’insulina definit per diferents rangs de glucémia en la qual es troba el
pacient. Considera el seguient exemple. Quan el pacient presenta una glucémia entre 110
mg/dl i 140 mg/dl, subministrar 1U/hr, d’'insulina. Quan el nivell de glucosa es situi entre
mg/dl i 170 mg/dl, subministrar 2U/hr, d’insulina, etc. El segon subgrup tenen com a
caracteristica principal, és que es basen en una escala dinamica. En aquests es basa en el
sistema anterior, pero tenint en compte informacio de la tendéncia que pot tenir el nivell de
glucosa del pacient. Un exemple, si la glucémia del pacient es troba entre 110 mg/dl i 140
mg/dl, augmentar en 1Ul/h. D’aquesta tipologia de protocols hi han diversos antecedents | a

continuacioé se’'n exposen alguns:
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Chee et al. [5] [6]

Aquest control consta d’'un sistema de lla¢ tancat el qual es basa en un algoritme d’escala
mobil, i va ser provat en una poblacié de 5 pacients reals, en una situacio critica. La dosi
d’'insulina es calcula mitjancant tres parametres: la dosi basica, la compensacié(que
relaciona la tendéncia de glucosa amb la insulina) i un parametre de seguretat que serveix
per la desconnexid de la bomba en el cas d’apareixer una situacié d’hipoglucemia. El rang
objectiu d’aquest protocol va ser de 108 - 180 mg/dl, significativament superiors a les
directrius per al control estricte (80 - 110 mg/dl), en aquest cas la infusié d’insulina era
regulada cada hora. Durant els assajos clinics, es va tenir una resposta de 189+ 43 mg/dI

com a valor mitja de la glucemia del pacients poblacio.
Chant et al. [7]

En aquest cas d’aquest protocol basic, basa el valor real de la glucosa a la sang, amb la
tendéncia de la glucosa i el flux d’insulina anterior. L’objectiu principal correspon a
estabilitzar la glucémia entre 90 i 144 mg/dl. Els intervals de mostreig que es produeixen en
aquest estudi varien entre 1 i 2 hores. Aquest protocol va ser aplicat a 44 pacients, que
provenien d’una intervencid medicoquirargica. Durant les 12 primeres hores els pacients

eren estabilitzats a 128 + 32 mg/dl.
Chace et al.[8][9]

Protocol especialitzat en tabulacions relacionals entre nutricio i infusié d’insulina, €s un
enfocament que pretenia esdevenir un protocol de facil implementacié en paper (en
comparacio dels protocols informatitzats). SPRINT es composava d’'una taula en forma de
roda d’alimentacié. Aquest protocol va ser progressiu ja que hi havia dues variables
manipulables: I'alimentacio i la insulina. Per a el calcul de la nova infusié d’'insulina i velocitat
de subministra d’alimentacio, eren necessaris els valors actuals i anteriors de glucosa, aixi
com la previa infusié d’insulina i velocitat de nutricio. L'objectiu principal del protocol va ser
l'interval compres entre 72 i 108 mg/dl, i amb una frequiéncia de modificacié cada 1 o 2
hores. SPRINT (nom del protocol), va ser implementat a 371 pacients critics en intervals
variables de prova. Els resultats obtinguts varen resultar que el nivell de glucosa mitja per
als assajos va ser de 108 27 mg/dl, i sabent que el 54% de les mostres es trobaven dins

de l'interval definit previament.
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Goldberg et al. [10][11]

El protocol que queda definit en aquest estudi, és el tipic d’escala dinamica que mitjancant la
el nivell de glucosa actual i anterior(informacio sobre la tendencia) sumat a el flux d’insulina
anterior, és capac de calcular la taxa de insulina que li pertoca. El periode de mostreig par
als assajos es va determinar en 1 hora i el rang objectiu de la glucosa a obtenir va ser fixat
entre 100 i 1349 mg/dl. L'estudi es va aplicar a 118 pacients a la unitat de cures intensives, i
que patien cardiopaties. En els pacients amb antecedents de diabetis, es varen enregistrar
uns valors de glucemia de 125% 12 mg/dl; per a la resta els resultats varen ser de 121+ 18

mg/dl. L'aplicacié del protocol va ser variable(72 hores en el 48% dels casos).
3.2.2 Protocols informatitzats basics

Aquesta categoria de protocols, es basen en instruccions en funcié de la situacié. Es
procedeix a definir diferents situacions i en funcié de la que el pacient es troba s’han
d’executar unes o altes instruccions. D’aquesta manera es facilita el control de glucémia a la
UCI. Cal esmentar perd que cadascun dels protocols que es dissenyen mitjancant aquest
procediment, esdevenen resultats diferents no obstant correctes. Uns dels més

representatius son els comentats a continuacio:
Rood et al. [12]

En aquest estudi el control de la glucosa es va portar a terme tant en forma de paper com
informatitzada. Per a la determinacié de la nova infusié de insulina és necessari conéixer els
nivells de glucosa anteriors en sang, aixi com la quantitat d’insulina infusionada
anteriorment. El tempos estimat entre mesures podia variar entre els 15b minuts i les tres
hores. El rang de glucémia objectiu es va fixar entre 72 i 126 mg/dl. El protocol informatitzat
va ser assajat a 66 pacients mentre que el procediment rudimentari a 54 pacients. No es va
fixar una durada especifica per als diferents assajos. En aquests assajos es va poder
comprovar que la glucémia es trobava dins el rang durant el 54% del temps per al control
informatitzat i un 53% per al control manual. Comparant aixdo amb el procediment habitual
(42% del temps de control dins el rang) , es va poder veure comes va millorar

substancialment.
Davidson et al. [13]

El ‘Glucomander’ va ser l'algoritme que es presentava en aquest estudi, i que venia

representat er la segilient formula matematica F, =(G-60)m, on m simbolitzava una

variable multiplicadora fixa en 0,01 o 0,02. Depenent de la tendéncia de la glucemia i alhora
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del valor actual de la mateixa, aquest multiplicador modificava per ajustar novament la
infusié d’'insulina. Els intervals de modificacié o mostreig variaven entre els 20 i 120 minuts, i
amb un rang objectiu entre 100 i 140 mg/dl. Els autors varen afirmar que aquest protocol era
aplicable a qualsevol unitat de I'hospital, degut a la seva simplicitat, i podria ajudar a reduir
els casos d’hipoglucemia. Un protocol derivat d’aquest ha set recentment proposat també

per Boord et al. [14], amb un objectiu de glucosa menor (80-110mg/dl).
Thomas et al. [15]

Mitjancant el protocol de Lovaina va ser ideada una calculadora de la infusié d'insulina, pero
amb un major rang de glucémia: 97-128 mg/dl. El calcul de la nova dosi d’'insulina utilitzava
mesures anteriors de glucosa aixi com la prévia infusié d'insulina. Els intervals de canvi
podien variar entre els 30 minuts i les 4 hores. La poblacié d’estudi varen ser al voltants de
288 pacients(abans de la implementacié del protocol), 502 pacients (després de la
implementacié del protocol) i 101 pacients després de millores del protocol. Aguesta
evolucié va suposar millores en el control de glucemia (131% 32 en front 119+ 29 en front
112 + 23 respectivament). La durada del protocol era variant en funcié de cada pacient.
Durant I'estudi la taxa de mortalitat es va mantenir igual tot i efectuar un control estricte de

glucosa, tot i que aquest no va ser un dels objectius dels assajos.
Meynaar et al. [16]

El protocol presentat en aquesta situacio presenta un conjunt de sentencies ‘si - aleshores’,
que comparen valors actuals i anteriors d’'insulina els quals serveixen per a obtenir el nou
valor de la dosi d’insulina. L'objectiu de glucosa del sistema és entre 81 i 135 mg/dl, amb un
mostreig variable de 30 minuts a 4 hores. Els resultats varen mostrar una disminucié de la
mitjana de glucosa basal, ja que els pacients anteriors al protocol la tenien de 166 mg dl, i

els que varen ser sotmesos al protocol, presentaven una glucémia de 138 mg/dl.
Morris et al. [17]

Recentment, 'eProtocol-Insulin’ va ser posat a prova a diferents UCI de diferents hospitals
amb poblacions variants entre els 31 i els 458 pacients. Aguest nou protocol tenia com a
objectiu el rang entre 80 i 110 mg/dl. La velocitat d’'infusio inicial d’insulina quedava definida
en funcié de la massa corporal del pacient juntament amb la glucémia inicial. Pel que fa a |
calcul de na nova infusié d’'insulina, era necessaria el flux d’'insulina anterior, els nivells de
glucosa actuals i els de dos mesures anteriors. Aquest protocol va ser comparat amb una

simple guia i amb un protocol basat en paper. Els resultats obtinguts varen ser millors que
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en ambdos casos citats. Les mesures dins el rang varen augmentar d’'un 39% a un 42%,

alhora de reduir la mitjana dels valors obtinguts.
3.2.3 Protocols informatitzats avangats

Aquests son els protocols que realment son prometedors de bons resultats a curt i mig plac.
Aquests es basen en enginyeria avancada. Habitualment basats en teoria de control basats
en l'optimitzacio de sistemes, en aquesta tipologia d’algoritmes. Dins aquest grup, els més
eficients sbn els sistemes de control predictius basats en models (MPC). L'estratégia de
MPC esta creada basicament per un model, el qual descriu la dinamic de la regulacié de
glucosa del pacient. Aquest model pretén preveure el futur, en funcié d'unes pertorbacions
conegudes amb antelacié. Eixi el sistema pot subministrar la dosi optima necessaria al
pacient. Dels estudis que actualment es porten a terme, alguns exemples es mostren a

continuacio:
Chase et al. [18][19]

En aquest cas no es basa en un mode MPC, siné que s’ha desenvolupat un model de
control que varia tant la infusié d’'insulina com l'alimentacié enteral dels pacients. Per tant
dues variables han set necessaries per determinar les variacions nutricionals. A més la
sensibilitat insulinica ha estat calculada mitjancant les dades de glucosa obtingudes durant
els primers 15 minuts, i mitjancant una férmula matematica previament definida. L’objectiu
de glucosa en sang és assolir els valors de 72 i 108 mg/d|, tot i que el control tant sols reduia
en un 10 o 15% la glucosa basal per cada hora. Cada hora el bolus d’insulina a subministrar,
la velocitat d’infusié i l'alimentacido eren definits en funci6 de la sensibilitat insulinica
préviament calculada segons el model i els valors de glucosa, amb I'objectiu d’assolir els
nivells desitjats. El protocol es va aplicar a 8 pacients, a 7 dels quals durant 10 hores i i al

restant durant 24 hores per a reduir més gradualment la concentracié de glucosa ala sang.
Hovorka et al. [20][21]

Aquest estudi presenta un patré de protocol MPC, per a la definicié del nivell d’insulina a
infusionar al pacient en estat critic. Aquest model perd va ser ideat en primer lloc per a
pacients diabétics. Per a I'actualitzacié del sistema s'utilitzen diferents mostres de glucosa
basal que permeten coneixer la tendencia del moment actual. Una vegada conegut el perfil
de glucosa del pacient, s'utilitzen el flux d’insulina i l'alimentacié anterior per acabar de
definir la dosi necessaria per controlar al pacient. L'objectiu del protocol és fixat entre 80 i

110 mg/dl, sabent que la freqiiéncia de control és variable.
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La versio actualitzada del MPC (préviament utilitzada per diabétics) ha estat aplicada a 30
pacients critics. Habitualment els assajos varen durar 24 hores, amb un promig de mostreig
entre 1 i 2 hores. Els resultats varen concloure que el protocol funcionava correctament

estabilitzant els pacients a 112+ 20 mg/dl.
Van Herpe et al. [22][23]

En aquest treball es presenta un enfocament similar al MPC, dissenyat expressament per a
realitzar un control de glicemia per a pacients critics. La duracié de les proves de I'algoritme
varen ser d 24 hores i varen servir per a estabilitzar els pacients adaptant la infusié d’'insulina
cada hora o cada 4 hores en funcié de la inestabilitat del propi pacient, a base de diferents
mesures de glucosa, i utilitzant la propia tendéncia, alhora de conéixer el nivell d'ingesta en
un futur proxim. Els resultats de les proves varen ser satisfactoris en termes de resposta del

control. En aquesta ocasi6 es veuen clares opcions de viabilitat a la vida real.
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3.3 Us del CGMS en la UCI

L'aplicaciéo de controls exhaustius de la glucosa comporta la realitzaci6 de mesures en
variacions de temps molt petits (de segons a 5 minuts), aquest procediment es realitzara
mitjancant algun tipus d’enginy que indiqui els nivells de glucosa en sang del pacient en
cada instant. Els Sistemes de Monitoritzacié Continua de Glucosa (CGMS), son els aparells

utilitzats en aquests casos per obtenir aquesta informacio.

Els CGMS consten d'un sensor que va col-locat habitualment en el teixit subcutani
abdominal, i que va recollint un seguit de mesures i les processa en un monitor extern. Es
pot considerar com a un sistema minimament invasiu. Les mesures es poden realitzar fins i
tot en intervals d’l minut. Aquests sistemes consten de sensors amperimeétrics que
guantifiquen l'oxidacié de la glucosa, a causa de l'enzima glucosa oxidasa. Com a
consequencia d'obtenir les mesures del fluid intersticial, es realitza posteriorment una
estimacio de la glucosa basal. Per aquest motiu el sistema necessita fer calibracions cada 6
hores per assegurar el seu correcte funcionament. Les variacions que es produeixen entre la
glucosa basal i a les mesures fetes per I'aparell son degudes a la baixa concentracié de
glucosa del fluid intersticial, a la propia dinamica de la glucosa i als retards propis del
sistema de mesura. Aquests sensors tenen una vida mitja entre 3 i 7 dies pel que fa

necessaria la col-laboracié de personal sanitari per a la col-locacioé del mateix.

L'ts d’aquest sistema aplicat al control de glucosa en pacients critics a la unitat de cures
intensives suposaria una disminucio de la carrega de feina per al personal sanitari, pero com
a contra partida, aquest hauria de tenir els coneixements necessaris per a la correcta

manipulacié d’aquest sistema.

En I'actualitat el procediment sanitari es basa en I'estimacié dels nivells de glucémia a partir
de mesures capil-lars on el resultat obtingut és directament la concentracié basal. En I'ambit
meédic no existeix encara la confianca suficient en la monitoritzacié continua de glucosa, ja
gue les mesures que realitza aquest aparell serveixen per a fer una estimacié de la glucosa

intersticial.

A mesura que els avencgos tecnologics apareixen també en el camp de la monitoritzacié
continua, les estimacions de la glucosa sén cada vegada més precises (si es va realitzant
periddicament el corresponent calibratge). Es per aquest motiu que en recent estudis
s'utilitza el CGMS com a eina basica per al control de glicemies ja que permet automatitzar
el sistema de control obtenint com a resultat clau una menor carrega d’infermeria, i alhora un

major benestar del pacient.
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4 VALIDACIO “IN SILICO”

Per a la realitzacié6 d’aquest projecte, és necessaria la creacié d'un entorn en el qual fer
proves. Degut a que els assajos son de gran complexitat es procedeix a la implementacio
d’'un model de pacient virtual, creat i validat per altres investigadors, per tal de poder provar i

validar els protocols seleccionats.

Utilitzant aquest metode es podran analitzar diferents situacions de manera meés rapida,

simulant al maxim la realitat diferents situacions o escenaris definits préviament.

4.1 Pacient virtual

La comprovacié del funcionament dels protocols que es desenvoluparan a continuacié, fan
necessaria la implementaci6 d'un pacient virtual el qual respongui als estimuls
corresponents de manera fisiologicament habitual. D’aquesta manera es podran fer proves
de control i avaluar-ne la corresponent eficacia, tant dels protocols implementats com del

sistema de control a continuacié proposat.

Per a dur a terme la implementacié d’aquest pacient, s’utilitzara un model simplificat per
Chase et al. (2005) [24], creat pero per Bergman, Ider, Bowden i Cobelli (1979) en el qual va
ser capac¢ de mirar la taxa d’insulina utilitzada, la insulina perduda aixi com la saturacié

dinamica del sistema. Aquest sistema respon a les seglents equacions matematiques:

. t P(t
60 =B ~S (60 + Ge) o s+ 1 Ea.D)
Q(t) = —kQ(t) +kI (t) (Eq.2)
___ni) . u
'®= 1+a,l(t) * V (Ea-3)

Aquest sistema permetra tenir un control de glucosa ajustat a una tipologia especifica de
pacients els quals necessiten un gran control de la relacié glucosa/insulina, ja que amb

aquest sistema simulara la dinamica fonamental del sistema de regulaci6 de la glucosa.

Cadascuna de les variables expressades a les equacions anteriors, es descriuen a

continuacio (amb les seves corresponents unitats i significat):
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G(t) mmol/l Glucosa en el plasma per sobre del nivell d’equilibri

Ge mmol/I Glucosa de I'equilibri (referéncia)

I (t) muU/I Insulina plasmatica resultant insulina administrada
u(t) muU/min Insulina subministrada

Q(t) mu/I| Efecte previst per la insulina administrada

k 1/min Constant de durabilitat de la insulina dins el sistema
P  1/min Insulina endogena

S [/(mU min) Sensibilitat d’insulina

V, Volums de distribucié d'insulina
Vs I Volums de distribuci6 de glucosa
n 1/min Constant disminuci6 de la taxa d'insulina al plasma

P(t) mmol/Imin  Glucosa exogena del plasma
a, I/mU Saturacio d'insulina al plasma
ag I/muU Saturacio de glucosa al plasma

Durant diferents estudis es va demostrar que hi havia parametres que es podien determinar

constants per a una tipologia determinada de poblacié [24-26]; aquests parametres son K,

n, a;, a,, V, i V. Mitjangant uns assajos clinics, es va demostrar que els parametres, Kk,
ag iV, poden variar en funci6é de la dinamica propia d’'un pacient concret mentre que la

distribucié volumétrica de glucosa V; es pot prendre com a valor constant, 0.19 I/kg

considerant tot I'organisme [27-30].
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Els parametres n i a, han set fixats en 0.16 1/min i 0.0017 I/mU respectivament [24],
aquests han estat deduits al llarg de diferents estudis realitzats amb anterioritat [31]. El

parametre & equival a 1/65 I/mU representa una estimacio inicial molt conservadora pel

que fa a la saturacié de glucosa al plasma [24,32-33]. Finalment prenem la constant k com

a 0.0198 1/min, de manera ens ofereix una vida mitjana de l'eficacia intersticial de 35 min

[1].

Com bé es pot veure a (Eq.1), Gg, representa el nivell especific de glucosa d’'un pacient
concret, el qual esta sotmes a una alimentacid, infusié d’insulina, sensibilitat de la mateixa i
dissolucié de la glucosa constant al llarg del temps. Tot i establir tots aquests parametres
com a constants; esdevé molt dificil mantenir un nivell de glucosa constant [34]. Per a poder
realitzar una aproximacio, s’ha fixat que el valor referéncia per al nivell de la glucosa (Gg)
establert entre 4 - 6 mmol/l (72 - 108 mg/dl).

L'equacié 3 no té en compte la insulina creada pel propi organisme (endogena); aquestes
suposicions han estat preses degut a que els assajos que es realitzen amb pacients critics
els quals solen tenir greus insuficiencies per a produir de manera natural insulina. Tot i que
el valor de la generacié de la insulina en la poblacié ‘no - malalta’ és bastant homogeénia [35-
38], és un valor és molt variable i dificil d’avaluar amb certa rapidesa en pacients critics. No
obstant, aquesta producci6 d'insulina endogena sol ser suprimida amb insulina
subministrada [36]. Hence, en aquest estudi, dona per suposada que aquesta quantitat

d’'insulina generada queda suprimida, i que aquest efecte queda reflectida en la variacioé en

funcio del temps del parametre pg .

Per mitjd d’aquestes equacions i amb les corresponents constants associades cadascun
dels pacients fixades es pot simular la reaccié d'un pacient concret enfront una

subministracié concreta d’'insulina i d'alimentacid, en una situacio critica.
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4.2 Implementacié en Matlab

Per a la realitzacié dels assajos amb és necessaria la implementacio del pacient virtual amb
un entorn apte per simular diferents situacions. Per fer-ho s'utilitzara el Matlab 7.1 juntament

amb el Simulink.

En primer lloc cal crear el pacient virtual perquée pugui respondre de forma de manera
fisiologicament correcte amb els estimuls que li generem. En consequiéncia caldra traduir les
formules matematiques anteriorment expressades (Egs. 1, 2 i 3), per tal de que el
programari sigui capa¢ de comprendre-les. Com bé es veu en la Figura 1, el sistema queda
representat per tres parts ben diferenciades on les tres equacions poden distingir-se

perfectament.

5

Nivall mig Glucsmis ™

0
]
i

Figura 1: Esquema Simulink del pacient virtual

Cal destacar que per a poder extreure resultat a simple vista cal realitzar conversions
d’unitats (Taula 1) ja que es sol treballar amb mmol/l pel que fa a la simulacié, i en la realitat
s'utilitzen mg/dl. Tant mateix passa amb el submistrament de insulina ja que en la simulacio

virtual es treballa amb mU/min, en canvi a la realitat es treballa en Ul/h.
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1

mmoI:15 mg 1m_p :1000ﬂ
I dl min 60 h

Taula 1: Conversions d'unitats

Per tal de poder definir correctament tots els parametres constants s’ha prosseguit a la
creacio d'un fitxer *.m’, que permet I'emmagatzematge de totes aquestes variables per tal
de realitzar amb la maxima velocitat la carrega de les dades. A la Taula 2 es poden veure

tots els parametres definits coherentment per a realitzar una resposta fisiologica del sistema.

e 5 mmol/|
k 0,0198 1/min
Pe 0.01 1/min
S 0,01 [/(mU min)
V, 4 I
Vg 15,2 |
n 0,16 1/min
a, 0,0017 I/mU
a. 1/65 I/muU

Taula 2: Parametres constants del pacient virtual

Amb aquestes dades, fixem les caracteristiques de respostes fisiologiques les PV. Altrament
hi ha altres dades que s’han de fixar per a obtenir les condicions inicials del nostre pacient.
Per fer-ho s’ha suposat que el pacient es troba sota unes condicions d'alimentacio i

subministra d’'insulina constant, aixi com que el pes del pacient és de 80 kilograms.

Una vegada definides totes les variables constants del pacient calen realitzar els
corresponents calculs de les variables que depenen de la situacio en la que el pacient es
troba. En primer lloc, s’ha d’obtenir la quantitat d’alimentacié que rebra el nostre pacient. Un
pacient que es troba a la Unitat de Cures intensives ha de rebre entre 250 - 300 kca/dia. En
consegliencia prendrem com a valor de I'alimentacié 280 kcal/dia, per complir tal condicio i

es convertira a les unitats corresponents:

kcal 1gGlucosa 1Imol 1000mmol  1dia _27mmol

280— — =4 ,
dia 4kcal 189 1mol 1440min min
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A continuaci6 es procedeix al calcul dels valors inicials dels integradors. Aquests s’obtindran

fent la derivada sigui equivalent a zero.

De I'Equacié 1 es pot extreure el valor inicial Q(t), ja que el valor de G(t) ja es pot

considerar zero degut a que representa la diferencia entre I'estat de referéncia i el nivell real

de la glucosa basal:

- _ ) v QW) P(t)
G(t)=0 -~ 0=-p;G(t) SI(G(t)"LGE’lﬂrGQ(t)+Vcs

_P®
Q) = Ve .
S| (GE)_HG(_\/(DJ

De la mateixa manera, es podran obtenir els valors de | (t) i u(t), de les Equacions 2 i 3,

respectivament:

Q(t) =0 — 0=-kQ(t) +kI(t) — Q(t) =1 (t)

()=0-0=— "0 LUuO -y NO
I+a 1) V "1+a,l(t)

Com que aquests parametres varien al llarg de les diferents situacions, es procedeix també
a implementar un programa de calcul automatic en el fitxer anterior *.m’ per tal de que cada
vegada que es vulgui executar el pacient en una situacidé concreta, els parametres tant

constants com variables quedin ben definits i no es puguin generar errors innecessaris.

A partir d’aqui cal avaluar si els sistema respon coherentment a estimuls basics com poden
ser a augments o disminucions de dosis d’'insulina. En primer lloc avaluarem que el calcul
dels valors inicials dels integradors siguin els correctes. Com bé es pot veure a la Figura 2
guan es fixen els parametres inicials del sistema obtenim senyals constants al llarg del

temps i no presenten cap tipus d’oscil-lacio.
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Glucosa en el plasma per sobre del nivell d'eguilibri
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Figura 2: Estat d’equilibri del pacient virtual

D’aquesta manera doncs per un estat inicial definit amb els parametres constants de la

Taula 2, s’obtenen que els valors inicials dels integradors i del subministre d’insulina, siguin

els seguents:

G(t) =0 mmol/l

Q(t) = 1 (t) =352095mU /I

u(t) =22,2615muU/min

Com podem corroborar a la Figura 3, si hi ha un augment de la infusié d’insulina,

automaticament hi ha una disminucié clara del nivell de glucosa basal. De la mateixa

manera es pot veure per la Figura 4, que pel contrari si es produeix una reduccio de la dosi

d’insulina el nivell de glucosa basal augmenta.

Aquestes reaccions ens mostren de primera ma el correcte funcionament del sistema per

unes variacions externes. Es per aixd0 que es pot donar per bona la implementacié del

pacient virtual en un entorn informatic per a avaluar-lo, més endavant en diferents escenaris.
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4.3 Creaci6 d'escenaris de simulacié

Per a avaluar el funcionament dels protocols revisats en aquest estudi és necessaria, la
realitzacié d'assajos en diferents situacions per tal de poder observar el seu correcte
funcionament i verificar les publicacions existents sobre aquests protocols. Per aguest motiu
cal identificar totes aquelles variables del pacient virtual que poden ser maodificades, per tal

de recrear una situacio real en un espai virtual.

Les variables que es poden maodificar del pacient virtual implementat, son:

- L'estat del pacient(Gg).
- La sensibilitat insulinica( S, ).
- L’alimentaci6 per via enteral( P(t)).

En primer lloc, es pot modificar I'estat del pacient variant G, ja que representa el nivell de

glucémia del pacient durant les 2 hores prévies de I'entrada a la Unitat de Cures Intensives.
Aquest parametre definira la dosi inicial necessaria del pacient, i per tant, variant-ne el valor,
es tindran pacients amb un major o menor descontrol de la glucémia. En conseqiiéncia si el
pacient entra a la UCI amb una glucémia basal de 350 mg/dl, podriem assegurar que té un
gran descontrol del nivell de sucre a la sang; i per altra banda si el pacient presenta una

glucemia basal de 120 mg/dl significa que es tracta d’'un pacient més controlat.

Una de les situacions que també es poden donar és que el pacient vagi millorant a mida que
van passant els dies. Per aquest motiu fent disminuir aquest parametre al llarg del temps
repercutira en que l'organisme del pacient pot presenta simptomes de millora i que per tant
la tasca d’'autoregulacio de la glucosa, no ha de ser tant exhaustiva i que per tant la dosi

d’insulina hauria de ser reduida paulatinament.

Per altra banda l'internés de la variacié de la sensibilitat insulinica, pot representar en gran
part i de forma quantitativa I'estat d’estres del pacient. Aixi doncs en funcié de la sensibilitat
insulinica, es poden representar dues situacions diferents: el pacient té més estrés degut a
un empitjorament de la salut, i per tant la sensibilitat insulinica baixa; o bé que I'estat del
pacient millora, provocant una disminucié de I'estres i per tant la seva resisténcia insulinica

disminueix.
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Per ultim, es poden suposar que els pacients rebin una alimentacié constant, pero si no és el
cas, sera necessaria la comprovacié daquests protocols enfront aquestes variacions
d’alimentacio. El pacient virtual implementat, només respon a alimentacions per via enteral, i

per tant no es realitzaran alimentacions mixtes, o per via parenteral.

Una vegada definides les variables que es poden modificar per a obtenir els diferents
escenaris, per a la validacio dels protocols, es prossegueix a definir les situacions concretes

d’analisi:
- Escenari 1

Es suposa que el pacient entra a la UCI amb una glucemia basal estabilitzada en 300 mg/dI
durant les dues hores anteriors. Durant I'estada en aguesta unitat el pacient estara sotmes a
una alimentacié constant per via enteral equivalent a 2,7 mmol/min (280 kcal/dia). Quant el
pacient ja porta 24 hores hospitalitzat experimenta una millora de la sensibilitat insulinica,
provocat per la disminucié de I'estres; aquesta augmenta un 20%. El tractament es realitzara

fins que el pacient estigui estabilitzat amb una glucemia constant.
- Escenari 2

En aquesta ocasio el pacient torna a entrar a la UCI amb una glucemia basal estabilitzada
en 300 mg/dl durant les dues hores anteriors. Durant I'estada en aquesta unitat el pacient
estara sotmeés a una alimentacié constant per via enteral equivalent a 2,7 mmol/min (280
kcal/dia). Quant el pacient ja porta 24 hores hospitalitzat experimenta un empitjorament de la
sensibilitat insulinica, provocat per la disminucié de I'estrés; aquesta disminueix un 20%. El

tractament es realitzara fins que el pacient estigui estabilitzat amb una glucémia constant.
- Escenari 3

Es suposa que el pacient entra a la UCI amb una glucémia basal estabilitzada en 180 mg/dl
durant les dues hores anteriors. Durant I'estada en aquesta unitat el pacient estara sotmes a
una alimentacié constant per via enteral equivalent a 2,7 mmol/min (280 kcal/dia). Quant el
pacient ja porta 24 hores hospitalitzat experimenta una millora de la sensibilitat insulinica,
provocat per la disminuci6 de I'estres; aquesta augmenta un 20%. El tractament es realitzara

fins que el pacient estigui estabilitzat amb una glucemia constant.
- Escenari 4

En aquesta ocasié el pacient torna a entrar a la UCI amb una glucémia basal estabilitzada

en 180 mg/dl durant les dues hores anteriors. Durant I'estada en aquesta unitat el pacient
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estara sotmeés a una alimentacio constant per via enteral equivalent a 2,7 mmol/min (280
kcal/dia). Quant el pacient ja porta 24 hores hospitalitzat experimenta un empitjorament de la
sensibilitat insulinica, provocat per la disminucié de I'estrés; aquesta disminueix un 20%. El

tractament es realitzara fins que el pacient estigui estabilitzat amb una glucémia constant.

- Escenari 5

El pacient quan entra a la UCI, presenta una glucémia basal estabilitzada en 300mg/dI
durant les dues hores anteriors. Durant I'estada en aquesta unitat el pacient no presenta cap

millora, ni del nivell d’estabilitzacio de la glucosa, ni pel que fa a la sensibilitat insulinica.

Nutricié | Augment respecte l'inici
1*p 0%
1.3*p +30%
1.5*p +50%
1.15*p +15%
1*p 0%
0.7*p -30%
0.5%p -50%
0.85*p -15%

Taula 3: Variacié de 'alimentacié cada 600 minuts (10 hores). Descripcio escenari 5.

No obstant aix0, degut a la patologia que sofreix té una alimentacié variable (Taula 3). Es
considera que la pauta daliment segueix el patré mostrat ala taula i que va repetint-se
ciclicament. El valor de p és equivalent a 2,7 mmol/min. Aquest assaig té una duraci6 més
extensa ja que l'alimentacié varia cada 10 hores i per tant s’ha de poder veure com el

sistema reajusta correctament la infusié d’insulina.
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4.4 Estudi “in silico” dels protocols actuals

La verificacié de funcionament tant del pacient virtual com d’alguns dels protocols realitzats
per alguns investigadors, és necessari per tal de comprovar que totes les implementacions

son correctes, i que per tant s’esta treballant sobre una base real.

A continuacio es procedeix a la avaluacié de dos protocols ideats per Chee et al. [6,42] i el
protocol de I'hospital Dr. Josep Trueta, per tal de comprovar-ne el correcte dels respectius

funcionaments.
4.4.1 Protocol de taula dinamica.

En un estudi realitzat per Frederick Chee, Tyrone Fernando i P.Vernon van Heerden, al
2003, van elaborar un protocol mitjangcant una taula de subministra d’insulina i ajudant-se
amb un CGMS, regulaven el nivell de glucosa en pacients critics. Els resultats varen mostrar
les diferéncies entre la mesura del CGMS i la capil-lar. En tots els casos va ser necessaria la
intervencid manual, tot i que el control era igual d'inestable. Es va concloure que amb

corresponents millores el control seria factible.
Descripci6 i funcionament del protocol

El sistema consta d'un sistema de monitoritzacié continua de glucosa (CGMS), una bomba
dosificadora d'insulina amb el corresponent algoritme que seleccioni la insulina a
subministrar. Mitjancant el MiniMed CGMS, s’obtenen mesures cada 10 segons de la del
nivell de glucosa del fluid intersticial, i a partir d’aquest es fa una estimacié del nivell de
glucosa (Blood Sugar Level, BSL). Aquest seguit de mesures s’exporten a un PC on son
processades cada 5 minuts i propiament calibrades. L’objectiu principal del protocol és el de

mantenir la glucosa dels pacients entre els valors de 5i 10 mmol/L (90 i 180 mg/dl).

La relaci6 matematica que es mostra a I'equacié 4, és I'esquema que s'utilitza en aquest

protocol per definir la infusié necessaria d’'insulina per al pacient.
Dosilnsulina = y{DosiBasica+ offset) Eq.4

Per desenvolupar el algoritme de control, es procedeix a variar la dosi d’insulina basica cada
hora fent servir un metode tabulat en funci6 de la BSL es subministra una quantitat

determinada d’insulina. La Taula 4indica les dosis necessaries en cada situacio.
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Glucemia Reqio Perfusié de insulina
0-6 mmol/L 0 0 Ul/h

6-10 mmol/L 1 1 Ul/h

10-15 mmol/L 2 2 Ul/h

15-20 mmol/L 3 3 Ul/h

>20 mmol/L 4 4 Ul/h

Taula 4: Dosi necessaria en funcié del nivell de gl ucéemia del pacient

Amb la utilitzaci6 de la Taula 4, s’obté una escala fixa de valors en funcié de la BSL. En
aquest cas es pretén realitzar el control amb una escala mobil. En aguest moment és on el
parametre offset pren protagonisme. Offset pretendra variar el valor de la infusio basica
d’insulina quan es produeixi un canvi de regi6. Per a fer-ho, es seguira el procediment

detallat a la Taula 5.

Augment de la regio

Offset Regi6 0 > Regi6 1

Offset + 1 Altes augments de regio

Sense canvis a la regi6

Offset + 1 Regio 2 i superiors
Offset Regio 1
Offset - 1 Regi6 0
Descens de la regio
Offset - 1 Regi6o 1 > Regi6 0
Offset Altes Disminucions de regio

Taula 5: Procediment de variacio del parametre OffS et

D’aquesta manera es pot autoescalar i situar la taula de dosis basica, per tal de regular al
maxim els nivells de glucemia. Per a determinar el valor inicial de I'offset, es fara s de la

corresponent raé matematica:

Initial OffSet= Insulina.Prescrita— InsulinaBasicaRegid.Inicial
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Tot i tenir un sistema ben definit, per tal d’evitar hipoglucemies, es procedeix a definir el
valor de )/, el qual permet parar el subministrament d’insulina en cas de que els BSL sigui

inferior a 5,5mmol/L, tal i com es mostra a 'Equacio 5.

0,BSL< 55mmol/ L

Eq.5
11 BSL= 55mmol/ L a

La variacié d’aguest parametre s’efectua de forma instantania i servira per a preservar la
seguretat del pacient.

Implementacié del protocol al Matlab

Per a la implementacio del protocol és necessaria la creacié de diferents fitxers amb el
programari informatic. En primer lloc es crea un document *.m’, capac d'inicialitzar totes les
variables assignant corresponentment els valors que son fisioldogicament correctes. A
continuacio cal realitzar les correctes relacions entre el protocol i el pacient virtual (Figura 5),
per tal d'actuar sobre el pacient virtual modificant la dosi d’insulina en funcié del nivell de
glucosa basal.

Alimentscid Entarsl E'_
Sensibilitst Insulins Eiﬁ
Gt

si Mivell de Elucoss =n sang

Glucgmis de referéncis Outi ' - > G
Wariacic del nivell de Glucoss = |s Sang (mmaolL)
gs Facient Wirtusl
. MNivell de Glucoss s |s Ssng (mg cl..__
8 Ll

Inzulina Subministrads (Ul/n)
|

¥ i
gluc Scops

Protocol

R
e fn e

Desi d'insulins

Tsuls dlnsulins + Cifee

Protocol Chee et al.
Figura 5: Esquema Simulink de la implementacio del protocol. Taula dinamica.

En primer lloc es pot veure que el pacient virtual ha quedat reduit a un subsistema en el qual

hi ha diferents Inputs; com poden ser la sensibilitat insulinica, l'alimentacié l'estat de
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referéncia del pacient i la dosi d’'insulina. Com bé s’ha descrit amb anterioritat, el protocol
procedeix a avaluar la situacié de la glucosa basal i modificar en el cas de ser necessari la

infusio d’insulina.

Cal esmentar que tant el model del protocol com el del pacient virtual treballen en diferents
unitats, i per tant cal realitzar les corresponents conversions, per obtenir els resultats
correctament. Per a la implementacié d’aquest protocol han estat necessaries la creacié de
dues funcions diferents ja que per a la execucié propiament del protocol es té un mostreig de

60 minuts, i per a el sistema de seguretat ( }/), que ha de tenir una reaccio instantania, i de

cares a la simulaci6 aixi s’ha considerat. Cadascuna de les dues funcions executen un fitxer

“*.m’ programat per tal d’actuar de la forma correcta.

Si es vol tenir accés a els documents on s’ha implementat tant el protocol com el document
d’inicialitzacié de simulacid, cal adrecar-se a I'’Annex, on es trobara de forma detallada tota

aquesta informacio.
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Simulacio i resultat obtingut
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Analisi dels resultats i conclusions

Segons els resultats obtinguts, de les simulacions dels escenaris 1 i 2(Figures 6 i 7), es pot
extreure la gran capacitat del protocol per estabilitzar pacients amb una elevada glucemia
d’entrada a la unitat de cures intensives. Per termes generals tant sols son necessaris 50
minuts, per a establir la glucémia basal dintre el rang objectiu (90 -180 mg/dl); i 330 minuts
aproximadament a establir una glucémia de 153 mg/dl. Alhora pero també cal avaluar el
comportament de propi protocol davant pacients més estables (glucemia inicial de 180
mg/dl); en aquests escenaris 3 i 4 (Figures 8 i 9), es pot veure com la disminuci6 de glucosa
basal és minima ja que el rang objectiu € molt proxim a la glucemia de sortida. En aquesta

nova situacio el sistema necessita 300 minuts per a establir la glucosa basal a 171 mg/dl.

En les fases inicials d’actuacié dels protocols, es poden veure les diferents reaccions del
mateix davant el nivell de glucémia el qual s’ha de controlar. Degut a la rapida disminucio6 del
nivell de glucosa que es produeix durant els assajos dels escenaris 1 i 2 (Figures 6 i 7), es
produeixen uns subpics que en un ambient real poden suposar una situacié d’hipoglucemia,
i que per tant han de tenir-se en compte. En el cas de les simulacions realitzades, els valors
de glucemia disminueixen fins a valors de 139 mg/dl. En els escenaris 3 i 4 (Figures 8 i 9),
no obstant, no s’obtenen aquestes oscil-lacions ja que la disminucié de glucosa és minima
per tal d’introduir la senyal dintre la franja objectiu i per tant I'estabilitzaci6 és meés

suavitzada.

Per a la comprovacié del reajustament d’insulina que ha d'efectuar el protocol per a
estabilitzar el pacient quant aquest presenta variacions de sensibilitat insulinica, queda
reflectit en les figures corresponents (Figures 6, 7, 8 i 9). Aquest protocol en particular té un
rang objectiu molt ampli, i per tant, si el nivell de glucémia no surt del mateix, aquest no
efectua cap variacié sobre la infusié d’insulina. Per aquest motiu pels escenaris 1 i 3
(Figures 6 i 8), amb una millora de la salut del pacient, i mantenint la infusié constant
s'aconsegueix disminuir el nivell d’estabilitzacié de glucosa sense haver de sortir del rang
establert inicialment. Altrament, en les situacions en les que el pacient empitjora, i sumat a
que el nivell d’estabilitzacié previ és proxim a 180 mg/dl, el protocol efectua un ajustament
de la infusié d'insulina (Figures 7 i 9). Aquest empitjorament del pacient desencadena una
inestabilitat que dura aproximadament 500 minuts. En ambdues situacions, el fet de només
utilitzar mesures cada hora fa que el control de la glucémia sigui més lent que no pas en el
cas d'utilitzar CGMS.

Per ultim, I'escenari 5 representa el cas on el protocol ha de variar significativament el valor

de la infusi6 d’insulina a mida que el temps va passant (Figura 10), ja que en aguest moment
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el pacient és sotmés a una alimentacié variable amb canvis sobtats en I'alimentacid, i que
comporten una forta variacio de la glucémia. A primer cop d'ull I'actuacié del protocol és del
més que correcte ja que en tot moment el nivell de glucosa basal es troba dintre la franja
objectiu de control. Com bé es mostra a la Taula 6, el 60,1% de les mesures realitzades en
el transcurs de la simulacio es trobaven dintre de l'interval de 100-160 mg/dl. Amb aquestes
dades es pot assegurar doncs que el control de la glicemia mitjangant aquest protocol i en

aguesta situacio, esdevé satisfactori.

Interval de Glucemia Protocol Taula Dinamica
100-120 mg/dl 21,9 %
100-140 mg/dl 42,8 %
100-160 mg/dl 60,1 %

Taula 6: Percentatges de residéncia dins els rangs corresponents. Taula dinamica. Escenari 5.

Tot i el bon control esdevenen diferents situacions en les quals cal comentar detingudament.
En primer lloc, en les fases inicials de la simulaci6, el nivell de glucosa surt de linterval
objectiu, degut a l'augment de [lalimentaci6 (Figura 11). Aquesta situaci6 es veu

normalitzada en 300 minuts, sense presentar majors complicacions.

Per dltim, a partir del minut 3000 de simulacié (Figura 12), l'alimentacié disminueix
accentuadament. Aquest fet provoca una disminucié drastica del nivell de glicemia que fa
activar el sistema de seguretat propi del protocol (glucemies inferiors a 100 mg/dl). Aquestes
situacions sén controlades correctament en I'entorn virtual és per aixd que se’n pot afirmar
un correcte funcionament. No obstant, en una situacié real, els efectes poden ser més
acusats i generar situacions problematiques d’hipoglucemia, que complicarien la situacio del

pacient.

En definitiva es pot considerar que mitjancant I'aplicacié del protocol s’obtenen uns bons
resultats ja que un 91,7% de les dades mostrejades a I'escenari 5 es troben compreses dins
el rang objectiu del protocol (90-180 mg/dl). Les actuacions d’ajustament de la dosi d’insulina
tant per un augment, com per una disminucié de la dosi d'insulina s’efectua amb rapidesa
(de 300 a 400 minuts), sense oscil-lacions. Al mateix temps les estabilitzacions de glucosa
es produeixen de forma progressiva sense evidenciar un elevat nombre d’episodis

hipoglucémics.
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4.4.2 Protocol basat en un PID expert.

Aquest protocol ha estat dissenyat per Frederick Chee, Tyrone L. Fernando, Andrey V.
Savkin i Vernon van Heeden, durant el 2003 [42]. Consta d’un protocol que funciona com a
un complex control proporcional - integral - derivatiu (PID), basat en amb la coneguda ja
técnica de es taules lliscants, alhora per la fixacié de la dosi d’insulina per a segons quin

pacient, juntament amb parametres que avaluen la tendéncia de la propia corba de control.

L'objectiu principal del protocol és el de fer un control exhaustiu de la glucosa, fixant el rang
d’equilibri entre 6,1 i 10 mmol/l (equivalent a 110 i 180 mg/dl). Amb el corresponent estudi de
verificacié en pacients reals, es va demostrar que la mortalitat i morbilitat dels pacients
tractats era menor quan feien s d’aquest protocol. Es per aixd necessaria la implementacié

d’aquest protocol per a la comprovacié del nostre pacient virtual.

Descripci6 i funcionament del protocol

El protocol es basa en el sistema de escala mobil pel que fa referéncia a la dosi d’insulina, el
qual va variant gracies a un sistema de lla¢ tancat que ens permet el propi ajustament. La

taula que es fa servir per a definir en primer moment la dosi d’insulina, zona i regio (Taula 7).

Rang de Glucémia Dosi d'insulina | Regi6 | Zona
(mmol/l) (Ul/n)
>20,0 4 4 6
15,1-20,0 3 3 5
12,1-15,0 2 2 4
10,1-12,0 2 2 3
8,1-10,0 1 1 2
6,1-8,0 1 1 1
0,0-6,0 0 0 0
Taula 7: Taula dinamica de dosis d'insulina, zones i regions.

Tot i tenir una dosi d’'insulina definida per cadascun dels possibles estats dels pacients, és
necessari portar-hi un control més estricte. Es per aixd que esdevé necessari el control

integral, derivatiu i alhora d’experts esquemes de control.
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Control integral

Aquesta part del control és necessari quan el sistema se’ns estabilitza en un rang de valors
més elevat que l'objectiu, i en consequéncia ens és d’obligacié fer disminuir el nivell de

glucémia basal. La variable ‘TopUp’, sera la que ens ajudara a fer aquesta funci6. Per a

definir-la cal primer calcular ”\/VZOHQ‘. Aquesta representa una mitjana ponderada de les

estimacions de glucosa durant les 2 hores anteriors al moment actual, d’aquesta manera

com més alt sigui aquest valor significara que ens trobem més lluny de la zona objectiu. El

valor de ”\/_Vz(me‘

es calcula per tant segons la formula matematica segient:

”VVZone

= ﬁ[g n'V\/Zone[n]j

), es pot obtenir el valor que finalment

Aleshores, una vegada obtingut aquest valor(”\/_VZm‘

prendra el ‘TopUp’.

WIh Wy, > 45
201/h 36<|W,,J <45
Ul /h 27 <|W,,] <36
Ul /h W, <27

TopUp

D’aquesta manera, la part del control que defineix l'integrador, queda estrictament clara ja
que servira per fer disminuir la quantitat de glucosa basal davant d'una situacio

d’estabilitzacié de la glucosa en una zona superior a la zona objectiu (6.1-8.0 mmol/l)
Control derivatiu

Per altra banda per a realitzar la corresponent part del control derivatiu es procedeix a fer

algo semblant al que s’ha mostrat amb anterioritat. En primer lloc és necessari el cal és

calcular el valor de Ay, , per posteriorment obtenir un valor de ‘Bolus’, segons uns

condicionants.

Aixi doncs per a el calcul de Ay, , s’ha de saber que aquest calcul pren 6 mostres de

glucosa basal associades al seu corresponent temps, durant una finestra temporal de 30
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minuts (una mostra cada 5 minuts). Una vegada obtingudes cal buscar-ne el maxim i el
minim respectivament:

Xmax - Maxim temps de un interval de 30 minuts
Xomin - Minim temps de un interval de 30 minuts
Ymax: Maxim valor de glucosa basal durant un interval de 30 minuts

Ymin - Minim valor de glucosa basal durant un interval de 30 minuts

Posteriorment se’n calculen les mitjanes:

)“(‘ — Xmax + Xmin i y — ymax + ymin
2 2

A continuacio6 s’ha de fer la corresponent transformacio:

Xi =% —X i Y=V, -y
Una vegada ja es tenen tots els altres parametres, ja es poden realitzar els Ultims calculs per

a la obtenci6 de Ay :

XY
i=L"

S| byl
Ax = Xmax - Xmin

b, =
Mitjancant el valor obtinguda anteriorment ja es pot obtenir el valor final de la variable

‘Bolus’, en funcio del resultat obtingut de Ay, , seguint les condicions que es mostren a

continuacio.

Ul /h Ay, =2mmol/l
Bolus 4Ul /h 1<Ay, <2mmol/I|
QUI/h Ay, <Immol/l
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Utilitzant aquest procediment, el sistema realitzara la part derivativa del control. Aquest
parametre nomeés s'utilitza en cas d’haver un augment sobtat de la insulina, i s’hagués

dependre mesures rapidament pel que fa al control de glucosa basal.
Control expert

La utilitzacié6 d’'un control expert per complementar, el control proporcional - integratiu —
derivatiu, servira per a suavitzar el nivell de glucosa basal fins al nivell objectiu aconseguint
un maxim ajustament. Aquest sera el procediment final que fara possible I'escala mobil pel

que fa I'ajustament d'insulina.

Per a I'execucié d’aquesta part caldra identificar la situacié en la que es troba el pacient i

actuar segons la forma fixada en la Taula 8.

Descens de regio

0.75 t,, —t, <30min
Entrada a la Zona 2: K =

085 altrament

050 tg; —t,, <30min
Entrada ala Zona 1: K =

080 altrament

Dosid'Insulina=0

Entrada a la Zona O: _
U Offset — 0

Augment de regio

Entrada a la Zona 3: U o4, = Sensecanvis

Entrada a la Zona 2: U Oﬁset(n) =U Oﬁset(n - 1) +1

Taula 8: Descripcié del control expert.

Amb aquesta ja es tenen totes les variables que configuren el resultat final de la infusio
d’insulina, no obstant és necessari com es combinen i en quina situacié. En consequencia,

la implementaci6 del nostre sistema tindra diverses situacions:
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Situaci6 1: En el cas de que el valor de la glucosa quedi estabilitzada en una zona superior a
la Zona 1, caldra fer Us del parametre ‘TopUp’ anteriorment definit. Per tant, s’obtindra el

seguent resultat:
U OffSet(n) =TopUp+U OffSet(n B 1)

Situacié 2: En el cas d’haver un pas d’'una zona a una altra ja sigui tant d’augment com de

disminuci6, es procedeix a variar el valor del parametre U, seguint la segient rao

matematica, sabent que BSlg.,, correspon a la quantitat d'infusié d'insulina en funcio de la

regioé on es troba el pacient en una zona determinada.

U OffSet(n) = (kU Active) - BSI'Region

Situacié 3:Per a poder implementar el sistema de taula mobil per a I'ajustament de la

glucosa basal, es realitza mitjancant la segtent formula:

U Active = U Table + U OffSet(n)

La part de la funcié U, serveix per fer un primer ajustament de forma fixa per tal de
controlar la glucemia; amb I'ajuda de U 4., €S pot traslladar la taula fixa fins a establir un

valor constant d’'infusié d’insulina per tal d’estabilitzar per complet la glucosa basal del

pacient.

Situacié 4: Per dltim la dosi d'insulina real que es subministra al pacient bé definida a

continuacio:

Dosilnsulina=U ,,, — Bolus

Representada per U que representa la quantitat necessaria d’insulina per estabilitzar el

Actie
pacient; i ‘Bolus’ , que servira per a subministrar una dosi elevada d'insulina en el cas de

que sobtadament hi hagi un brusc augment de glucosa a la sang.

D’aquesta manera és com el grup de recerca de Frederick Chee, et al. Varen definir el
model de control de glucosa en pacients critics, establint els rangs de control entre 6 i 10
mmol/l (108 i 180 mg/dl).
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Implementacié del protocol al Matlab

Seguint la metodologia emprada en I'anterior protocol, s’engloba tot el pacient virtual en una
caixa del diagrama per tal de poder manipular tant sols les entrades per anar generant els
diferents escenaris. Amb aix0 i I'ajut d’'un fitxer “*.m’, es procedeix a la implementacio del
protocol en questi6 en format codi per tal de que el propi programari sigui capa¢ de

processar la informacio.

Alimentacic entersl

Pt}
Sensicilitst insulina
In? Wariacic del nivell de Glucesa s |3 Sang (mmaliL)
In2 Outt . - e}
Glucemis de referéncis In2 s Lt =
In4
C 58 &N &

Facient Virtual
Mivell d= Glucoss 2 |8 Sang [mg/dl)
% — I:I
L

Insulina Subministrada (Uh)

Protocol

min 10"18 max

Figura 13: Esquema Simulink de la implementacié del protocol. PID Expert.

Tot i la similitud pel que fa I'adaptacié del pacient virtual amb el protocol també ha estat
necessaria la creacié d'una segona variable a I'entrada del protocol, que sigui capac
d’associar cadascuna de les mesures amb el corresponent estat de temps. Aquesta
necessitat sorgeix a partir de la definici6 dels parametres ‘Bolus’ i ‘TopUp’ a partir de

mesures en una finestra temporal de 30 i 120 minuts respectivament.

Si es vol tenir accés a els documents on s’ha implementat tant el protocol com el document
d’inicialitzacié de simulacid, cal adrecar-se a I’Annex, on es trobara de forma detallada tota

aquesta informacio.
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Simulacio i resultat obtingut
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Figura 14: Evolucio del pacient virtual sotales co  ndicions de I'escenari 1. PID expert.
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Figura 15: Evolucio del pacient virtual sotales co  ndicions de I'escenari 2. PID expert.
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Glucérnia Basal (rmogddl)
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Figura 16: Evolucio del pacient virtual sotales co  ndicions de I'escenari 3. PID expert.
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Figura 17: Evolucio del pacient virtual sotales co  ndicions de I'escenari 4. PID expert.
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Figura 18: Evolucio del pacient virtual sota les co
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ndicions de I'escenari 5. PID expert.
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Figura 19: Detall d'un estat oscilelatori durant I’  assaig de I'escenari 5. PID expert.
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Figura 20: Detall d’hipo/hiperglucemia durant I'ass

aig de I'escenari 5. PID expert.
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Analisi dels resultats i conclusions

Una vegada realitzades les diferents simulacions dels escenaris, amb el protocol que ha
estat descrit en aquest apartat, es pot concloure que en termes generals que el control de

glucémia es realitza correctament.

L’estabilitzacié inicial que pateix el pacient quan és ingressat a la unitat de cures intensives
€s més brusca que en el cas anterior. En els escenaris 1 i 2 (Figures 14 i 15), I'estabilitzacio
del pacient des dels 300 mg/dl fins a la franja objectiu, que en aquest cas es situa entre 110 i
180 mg/dl, es produeix en poc més de 20 minuts. Aquesta accelerada disminucié provoca un
subpic que en una situacié real pot ser molt pitjor que no pas en un ambient virtual. En
aquest transcurs s’han assolit els 117 mg/dl fins a estabilitzar a continuacio el pacient a 140

mg/dl.

Un tret caracteristic d’aquest protocol, apareix entre el minut 400 i 600 de la figura 14, durant
'assaig de I'escenari 1. Aquesta oscil-lacié apareix com a conseqiencia que el protocol
localitza una estabilitat en el nivell de glucosa basal, i es pretén ajustar la dosi d’insulina per
obtenir millor resultats de glucosa basal. Tot i les accions del protocol per a la millora, la
senyal no s’aconsegueix millorar en gran part i posteriorment el pacient torna a estabilitzar-

se en el mateix nivell de glucémia anterior (141,8 mg/dl).

Observant la figura 15, pot semblar que el protocol no és capag d’estabilitzar la senyal de
glucosa del pacient, pero el cas és que és necessari un temps per a la obtencié de la dosi
optima. En aquesta situacié el nivell de glucémia es troba entre la zona 1 i 2 (descrit
préviament), essent 144mg/dl el valor de glucémia que les separa. Per aquest motiu la
oscil-laci6 es fa notar ja que a mida que es creua aquesta barrera el valor de la ‘BasicDose’
pren un altre valor i corresponentment varia la reaccié del pacient. Amb I'ajuda del
parametre ‘k’ finalment el sistema assoleix I'estabilitat; situant la dosi d’insulia a 3,69 Ul/h i

una glucémia de 143 mg/dl transcorregudes gairebé 15 hores.

Am la realitzaci6é dels assajos corresponents als escenaris 3 i 4 (Figures 16 i 17), es pot
veure que el sistema té meés solvéncia davant aquests tipus d'ajustament, provocant
distribucions de glucosa menys sobtades. Per a el protocol son necessaris 230 minuts per a
estabilitzar inicialment a glucosa a 137 mg/dl. Les pertorbacions que s’efectuen en forma de
variacié de la sensibilitat insulinica (estat de salut del pacient) queden estabilitzades en 250

minuts aproximadament sense sobrepassar la franja entre els 130 i 150 mg/dl.

Per ultim i com a estudi més extens es procedeix a avaluar la resposta del protocol enfront

I'escenari 5. El resultat de la simulacié (Figura 18), ens mostra el correcte funcionament del
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mateix per a augments de nutricid, augmentant aixi la dosi d’'insulina a subministrar. Pero
per altra banda quan el nivell de glucosa s’estableix proxim al limit inferior i es continua
reduint I'alimentacid, apareixen alguns problemes de control que fan sortir la senyal fora el
rang objectiu establert. En les fases inicials de I'assaig, el protocol estabilitza la senyal com
ha efectuat en els anteriors assajos. A mida que augmenta la nutricié enteral (des del minut
600 al 2000), s’observa com el protocol varia cada instant de mostreig la infusio
corresponent d’insulina per dal destablir un nivell constant, fins a establir-la en 3 Ul/h,

obtenint com a resultat una estabilitzacio de la glucosa basal en 140 mg/dI.

En el tram final de la simulacié esdevé un fenomen provocat pel sistema de seguretat del
protocol. Durant I'ultima disminucié d I'alimentacio del pacient, el mostreig del control esdevé
60 minuts després. Aquest fet provoca una disminucié accentuada, que fa sobrepassar la
glucemia el limit inferior (109 mg/dl), provocant aixi la suspensié de l'insulina durant una
hora. Tot aquest conjunt d’accions repercuteixen en un posterior augment de la glucosa més
acusat que fa assolir valors de 244 mg/dl. Tot i desenvolupar una inestabilitat causada per
una situacioé hipoglucémica, el protocol és capa¢ d’'estabilitzar una vegada mes el pacient

entorn als 135 mg/dl.

Interval de Glucémia | Protocol PID expert
100-120 mg/dI 1,93 %
100-140 mg/dI 47,22 %
100-160 mg/dI 95,52 %
110-180 mg/dl 96,83 %

Taula 9: Percentatges de residencia dins els rangs corresponents. PID expert. Escenari 5.

En termes generals i prenent I'tltim escenari com exemple, es pot saber que el 96,83% de
les mesures realitzades durant I'assaig es troben dintre la franja objectiu de glucosa basal.
Tot i aquesta dada, cal destacar, que gairebé la meitat de les dades que es situen dins
aquesta franja queden compreses entre 140 i 160 mg/dl. Es pot assenyalar doncs que el
criteri de precaucio s fa notar bastant en aquest protocol ja que estabilitza la glucosa basal
en nivells alts per evitar episodis hipoglucemics durant els tractaments dels pacients de la
UCI.

La rapida estabilitzacio dels pacients greus quan entren a la UCI, els quals tarden 20 minuts
a establir-se dintre la franja objectiu; els ests oscil-latoris que es produeixen degut a
afinaments de la dosi d'insulina cap a un nivell optim de glucémia; son algunes de les

caracteristiques principals d’aquest protocol. Es pot concloure gracies a les dades
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experimentals que aquest actua de forma rapida i segura prevenint en tot moment els
possibles casos d’hipoglucemia situant el nivell mig de glucosa a 141,66 mg/dl; tot i que
apareixen episodis d’inestabilitat degut a la repetida definici6 de la dosi dinsulina a

subministrar per obtenir I'0ptim nivell de glucosa en el pacient en cada instant.
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4.4.3 Protocol Hospital Dr. Josep Trueta

A continuacio es mostra un resum del que és el protocol utilitzat a la Unitat de Cueres
Intensives de I'hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona, que en col-laboracié amb la
Universitat de Girona porten a terme investigacions tant en el camp de la diabetis com en el

de control de glucémia en pacients critics.

Per a la comprovacié del protocol amb el pacient virtual es procedira a implementar tal

protocol amb el programari habitual.
Resum i descripcio del protocol
Unitat de cures intensives de I'hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona.

A tots els pacients ingressats a la Unitat de Cures Intensives de I'hospital Dr. Josep Trueta
de Girona, en el moment del seu ingrés se’ls hi determina la glucemia plasmatica(mitjancant
una puncié en el moll del dit i se’n extreu una mostra de sang capil-lar) a traves del
glucometre convencional i mitjangant reaccions d’oxidacié enzimatica (Glucocard Gmeter®,

A. Menarini).

L’objectiu de la mostra, pretén que a la Unitat de Cures Intensives es mantinguin els nivells
de glucémia basal entre 100 i 140 mg/dL. En tots aquells pacients que reben nutricié enteral,
parenteral, mixta o bé una aportacié de glucosa per mitja d’'infusions de serum glucosats al

5% (150 i 200 g/glucosa/dia), se’ls hi determinara la glucemia en el moment d’ingrés.

Si el valor de la glucémia capil-lar inicial és superior a 150 mg/dL, s’inicia la perfusio
d’insulina rapida endovenosa continua (50 Ul d’'insulina rapida Actrapid® en 50 mL de sérum

fisiologic al 0,9%) utilitzant el segiient algoritme:

Glucemia Perfusio d’'insulina
150-170 mg/dL 4Ul d'insulina Actrapid®/ev/h
170-190 mg/dL 5Ul d’insulina Actrapid®/ev/h
190-210 mg/dL 6Ul d’insulina Actrapid®/ev/h
210-230 mg/dL 7Ul d’'insulina Actrapid®/ev/h
230-250 mg/dL 8UI d'insulina Actrapid®/ev/h
250-270 mg/dL 9UI d'insulina Actrapid®/ev/h
270-300 mg/dL 10Ul d'insulina Actrapid®/ev/h
>300 mg/dL 11Ul d’insulina Actrapid®/ev/h
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Taula 10: Perfusié d'insulina endovenosa continua |

Una vegada iniciada la terapia d’insulina endovenosa de perfusié continua, es procedeix a la

determinacio de la glucosa capil-lar cada mitja hora des de l'inici del tractament.

Si la glucemia és menor a 140 mg/dL, es considerara que hi ha una bona resposta a la

hiperglucémia per part de la terapia d’insulina i per tant es passara a fer lectures cada hora.

Si durant dues mostres més la insulina encara es troba per sota de < 140 mg/dL, es
procedira a la determinacié de la glucosa cada 2 hores ja que es considera que s’esta
portant un bon control de la hiperglucémia, es deixara la mateixa dosis d’insulina durant

aquestes dues hores.

Si dues determinacions de la glucemia capil-lar cada dues hores resulten estar per sota de
140 mg/dL, s’interpreta que s’ha realitzat un molt bon control de la hiperglucéemia i es
procedira a la determinacié de la glucémia capil-lar cada 3 hores deixant la perfusio

d’'insulina a la mateixa dosi durant aquestes tres hores.

Si en una de les mostres el valor de la glucémia capil-lar es major a 150 mg/dL, es

restableixen les determinacions de glucémia capil-lar horaries.

Si en una de les mostres el valor de la glucémia capil-lar es major a 200 g/dL, es
restableixen les determinacions de glucemia capil-lar cada mitja hora fins que els valors
siguin inferiors als 140 mg/dL. La relaci6 de glucémia capil-lar i la dosi dinsulina

endovenosa, es registra a la Taula 11.

Glucemia Perfusio d’'insulina
100-120mg/dL 1UI d'insulina Actrapid®/ev/h
120-140 mg/dL 2UI d'insulina Actrapid®/ev/h
140-160 mg/dL 3UI d'insulina Actrapid®/ev/h
160-180 mg/dL 4U1 d'insulina Actrapid®/ev/h
180-200 mg/dL 5Ul d’insulina Actrapid®/ev/h
200-220 mg/dL 6Ul d’insulina Actrapid®/ev/h
220-240 mg/dL 7Ul d’'insulina Actrapid®/ev/h
240-260 mg/dL 8UI d'insulina Actrapid®/ev/h
260-280 mg/dL 9UI d'insulina Actrapid®/ev/h
280-300 mg/dL 10Ul d’insulina Actrapid®/ev/h

>300mg/dL 11Ul d'insulina Actrapid®/ev/h
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Taula 11: Perfusié d'insulina endovenosa continua | .

Si la glucémia és menor a 100 mg/dL es suspén el subministra d’'insulina durant una hora i

es determina la glucémia capil-lar cada mitja hora durant la parada de la insulinoterapia.

Es reinicia la insulinoterapia endovenosa si la glucémia capil-lar torna a presentar valors

superiors als 120 mg/dL.

Si durant la parada del subministra d’insulina es registren glucemies capil-lars inferiors a 60

mg/dL, es procedeix a I'administracié de serum endovenos glucosat al 33%.

Si la glucémia capil-lar és inferior als 150 mg/dL en el moment de I'entrada del pacient a la
Unitat de Cures Intensives, s’instaura el procediment d’insulina rapida Actrapid ® subcutania

cada 6 hores i les glucémies es determinen de la mateixa manera, cada 6 hores.

Si en qualsevol dels moments un pacient esta rebent una insulinoterapia subcutania i
presenta una glucemia capil-lar superior als 160 mg/dL s’iniciara la insulinoterapia

endovenosa amb perfusié continua, detallat anteriorment en aquest protocol.

La pauta d’insulina pe a pacients que necessiten la insulioterapia subcutania, segueix la

relacié expressada a la taula seguent:

Glucemia Perfusio de insulina
100-120mg/dL 2UI d’insulina Actrapid®/6h/sc
120-140 mg/dL 4UI d'insulina Actrapid®/6h/sc
140-160 mg/dL 6Ul d’'insulina Actrapid®/6h/sc

Taula 12: Insulinoterapia subcutania.
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Implementacié del protocol al Matlab

El protocol que ha quedat resumit anteriorment mostra tres possibilitats d’estabilitzacié de la
glucémia del pacient en funci6 de la tipologia d’insulina a subministrar. Es per aixd que en el

cas del nostre pacient virtual, tant sols s’utilitzara una part del protocol.

En primer lloc i com a procediment habitual de les diferents simulacions, el pacient ha
d’estar inicialitzat amb un fitxer **.m’ on han de constar-hi totes les constants ben definides.
A continuacié i com es mostra a la Figura 21, s’ha de relacionar el sistema que pertany al

pacient virtual, amb el propi del protocol(com ja s’ha fet abans amb I'anterior protocol).

> I.Is"_,l Switch

Pt}

Sensizilitat Insulinics E—

sl

Varizcid d=l nivell d=
Glucemis de referéncis In Glucosa a la Sang {mmel/L)
In ot L . -
In Our 2 5
|

ge

Alimantscie Enteral

Mivell de Glucoss =n sa3ng

MNivell de Glucoss = Is Sang (mg/dl)
5 - I:'
L

Insulina Subministrsds [Ulih)
I
L

Ll
-
in

Protocol

Figura 21: Esquema Simulink de la implementacié del protocol. Protocol Trueta.

Si es vol tenir accés a els documents on s’ha implementat tant el protocol com el document
d’inicialitzacié de simulacid, cal adrecar-se a I’Annex, on es trobara de forma detallada tota

aquesta informacio.
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Simulacio i resultat obtingut
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Figura 22:Evolucio del pacient virtual sota les con dicions de I'escenari 1. Protocol utilitzat a la
UCI de I'hospital Universitari Dr Josep Trueta.
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Figura 23: Evolucio del pacient virtual sotales co  ndicions de I'escenari 2. Protocol utilitzat a la

UCI de I'hospital Universitari Dr. Josep Trueta.
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Analisi dels resultats i conclusions

Revisant els resultats obtinguts de les simulacions en el qual es sotmet el pacient a els

diferents escenari, se’n extreuen diferents conclusions a primer cop d’ull.

En primer lloc, que el protocol actua bruscament sobre el pacient, infusionant grans
guantitats d’insulina quan els nivells de glucosa son elevats. Aixi succeeix en les simulacions
dels escenaris 1 i 2 (Figures 22 i 23), en les que degut a una dosi d’insulina molt elevada, es
provoca un descens molt accentuat de la glucosa basal. Amb tant sols 50 minuts es
sobrepassa la franja dels 140 mg/dl. Gracies a que el mostreig inicial del protocol és de 30
minuts, el sistema pot reconduir la situacié estabilitzant la glucosa basal a 130 mg/dl en 450
minuts. Tot i aquesta eficacia del protocol es provoca un subpic contraproduent per a la salut
del pacient (estat de possible hipoglucemia explicada anteriorment). Aquest arriba a assolir
els 113 mg/dl. Aquest fenomen també succeeix durant els assajos dels escenaris 3 i 4
(Figures 24 i 25), tot i el pacient entrar a la unitat de cures intensives amb una glucemia
basal inferior, essent aquest subpic de menors dimensions repercutint en menors

conseguencies.

En segon lloc, s'observa que el protocol tant sols actua en els casos de que la senyal de
glucosa basal surt del rang establert com a objectiu. Gracies a la variacio de I'estat del
pacient en els assajos es donen diferents situacions que mostren la simplicitat d’aquest
protocol. Durant I'assaig de I'escenari 1 i 3 (Figura 22 i 24), els efectes de salut del pacient
no representen modificacions en la dosi d’insulina ja que el nivell de glucosa basal queda en
tot moment compresa dins de I'objectiu del protocol. Per altra banda pero, en I'escenari 4,
degut a 'empitjorament del pacient el nivell de glucosa surt de la franja objectiu, i el protocol
actua augmentat la dosi d’insulina en 1 Ul/h, estabilitzant a continuacio el nivell de glucémia
als 124,5 mg/dl. Per altim durant I'assaig de I'escenari 2 (Figura 23), es denota la inflexibilitat

del protocol, ja que s'estableix la senyal de glucosa fora del rang.

Amb aquest assaig es demostra que en l'actualitat el protocol emprat a la unitat de cures
intensives de I'hospital universitari Dr. Josep Trueta de Girona necessita la col-laboracié de
metges per a augmentar I'eficiencia del control de glucémia en aquests pacients. El protocol
en si no considera empitjoraments de salut, o diferéncies entre pacients i en consequéencia

de sensibilitats en front a la insulina subministrada.

Analitzant l'escenari 5 (Figura 26), es tornen a produir les actuacions comentades
anteriorment pel que fa a l'actuacié del protocol. A grans trets el protocol actua

adequadament, reduint el nivell de glicemia dins l'interval definit. Tot i els bons resultat en
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ocasions es presenten situacions on la senyal de glucémia queda durant 1000 minuts fora la
regié objectiu, i també on la senyal presenta inestabilitats amb una amplitud de fins a 40

mg/dl.

Durant l'interval en el qual el nivell de glucosa es situa per sobre els 140 mg/dl, la senyal
pren una ondulacié degut a que la infusié d’insulina queda definida de forma alternant a
mida que la BSL es per sobre o per sota de 160 mg/dl (definit en la taula citada en la
descripciod del protocol). Com es mostra en el detall de la figura 27, quan I'alimentacié pren
el maxim valor possible, el protocol no és capa¢ d’augmentar dosi d’insulina per tal de
disminuir suficient ment el nivell de glucosa basal. Per a poder realitzar el correcte
ajustament, li és necessaria I'ajuda de la reduccié de I'alimentacié enteral, ja que en el cas

de no produir-se aquesta no s’hagués establert dintre la regi6é corresponent.

En la fase final de I'assaig, mentre I'alimentacié enteral reduia al minim, es produeix una
situacid de descontrol glicemic (Figura 28), ja que el pacient rep una alimentacio
inusualment reduida que sumada a la dosi d'insulina subministrada, provoca variacions
d’'alta variacié en molt poc temps. En diverses ocasions el pacient supera el limit inferior de
glucemia(100 mg/dl), fet que provoca la suspensio de la pauta d’insulina. Aquest conjunt
d’accions provoquen un augment accentuat del nivell de glucémia, que el protocol no té
previst i per tant no pot controlar. La inestabilitat presenta una variabilitat entre 146 i 100
mg/dl, en questi6 de 200 minuts, fet que en una ambient real pot portar greus
consequencies. Aixi doncs una vegada més es mostra la necessitat de la col-laboracié d’'un
equip medic per a controlar el nivell de glucemies en situacions critiques on el pacient

presenta inestabilitats.

L’eficiencia del protocol en base als objectius que aquest es proposa, és realment inferior ja
gque com es mostra a la seguent taula, tant sols el 59% de les dades mostrejades es situen
dintre la franja objectiu que pretén assolir el protocol (100-140 mg/dl)., Tot i aixd es pot
veure, si s’extrapola a la regié d'acceptacio dels altres dos protocols, s'obtenen resultats

similars als anteriors(entorn al 92% dintre l'interval de 100-180 mg/dl).

Interval de Glucemia Protocol Trueta
100-120 mg/dl 33,6%
100-140 mg/dl 59%
100-160 mg/dl 87,7%

Taula 13: Percentatge de residéncia dins els rangs  corresponents. Protocol Trueta. Escenaris.
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Del protocol se’n extreuen principalment dues caracteristiques a destacar. Primerament, el
protocol actua adequadament davant situacions habituals en pacient critic. Realitzant un
control agressiu en glucémies elevades; i suavitzat i progressiu en zones inferiors.
Segonament, i com a punt negatiu del protocol, es comprova que la utilitzacié6 d’aquest
protocol suposa una certa manipulacié per part del servei medic de I'hospital i que per tant
amb la implementacio unicament del protocol no s’obtenen els resultats desitjats; alhora de
provocar revisions de glucémia cada 30 minuts(fins a 48 mesures al dia) en el cas en cas de

tenir pacients especialment inestables. Repercutint aixi en una alta carrega d’infermeria.
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5.1 SISTEMA DE CONTROL EN LLAC TANCAT

Amb la creaci6é d’aquest sistema de control es pretén introduir la idea de control continu de
glucosa. Mitjancant la utilitzacié d’'un sistema de control en llag tancat habitualment utilitzat
en processos industrials com pot ser un PID (Proporcional Integral Derivatiu). Amb aquest es
pretén fer un pas més enlla i deixar de banda els protocols basics o utilitzats habitualment,
per tal de poder comprovar el funcionament d’un control de glucémia mitjangant un rol de
control completament diferent. La finalitat basic sera la de comparar-ne els resultats amb els

anteriors protocols.

Aixi doncs, el que anteriorment era implementat com a protocol, en aquest moment sera un
sistema de control. Amb aquesta idea, sera possible la utilitzaci6 de CGMS, utilitzant un
temps de mostreig entre 1 i 5 minuts. Implementant el sistema i simulant el pacient virtual
amb les diferents situacions, es podran extreure les conclusions corresponents pel que fa a

una possible o no millora, del control de gluceémia en aguesta tipologia de pacients.

5.1 Implementacio del PID al Matlab

Per a la realitzacié d’aquest sistema de control en llag tancat és necessari tenir clares les
equacions de les diferents parts del control (Proporcional Integral Derivatiu), les quals

queden corresponentment definides per les equacions que es mostren a continuacio:

Proporcional P = kp-e(t)
t
Integrador | =k, -Ie(r)dr
0

L oe
Drivatiu D=k,—
ot
No obstant, per a la implementacio practica al Matlab s’ha utilitzat una nomenclatura en la

qual apareixen tant kp, T, i T,; aquesta altra representacio significa alhora una major

simplicitat de sintonitzacio.

u(t) = kp(1+ SiT +sT, j-e(t)
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A la Figura 5.1.1a es pot veure representada dita equaci6. Per a el bon funcionament cal
fixar un valor de referéncia per tal de que el control s'ajusti a aquest, fent que l'error
estacionari acabi essent zero. El sistema de control en llag tancat, calcula la quantitat
necessaria d’insulina a subministrar, en funcié del nivell de glucosa el qual mesura a la
sortida de la planta(en el nostre cas el pacient virtual). Mitjancant la comparacio entre el
valor objectiu assignat com a referéncia, el control és capa¢ d’augmentar o disminuir la dosi

per tal de regular la senyal.

La traducci6 en diagrama de caixes, per tal de que el programari comprengui les

instruccions donades, é€s la que es mostra a la seglent figura.

Alffrientsia Enteral

Wariacis del nivell d= Glucess = |z Sang {mmal/L)

Insulina Subministrada {Ul'h}

¥

Y v ¥

ANTIWIND-UP

Figura 29: Esquema Simulink de la implementacié del sistema de control en llag tancat, PID.
Sistema antiwind-up

El sistema de control en lla¢ tancat presenta unes limitacions pel que fa a el subministrament
d’insulina, ja que el maxim a subministrar és de 15Ul/h. Per aquest fet, si durant el transcurs
dels assajos es presenta una saturacio del nostre sistema, provocant errors deguts a grans
canvis de consigna o bé per grans pertorbacions, és necessaria la creacié d’aquest sistema
antiwind-up. Amb I'ajuda d’aquest s’aconseguira reduir I'error de l'integrador una vegada es

tingui el sistema saturat, corregint aixi la corresponent dosi d’'insulina.
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Per a poder implementar-lo es realitza tal i com es mostra a la Figura 29. Mitjancant la
realimentacio de la diferencia entre I'entrada i la sortida del saturador es pot veure I'error que

aquest comet, i per tant es pot corregit juntament amb l'integardor.
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5.2 Sintonitzacio del PID

En primer lloc, s’ha de prosseguir amb la sintonitzacié del PID. En aquesta fase s’ha

d’identificar el valor que prenen cadascun dels parametres del control. Existeixen moltes

formes per a I'obtencio dels valors de kp, T, i T4, tant de forma empirica com analitica. Tant

és aixi que er a fer-ho s'utilitzara la forma classica de Ziegler-Nichols.

Aquest métode esta basat en la resposta de freqiéncia. Per fer-ho es realitza un control
proporcional a la planta, augmentant-ne el guany fins a obtenir una resposta del sistema en

forma d'oscil-laci6 no amortiguada. A partir d'aquest moment es pot mesurar el guany

critic(k.) i el periode critic(T,) de les oscil-lacions. Amb aquests parametres i entrant a la

taula seguent, es pot acabar d'ajustar el PID en questio.

Tipus de kp T, T,
control
P 0,5k, - -
Pl 0,45k_ | 0,833T, -
PID 06k, | 05T, [0,125T,

Taula 14: Parametres de sintonitzacié de Ziegler-Ni  chols

Mitjancant el procediment mostrat a la Taula 14, es realitzara el corresponent ajust dl PID.

Aixi doncs en primer lloc s’ha d’augmentar la kp, fins que el sistema oscil-li sense presentar

esmorteiment, per tal d’'obtenir k_ i T,.
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Figura 30: Estat oscil-latori del sistema. Sintonit  zaci6 PID.

Gracies a la Figura 30 es pot veure que la senyal amb una kp fixada en -5000, el sistema ja

comenca a oscil-lar de forma periddica i no esmorteida, és per aixo que ja es pot buscar el

valor del periode critic (T,).
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Figura 31: Obtenci6 del periode critic. Sintonitzac 16 PID.

Amb les imatges anteriors (Figures 30 i 31) ja es poden fixar els parametres k. i T_. Aixi
doncs k. =-5000, el valor del periode critic (T, =%5981=107.7mm) és de 100min. Amb

aquestes dades i entrant a la taula, es poden deduir els diferents parametres del PID:
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k, = 06k, =-3000

p
T, = 05T, = 05100= 50
T, =0125T, =0125100=125

El parametre kp, ha de ser fixat en un valor molt petit per tal de no inestabilitzar el sistema.

Després de realitzar les corresponents proves de sintonitzacié s’arriba a la conclusié de que

els parametres de sintonitzacié del PID, que més s’'ajusten a les necessitats, son els

seguents:
k, =—4
T, =50
T, =125

A la Figura 32 que es mostra a continuacié es mostra el correcte funcionament del control
per al pacient virtual dissenyat per provar els diferents escenaris. Es pot veure que
mitjancant el sistema de control en llag tancat la progressio d'ajustament “efectua
acuradament amb variacions petites de la dosi d’insulina.
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Figura 32: Comprobacioé de funcionament del PID. (In  icial)

Per a la fixacié dels parametres del PID, s’ha buscat que durant I'estabilitzaci6 de la

glucémia basal no apareguin subpics, ja que en una situacio real, els pacients podrien patir
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hipoglucemies inesperades. Degut al principi de seguretat, s’ha buscat la soluci6 més
suavitzada possible amb la major rapidesa d’estabilitzacié. Com bé es pot observar, tant sols
amb 2 hores, ja s’entra a la zona d’estabilitat, sense presentar cap subpic; i durant les

seguents 8 hores la glucémia es va establint a 120 mg/dl, que és la consigna a assolir.
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5.3 Estudi “in silico” i resultat obtingut
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5.4 Analisi dels resultats i conclusions

La implementacié d’'un sistema de control en lla¢ tancat, en I'ambit sanitari ha donat més que
bons resultats ja que amb un a franja de control més estreta que la resta de protocols
anteriorment avaluats, s’han obtingut majors resultats. A continuacié es prosseguira a fer un

repas de les diferents accions del controlador.

El sistema de control PID s’ha caracteritzat al llarg de les simulacions per ser molt
progressiu en els seus ajustaments tant de glucosa com d’insulina provocant la maxima
estabilitat del pacient sense provocar riscos eventuals hipoglucémia i hiperglucemia. Aixo es
deu a que la utilitzacié del CGMS juntament a un mostreig de la glucosa basal cada minut, i
I'ajuda d’'una bomba d'infusié regulable d’insulina, ha permés variacions mindscules de la

dosi d’insulina.

La primera estabilitzacié que realitza el control una vegada entren pacients a la UCI, no
presenten en cap cas elevades dosis d'insulina. Les situacions en les quals els pacients
entren a la unitat de cures intensives amb glucémies equivalents a 300 mg/dl (Figura 33 i
34), el control fa (s de 125 minuts per a establir dintre la franja objectiu el nivell de sucre a la
sang. A continuacio el control ajusta adequadament la infusié d'insulina fins assolir les 3,66
Ul/h, i el nivell de glucémia a 122 mg/dl. Alguna cosa semblant succeeix quan la glucemia
inicial és e 180 mg/dl (Figura 35 i 36) ja que son necessaris 150 minuts per a establir la
glucemia dins el rang predeterminat; I'estabilitzacié de glucosa posterior es realitza amb una
infusioé de 2,14 Ul/h a 120,4 mg/dl. Alhora de dissenyar el control es va tenir en compte el
principi de prudéncia per tal d'anivellar el nivell de glucémia evitant situacions critiques
d’hipoglucémia (aixi com subpics). En els casos anteriors el temps estimat per a obtenir un

nivell d’equilibri de la glucosa és aproximadament de 500 minuts.

Els diferents canvis de salut del pacient actuen de la mateixa manera en els diferents casos
ja que en tot moment el sistema de control en llag tancat pretén portar el nivell de glucémia
als 120 mg/dl. Mitjancant la variacio de la sensibilitat d’insulina es pot veure com el control
aconsegueix restablir la normalitat amb una mitjana de 800 minuts. En cap dels casos els

nivells de glucémia surten de la regi6 objectiu (fixada entre 100 i 140 mg/dl).

Com a assaig més complet és el que el produeix durant I'escenari 5 (Figura 37). En aquest
moment es poden veure els bons resultats de control que ofereix aquest sistema ja que tot i
la variabilitat de I'alimentacié enteral el sistema és capa¢ d’'ajustar correctament el nivell de
glucemia basal a la bora de 120 mg/dl, mitjancant petites variacions d’insulina. Una de les

caracteristiques que s’ha anat citant en tot moment és la suavitat en la que el protocol/
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sistema de control actua. Amb una variabilitat de 120+ 20 mg/dl pel que fa la glucosa i uns
nivells de dosi d’'insulina sempre compresos entre 6,89 i 1,77 Ul/h, s’assoleixen els objectius

fixats per a el sistema de control.

Com ja es podia preveure els resultats obtingut al llarg dels assajos d’aquest protocol han
estat optims. Tot i tenir el rang d’estabilitzaci6 més estret dels anteriors protocols, aquest
assoleix uns grans resultats com figura a la Taula 15. El 88,6 % de les dades mostrejades

en l'assaig de I'escenari 5, es troben compreses entre l'interval de 100-140 mg/dl.

Interval de Glucemia | Control PID
100-120 mg/dl 42,3%
100-140 mg/dl 88,6%
100-160 mg/dI 91,4%

Taula 15: Percentatges de residéncia dins els rangs corresponents. Control PID. Escenari 5.

Una vegada analitzats els casos, es pot concloure que la utilitzacié d’'un sistema de control
en llag tancat habitualment industrial aplicat en I'ambit sanitari funciona correctament
complint amb les expectatives. El sistema emprat, fa necessaria pero la utilitzacié de
sistemes de monitoritzacio continua, juntament amb bombes regulables per a la infusié
d’linsulina. D’aquesta manera s’aconsegueixen reduir les tasques d’infermeria ja que
aquestes tant sols han de realitzar mesures de control per a calibrar la maquinaria, i

corresponentment supervisar el correcte funcionament del sistema.

En esl respectius assajos s’ha considerat una situacio ideal en la que tant el CGMS com la
bomba ‘insulina actuen de forma instantania i exacta. En I'actualitat no és aixi. Els CGMS,
com ja s’ha comentat anteriorment (Apartat 3.3), mesuren la glucosa intersticial i no la basal
i per tant poden apareixer variacions, entre la realitat i les situacions simulades. Aixi mateix

pot succeir amb la bomba d’insulina ja que la modificacié de la dosi sol portar un retard.

Per concloure, es pot afirmar el correcte funcionament del control de glicemia a falta de
simular-ho amb situacions més reals on es simulin també els defectes tant del CGMS com

de la bomba d’insulina per tal de verificar-ne els resultats.
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6 ESCENARI COMPARATIU

Molts estudis que es realitzen en 'actualitat estan estretament relacionats amb la cinética de
la insulina, en pacients critics. Aquesta és important ja que esta predeterminada per I'estat
d’estrés en el que el pacient es troba sotmes, i alhora intimament relacionada tant amb la

guantitat d’insulina subministrar com amb la reaccioé que aquesta provocara.

J. Geoffrey Chase et al. [41], realitza un estudi conjuntament amb el seu equip de recerca,
gue pretén estimar I'evolucié de la sensibilitat insulinica de pacients critics a la UCI. Després
d’efectuar les proves corresponents a 17 pacients, se'n extreuen diferents distribucions, i

que per tant queden representades en el corresponent article.

Aquest conjunt de dades que Chase i el seu equip varen extreure dels assajos, serviran per
a poder contrastar els resultats que els protocols implementats donen, i veure si el PID
dissenyat per al control de glucemia utilitzant CGMS, és capac de millorar els resultats dels

protocols actuals.

6.1 Descripcio dels escenaris comparatius

El contrast entre protocols es realitzara mitjancant la implementacié de dues distribucions de
sensibilitat insulinica variant al llarg de diferents intervals de temps. En primer lloc, es
simulara un assaig de 12 dies (Figura 39) en el qual el pacient es troba parcialment
estabilitzat tot i que en ocasions, es produeixen variacions brusques de sensibilitat

insulinica.

Sensibilitat Insulinica

Ternps(dies)

Figura 39: Variaci6 de la sensibilitat insulinica. 12 dies de duracié.

Per altra banda, s’avaluara una situacié de 6 dies que pretendra situar els protocols en un
cas extrem, realitzant variacions brusques de sensibilitat per tal de provocar reaccions

rapides i eficients (Figura 40).
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Figura 40: Variaci6 de la sensibilitat insulinica. 6 dies de duracio.

Els ordres de magnituds en totes dues situacions son molt similars (1E-3). Amb aquests dos
escenaris s'intentara recrear un ambient realista, on el pacient virtual presenti una evolucio
favorable (augment de la sensibilitat insulinica) o bé que empitjori (disminucié de la
sensibilitat insulinica). Donat que les dades de sensibilitat utilitzades en ambdés assajos,
s’han extret d’estudis anteriors per altres grups de recerca; es podra afirmar el caire real dels

corresponents assajos.
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6.2 Simulacié i resultats de I'assaig de 12 dies

) ! ! ! T
A0 .......................... .......................... ......................... .
_ 20 f
& :
] d
m i
£=2m :
A Th ]
S E :
o 180 :
100 g
50 i i i i |
0 2 4 E ! 10 12
1
-
&
®
=
g
)
]
ol
(13
=
ey
wr
=

Sensihilitat Insulinica

Temps(dies)

Figura 41: Assaig de 12 dies del pacient virtual so  tmeés al protocol de taula dinamica.

84



350

300

250

Glucémia Basal
{rng#dl)
=
(]

150

100

a0

Insuling Subrinistrada

Sensibilitat Insulinica
{rinfrnl min)

2 4 B g 10 12
Temps(dies)

Figura 42: Assaig de 12 dies del pacient virtual so  tmeés al protocol del PID expert.

85



350 T T T T
B0 .......................... .......................... ......................... _
. 5
I ;
[3 i
© :
= :
£ :
Rl i) ¥:
o ]
= i
2 :
50 | | | | |
0 2 4 53 g 10 12

Insuling Subrninistrada
(IR

Sensikilitat Insulinica
{F{rnl) min))

Ternps(minuts)

Figura 43: Assaig de 12 dies del pacient virtual so  tmeés al protocol emprat a la UCI de I'hospital
Universitari Dr. Josep Trueta.

86



3a0

300

250

Glucémia Basal

140

100
il i
0 2 4 B 10 12

13
= e e ] T e Tt o e o e e e PP PR P Tt o e A e R e ————— =
= ; : i :
Egm ........................ R e S R e fe e -
= 2 : : :
- AR e e R RRREEE] SRR i Fee S -
= 2 L i i
E [} I | I |
£ 0 2 4 B 10 12

Sensibilitat Insulinica

Figura 44: Assaig de 12 dies del pacient virtual so

Ternps(dies)

tmeés al control PID.

Taula Dinamica | PID Expert Trueta PID | Unitats
Glicémia mitjana 143 180 135 133 mg/dl
Glicemia mediana 140 161 132 130 mg/dl
Desviaci6 estandard glicemia 34,54 56,14 34,66 19,00 -
Infusioé mitjana insulina 3,17 1,94 2,59 4,47 Ul/h
Infusio mediana insulina 2,00 1,85 3,00 2,16 Ul/h
Desviacio estandard insulina 3,14 1,41 1,72 4,19 -
Infusio total d'insulina 576 533 864 622 Ul
Residencia entre 100 i 160 mg/dI 73,98 47,77 81,20 92,32 %

Taula 16: Resultats comparatius entre els assajosd e 12 dies.

87




6.3 Simulacié i resultats de I'assaig de 6 dies
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Figura 45: Assaig de 6 dies del pacient virtual sot ~ mes al protocol de taula dinamica.
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Figura 48: Assaig de 6 dies del pacient virtual sot  meés al control PID.
Taula Dinamica | PID Expert Trueta PID | Unitats
Glicémia mitjana 151 162 156 134 mg/dl
Glicémia mediana 146 155 160 133 mg/dl
Desviaci6 estandard glicemia 40 24 33 25 -
Infusioé mitjana insulina 4,24 3,20 3,60 5,59 Ul/h
Infusié mediana insulina 4,00 3,19 4,00 5,58 Ul/h
Desviacié estandard insulina 2,07 1,13 1,44 2,22 -
Infusié total d'insulina 1152 919 1152 1607 ul
Residéncia entre 100 i 160 mg/dI 63,48 56,68 51,43 87,83 %
Taula 17: Resultats comparatius entre els assajosd e 6 dies.
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6.4 Analisi dels resultats i conclusions

Amb la realitzacié dels assajos en els quals la sensibilitat d’insulina és variant, s’ha pogut
observar el rol de funcionament en cada tipologia de control diferenciant-los entre ells. Tant
mateix, en tots els casos es donen bones respostes de control tret d’'un cas concret (Figura
42). Tenint en compte que l'andlisi comparatiu s’ha de realitzar en termes subjectius ja que
cadascun d’ells esta dissenyat per a establir el nivell de glucosa entre diferents rangs de
control i per tant un analisi simple de valors comportaria a I'error. No obstant, s’ha predefinit
com a bon control, el rang comprés entre 100 i 160 mg/dl, per tal de fer els contrastos

pertinents.

Analitzant en primer lloc els assajos de durada de 12 dies, es pot veure el correcte
funcionament de tots els protocols tret del protocol que implementa un PID expert (figura
42). En aquest, es pot veure com el sistema té greus dificultats de control quan apareixen
variacions brusques de sensibilitat insulinica, ja que aquest protocol té en compte les
tendéncies de la glucosa, i per tant, davant variacions brusques de la glucémia, entra en

accio6 el parametre ‘Bolus’, que provoca inestabilitats com les que es mostren en la figura.

Les diferenciacions basiques que es poden veure entre els protocols de la taula dinamica
(Figura 41), i el protocol emprat al Trueta (Figura 43), son que en cadascun d’ells la variacio
de la dosi d'insulina es produeix esgraonadament. Per aquest motiu, la glucémia pren una
alta variabilitat tot i que puguin romandre durant la major part del temps dintre l'interval
considerat com a correcte (73% i 81% respectivament, Taula 16). En ambdds casos el
control de la glucemia és bona ja que en cap moment es produeixen greus hiperglucemies.
Degut a que en aquesta tipologia de protocols, no corresponen a un control estricte, tampoc
es donen casos d’hipoglucémia, tret de la fase final de l'assaig en la que el pacient es
mostra més receptiu pel que fa a la insulina, de forma sobtada (Figura 41), provocant una
disminucié brusca de gla glucémia del pacient i traduint-se en una suspensio del subministra

d’insulina havent creuat la frontera inferior dels 100 mg/dl.

La resposta en canvi del PID dissenyat en aquest estudi, mostra més bones accions de
control que els anteriors protocols (Figura 44). Algunes caracteristiques a remarcar, poden
ser la suavitat de control, baixa variabilitat de la glucemia del pacient, rapid ajust de la
insulina enfront a variacions de receptivitat del pacient, etc. Durant I'assaig de 12 dies el
sistema de control és capa¢ de mantenir-la glucémia dintre l'interval de 100- 160 mg/dl
durant el 92,32 % del temps; millorant en tots els casos les actuacions dels altres protocols

(Taula 16). La glucemia pren un 133 mg/dl de mitjana durant tot I'assaig. Tot i la semblanca
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d’efectivitat entre el protocol del Trueta i del PID (mitjanes de glucémia semblants i temps de
residéncia dintre I'interval definit, bastant proxims) (Taula 16), cal destacar que en el primer
cas, es produeix molta variabilitat de la glucemia (desviacié estandard de 34,66). Traslladant
aixo a la realitat, correspondria a dir que el control del Trueta necessita realitzar mesures
cada 30 minuts, per a realitzar el control correctament (28 intervencions de I'equip médic);
mentre que en el cas del sistema de control del PID utilitzant CGMS, tant sols serien
necessaries de 4 a 6 intervencions per tal de re-calibrar el sistema. Aquesta millora
gquantitativa del volum de feina de I'equip d’infermeria, avalaria I'aplicacié d’aquest tipus de

sistemes.

Comparativament, també cal tenir en compte aspectes economics com pot ser el
subministrament d’insulina que reben els pacients. Considerant els anteriors assajos, també
es pot observar que hi ha variacions en el subministra total d’insulina durant I'assaig (Taula
16). N aquesta ocasio el sistema de control de PID ens torna a donar els millors resultats ja
que tot i tenir els millors resultats de control,el subministra d’insulina esdevé raonable (622

Ul) en comparacié amb la resta de protocols.

En segon lloc, analitzant els assajos amb una durada de 6 dies, es poden extreure
conclusions semblants a les anteriors. En aquest cas tots els protocols son capacos de
realitzar un control de la glucemia dels pacients, tot i que els resultats no ciguin tat

favorables com en el primer assaig.

Els protocols de taula dinamica, PID expert i el de L’Hospital Dr. Josep Trueta, presenten
resultats més desfavorables que en l'assaig de 12 dies. Aquests estabilitzen la senyal de
glucémia en un interval més ampli que el fixat en aquesta comparativa. Les mitjanes de les
glucemies d’aquests controls son de 151, 162 i 156 mg/dl respectivament. En aquests tres
casos es produeixen oscil-lacions accentuades provocars en gran mesura pels canvis de la
dosi d'insulina de forma esglaonada. Degut a una estabilitzaci6 en una franja alta de
glucemia i a els canvis esglaonats de la dosi d’insulina, provoquen que els temps de
residencia dels protocols dintre l'interval de 100 — 160 mg/dl, deixin molt que desitjar
(63,48%, 56,68% i 51,43%; resectivament).

Per altra banda, el sistema de control PID també presenta una disminucié de l'eficiencia
alhora de realitzar el control d’aquest tipus d’escenari. En termes generals pero els resultats
obtinguts per aquest s6n optims ja que aconsegueix estabilitzar la glucosa amb una mitjana
de 134mg/dl. Degut a una temporalitzacid6 del CGMS d'1 minut, les variacions de la dosi

d’'insulina es produeixen de forma progressiva traduint-se també en una resposta suavitzada
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de l'estat glucémic del pacient. Durant el transcurs de I'assaig de 6 dies el pacient presenta

la glucémia compresa entre els 100 i 160 mg/dl durant el 87,83% del temps.

En aquest segon assaig comparatiu s’evidencien clarament les diferencies de les
actuacions. En tots els aspectes, el sistema de control emprat pel PID superen en escreix a
la resta des de tots el punts de vista. Com a Unic punt desfavorable a aquest control, es
podria esmenar que la quantitat d’insulina emprada durant I'assaig, és molt major que la
resta. Amb I'assaig del PID, s'utilitzen 1607 Ul, mentre que la resta de protocols necessiten
entre 919 i 1152 Ul. Tot i aquesta gran diferéncia, cal tenir en compte que el nivell
d’estabilitzacié de glucosa en els diferents casos varia de 30 mg/dl; fet que explica la gran

variacio entre la dosi subministrada durant els diferents casos.

Com a conclusié de la comparativa, se’n extreu que tot i la eficacia de tots els protocols
implementats, els resultats obtinguts mitjancant el sistema de control en lla¢ tancat (PID),
amb l'ajuda del CGMS i amb la temporalitzaciéo del sensor cada minut, s’obtenen millors

resultats, tant de control com de la disminucié del volum de la carrega d’infermeria.
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7/ PRESSUPOST DE L’ESTUDI

A continuacio es procedeix afer una estimacié del cost global de I'estudi realitzat per a la
elaboracié del projecte. En aquest es consideren tant els temps d’investigaci6 com els
objectes materials necessaris per a la elaboracio del mateix. Aquests queden calculats a les
Taules 17 i 18. Com a resum general s’exposen els parcials dels anteriors calculs, amb la

corresponent suma del total del cost de 'estudi (Taula 19).

Duraci6 Dedicaci6 Cost Cost
(Setmanes) | Setmanal (h) = Horari (€) (€)
Estudiant 15 40 7 4200
Director del projecte 15 15 30 675
Subdirector del Projecte 15 1 20 300
Total de personal d' investigacio: 5.175,00 €

Taula 18: Resum de costos del personal d’investigac  i6

Cost Unitari (€) = Unitats Cost (€)
PC 1000(10%) 1 100
Llicencia de Matlab 89 3 267
Pen drive 19 1 19
Subscripcions a revistes 30 2 60
Total de equip de treball: 446,00 €

Taula 19: Resum de costos de I'equip de treball

Cost (€)

Personal d’'investigacio | 5.175,00 €
Equip de treball 446,00 €
Cost TOTAL Projecte: | 5.621,00 €

Taula 20: Cost total del projecte
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8 CONCLUSIONS

Durant el transcurs del projecte s’ha estudiat a fons el funcionament i implementat ‘in silico’
diferents protocols: un protocol de taula dinamica dissenyat per Chee et al., un protocol PID
expert dissnyat pel mateix Chee et al, juntament amb el protocol utilitzat actualment a la UCI
de I'Hospital Univeritari Dr. Josep Trueta. Amb tots aquests protocols s’ha procedit a
avaluar-ne els seus respectius funcionaments pel que fa al control de glucémia sota uns
escenaris préviament definits. Davant la situacié actual en que el control de glucemia
s’estableix entre cada 30 o 120 minuts en funcié de la tipologia de pacients; els resultat han
estat del tot satisfactoris, tot i que amb uns nivells mitjans d’'estabilitzacié de glucémia
elevats. Com a aspecte a destacar, s’ha observat que les intervencions del servei sanitari

s6n en ocasions molt habituals (fins a una intervencié cada 30 minuts).

El funcionament dels protocols implementats, han mostrat eficients actuacions en la majora
dels assajos. Degut a I'ampli periode de temps que es produeix entre mesures de glucosa,
es tradueix en descontrols acusats de glucemia, en especial amb el protocol del PID expert
de Chee tant en situacions de variabilitat sobtada d’alimentacié com de sensibilitat insulinica.
Per norma general perd cal destacat que tots tres tendeixen a estabilitzar la glucemia a

rangs elevats.

Amb el disseny d'un sistema de control en lla¢g tancat (PID), i suposant la utilitzacié
d’aparells CGMS, es veuen evidenciats grans millores. Aquestes esdevenen tant en el ambit
del control de glucemia (estabilitzacions de glucemia a zones més favorables, 100 — 160
mg/dl), variacions de glucémia i dosis d’insulina progressives; com en la reduccié de la
carrega d'infermeria que aquest control requereix. Amb aquest estudi s’evidencia que
mitjangant eines de monitoritzacié continua es poden arribar a reduir de 48 a 6 intervencions
d’'infermeria per a realitzar el control de glucémia; esdevenint aixi un procediment

minimament invasiu per al pacient.

Aixi doncs la realitzacié d’aquest sistema de control per a controlar els nivells de glicemia
dels pacients a la UCI han aportat millores pel que fa a nivell d’eficiencia. Mitjancant els
assajos de llarga durada utilitzant variacions tant de sensibilitat insulinica com d’alimentacio
enteral, s’ha pogut veure que més del 85% del temps de durada dels assajos, la glucémia
gquedava compresa entre els 100 i 160 mg/dl. Alhora el control esdevenia progressiu de
manera que mitjancant petites variacions de la dosi d'insulina, el descontrol de la glicemia
esdevé poc provable. Per tant aguest aspecte es suma a les notes positives de la utilitzacio

d’aquest tipus de sistema de control.
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Per altra banda cal destacar que durant els assajos s’ha treballat des d’'un punt de vista ideal
ja que en cap moment s’han considerat els errors de mesura i de subministrament d’insulina
que poden realitzar tant el sensor com la bomba d’insulina. Els errors de mesura per tant
sén el problema principal que en aquests moments esdevenen com a centrals. Es per aixo
gue més endavant amb posteriors estudis s’haura de comprovar que sota un ambient més
real, aquest sistema doni similars resultats de control.
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