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ABSTRACT

cies in the XXI century. According to the World Health Organization, it was estimated

in 2021 that 537 million people were suffering from this disease, and approximately
6.7 million adults (20-70 years old) died as a result or complication of it. Additionally, it is
projected that by 2030, the number of patients will reach 643 million. This disease is a severe
chronic condition characterized by elevated levels of glucose in the blood due to the body’s
inability to produce enough insulin or effectively use the insulin it produces. This is due to
the irreversible destruction of pancreatic f cells, which leads to Type 1 Diabetes (T1D) or
increased resistance to the action of insulin, known as Type 2 Diabetes (T2D). Patients with
DM face a lifelong challenge to maintain safe blood glucose levels by reducing hyperglycemia
without causing hypoglycemic events.

D iabetes Mellitus (DM) is considered one of the fastest-growing global health emergen-

In the development of treatments for DM, the use of simulators has become essential.
However, the simulators currently available have limitations in terms of their complexity and
capacity to represent real-life situations. These simulators often do not include enough virtual
patients (VP), or these do not adequately represent a target cohort. The generation of realistic
VP is key to ensuring that simulations are representative of the target population and, therefore,
allow for an accurate evaluation of proposed treatment strategies. In this thesis, methodologies
for the creation of virtual cohorts that are representative of a target real patient population (RP)
are implemented. To validate this methodology, data from a real cohort obtained previously in
a clinical trial is used.

In the treatment of DM, the administration of exogenous insulin to control glucose levels is
common. Currently, there are two main therapies for this purpose: multiple daily injections
(MDI) and continuous subcutaneous insulin infusion (CSII). In recent years, insulin pumps
have generated interest due to the development of technologies such as the artificial pancreas
(AP). However, MDI therapy remains the most commonly used option by people with DM to
meet daily insulin requirements. Despite the inherent limitations of MDI therapy, technical
advances in continuous glucose monitoring (CGM), the creation of smart insulin pens, and the
development of control strategies applied to the AP can be used to improve glycemic control in
patients using this therapy.

In this work, AP research is extended to MDI therapy using CGM and a smart insulin pen
to "close the loop" and automatically guide the patient’s manual actions when necessary to
minimize hypoglycemic and hyperglycemic episodes. For this, a methodology and design of an
intermittent closed-loop (CL) control system is developed specifically to improve glycemic
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control in T1D patients with MDI therapy. This control system uses two event-triggered model
predictive controllers (MPCs).

Multiple simulated tests were carried out, and the results obtained through the proposals
of this research are promising. The results indicate that the proposed control system has the
potential to significantly contribute to improving glycemic control and the quality of life of
T1D patients using MDI therapy.
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RESUMEN

a Diabetes Mellitus (DM) es considerada una de las emergencias sanitarias mundiales de

mayor crecimiento en el siglo XXI. Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud, en 2021

se estim6 que 537 millones de personas padecian esta enfermedad, y aproximadamente
6,7 millones de adultos (20-70 afios) murieron como consecuencia o complicacién de esta.
Ademads, se proyecta que para el 2030 la cantidad de pacientes alcanzara los 643 millones. Esta
enfermedad es una afeccion crénica grave caracterizada por niveles elevados de glucosa en
sangre (GS) debido a que el cuerpo no puede producir suficiente insulina o no puede utilizar
eficazmente la que produce. Esto se debe a la destruccion irreversible de las células § del
pancreas lo que lleva a la llamada Diabetes Tipo 1 (DT1) o al aumento de la resistencia a
la accién de la insulina, lo que se conoce como Diabetes Tipo 2 (DT2). Los pacientes con
DM tienen un desafio de por vida para mantener los niveles de GS dentro de un rango seguro
mediante la reduccién de la hiperglucemia sin provocar eventos hipoglucémicos.

En el desarrollo de tratamientos para la DM, la utilizacién de simuladores se ha vuelto
esencial. Sin embargo, los simuladores disponibles actualmente presentan limitaciones en
cuanto a su complejidad y capacidad para representar situaciones de la vida real. Estos si-
muladores a menudo no incluyen suficientes pacientes virtuales (PV), o estos no representan
adecuadamente una cohorte objetivo. La generacion de PV realistas es clave para garantizar
que las simulaciones sean representativas de la poblacion objetivo y, por lo tanto, permitan una
evaluacion precisa de las estrategias de tratamiento propuestas. Por lo anterior, en esta tesis
se implementa una metodologia para la creacion de cohortes virtuales representativas de un
paciente real (PR) objetivo. Para validar esta metodologia se utilizan datos de una cohorte real
obtenidos previamente en un ensayo clinico.

En el tratamiento de la DM, es comun la administracién de insulina exégena para controlar
los niveles de GS. Actualmente, existen dos terapias principales para este propdsito: multiples
inyecciones diarias (MDI) e infusién continua de insulina subcutdnea (CSII). En los tltimos
afos, las bombas de insulina han generado interés debido al desarrollo de tecnologias como
el pancreas artificial (AP). No obstante, la terapia MDI sigue siendo la opcién més utilizada
por las personas con DM para suplir los requerimientos diarios de insulina. A pesar de las
limitaciones inherentes de la terapia MDI, los avances técnicos en el monitoreo continuo de
glucosa (CGM), en la creacion de boligrafos de insulina inteligentes y en el desarrollo de
estrategias de control aplicadas al AP pueden utilizarse para mejorar el control de la glucemia
en los pacientes que utilizan esta terapia.

En este trabajo se extienden las investigaciones del AP a la terapia MDI utilizando el CGM

Xix



RESUMEN

y un boligrafo de insulina inteligente para "cerrar el lazo" y guiar automaticamente las acciones
manuales del paciente cuando sean necesarias para minimizar los episodios hipoglucémicos e
hiperglucémicos. Para esto se desarrolla una metodologia y disefio de un sistema de control de
lazo cerrado (CL) intermitente disefiado especificamente para mejorar el control glucémico en
pacientes con DT1 y terapia MDI. Este sistema de control utiliza dos controladores predictivos
basados en modelos (MPC) activados por eventos.

Se llevaron a cabo multiples pruebas simuladas, y los resultados obtenidos a través de las
propuestas de esta investigacion son prometedores. Los resultados indican que el sistema de
control propuesto tiene el potencial de contribuir significativamente en la mejora del control
glucémico y la calidad de vida de los pacientes con DT1 que utilizan terapia de MDI.
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RESUM

major creixement al segle XXI. Segons 1’Organitzacié Mundial de la Salut, el 2021 es

va estimar que 537 milions de persones patien aquesta malaltia, i aproximadament 6,7
milions d’adults (20-70 anys) van morir com a conseqiiencia o complicacié d’ aquesta. A més,
es projecta que per al 2030 la quantitat de pacients arribara als 643 milions. Aquesta malaltia
és una afecci6 cronica greu caracteritzada per nivells elevats de glucosa a la sang (GS) pel fet
que el cos no pot produir suficient insulina o no pot utilitzar eficagment la que produeix. Aixo
és degut a la destrucci6 irreversible de les cel-lules § del pancrees el que porta a I’anomenada
Diabetis Tipus 1 (DT1) o a I’augment de la resisténcia a I’acci6 de la insulina, el que es coneix
com a Diabetis Tipus 2 (DT?2). Els pacients amb DM tenen un desafiament de per vida per
mantenir els nivells de GS dins un rang segur mitjancgant la reducci6 de la hiperglucemia sense
provocar esdeveniments hipoglucemics.

I a Diabetis Mellitus (DM) és considerada una de les emergencies sanitaries mundials de

En el desenvolupament de tractaments per a la DM, la utilitzacié de simuladors s’ha tornat
essencial. Tot i aixo, els simuladors disponibles actualment presenten limitacions degudes a
la seva complexitat i capacitat per representar situacions de la vida real. Aquests simuladors
sovint no inclouen suficients pacients virtuals (PV), o aquests no representen adequadament
una poblacié objectiu. La generaci6 de PV realistes €s clau per garantir que les simulacions
siguin representatives de la poblacié objectiu i, per tant, permetin una avaluacié precisa de les
estrategies de tractament proposades. Per aix0, en aquesta tesi s’implementa una metodologia
per a la creaci6 de cohorts virtuals representatives d’un pacient real (PR) objectiu. Per validar
aquesta metodologia es fan servir dades d’una cohort real obtingudes préviament en un assaig
clinic.

En el tractament de la DM és comu 1’administracié d’insulina exdogena per controlar els
nivells de GS. Actualment, hi ha dues terapies principals per a aquest proposit: multiples
injeccions diaries (MDI) i infusié continua d’insulina subcutania (CSII). En els darrers anys,
les bombes d’insulina han generat interes a causa del desenvolupament de tecnologies com el
pancrees artificial (AP). Tot i aix0, la terapia MDI continua sent 1’opcié més utilitzada per les
persones amb DM per suplir els requeriments diaris d’insulina. Tot i les limitacions inherents
de la terapia MDI, els avengos tecnics en el monitoratge continu de glucosa (CGM), en la
creaci6 de boligrafs d’insulina intel-ligents i en el desenvolupament d’estrategies de control
aplicades a I’AP es poden utilitzar per millorar el control de la glucemia en els pacients que
utilitzen aquesta terapia.

En aquest treball s’estenen les investigacions de I’ AP a la terapia MDI utilitzant el CGM i
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un boligraf d’insulina intel-ligent per tancar el lla¢ i guiar automaticament les accions manuals
del pacient quan sigui necessari per minimitzar els episodis hipoglucemics i hiperglucemic. Per
aixo, es desenvolupa una metodologia 1 disseny d’un sistema de control de lla¢ tancat (CL)
intermitent dissenyat especificament per millorar el control glucemic en pacients amb DT1 1
terapia MDI. Aquest sistema de control utilitza dos controladors predictius basats en models
(MPC) activats per esdeveniments.

Es van fer multiples proves simulades, i els resultats obtinguts a través de les propostes
d’aquesta investigacié son prometedors. Els resultats indiquen que el sistema de control proposat
té el potencial de contribuir significativament a la millora del control glucemic i la qualitat de
vida dels pacients amb DT1 que utilitzen terapia de MDI.
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CAPITULO

INTRODUCCION

n el presente capitulo se desarrollan las motivaciones fundamentales que impulsaron
la realizacion de esta investigacion. Se abordan los problemas y desafios contempora-
neos planteados para definir los objetivos propuestos. Luego, se expone el contexto y

la financiacién de esta investigacion y, por ultimo, se describe la estructura de este manuscrito.

1.1 Motivaciones y desafios

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que afecta a un gran nimero de personas
en todo el mundo y se la considera una pandemia global. La Organizacién Mundial de la
Salud estima que, en 2021, 537 millones de personas vivian con diabetes y esta cifra se espera
que aumente a 783 millones para el afio 2045 (Sun et al., 2022). Esta enfermedad es una
de las principales causas de muerte y discapacidad a nivel global. Ademas, contribuye a la
aparicion de padecimientos como la enfermedad cardiaca, la enfermedad renal y la ceguera

(Collaboration et al., 2010; Steinmetz et al., 2021; Pop-Busui et al., 2022).

Las personas diagnosticadas con DM se enfrentan a un desafio de por vida para mantener
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1. INTRODUCCION

los niveles de glucosa en sangre (GS) dentro de un rango seguro, mediante la reduccién
de la hiperglucemia sin ocasionar eventos hipoglucémicos. La gran variabilidad glucémica
intradiaria e interdiaria representa una barrera significativa para el logro de una terapia ptima.
Las actividades diarias del paciente juegan un papel crucial en el control glucémico, como
por ejemplo, la ingesta de alimentos, la actividad fisica, el ciclo menstrual, la enfermedad y el
estrés. Estos factores presentan importantes desafios tanto para los pacientes como para los

profesionales de la salud en el mantenimiento de la normoglucemia.

La Diabetes Tipo 1 (DT1) es una de las variantes mas conocida de la DM. En el tratamiento
de la DT1, normalmente, se utiliza la administracion de insulina exdgena para controlar los
niveles de GS. Actualmente, existen dos terapias principales para este proposito: multiples
inyecciones diarias (MDI) e infusién continua de insulina subcutdnea (CSII). En los dltimos
afios, las bombas de insulina han generado interés debido al desarrollo de tecnologias como el
pancreas artificial (AP) y la administracién de insulina en un CL (Le6n-Vargas et al., 2022).
No obstante, la terapia MDI sigue siendo la opcién mas utilizada por las personas con DM para
cumplir con sus requerimientos diarios de insulina (McGill and Ahmann, 2017; El Fathi et al.,

2020; Huo et al., 2022).

La terapia con MDI implica la administracion subcutdnea de insulina de accién prolongada
para garantizar los requisitos de insulina basal, junto con la infusién en bolo de insulina de
accion rapida para minimizar la hiperglucemia postprandial (McGill and Ahmann, 2017). El
médico ajusta la terapia periddicamente segun las caracteristicas del paciente, quien debe
ejecutarla diariamente. Entre los principales beneficios de la terapia MDI sobre otros enfoques,
como el AP, se encuentra la libertad respecto a los pacientes que usan un dispositivo externo
conectado permanentemente al cuerpo (Davies et al., 2022). Como desventaja, en la terapia
MDI, el paciente es el controlador y debe tomar multiples decisiones diarias en funcién de su
estilo de vida. Como resultado, existe un alto riesgo de olvidar o calcular erroneamente una

dosis de insulina. Aunque se ha avanzado mucho en este tema, atn se continda trabajando en
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métodos mds efectivos para mejorar este tratamiento.

En la investigacion de sistemas de AP para el control de la diabetes, se han utilizado varios
esquemas y estrategias de control, entre los cuales se destacan el control proporcional-integral-
derivativo (PID), el control predictivo basado en modelo (MPC) y la 16gica difusa (Davies et al.,
2022). Sin embargo, estos métodos no se han aplicado a la terapia MDI convencional debido a
sus limitaciones inherentes. La principal, un sistema de control CL completo es inalcanzable

debido a la falta de un actuador al mando.

En los dltimos afios, se han desarrollado boligrafos de insulina inteligentes con muchas
prestaciones que mejoran el seguimiento de la terapia MDI. Ademds, independientemente de la
terapia adoptada, ya estan disponibles para la mayoria de las personas con diabetes sistemas
de monitoreo continuo de la glucosa (CGM). En comparacion con las jeringuillas y viales
tradicionales, los boligrafos inteligentes son mds convenientes, discretos en el uso y precisos
para la dosificacion (Masierek et al., 2022). Muchos de estos dispositivos comercializados
permiten realizar un seguimiento de las acciones realizadas por el paciente ya que se comunican
en tiempo real con dispositivos externos que, ademds, obtienen informacién del CGM. Estos
desarrollos representan una motivacion para la transicion de algoritmos de AP de CL a terapias
MD], lo que puede mejorar el rendimiento glucémico mediante el uso de informacién disponible

en controladores y herramientas de supervision.

Técnicamente, la incorporacién de CGM en MDI permite "cerrar el lazo", de manera
andloga a un AP, aunque con caracteristicas distintivas: 1) son sistemas "human-in-the-loop",
es decir, todas las acciones requieren intervenciéon humana. Luego, las funciones automaticas
se relegan a los célculos de dosificacion, que pueden basarse en datos de CGM, predicciones
de glucosa y estimaciones de insulina a bordo (IOB); 2) las acciones no son periddicas (cada
instante de muestreo), sino impulsadas por eventos (en las comidas o en cualquier momento en
que se necesite una correccién) por lo que son necesarios predictores fiables de glucosa a largo

plazo; y 3) la modulacién de la insulina basal de accién prolongada es dificil, lo que limita las
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1. INTRODUCCION

acciones de la insulina a acciones por encima de la basal. Esto significa que la recomendacion
automatica de carbohidratos (CHO), una caracteristica ya presente en los sistemas AP, se vuelve

mas necesaria como accion contrarreguladora.

A pesar de lo anterior, los sistemas actuales de soporte de decisiones se han centrado mas
en herramientas analiticas, como reconocimiento de patrones y visualizacién de informacion,
que en herramientas de control, ademas de las calculadoras de bolos estdndar. Sin embargo,
la conceptualizaciéon de MDI + CGM como un sistema de CL controlado por eventos puede
permitir una rica transferencia de tecnologias de la investigacion del AP, lo que traerd mejoras
significativas en el control de la glucosa para la gran mayoria de los pacientes con diabetes que

actualmente usan terapia MDI.

En el desarrollo de tratamientos para la DM, la utilizacién de simuladores se ha vuelto
esencial para evaluar estrategias de control glucémico tanto de lazo abierto (OL) como cerrado
(CL). Sin embargo, los simuladores disponibles actualmente presentan limitaciones en cuanto
a su complejidad y realismo, ya que no logran reflejar adecuadamente la variabilidad en la
absorcion de insulina y en las comidas, la variabilidad interpaciente e intrapaciente, entre otros,

lo cual es esencial para simular la dindmica de las personas con DM (Estremera et al., 2022).

Estos simuladores pueden incluir un conjunto simple de pardimetros que representan a un
"paciente promedio" o varios conjuntos de pardmetros que representan a una poblacion de
pacientes virtuales (PV) (Wilinska and Hovorka, 2008). Sin embargo, estos simuladores a
menudo no incluyen suficientes sujetos, o no representan adecuadamente la cohorte objetivo en
la que se implementard el tratamiento. Por esta razdn, es esencial generar PV fisiolégicamente
adecuados para realizar pruebas eficaces en entornos de simulacion. La generaciéon de PV
realistas es clave para garantizar que las simulaciones sean representativas de la poblacion
objetivo y, por lo tanto, permitan una evaluacion precisa de las estrategias de tratamiento

propuestas.

Los intentos de reducir la brecha con terapias de CL utilizando asesores de dosificacion
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avanzados han fracasado hasta ahora, principalmente porque requieren demasiada intervencion
humana. Con la llegada de las plumas inteligentes de insulina, una de las principales limitaciones
(contar con informacién confiable sobre bolos y comidas) desaparece y se pueden emplear
nuevas estrategias. A través del uso combinado de la informacién del CGM vy de boligrafos
inteligentes, es posible desarrollar un sistema de control de CL que integre tecnologia del AP,
guiando al paciente a través de acciones terapéuticas para un mejor control glucémico y calidad

de vida. Esta es nuestra hipdtesis de partida, que hemos validado en un simulador muy exigente.

1.2 Objetivos

El principal objetivo de este proyecto es extender las investigaciones del AP a la terapia
MDI utilizando datos de un boligrafo de insulina inteligente y el CGM. De esta manera se
busca "cerrar el lazo" y guiar automdaticamente las acciones manuales del paciente cuando
sean necesarias para minimizar los episodios hipoglucémicos e hiperglucémicos. Para esto se
desarrolla la metodologia y el disefio de un sistema de control de CL intermitente que tiene

como misioén mejorar el control glucémico en pacientes con DT1 y terapia MDI.

Para llevar esto a cabo se plantearon los siguientes objetivos especificos:

 Evaluar el estado actual de los distintos tratamientos para la DT1 y analizar sus ventajas y
limitaciones. Para desarrollar este objetivo se presenta una revision de las caracteristicas

de la enfermedad, sus tratamientos y sus desafios actuales.

* Evaluar el estado actual de las herramientas de simulacién disponibles para la DT1.
Para cumplir este objetivo se presenta un estado del arte de los simuladores reportados
en la literatura y sus caracteristicas principales. Se mencionan los principales modelos

glucorregulatorios, profundizando en la implementacién del modelo de Hovorka.

* Implementar una metodologia para la creacion de cohortes virtuales representativas de
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un paciente real (PR). Para llevar a cabo este objetivo se desarrolla un estado del arte de
la generacion de PV. Luego, se describe la metodologia propuesta que incluye el descarte

de PV no representativos de una cohorte objetivo.

* Disefar un control intermitente de GS de CL para pacientes con DT1 y terapia de MDI.
Para cumplir este objetivo se utilizan dos controladores MPC activados por eventos. Con
este sistema el paciente solo debe seguir las recomendaciones de bolos correctores o

rescates de CHO.

1.3 Financiacion y contexto de la investigacion

Este trabajo esta financiado por el programa de ayudas para investigadores en formacion de la
Universidad de Girona (IFUDG2019-2021). Se ha desarrollado en el Modeling, Identification
& Control Engineering Laboratory (MICELAB) de la misma universidad. Este laboratorio
fundado en 2004 se dedica fundamentalmente a la investigacion de tecnologias en DM. Cuenta
con un amplio historial de resultados destacados y una gran experiencia en el campo. Es
miembro del “Consorcio Espafiol de Pancreas Artificial y Tecnologia de la Diabetes™ y desde
el 2018 este consorcio forma parte del “Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes
y Enfermedades Metabdlicas Asociadas” (CIBERDEM).

MICELAB es un grupo de investigacion interdisciplinar del Instituto de Informatica y
Aplicaciones de la Universidad de Girona y se encuentra liderado por el profesor Josep Vehi.
Desde el afio 2005 el grupo estd reconocido y financiado por la Generalitat de Catalunya como
"Grupo de investigacion de calidad" (2017SGR1551). Ha trabajado en el modelado y control de
la DT1, incluyendo temas como la incertidumbre en la prediccion de la glucosa, la variabilidad
intrapaciente, la optimizacion de la terapia con insulina, la generacién de PV, la identificacién
de patrones de absorcion de CHO y vaciamiento géstrico, la deteccion de fallos en CGM y

bombas de insulina, el desarrollo de métodos de aprendizaje automético y la aplicacion de la
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Inteligencia Artificial en la investigacién de la DM.

1.4 Estructura de la tesis

Este documento consta de seis capitulos. En el capitulo 1, se exponen las motivaciones, los
desafios y los objetivos planteados para el desarrollo de la investigacion. En el capitulo 2 se
muestra una introduccion a la DM, su clasificacion y la situacion epidemioldgica actual, asi
como los desafios y tratamientos contempordneos para la DT1. En el capitulo 3, se describen
las herramientas de simulacién actuales, profundizando en las caracteristicas del simulador
utilizado en esta investigacion. En el capitulo 4, se presenta y valida una metodologia para la
creacion de cohortes virtuales representativas de un PR objetivo. En el capitulo 5, se desarrolla
el diseno e implementacion de un control intermitente de GS de CL para pacientes con DT1 y
terapia de MDI. Finalmente, en el capitulo 6, se resumen las conclusiones, limitaciones y los

trabajos futuros derivados de esta investigacion.



CAPITULO

INTRODUCCION A LA DIABETES: CLASIFICACION,

EPIDEMIOLOGIA, COMPLICACIONES Y TRATAMIENTO

n este capitulo se presenta una visién general de la diabetes. Se describen la fisiopa-
tologia de la enfermedad, los distintos tipos de diabetes y su etiologia. También se
expone la situacién actual de la DM en el mundo, tanto en términos de prevalencia
como de impacto en la salud publica. Se analizan los distintos tratamientos que tiene, el de-
sarrollo de las estrategias de control en este campo y su importancia en la prevencion de las
complicaciones de la enfermedad. Se destaca la importancia de lograr un control adecuado de
la diabetes para prevenir o retrasar las complicaciones graves y mejorar la calidad de vida de

los pacientes.

2.1 Diabetes Mellitus

La DM, es una afeccién crénica caracterizada por niveles elevados de GS debido a que el
cuerpo no puede producir suficiente insulina o no puede utilizar eficazmente la que produce.

La insulina es una hormona producida por las células f del pancreas y su principal funcién
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2.1. DIABETES MELLITUS

es regular el nivel de GS, permitiendo su entrada en las células del cuerpo para su uso como
energia o almacenarla. Ademads, también es esencial para el metabolismo de proteinas y grasas.
La DM es una afeccién grave a largo plazo que requiere un manejo constante y una atencion
médica adecuada para prevenir complicaciones severas (Alberti and Zimmet, 2010). La figura

2.1 muestra como es el funcionamiento interno de un paciente con diabetes.

Pancreas

Célula

Figura 2.1: Funcionamiento del organismo de una persona con DM.

La Federacion Internacional de Diabetes (IDF) reporta en la 10ma edicién del IDF Diabetes
Atlas que la incidencia de esta enfermedad sigue en aumento alcanzado niveles alarmantes y
las estimaciones arrojan un incremento notable de la misma en los préximos afios. La figura
2.2 muestra estadisticas del niimero de personas con diabetes y sus estimaciones en el periodo
2021-2045 para personas entre 20 y 79 afios. Estos datos confirman que la DM es una de

las emergencias sanitarias mundiales de mds rdpido crecimiento del siglo XXI (International
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Diabetes Federation, 2021).

783 millones 63 millones 69 millones 260 millones
643 millones 46% 57 millones 67 millones 238 millones
537 millones 7AtPsEH 51 millones 61 millones 206 millones

.
‘u,

A

'

América Central y del Sur Oriente Medio y Africa del Norte
49 millones 55 millones 136 millones 152 millones
40 millones 46% 33 millones 95 millones e 113 millones bez
32 millones 24 millones 73 millones 90 millones

e
=5

Figura 2.2: Mapa del nimero aproximado de personas con DM y las estimaciones por regiones
definidas por la IDF en el periodo 2021-2045 (20-79 anos). Adaptado de: International Diabetes
Federation (2021).

Existen principalmente tres tipos de diabetes:

1. DT1: es una variante autoinmune en la cual el cuerpo destruye las células que producen
insulina. Es una forma menos comun de diabetes y generalmente se desarrolla en la nifiez

o adolescencia (Paschou et al., 2018).

2. Diabetes tipo 2 (DT2): es la forma mas comun de diabetes y se caracteriza por la
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resistencia a la insulina y la disminucién en la capacidad del cuerpo para producir
insulina. Esta forma de diabetes suele desarrollarse en adultos mayores y esta relacionada
con factores de estilo de vida como obesidad y falta de actividad fisica (Galicia-Garcia

et al., 2020).

3. Diabetes gestacional: es una forma de diabetes que se desarrolla durante el embarazo y
suele desaparecer después del parto. Sin embargo, las mujeres que han tenido diabetes
gestacional tienen un mayor riesgo de desarrollar DT2 en el futuro (Mclntyre et al.,

2019).

2.1.1 Clasificacion de los niveles de aziicar en sangre

El nivel de glucemia en sangre puede ser clasificado en tres categorias generales: hiperglucemia,
glucemia en rango o normoglucemia, e hipoglucemia. Segun (ElSayed et al., 2023) las carac-

teristicas de estas clasificaciones son las siguientes:

* Hiperglucemia: Se caracteriza por niveles elevados de GS, donde los valores compren-
didos entre 181 y 250 mg/dL se consideran hiperglucemias de nivel 1 y los valores

mayores de 250 mg/dL hiperglucemias de nivel 2.

* Normoglucemia o tiempo en rango (TIR): Es el rango seguro de GS y se considera

cuando los niveles estdn entre 70-180 mg/dL.

* Hipoglucemia: Se caracteriza por niveles bajos de GS. Se considera hipoglucemia de
nivel 1 cuando los niveles estdn entre 54 y 69 mg/dL e hipoglucemia de nivel 2 o severa

cuando son menores de 54 mg/dL.

2.1.2 Diabetes tipo 1

La DTI es una enfermedad metabdlica y sistémica originada por la hiperglucemia crénica,

consecuencia de la insulinopenia resultante de un proceso autoinmune en el que el sistema
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inmunitario del cuerpo ataca a las células 8 del pancreas productoras de insulina. Como resul-
tado, el cuerpo produce muy poca o ninguna insulina. Las causas de este proceso destructivo no
se entienden completamente, pero una explicacién probable es que la combinacion de suscepti-
bilidad genética y un desencadenante ambiental como una infeccién viral, inician la reaccién
autoinmune. La condicion puede desarrollarse a cualquier edad, aunque es mds frecuente en
nifios, adolescentes y adultos jovenes (Craig et al., 2014; Atkinson et al., 2014). Esta es una de
las enfermedades crénicas mds comunes en la infancia. Asf lo ratifica la tabla 2.1 que muestra el
numero estimado de nifios y adolescentes, entre 0 y 19 afos, con DT1 prevalente (existente) por

region de la IDF en 2021, ajustado por mortalidad (International Diabetes Federation, 2021).

Tabla 2.1: Estimado de la prevalencia de nifios y adolescentes (0-19 afios) con DT1 por regiones
fijadas por la IDF en el afio 2021 (ajustado por mortalidad). Tomado de la fuente: (International
Diabetes Federation, 2021).

Regiones fijadas Numero aproximado de
por la IDF nifos y adolescentes

Africa 60 000
Pacifico oeste 105 000
América Central y del Sur 115 000
Oriente Medio y Africa del Norte 197 000
Norte América y el caribe 196 000
Sudeste Asidtico 240 000
Europa 295 000

2.1.2.1 Complicaciones asociadas a la DT1

Las complicaciones de la DT1 vienen dadas por la hipoglucemia y la hiperglucemia. La
hipoglucemia puede ser causada por un exceso de insulina, una falta de compensacion adecuada
de la actividad fisica, una ingesta insuficiente de CHO o una combinacion de estos factores.
Por otro lado, la hiperglucemia severa puede ser causada por una falta de insulina, una falta de
actividad fisica, un consumo excesivo de CHO o una combinacién de estos factores (Freeborn

et al., 2013).
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La falta de insulina, o la incapacidad de las células para responder a ella, provoca un
estado anomalo de homeostasis de la glucosa con niveles altos de GS (hiperglucemia), que
es el indicador clinico de la DM. El déficit de insulina, si no se controla puede provocar
multiples consecuencias a largo plazo como: 1) dafio de los vasos sanguineos de los ojos y
causar retinopatia, cataratas o glaucoma (Steinmetz et al., 2021); 2) aumenta el riesgo de ictus
y enfermedad cerebrovascular, deterioro cognitivo o accidente isquémico (Collaboration et al.,
2010); 3) sobrecarga de los rifiones lo que puede producir nefropatia (Seyed Ahmadi et al.,
2022); 4) dano del sistema nervioso periférico (Zochodne, 2007); 5) mayor riesgo de arteria
coronaria, e insuficiencia cardiaca (Pop-Busui et al., 2022); 6) enfermedad vascular periférica
resultante del estrechamiento de los vasos sanguineos, lo que aumenta el riesgo de reduccion
o falta de flujo sanguineo en las piernas. Esto contribuye a que las heridas en los pies sanen
lentamente y contribuyan a la gangrena y otras complicaciones (Huysman and Mathieu, 2009);

y 7) en los dientes la aparicion de caries, gingivitis o periodontitis (Rohani, 2019), entre otros.

En el extremo opuesto se encuentran las hipoglucemias, una complicacién atin mas grave
que puede tener efectos a muy corto plazo. Los sintomas asociados con la hipoglucemia varian
dependiendo de los niveles de GS y pueden incluir hambre, sudoracién excesiva, palidez,
palpitaciones, dolor de cabeza, mareos y otros sintomas relacionados con la estimulacion del
sistema nervioso autdbnomo. Las consecuencias que se derivan de una insuficiente aportacion
de glucosa al sistema nervioso central pueden provocar alteraciones del comportamiento,
trastornos cognitivos, alteraciones o pérdida de la conciencia, convulsiones, dafio cerebral,

estado de coma e incluso la muerte (Johnson-Rabbett and Seaquist, 2019).

Por todas las complicaciones que trae asociada la DM es un factor importante de mortalidad
a nivel mundial. La IDF report6 estimaciones de que en el ano 2021, 6.7 millones de personas
entre 20 y 79 afios murieron como resultado de la DM o sus complicaciones (International
Diabetes Federation, 2021). Sin embargo, si se logra un control adecuado de la diabetes, estas

graves complicaciones pueden retrasarse o prevenirse.
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2.2 Medicion de glucosa

La medicién de glucosa ha sido un drea en constante evolucion a lo largo de la historia. Este
campo comenz6 a desarrollarse en 1841, cuando se presentaron los primeros métodos para
medir la glucosa a través de la orina. A partir de este descubrimiento se presentaron las primeras
tiras reactivas que cambiaban de color luego de entrar en contacto con orina con azucar. Esta
técnica fue mejorando a partir de que evolucionaron los reactivos utilizados para este fin

(Moodley et al., 2015).

En 1928 se descubrid la glucosa oxidasa (GOy), que constituye hoy la base de muchos de
los métodos de deteccidn utilizados en los medidores de glucosa. Hasta finales de la década de
1970, la medicion de la glucosa en orina se utilizaba para deducir la medicién de la GS. Sin
embargo, el problema de la deteccién de niveles elevados de glucosa como consecuencia del
umbral renal hizo que las pruebas de glucosa en orina se usaran para detectar, en lugar de para

controlar, la diabetes (Moodley et al., 2015).

En 1957 se midi6 por primera vez la GS y en 1964 se desarrollé Dextrostix, disefiado
especificamente con este fin. Todo esto llevé al desarrollo del primer glucémetro en 1966, lo
que representd un hito en esta rama y que fue considerado el estandar de precision para la
determinacion de glucemia sanguinea puramente visual para la época. En 1981 se present6 el
sensor Haemo-Glukotest y mas tarde el Glucochekel, 1o que represento la primera generacion de
glucometros digitales. Durante las décadas de 1980 y 1990 se introdujeron varios glucometros
en el mercado. Sin embargo, no fue hasta 2002 que la Food and Drug Administration (FDA)
aprobo el primer sensor de glucosa transdérmico, Glucowatch, que posteriormente fue retirado
del mercado debido a problemas de fiabilidad y precisién. (Moodley et al., 2015).

Debido a los grandes avances logrados en este campo, se hizo realidad la posibilidad de
monitorear continuamente la GS a lo largo del dia con minima invasividad e interrupcién en la
vida diaria con la introduccién de los sistemas de CGM. En esta etapa inicial, se comercializaron

sistemas como Minimed Guardian REAL-Time de Medtronic, SEVEN de Dexcom y Freestyle
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Navigator de Abbott, que actualizaban los valores de glucosa cada 5 minutos y permitian
utilizar el sensor durante 7 dias. Todos estos sistemas fueron aprobados por la FDA pero no
aptos para tomar decisiones insulinicas, para ello atin se necesitaba un glucémetro (Moodley

et al., 2015).

En 2016, 1a FDA aprob6 el Dexcom G5 como un dispositivo no complementario que podria
reemplazar el control de la GS por puncién en el dedo al tomar decisiones de tratamiento.
Desde entonces, se han presentado y aprobado otros dispositivos de CGM precalibrados de
fabrica que no requieren calibraciones para ajustar la precision del sensor. En 2022 el Comité
de Préctica Profesional de la Asociacién Estadounidense de Diabetes definié dos tipos basicos
de dispositivos CGM: aquellos que son propiedad del usuario, no ocultan informacién y
destinados a un uso frecuente/continuo, incluidos CGM en tiempo real y CGM escaneado
intermitentemente; y dispositivos CGM profesionales que no son propiedad exclusiva del
paciente, son dispositivos basados en la clinica, que proporcionan datos que estdn ocultos
0 no ocultos durante un periodo de tiempo discreto(Draznin et al., 2022). Las tablas 2.2 y
2.3 muestran un resumen de los principales sistemas de CGM presentes en el mercado y sus

caracteristicas (Yoo and Kim, 2023).

La precision estd reportada como diferencia relativa media absoluta (MARD). El MARD es
la diferencia entre valor de la glucosa intersticial y el valor de referencia que puede ser tanto el
valor de glucosa capilar o la glucemia obtenida en el laboratorio. Aunque hay criticas a esta
medida y se revisa su representatividad de la calidad del sensor debido a que esté influenciado
por el disefio del estudio clinico, hoy en dia se utiliza para caracterizar a los CGM disponibles.
Mientras menor sea el % de MARD mejor es el desempefio del sensor. Se considera que un
MARD menor al 10 % es suficiente para poder realizar decisiones sobre la dosis de insulina a

partir de mediciones de CGM (Kovatchev et al., 2015).
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Tabla 2.2: Principales sistemas de CGM en la actualidad (Yoo and Kim, 2023). Parte 1.

Dexcom Dexcom Guardian Guardian
G6 G7 Sensor 3 Sensor 4
P y 2
Dispositivo \ @
Compafiia Dexcom Guardian
Tamafio (mm) 45%x30x15 27.3x24%4.6 35%x28x%9.5 35%x28x%9.5
Afo aprobacion
de la FDA 2018 2022 2018 Esperando
Edad aprobada >2 years >2 years >2 years >14 years
Periodo de 2h 27 min 2h 2h
calentamiento

Tipo de sensor  Tiemporeal = Tiempo real Tiemporeal  Tiempo real

Tiempo de uso 10 dias 10.5 dias 7 dias 7 dias
Necaeadasi/ de No No Si(2 /VCCGS/ No
calibracion dia)
Alarmas Si Si Si Si
Integracion con S S S S
bomba
Precision 8.2%(brazo), 8.7%(brazo),
(MARD) 10% 9.1%(abdomen) 9.6%(abdomen) 10.6%
Rango Bluetooth 6 m 6 m 6 m 6 m

2.3 Tratamientos de la DT1

El tratamiento para la DT1 consiste fundamentalmente en la administracion de insulina exogena
para mantener niveles saludables de GS. Esto actualmente se consigue con terapias de MDI,
que consiste en una terapia multidosis de insulina subcutdnea en régimen basal-bolos, o con
terapias de CSII, que consiste en una terapia de suministro de dosis pequefias de insulina
basal de forma continua. La figura 2.3 presenta los momentos mds significativos del desarrollo
histérico del tratamiento para la DT1 (Kovatchev, 2018; Kesavadev et al., 2020).

Los primeros esfuerzos en la terapia con insulina se basaron en la extraccion de la hormona
del pancreas de animales. Aunque esta insulina fue purificada, en su mayoria, los pacientes
diabéticos experimentaron una respuesta inmunolédgica adversa, lo que represent6 un obstaculo

significativo en el camino de la terapia con insulina. Esto llevé a muchos afios de investigacién
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Tabla 2.3: Principales sistemas de CGM en la actualidad (Yoo and Kim, 2023). Parte 2.

FreeStyle FreeStyle Eversense
Libre2 Libre3 Eversense E3
1 B
Dispositivo ~—r '
Compafifa Abbot Senseonics
Tamaiio (mm) 35%5 21x2.9 18.3%x3 18.3%x3
Afio aprobacion
de la FDA 2020 2022 2018 2022
Edad aprobada >4 afios >4 afios =18 afios =18 afios
Periodo de 1h 1h 24 h 24 h
calentamiento
Tipo de Escaneo Tiempo Tiempo Tiempo
sensor intermitente real real real
Tiempo de uso 14 dias 14 dias 90 dias 180 dias
Necesidad de No No Si S
calibracion
Alarmas Si Si Si Si
Integracion S S No No
bomba
Precision 9.2%(adultos), 9.2%(adultos), 2.8 7 919
(MARD) 9.7%(niflos)  9.7%(nifios) o 7
Rango Bluetooth - 10 m 7.6 m 7.6 m

cientifica en el campo de la quimica, biologia y fisiologia de la insulina. Finalmente, gracias a
estos avances, se logro la produccidn de insulina sintética, lo que marcé un hito en la terapia
contra la diabetes (Polonsky, 2012).

En el tratamiento de la DT1, la introduccién de los andlogos de insulina ha supuesto un
avance significativo. Estos andlogos ofrecen ventajas farmacocinéticas, farmacodindmicas y
clinicas en comparacién con las insulinas previamente utilizadas. Los andlogos de accién
rdpida se absorben en menor tiempo debido a su disociacién precoz en el tejido subcutdneo. En
comparacion con la insulina regular humana, permiten un perfil farmacocinético més favorable
como insulina prandial. Esto es debido a que el pico de accién mds precoz y mayor de estos
andlogos, tedricamente, permite un mejor control glucémico posprandial. Por todo esto, estos

andlogos tienen la ventaja tedrica de reducir el riesgo de hiperglucemias posprandiales y ofrecer
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Figura 2.3: Desarrollo histérico del tratamiento de la DT1.

mayor flexibilidad en cuanto a las comidas (Sharma et al., 2019; Nicolucci et al., 2021; Bolli
et al., 2022).

Por el otro lado, los andlogos de insulina de accién prolongada permiten obtener perfiles
glucémicos més estables y predecibles, con una menor variabilidad intrapaciente. Por lo anterior
en algunos casos se ha relacionado con mejorias variables en el control glucémico global. La
tabla 2.4 presenta informacién de los andlogos de insulina més utilizados en la actualidad.
Por su parte, la figura 2.4 muestra una representacion de las curvas de insulina en plasma
para distintos andlogos, donde se pueden observar las diferencias entre sus comportamientos

(Sharma et al., 2019; Nicolucci et al., 2021; Bolli et al., 2022).

2.3.1 Terapia de multiples inyecciones diarias

La terapia MDI, también conocida como terapia de insulina combinada, consiste en la combi-
nacion de la administracion subcutdnea en bolos prepandiales y la administracién de insulina

de accidén intermedia o prolongada una o dos veces al dia. Este régimen busca imitar de forma
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Tabla 2.4: Andlogos de insulina mds utilizados actualmente (Nicolucci et al., 2021).

Tiempo de Accién Tipos Marcas en - . .
. . . . Inicio Pico Duracion
de la insulina de insulina el mercado
Admelog
Lispro Humalog  10-15min 1-1.5 min 3-5h
Lyumjev
Accién ipida Aspart No;‘i’i;pld 10-15min ~ 1-2h 3-5h
Glulisina Apidra 10-15 min 1-2h 3-5h
Novolin
Regular Humalin-R  ~30min 1.5-3.5h 7-8 h
Velosulin
. . Humalin-N
Accién intermedia NPH . 1.5-4h 2.8-13h 12-18h
Actrapid
Detemir Lemevir 2-3h 6-8h ~24h
Abasaglar .
Accién prolongada  Glargine 100 Lantus 2-3h No pico ~24h
300 Toujeo 6 h Nopico  24-36h
Degludec Tresiba 2-4h No pico ~42h

1 Lispro, Aspart, Glulisine

1
L]

]

* O‘Q

' . ““Regular

A Y
i
]

s
-

Insulina en Plasma

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tiempo (horas)

Figura 2.4: Representacion de curvas de insulina en plasma para distintas insulinas.
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fisioldgica la secrecion de insulina por parte de las células § del pancreas.

Esta terapia de administracion de insulina se basa en la utilizacién de insulina prandial
(insulina regular, lispro, aspdrtica, glulisima, etc) de forma separada a la insulina basal (insulina
isofanica NPH (protamina neutra de Hagedorn), lispro protamina (NPL), glargine, detemir,
degludec, etc). Esto permite una mayor flexibilidad en cuanto a los horarios de comida y reduce
la necesidad de comer entre horas para evitar hipoglucemias debido a la superposicion de
los picos de accién de las insulinas (DeWitt and Hirsch, 2003; Brink, 2022). La figura 2.5
representa un escenario de terapia MDI con inyeccion de insulina lenta a las 22:00 h 'y 3

comidas durante el dia.

Insulina
en Plasma

L
-
-

Insulina de accién Insulina rapida @ Medicion de
prolongada @ glucosa en sangre

Figura 2.5: Representacion de una terapia de MDI.

La terapia MDI es una buena opcién para aquellos que no quieren tener un dispositivo
siempre consigo. Las inyecciones pueden aplicarse rdpidamente y s6lo se administran a distintas
horas del dia o segtn se requiera. Esto la convierte en una opcion efectiva para muchas personas
con DT1. No obstante, esta terapia también esta asociada con diferentes inconvenientes.

La necesidad de realizar multiples inyecciones puede interferir con la vida cotidiana del
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paciente. Debido a la cantidad de inyecciones diarias, a pesar de que se tenga una buena técnica
de inyeccidn, es muy frecuente la presencia de zonas de lipodistrofias que hacen la absorcion
de la insulina muy irregular llevando a oscilaciones de la glucosa muchas veces inexplicadas.
Por esto, es necesario rotar los sitios de inyeccion con frecuencia para mejorar la efectividad de

la insulina administrada.

La insulina de accién prolongada en una o dos dosis tiene un perfil de accién mas plano
a lo largo del dia. Sin embargo, se conoce que las necesidades basales de insulina no son
exactamente asi. Por ejemplo, se conoce que existen mayores requerimientos de insulina en las

primeras horas de la mafiana debido al llamado "fendmeno del amanecer" (Peng et al., 2022).

Finalmente, es importante mencionar que el paciente es el responsable de gestionar su
tratamiento, por lo que debe tener un conocimiento adecuado de su enfermedad y de sus
caracteristicas particulares. Esto requiere el dominio de gran cantidad de informacién y un
manejo eficiente de los distintos aspectos relacionados con su padecimiento. Este aspecto puede
ser un problema dependiendo del grupo de edad, ya que puede requerir habilidades y destrezas
especificas para el uso de la tecnologia, la gestion de la informacién y la toma de decisiones,

especialmente en personas mayores 0 nifios.

2.3.2 Terapia de infusion continua de insulina

La terapia CSII se compone de una bomba de insulina, un reservorio de insulina, un catéter y
una cdnula. La bomba es alimentada por baterias y permite la administracion de insulina basal a
un ritmo fijado. La insulina fluye desde el reservorio en la bomba a través de un catéter flexible,
hasta la cdnula insertada en el tejido subcutdneo, habitualmente en el abdomen. Estos sistemas
permiten infundir insulina de forma continua en el tejido subcutaneo, con el fin de lograr un
mejor control metabdlico en los pacientes con DT1. Esto permite una mayor flexibilidad en el
tratamiento ya que el paciente puede ajustar las dosis de insulina en funcién de sus necesidades

individuales, como las variaciones en la actividad fisica y en la ingesta de alimentos. Ademas,
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la CSII puede mejorar la calidad de vida de los pacientes con DT1, ya que permite un mayor

control sobre los niveles de glucemia y una reduccion en la incidencia de hipoglucemias (Pala

et al., 2019; Ross and Neville, 2019).

La tendencia actual de los sistemas de CSII es simular un perfil insulinico més parecido
al fisiolégico e imitar el funcionamiento del pancreas mejor que la terapia MDI, dando lugar
a lo que hoy conocemos como AP. Esto lo hacen mediante la infusion de insulina de accion
répida soluble a través de un flujo continuo programable a lo largo del dia, conocido como
insulina basal, y la administracién de bolos de insulina preprandial que persigue controlar las
excursiones glucémicas posprandiales (ver figura 2.6) . El hecho de utilizar sélo insulina de
accion rdpida, cuya variabilidad de absorcion es inferior al 3 %, y que el ritmo de infusién de la
basal sea programable son los dos principios en los que se basan las ventajas de esta terapia

respecto a la terapia MDI (Acosta Delgado, 2005; Pala et al., 2019).

Insulina
en Plasma

O
c q Bomba de insulina Medicién de ‘ﬁtl Eiercicio fisi
00 S ercicio fisico
7Tl @ glucosa en sangre @ ]

Figura 2.6: Representacion de una terapia de CSII.
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2.3.3 Manejo de ejercicios en la DT1

Es conocido que el manejo de las diversas formas de actividad fisica resulta especialmente
complejo tanto para los pacientes con DT1 como para los profesionales que los atienden.
Aunque el ejercicio puede mejorar la calidad de vida de los pacientes, existen diversas barreras
que dificultan su practica, entre las que se incluyen el miedo a sufrir hipoglucemia, la pérdida
de control sobre la glucemia y el conocimiento insuficiente acerca del manejo del ejercicio en

el contexto de la DT1.

Una de las principales problemadticas se deriva de la amplia variabilidad individual en las
respuestas glucémicas a diferentes formas de ejercicio fisico. En términos generales, el ejercicio
aerdbico suele disminuir la glucemia, mientras que el ejercicio anaerdbico tiende a aumentarla,
y las actividades fisicas mixtas se asocian con una mayor estabilidad de los niveles de GS.
No obstante, las respuestas individuales a la actividad fisica dependen de diversos factores
adicionales, tales como la duracién y la intensidad del ejercicio, las concentraciones iniciales de
GS, el estado fisico del individuo, las concentraciones de insulina, glucagén y otras hormonas
contrarreguladoras en la circulacién, asi como el estado nutricional del sujeto en cuestion

(Riddell et al., 2017).

Una de las estrategias para manejar el ejercicio implica la necesidad de aplicar reducciones
especificas en la dosis de insulina basal y/o bolos para prevenir esta situacién. En muchas
ocasiones, estas reducciones de la dosificacion se aplican con anticipacion al inicio del ejer-
cicio, para buscar que los niveles de IOB se reduzcan al momento de comenzar la actividad.
Adicionalmente, en la recuperacion, también pudiera ser necesaria otra reduccién debido a
la mayor sensibilidad a la insulina que se puede prolongar por un periodo de hasta 48 horas
después del ejercicio. En pacientes con DT1, una sola sesioén de ejercicio suele reducir las
necesidades de insulina durante un lapso de entre 12 y 24 horas posteriores a la actividad

(Zaharieva and Riddell, 2017).
Es importante sefialar que las reducciones de insulina basal para el ejercicio son mas
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efectivas en situaciones especificas, especialmente cuando se planifica o anuncia la actividad
fisica prolongada. Sin embargo, es crucial tener en cuenta que una reduccion agresiva de
la administracion de insulina durante un periodo prolongado puede causar hiperglucemia,

especialmente durante la recuperacion temprana (Zaharieva and Riddell, 2017).

Varios son los criterios para las reducciones de bolos de comidas dependiendo del tipo de
ejercicio a realizar. Para el ejercicio aerdbico, se sugiere reducir el tamafio del bolo de comida
en un rango del 25-50 % si se realiza aproximadamente media hora después de comer, y en
un rango del 50-75 % si se realiza aproximadamente una hora después. En cuanto a la comida
posterior al ejercicio, se recomienda una reduccién del 50 % del bolo (Zaharieva and Riddell,

2017).

Respecto a las caracteristicas propias de la terapia con CSII es posible manipular de manera
sencilla la insulina basal. Por esto, para el manejo del ejercicio en esta terapia los criterios de
reduccion de esta insulina son multiples y también dependerén del tipo de ejercicio y de los

instantes antes, mientras y después de la actividad fisica (Zaharieva and Riddell, 2017).

En relacién con la terapia MDI, los pacientes suelen administrar solo una o dos dosis
de insulina basal al dia, lo que dificulta su manejo. En términos generales, los andlogos de
insulina de accion prolongada pueden reducirse entre un 20-30 % antes de un dia en el que se
prevea una actividad fisica inusualmente intensa. En caso de realizar actividad fisica aerébica
prolongada, se recomienda una reduccién adicional de la insulina basal, de entre el 10 % y el
20 %, antes de dormir, para prevenir la hipoglucemia nocturna posterior. Esta recomendacion
es aplicable solamente a las insulinas de accidn prolongada (insulina glargina, detemir) e
intermedia (protamina neutra Hagedorn); las dosis de insulina de accién ultra prolongada
(insulina degludec) no deben ajustarse para el ejercicio. En las sesiones planificadas de un solo
ejercicio o que ocurren de 1 a 3 horas después de una comida, normalmente no se sugiere una

reduccién de la basal; se prefieren los ajustes de insulina en bolo (Zaharieva and Riddell, 2017).

La ingestion de CHO también se ha demostrado como un enfoque efectivo para reducir la
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hipoglucemia asociada con el ejercicio en pacientes con diabetes. Los criterios para establecer
la cantidad adecuada de CHO para el ejercicio pueden variar dependiendo del tipo, duracién
e intensidad de la actividad fisica realizada. En Riddell et al. (2017) se presentan diferentes
criterios de consumo de CHO que buscan estabilizar la GS al comienzo del ejercicio (tabla 2.5).
Se plantea que los factores a considerar incluyen las tendencias en las concentraciones de la GS
e insulina y las preferencias individuales del paciente segin su experiencia. La ingesta de CHO
debera ser mayor si las concentraciones de IOB son altas al comienzo del ejercicio (Riddell

et al., 2017).

Tabla 2.5: Criterios a tener en cuenta para estabilizar los valores de la GS antes del ejercicio
(Riddell et al., 2017).

Tipo de ejercicio

e Anaerdbico y sesiones de entrenamiento
Aerobico . . .
Rango de glucosa por intervalos de alta intensidad
* Ingerir 10-20 g de CHO antes de iniciar el ejercicio.
* Retrasar el ejercicio hasta que la GS supere los 90 mg/dLy
monitorizar de cerca las hipoglucemias.
90-124 mg/dL | » Tomar 10 g de CHO * Puede iniciarse
126-180 mg/dL
180-270 mg/dL

<90 mgldL

* Puede iniciarse * Puede iniciarse, pero la GS puede subir

Si la hiperglucemia no tiene explicacion controle las cetonas
>270 mg/dL en sangre:
Rango de cetonas en sangre Accion
* Se puede iniciar el ejercicio aero-
bico de leve a moderado.
< 0.6 mmol/L * El ejercicio intenso debe iniciarse
solo con precaucidn, ya que podria
promover una mayor hiperglucemia.
* El ejercicio debe restringirse a una
intensidad ligera en un periodo < 30
0.6-1,4 mmol/L minutos y se puede necesitar una
pequeia dosis de insulina correcti-
va antes de comenzar.
* El ejercicio estd contraindicado y el
> 1,5 mmol/L control de la GS debe iniciarse ripi-
damente segtin las recomendaciones
del médico.
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Se puede concluir que en el manejo del ejercicio el control glucémico se basa en un control
frecuente de la glucosa, ajustes en la dosificacion de insulina basal y/o en bolo, y el consumo
de CHO durante y después del ejercicio. La figura 2.7 presenta un arbol de decisiones para
las personas con DT1 que planeen hacer ejercicio aerdbico. Este sirve como punto de partida

para los pacientes y luego pueden ajustarlo segtin sus caracteristicas individuales (Riddell et al.,

2017).

Figura 2.7: Arbol de decisiones para el ejercicio aerébico en pacientes con DT1. Adaptado de:
Riddell et al. (2017).

Respecto a los APs, los estudios disefiados especificamente para evaluar el uso de estos
sistemas durante el ejercicio son limitados, pero algunos han incluido periodos de ejercicio
estructurado como parte de sus protocolos experimentales que se extienden durante 24 horas
o maés. Los sistemas de AP mostraron un mejor rendimiento que terapias de CSII en muchas
condiciones de ejercicio, aunque ain no se logra una prevencién completa de la hipoglucemia.
El principal obstdculo estd relacionado con retrasos en la absorcion de insulina y la deteccion
de glucosa intersticial, lo que probablemente hace necesaria la notificacion del ejercicio en

esta etapa. La adicion de variables biométricas para detectar y clasificar el tipo, la intensidad

26



2.4. BOLIGRAFO DE INSULINA INTELIGENTE

y el gasto de energia de las actividades fisicas también puede mejorar el rendimiento de los
sistemas de AP en estas situaciones. Para superar las principales limitaciones en el manejo de
ejercicios los investigadores utilizan fundamentalmente cuatro tipos de enfoques: 1) deteccién
automatizada de ejercicio o notificaciéon manual de ejercicio; 2) APs de doble hormona; 3)
suplementacion de CHO; y 4) combinaciones de dos o més de estos enfoques (Tagougui et al.,

2019).

2.4 Boligrafo de insulina inteligente

El desarrollo tecnoldgico en el dmbito de los boligrafos inteligentes y los avances recientes en
dispositivos de CGM han tenido un impacto significativo en la mejora de los sistemas actuales
de MDI. Un boligrafo inteligente de insulina es un dispositivo reutilizable que se caracteriza
por encajar un cartucho de insulina y permitir la monitorizacion de las dosis administradas y
la cantidad de insulina que se ha suministrado. Esto permite evitar duplicidades u omisiones
de dosis. Esta funcionalidad también puede encontrarse en forma de tapén o capuchén que
se acopla a los boligrafos de insulina tradicionales, brindando las mismas prestaciones. La
presencia de este tipo de dispositivo ayuda a reducir los olvidos involuntarios de dosis, lo que se
traduce en una mejor adherencia al tratamiento por parte del usuario (Heinemann et al., 2022).

Las versiones mds recientes de estos dispositivos ofrecen conectividad con sensores de
glucosa, lo que permite contar con una herramienta integrada para optimizar el control de la
glucemia. Esta conectividad se puede realizar a través de una aplicaciéon movil que muestra
lecturas continuadas y actualizadas de la glucemia, asi como una vision retrospectiva de lo que
ha sucedido en las dltimas horas. Ademds, todos estos dispositivos permiten crear informes
detallados que recopilan toda la informacion relevante. Esto favorece la autonomia en el
manejo de la diabetes y el seguimiento con los profesionales de la salud. También se pueden
programar alarmas que avisen de situaciones criticas (Heinemann et al., 2022). A continuacion,

se comentardn las caracteristicas mds relevantes de los principales boligrafos de insulina
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inteligentes disponibles en el mercado actual. Estas caracteristicas se encuentran sintetizadas en
la tabla 2.6. Ademas, la tabla 2.7 presenta una lista de los modelos méas destacados de capuchas

para boligrafos tradicionales disponibles en la actualidad (Sangave et al., 2019; Sy et al., 2022).

Tabla 2.6: Caracteristicas de los principales boligrafos inteligentes de insulina en el mercado.

) NovoPen 6/
Dispositivo ESYSTA BT Pendiq 2.0 Echo Plus InPen®
= =T CE _ -
— L S EETE —
~ . . . Companion,
Compaiiia Emperra Pendiq Novo Nordisk Medtronic
Aprobacion Marcado CE Marcado CE Marcado CE Ma;c;goACE
Disponibilidad Europa Europa Europa EE.UU.
Precio No disponible  No disponible 70-90 Eur 35USD
Conectividad Bluetooth Bluetooth NFC Bluetooth
Muestra }11t1ma S S S Sq
dosis
Monitorizacion , ,
de TOB No No Si Si
Almacenamiento S S S S
de datos
Conexion con S S S S
Apps
Calculadora de No No En proceso Si
bolus
Integracién con . .
CGM No No Si Si
Integracion con No No S No
FreeStyle
Duracion de la N 5
. 6-12 meses Recargable 5 afios 1 afio
bateria
Recordatorio de No No No S
bolo
Incrementos de 1 0.1 1/0.5 0.5
dosis (u)

NovoPen®6 y NovoPen Echo®Plus son boligrafos de insulina inteligentes que entre sus
caracteristicas principales presentan: 1) registran automaticamente toda la informacion de

dosificacion de insulina de cada inyeccion (la hora, la fecha y la cantidad de unidades de
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todas las dosis inyectadas); 2) se conectan con aplicaciones de distintos sistemas de CGM
lo que permite el manejo de las dosis de insulina junto con la informacion de la glucosa; y
3) pueden compartir la informacién de sus dosis de insulina a distintas aplicaciones lo que
facilita compartirla con su proveedor de atencién médica y/o con su médico para personalizar
su administracion de insulina en funcién de sus datos de inyeccidn individuales (Novo-Nordisk,

2023).

Pendiq 2.0 es la segunda generacion de boligrafos de insulina inteligentes de la empresa
Pendiq. Este dispositivo lleva un registro diario de inyecciones de forma digital y automaética.
Entre las principales caracteristicas que distinguen al Pendiq 2.0 se encuentran: 1) almacena de
forma fiable las dltimas 1000 inyecciones con fecha, hora y unidades inyectadas; 2) se puede
ajustar en micro incrementos de 0,1 U; 3) la funcién Bluetooth permite que los datos de la
inyeccion se transfieran de forma inaldmbrica a una aplicacion para el control de la diabetes (es
compatible con la aplicacion dialife); 4) conexién USB que sirve para cargar el dispositivo y
transferir los datos a la computadora; 5) alarmas para el nivel de bateria bajo, para cuando la
aguja del boligrafo estd bloqueada o la cantidad de insulina residual es demasiado baja; y 6)
inyeccién motorizada sin esfuerzo de 1,6 U/s con solo pulsar un botén y sin gasto de fuerza:

inyecciones sin tension, temblores o calambres (Pendiq, 2023).

ESYSTA BT es un boligrafo de insulina inteligente compatible con las principales marcas
de insulina. La empresa la declara el primer boligrafo de insulina que transfiere automati-
camente las cantidades de insulina administradas a través de la tecnologia inaldmbrica ISM
a ESYSTA Basis. Entre sus principales caracteristicas tenemos: 1) correccion de dosis sin
pérdida de insulina; 2) una capacidad de memoria de unos 1000 registros aproximadamente;
3) visualizacion de la ultima dosis de insulina administrada; 4) transferencia automatica e
inaldmbrica de dosis de insulina inyectada al Portal ESYSTA, incluyendo fecha y hora; y 5)

pantalla de cuenta regresiva durante la inyecciéon (Emperra, 2023).

El InPen es el primer boligrafo inteligente inalambrico habilitado para Bluetooth aprobado
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por la FDA disponible en los Estados Unidos (Sy et al., 2022). Recientemente, ha sido adquirido
por Medtronic (Dublin, Irlanda). Este cuenta con una aplicacién propia que entre sus principales
ventajas se encuentran: 1) monitoriza en todo momento la IOB; 2) integra una calculadora
de bolos que utiliza los valores de GS y una estimacién de CHO para recomendar la dosis
adecuada, considerando también la IOB; 3) cuenta con un estimador de CHO segun el tamafio
de la comida, incluye ademads la opcion de dosis fija que permite elegir la misma cantidad
de CHO para una comida especifica cada dia; 4) ayuda a evitar el olvido de dosis, para esto
permite establecer recordatorios para inyectarse insulina a las horas habituales de las comidas; y
5) la aplicacién funciona como un libro de registro digital, rastreando los datos de dosificacion

en el teléfono, generando informes que se pueden compartir ficilmente.

Tabla 2.7: Caracteristicas de las principales capuchas para boligrafos tradicionales disponibles
en la actualidad.

Insulcheck
Dispositivo InsulClock Mallya GoCap Connet Clipsulin
S
@
n / . .¢ é/
Pais de origen Espaia Francia EE.UU. Irlanda EE.UU
Aprobacion  Marcado CE Marcado CE FDA Mar;allglz CE, -
Precio - - - 35-45 Eur -
Conectividad ~ Bluetooth Bluetooth Bluetooth Bluetooth Bluetooth
.. Apple/ Apple/ Apple/ Apple/ Apple/
SEIVICio AP A pdroid Android  Android Android Android
Monitor de St No st Si No
temperatura
Recordatorio S S Si No No
de inyeccion
Calculadora No No No No No
de bolo
Integracién . . . P P
con CGM St St Si St Si
Duracién de Recargable 2 1800
la bateria Recargable  anos, luego 1 afio Reemplazable inyecciones
reemplazable
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La viabilidad de la implementacién de sistemas MDI integrados se debe en gran parte al
desarrollo de boligrafos inteligentes y sistemas de CGM. Estos sistemas, al integrarse con
aplicaciones moviles, pueden ayudar a los usuarios a calcular bolos u otras acciones de control,
lo que optimizaria la terapia y deberia mejorar el control glucémico. Otra ventaja significativa de
estos sistemas integrados es la posibilidad de guardar multiples datos, como las mediciones de
GS, la cantidad y horario de la insulina administrada o los CHO consumidos. Esta informacién
puede ser facilmente consultada por pacientes o personal médico para tomar mejores decisiones
en el control de la diabetes. En las tablas 2.6 y 2.7 se pueden observar los boligrafos inteligentes
y las cdpsulas que tienen integracion con sistemas de CGM.

Un ejemplo de sistema MDI integrado es el presentado en la pagina web oficial de
Medtronic, que combina el sistema de CGM Guardian™ con InPen™ y el puerto de in-
yeccion i-Port Advance™. Segin la compaiiia, este sistema ofrece algunas de las ventajas de
las bombas de insulina sin dejar de ofrecer la libertad que brinda la terapia MDI, mejorando
ademads el tiempo en normoglucemia. La tabla 2.8 muestra las caracteristicas principales de

cada componente del sistema de MDI de Medtronic (Medtronic, 2023).

2.5 Sistemas de pancreas artificial

Los desarrollos en el campo del AP se remontan a hace més de 60 afios, cuando se planted la
hipétesis de que un sistema que permitiera una regulacion externa de la GS mejoraria el control
glucémico en pacientes con DT1. Partiendo de esta idea se comenzd a investigar la posibilidad
de desarrollar un sistema capaz de medir los niveles de GS y, a partir de estos datos, calcular y
administrar la dosis de insulina necesaria para regular dichos niveles. En 1964, este objetivo se
logré de manera satisfactoria en un ambiente hospitalario en personas con DT1 mediante la
medicién de glucosa intravenosa y la infusidn de insulina y glucosa, lo que inspiré a continuar
trabajando en esa linea (Quiroz, 2019).

En la década de 1970 la FDA aprobd el AP Biostator™ de Miles Labs para el tratamiento de
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Tabla 2.8: Elementos y caracteristicas del sistema MDI inteligente presentado por Medtronic.

Boligrafo InPen™ * Inyector de insulina reutilizable.

* La baterfa dura un afo.

* Recordatorio de control de GS e insulina de accién
prolongada.

* Precision de 0.5 u.

* Proporciona informes que se pueden compartir con su
equipo de atencién médica.

* Perfecto para usuarios activos y viajes.

* Realiza un seguimiento de la insulina activa.

* Calcula las dosis de insulina.

* Recuerda las dosis omitidas.

Sistema de CGM * Sistema de gestion de la glucosa basado en una aplicacion.

Guardian™ * Puede compartir datos con la aplicacién InPen.

* Seguimiento de la glucosa diaria y almacena el historial
del nivel de glucosa del usuario.

* Incluye un transmisor inaldmbrico recargable.

* Puede predecir eventos de hipoglucemia o hiperglucemia
con hasta una hora de anticipacion.

* Se conecta con cuidadores y profesionales de la salud
a través de la plataforma del sistema CareLink™.

Puerto de inyeccion i-Port | ® Proporciona un sitio de inyeccion unico.
Advance™ * Puede permanecer en el mismo lugar durante tres dias.
* Solo queda un pequeiio tubo flexible debajo de la piel
después de la colocacion.
* Viene con injertador incorporado.

pacientes con diabetes insulinodependientes, que suministraba insulina en respuesta al muestreo
intravenoso de GS (Santiago et al., 1978). Con el paso del tiempo, este sistema ha evolucionado
con el desarrollo tecnoldgico de los sensores de glucosa, las bombas y las técnicas de control
utilizadas (Dermawan and Purbayanto, 2022).

En la actualidad, el AP es un sistema que combina sistemas de CGM, una estrategia
de control y un dispositivo de CSII o bomba de insulina (figura 2.8). Ademads, suelen ser
categorizados en sistemas de una sola hormona o de doble hormona. Los primeros, son AP que

solo usan insulina como accién de control, mientras que los segundos también incorporan el
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glucagén como otra accién de control (Taleb et al., 2016).

Ingesta Ejercicio Otros

Glucosa Flujo de insulina Microbolo de Glucosa
objetivo programado insulina en plasma

e -
<&
<

Figura 2.8: Funcionamiento de un AP.

En la década de los afios 2000, se llevaron a cabo los primeros avances en el desarrollo
de la automatizacion completa del control de la glucemia en pacientes con diabetes a través
de la utilizacién de sistemas de CGM y CSII, los cuales se vinculaban mediante un algoritmo
de control. El primer paso hacia este objetivo fue la introduccién de un sistema que tenia
como proposito disminuir la hipoglucemia, mediante la implementacion de una caracteristica
denominada "suspension de glucosa baja" (LGS), la cual permitia el apagado automatico de
la bomba de insulina cuando las lecturas de la CGM cruzaban un umbral de glucosa bajo
predeterminado (Kovatchev, 2018).

Basados en esta teoria, en el aiio 2010 se lanz6 al mercado el sistema MiniMed Paradigm
VEO® de la compaiia Medtronic. Este sistema se caracterizaba por integrar la CSII con CGM ,
lo que permitia la interrupcion de la administracion de insulina por parte de la bomba cuando se
detectaba una hipoglucemia mediante el sensor. De esta manera, se lograba limitar la duracién
y la intensidad de los episodios de hipoglucemia. Si el paciente no intervenia, la infusién se
reanudaba automdticamente después de 2 horas (Vibora, 2017).

Posteriormente, los sistemas LGS evolucionaron hacia sistemas de "suspension de glucosa
baja predicha" (PLGS), que utiliza pronésticos de valores de glucosa para mejorar su eficacia. En

el aiio 2015, se introdujo el sistema de control de infusién de insulina Medtronic MiniMed 640G,
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que incorpora una funcién de suspension anticipada de la insulina en caso de hipoglucemia
prevista. En este caso, la bomba interrumpe la infusion de insulina cuando el sistema pronostica
que se alcanzard una glucemia intersticial cercana al limite inferior en los siguientes 30 minutos.
Una vez que se ha producido la recuperacién de la glucemia intersticial, la administracion de
insulina se reanuda automaticamente. Este sistema demostré prevenir un alto porcentaje de

hipoglucemias (Dermawan and Purbayanto, 2022).

En junio de 2017, se lanz6 el primer sistema de AP hibrido, el Medtronic MiniMed 670G,
que fue impulsado por instituciones como la Fundacién para la Investigacién de la Diabetes
Juvenil, los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU. y la Uni6én Europea, entre otras. Este
sistema fue aprobado por la FDA vy certificado por la Conformite Européenne (CE) para su uso
en el tratamiento de la DT1 en nifios de 7 afios o mds. Este sistema es considerado un enfoque
hibrido, ya que requiere la participacion del paciente en la terapia, incluyendo el anuncio de las
comidas al sistema y el conteo de CHO. Sin embargo, representa un avance en el tratamiento
de la DT1, ofreciendo un mayor control y seguridad en la dosificacién de insulina. En modo
automatico, el sistema controla automaticamente la administracion de insulina basal cada 5
minutos en funcién de los valores de la CGM para mantener la glucosa objetivo (Dermawan

and Purbayanto, 2022; Nwokolo and Hovorka, 2023).

En septiembre de 2020, se aprobé por la FDA el AP hibrido MiniMed 770G, el cual
representa una actualizacion del sistema MiniMed 670G y se ampli6 el rango de edad para el
que se aprueba, permitiendo su uso en pacientes de 2 afios o mds. El sistema MiniMed 770G
cuenta con una nueva bomba conectada por Bluetooth que permite a los usuarios sincronizar
automaticamente la bomba con sus teléfonos y cargar continuamente los datos de su bomba
en el portal de usuarios en linea CareLink. Ademads, se puede integrar con el sistema CGM
Guardian™ y utiliza un algoritmo de control PID. La configuracidn inicial se basa en la dosis
total de insulina diaria (TDI), una estimacién de la glucosa en ayunas y la concentracion de

insulina en plasma. Cuenta con una glucosa objetivo de 120 mg/dL, la cual opcionalmente
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se puede poner el objetivo a 150 mg/dL cuando se hace ejercicio. Entre sus pardmetros
configurables se encuentran el ratio insulina/CHO (CR), IOB y la glucosa objetivo. Asimismo,
incluye célculo de bolos correctores automaéticos (Leelarathna et al., 2021; Zhou and Isaacs,

2022; Nwokolo and Hovorka, 2023).

El sistema MiniMed 780G, actualmente disponible en més de 60 paises, utiliza la misma
bomba que el sistema MiniMed 770G, pero incorpora un algoritmo que ajusta la insulina
basal y proporciona dosis de bolo automatizadas cada cinco minutos para la correccion de la
hiperglucemia. A diferencia del sistema MiniMed 670G, este sistema presenta cuatro objetivos
de tratamiento posibles (100 mg/dL, 110 mg/dL, 120 mg/dLy 150 mg/dL). Actualmente,
el MiniMed 780G se encuentra en proceso de aprobacion por parte de la FDA y ya cuenta con
el marcado CE para pacientes entre 7 y 80 afios (McVean and Miller, 2021; Zhou and Isaacs,

2022; Nwokolo and Hovorka, 2023).

En enero de 2020, la empresa Tandem Diabetes Care lanz6 al mercado el sistema Control-
IQ™ para la bomba de insulina t:slim X2. Este producto es compatible con Dexcom G5 o G6 'y
representa una mejora con respecto al sistema Basal-IQ que brindaba suspension predictiva
de glucosa baja a los usuarios. El sistema Control-IQ proporciona ajuste automatico de la
administracion de insulina basal y un bolo de insulina adicional para corregir la hiperglucemia
(Berget et al., 2020). El algoritmo esta programado con la TDI y trata un rango objetivo de
glucosa entre 112.5-160 mg/dL, sin ser personalizable. Sin embargo, se pueden ajustar ciertos
pardmetros como la tasa basal, el CR y factor de correccion (CF). Control-1Q cuenta con la
aprobacion de la FDA y el marcado CE, y esta disponible para su uso en edades de 6 afios o
mads, excluyendo el embarazo(Leelarathna et al., 2021; Zhou and Isaacs, 2022; Nwokolo and

Hovorka, 2023).

En el aio 2020, la empresa CamDiab desarrollé el AP hibrido CamAPS FX, el cual es una
aplicacion para Android que se integra con la bomba de insulina y un CGM. Este fue el primer

algoritmo MPC basado en aplicaciones, disponible comercialmente. El algoritmo se adapta a
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las fluctuaciones diarias de glucosa diurna y prandial, y se almacena en un teléfono inteligente
Android compatible con las bombas DANA RS y DANA I, YPSOPUMP y Dexcom G6 CGM.
Ademads, este sistema destaca por ser el unico sistema de CL aprobado para su uso durante el
embarazo y permite configurar el objetivo de glucosa dentro de un rango de 80-200 mg/dL

(Leelarathna et al., 2021; Nwokolo and Hovorka, 2023).

Otro AP presente en el mercado es el Diabeloop, cuya caracteristica principal es el alto
grado de personalizacion que ofrece, desde el objetivo de glucosa (100-130 mg/dL) hasta la
agresividad del algoritmo. Como el algoritmo es independiente de la propia bomba, se puede
utilizar con diferentes bombas y sistemas de CGM. El sistema de CL de Diabeloop consiste en
un algoritmo MPC alojado en un teléfono, una bomba Roche y el CGM Dexcom G6 (Amadou

et al., 2021; Nwokolo and Hovorka, 2023).

En enero de 2022, la FDA aprobé el sistema Omnipod 5 para su uso en mayores de 6
aflos, excluyendo el embarazo. La caracteristica distintiva de este es que no tiene cimara y se
usa como un parche en el cuerpo, lo que a menudo se ve como una opcién mas facil ya que
no requiere usar un equipo de infusién y llenado. Esta bomba de parche se puede controlar
completamente con un teléfono Android o un dispositivo personal para el control de la diabetes.
Maneja un objetivo de glucosa entre 100-150 mg/dL y es adaptable por el usuario (Zhou and
Isaacs, 2022; Nwokolo and Hovorka, 2023). La tabla 2.9 muestra un resumen de las principales

caracteristicas de los AP descritos.

La aparicion de sistemas de AP ha sido un gran avance en el tratamiento de la diabetes.
Sin embargo, los ensayos clinicos y los procedimientos regulatorios obligatorios para la
comercializacién de estos sistemas son muy complejos y requieren mucho tiempo. En este
contexto surge en el 2013 el hashtag #WeAreNotWaiting que se origina de la frustracion de
las personas con diabetes que buscan soluciones innovadoras para controlar su condicién, sin
depender de un sistema de atencién médica costoso e inaccesible. Este movimiento reunié

a pacientes, familiares y cuidadores para compartir conocimientos sobre las soluciones de
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Tabla 2.9: Principales AP existentes en el mercado (Leelarathna et al., 2021; Boughton and
Hovorka, 2021; Zhou and Isaacs, 2022; Dermawan and Purbayanto, 2022; Nwokolo and

Hovorka, 2023).
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software y hardware de cddigo abierto. La comunidad comparte recursos y conocimientos
para desarrollar tecnologias y tratamientos novedosos como los APs Do It Yourself o Hazlo tu
mismo (DIY APS). Estos son sistemas de CL que combinan la bomba disponible y la tecnologia
CGM con algoritmos de c6digo abierto alojados en un dispositivo inteligente.

En la actualidad, existen tres sistemas fundamentales de DIY APS para el control automati-
zado de la glucemia en personas con DT1 (Crabtree et al., 2019; Asarani et al., 2021; Knoll

et al., 2022):

* OpenAPS: Fue compartido publicamente en febrero de 2015 por sus fundadores Dana
Lewis, Scott Leibrand y Ben West. Utiliza algoritmos de c6digo abierto para el control
de Ia DT1 conocidos como oref0 y orefl en un programa que se ejecuta en una minicom-
putadora basada en Linux, como Raspberry Pi o Intel Edison. OpenAPS utiliza la primera
derivada de la glucosa y compara el cambio en la GS durante los tltimos 15 minutos
para aumentar o disminuir la administracion de insulina. El sistema puede recomendar
cambios en CR y la configuracion del factor de sensibilidad de la insulina a través de
la configuracién de los sistemas Autosens (retrospectiva de 8 a 24 horas) o Autotune

(retrospectiva de 24 horas o una cantidad de tiempo definida por el usuario).

* Loop: se ejecuta en el iPhone y se basa en un algoritmo diferente de OpenAPS, de-
sarrollado por Nate Racklyeft y Pete Schwamb en 2016. Cada vez que Loop hace una
prediccidn, utiliza el valor de glucosa de hace 30 minutos e incluye el valor intermedio
entre ese valor y el valor actual de glucosa para calcular un ajuste en la dosis de insulina.
Loop tiene la desventaja de usar un dispositivo de comunicacion (RileyLink) y las mis-
mas bombas Medtronic "antiguas" fuera de garantia utilizadas por OpenAPS. También
proporciona la capacidad de bolus desde la aplicacion o su correspondiente aplicacion de

Apple Watch.

* Android APS: fue desarrollado en Europa por Milos Kozak y Adrian Tappe en 2016.

Este sistema toma la funcionalidad de OpenAPS vy la ejecuta en un teléfono inteligente
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Android. Android APS es el més utilizado de todos por su capacidad de funcionar con
bombas modernas que tienen conectividad Bluetooth, como las bombas Dana R(S),

Roche Accu-chek Combo y Roche Insight.

A pesar del aumento y certificacion de los AP comerciales en los dltimos afios, la comunidad
de personas con DT1 que escriben sus propios algoritmos de dosificacién de insulina sigue
siendo vibrante. Los DIY APS contindan siendo una opcién innovadora para aquellos que
buscan soluciones alternativas para controlar su diabetes de manera efectiva y asequible. Estos
sistemas no estdn aprobados, comercializados o regularizados por la FDA, ya que implican el
uso de algoritmos no autorizados, pero han demostrado beneficios clinicos y reducciones en
la carga de autocontrol en experiencias de la vida real de pacientes y cuidadores e informes
publicados de cohortes seleccionadas (Asarani et al., 2021; Knoll et al., 2022).

Las caracteristicas de los sistemas de AP descritos aqui demuestran que estos representan
un avance significativo en el tratamiento de pacientes con DT1. Sin embargo, también presentan
limitantes que deben ser consideradas al momento de decidir su uso. Algunas de estas limitantes

incluyen:

* Costo: Los sistemas de AP pueden ser costosos y no estdn cubiertos por todos los seguros
médicos o por los sistemas de seguridad social. Esto puede restringir su uso en paises con
economias menos desarrolladas. Es importante sefalar que el precio puede variar segin
el pais de adquisicion. Segun se reporta en Dermawan and Purbayanto (2022) a modo de
referencia, el precio total aprobado y regulado por el Ministerio de Salud de Canada para
los sistemas AP MiniMed™ 770G, Control-IQ y CamAps FX es de aproximadamente
12000 USD, 12600 USD y 11800 USD, respectivamente.

* Mantenimiento: Los sistemas de AP son dispositivos complejos que requieren una serie
de tareas de mantenimiento, tales como el cambio de componentes, limpieza, actuali-
zaciones de software y revision de conexiones, entre otros. Esto requiere un monitoreo

constante para asegurarse de que funcionen adecuadamente.
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* Limitaciones fisicas y de movimiento: Algunos pacientes pueden tener dificultades

para usar un sistema de AP debido a su tamafio, forma o peso. Aunque los componentes

estan deviniendo cada vez mas compactos, pueden ser incomodos para algunos pacientes

y limitar su capacidad para realizar tareas fisicas. Ademds, pueden requerir una bolsa o

correa especial para llevarlos encima, lo que puede afectar su capacidad para portarlos

todo el tiempo, disminuyendo asi su efectividad.

* Error humano: Los sistemas hibridos todavia son muy populares debido a las limi-

taciones actuales de los sistemas de AP completamente automaticos. Estos sistemas

dependen de la entrada del usuario para contrarrestar perturbaciones externas, y como

resultado, los errores humanos pueden afectar su rendimiento.

* Interferencia: Al igual que cualquier dispositivo electrénico, los sistemas de AP pueden

verse afectados por interferencias de otros dispositivos electronicos cercanos, como

teléfonos moviles, lo que puede causar errores.

2.6 Desafios del control automatico de glucosa

El control automatico de la glucosa estd dirigido a evitar o disminuir las hipoglucemias e

hiperglucemias para minimizar las complicaciones y el riesgo de la enfermedad. Mantener el

nivel de GS dentro del rango recomendado no es tarea facil. Varios factores hacen que esto

continue siendo un desafio en la actualidad:

* Perturbaciones: Las perturbaciones pueden ser impredecibles e inevitables en muchos

sistemas, y pueden tener un impacto significativo en el rendimiento y la estabilidad

del sistema. Por lo tanto, es importante tener en cuenta la gestion de estas en los di-

sefios de sistemas de control. Las principales perturbaciones externas que encontramos

en pacientes con DT1 son las comidas y el ejercicio. El control adecuado de estas

perturbaciones es fundamental para evitar complicaciones a largo plazo. Sin embargo,
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debido a su dindmica rdpida y prolongada, su control puede ser un desafio. En cuanto
a las comidas, los pacientes pueden tener dificultades para mantener una dieta estricta
acorde a sus necesidades, lo que puede generar complicaciones debido a hiperglucemias
e hipoglucemias posprandiales. La correcta dosificacion de insulina para corregir los
niveles de GS luego de las comidas depende de diversos factores, incluyendo el tipo de
alimento consumido, la cantidad de CHO ingeridos y su correcta estimacion, la glucosa

preprandial o la IOB, entre otros (Turton et al., 2018; Lejk et al., 2022).

En relacion al ejercicio, aunque realizar actividad fisica regularmente es beneficioso para
las personas con DT1 su manejo inadecuado puede generar complicaciones. El tipo y
la intensidad del ejercicio afectan de manera diferente los niveles de GS. Actividades
de resistencia reducen la glucemia y actividades explosivas la aumentan, mientras que
entrenamientos de intervalos de alta intensidad y resistencia tienen un efecto moder-
ador. Ademas, el riesgo de hipoglucemia posterior al ejercicio aumenta en las 12 a 24
horas posteriores al mismo, por lo que se requiere un control frecuente de la glucemia.

(de Oliveira Teles et al., 2022; Riddell and Peters, 2023).

Retraso en la accion de la insulina: Un problema crucial en el control de la glucosa
en pacientes con DT1 es el retardo significativo en la absorcion y accién de la insulina
administrada por via subcutdnea, incluso con el uso de insulina andloga de accién rapida.
Este fendmeno, conocido como retardo eferente, resulta en niveles elevados de GS
después de las comidas, lo que conduce a una administracion tardia y, frecuentemente,
excesiva de insulina, generando a su vez un riesgo de hipoglucemia (EIl Youssef et al.,
2009). Esto supone una limitacién intrinseca de todo sistema de control (Goodwin et al.,

2015).

Sensores: Los sistemas CGM han demostrado una mejora significativa desde la introduc-
cioén de los dispositivos de primera generacion. Sin embargo, estos sistemas aun estan

sujetos a un retraso de tiempo, el cual es causado tanto por caracteristicas tecnolégicas
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como fisiolégicas. El primer retraso es especifico del sensor y es causado por la difusion

y el tiempo de reaccion del mismo. Por otro lado, el retraso fisiolégico se debe a que la

medicién de CGM no se realiza en sangre sino en el liquido intersticial, y se necesita un

tiempo para que la glucosa se difunda entre la sangre y el compartimiento del liquido

intersticial donde se ubica el sensor de CGM. Esto provoca un desfase temporal entre

las mediciones del CGM vy el nivel real de la GS, especialmente durante los cambios

rapidos en la GS. Esto causa una pérdida de precision durante el ejercicio fisico y las

hipoglucemias. Otros errores en la medicion del CGM se deben a factores como la

calibracién inadecuada, insercion incorrecta del sensor, problemas de conectividad o

interferencias. (Schmelzeisen-Redeker et al., 2015; Freckmann et al., 2019; Zaharieva

et al., 2019; Da Prato et al., 2022).

* Variabilidad: Una creciente evidencia cientifica destaca el papel de la variabilidad de

la glucosa en el desarrollo de complicaciones micro y macro vasculares en pacientes

con diabetes. La variabilidad intrapaciente de la homeostasis de la glucosa incluye dos

categorias de desequilibrios: 1) fluctuaciones diarias a corto plazo; y 2) cambios a largo

plazo en HbA |, glucosa en ayunas o posprandial. Ademads, los eventos hipoglucémicos

estdn estrechamente relacionados con la variabilidad de la glucosa a corto y largo plazo.

Factores externos como el estrés, el embarazo, cambios hormonales y el fenémeno del

amanecer también influyen en la variabilidad glucémica (Monnier et al., 2021; Klimontov

et al., 2021).

2.6.1 Hipoglucemia

La hipoglucemia es una complicacion comun del tratamiento de la diabetes y la mas temida por

los pacientes y médicos. Un estudio global utilizando la herramienta Hypoglycemia Assessment

Tool, que incluy6 a aproximadamente 28 000 pacientes de 24 paises, revel6 que los pacientes

con DT1 experimentaron un promedio de 73 episodios de hipoglucemia al afio, incluidos 11
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episodios nocturnos y cinco episodios graves. Estos episodios representan una amenaza para la
salud y la vida de los pacientes (Przezak et al., 2022).
Los principales desafios en el manejo de las hipoglucemias vienen dados por las tres

siguientes situaciones:

* Periodo posprandial: La hipoglucemia reactiva es la condicion de hipoglucemia pospran-
dial que ocurre de 2 a 5 horas después de la ingesta de alimentos. El deseo de reducir la
hiperglucemia posprandial puede provocar hipoglucemia durante el periodo posprandial
tardio. Las causas incluyen una combinacién de factores, como la ingesta insuficiente de
CHO en una comida, la administracién excesiva de insulina, la actividad fisica excesiva

después de una comida y ciertas condiciones médicas subyacentes (Altuntag, 2019).

* Ejercicio aerébico: Las hipoglucemias debido al ejercicio aerébico son una complicacién
comun para los pacientes con DM. Las causas de las hipoglucemias debido al ejercicio
incluyen una combinacién de factores, como la liberacién de hormonas que aumentan
la utilizacién de azicar en la sangre durante el ejercicio, la intensidad del ejercicio, la
ingesta insuficiente de CHO antes, durante o después del ejercicio, la GS en el momento
de ejercicio, etc. Ademds, este riesgo de hipoglucemia se extiende en un periodo posterior

al evento superior a las 24 horas (Riddell and Peters, 2023).

* Hipoglucemias nocturnas: Normalmente ocurre durante el suefio y altera la cali-
dad/cantidad de este y el funcionamiento del dia siguiente. También se asocia con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (arritmia, accidente cerebrovascular y mor-
talidad cardiaca), convulsiones (y caidas y lesiones asociadas), disminucién de la funcién
cognitiva, coma y "sindrome de la muerte en la cama" (Chawla et al., 2022). Esto trae
como consecuencia que los pacientes con mal control, desconocimiento de como manejar
correctamente las hipoglucemia y elevado coeficiente de variaciéon (CV) de la glucosa

pueden aceptar niveles de GS mas altos por la noche para evitar la hipoglucemia nocturna.
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2.7 Estrategias de control utilizadas en el tratamiento de la

DT1

El controlador es uno de los tres componentes fundamentales de la tecnologia del AP. Por su
parte, las limitaciones intrinsecas de la terapia MDI dificultan la aplicacién y el desarrollo de
estrategias de control en el tratamiento de la DT1. Debido a esto, los avances en esta rama
estdn estrechamente relacionados con la tecnologia de AP. En esta tecnologia, la funcién del
controlador es regular la tasa correcta de infusion de insulina en funcién de los niveles de GS
medidos por el CGM. El uso de un algoritmo de control robusto deberia reducir la frecuencia y
duracién de los episodios de hiperglucemia e hipoglucemia. El algoritmo de control deseado
debe ser capaz de superar los desafios de la dindmica glucosa-insulina, incluyendo el retraso
asociado con la infusién subcutidnea de insulina, la variabilidad temporal de la dindmica, la

variabilidad y los fendmenos no lineales significativos (Toffanin et al., 2013).

En la literatura se ha dedicado una gran atencion al estudio de los algoritmos de control
en sistemas de AP. Segun los informes de (Cobelli et al., 2011) y (Weinzimer, 2012) los
controladores PD, PID y MPC son los enfoques de control mas utilizados para solucionar la
automatizacion de los sistemas AP. Por otro lado, (Trevitt et al., 2016) mencionan que existen
fundamentalmente cuatro tipos de algoritmos de control: MPC, PID, algoritmos de 16gica difusa
y algoritmos bio-inspirados basados en modelos matematicos. (Kovatchev, 2018) y (Wang and
Awais, 2020) dedican una parte a la evolucion del PID y el MPC. Luego, en (Boughton and
Hovorka, 2021) y (Dermawan and Purbayanto, 2022) se hace una revision de los controles
MPC, PID y l6gica difusa. Se puede notar que los autores arriban a conclusiones similares en
cuanto a las estrategias predominantes en los sistemas de AP. El control PID y el control MPC

son los que han sido identificados como los mds comunes en todos los informes.

En la literatura hay multiples estudios que asi lo reflejan. En el caso del MPC se encuentran

articulos publicados como: Grosman et al. (2011); Gondhalekar et al. (2018); Shi et al. (2018);
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Abuin et al. (2020); Askari et al. (2020); Acharya and Das (2022); Pinsker et al. (2016), etc.
Con el PID se tienen publicaciones como: Vargas (2013); Beneyto and Vehi (2017); Beneyto
et al. (2018); Patra et al. (2020); Matamoros-Alcivar et al. (2021); Andrikov and Kurbanov
(2022), etc. Estos estudios no solo exploran la forma pura de la estrategia sino también sus
multiples variantes como PD, zona MPC, MPC adaptativo, etc, o la combinacion de ambas. Esta
afirmacidn estd respaldada por el examen de algunos de los principales sistemas de pancreas
artificial del mercado. Por ejemplo, el sistema Minimed 770G utiliza un algoritmo PID con
retroalimentacion de insulina y restricciones de insulina adaptativas, mientras que el 780G
combina esta estrategia con un MPC adaptativo. Por otro lado, los sistemas CamAPS FX,
Control 1Q, Diabeloop y Omnipod 5 utilizan algoritmos MPC adaptativos (Leelarathna et al.,
2021; Boughton and Hovorka, 2021; Zhou and Isaacs, 2022; Dermawan and Purbayanto, 2022;

Nwokolo and Hovorka, 2023).

El control PID se basa en el principio de control de realimentacion que es una técnica
utilizada en control de procesos para lograr una respuesta deseada de un sistema. Este control
combina los términos proporcional, integral y derivativo. Estos términos pueden usarse de
manera individual o combinarse entre ellos para generar diferentes variantes de esta estrategia
de control (ejemplo: P, PD, PI, PID, etc.). Aplicado a la diabetes los controladores PID ajustan
la administracion de insulina evaluando las excursiones de glucosa desde tres perspectivas: 1)
desviacion de la glucosa objetivo (componente proporcional); 2) drea bajo la curva entre la
glucosa medida y la deseada (componente integral); y 3) tasa de cambio de la glucosa medida

(componente derivado) (Boughton and Hovorka, 2021).

El MPC es una estrategia de control avanzada que se basa en la utilizacién de forma
explicita de un modelo matemadtico interno del proceso a regular, el cual se utiliza para predecir
la evolucién de las variables a controlar a lo largo de un horizonte de prediccion. De este modo
se pueden calcular las acciones de control futuras para lograr que, en dicho horizonte, las

variables controladas converjan a sus respectivos valores de referencia. Para esto, utiliza un
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algoritmo de optimizacién que minimiza una funcién de costo (FC) que refleja los objetivos de
control. Una de sus ventajas principales es la capacidad para manejar restricciones complejas
(Schwenzer et al., 2021). El uso del MPC en la diabetes podria resolver el problema en presencia
de alteraciones significativas (es decir, comidas y ejercicios fisicos) y retrasos en el efecto de
las comidas y la absorcion de insulina.

Ambas estrategias han sido ampliamente evaluadas en su aplicacion en el AP. En (Pinsker
et al., 2016) se evaluaron ambos algoritmos de control en condiciones clinicas no ideales pero
comparables. Luego de analizar los resultados se concluy6 que, aunque el MPC se desempend
igual o mejor que el PID en todas las métricas, ambas estrategias proporcionaron un control
seguro y eficaz de la glucosa.

En 2022, se present6 un andlisis de 41 ensayos controlados aleatorios que compararon
sistemas de AP (MPC, PID y algoritmos difusos). En este estudio se comparé el desempefio de
estos algoritmos con la terapia convencional y el grupo con MPC mostr6é una mejoria mayor en
el TIR objetivo de GS que el grupo con el algoritmo PID. Este resultado ratific los hallazgos
de estudios previos presentados en (Weisman et al., 2017; Bekiari et al., 2018; Dai et al., 2018;
Karageorgiou et al., 2019), que muestran que el algoritmo MPC se desempeii6 igual o mejor

que el PID en términos de manejo seguro y efectivo de la glucosa (Kang et al., 2022).

2.8 Resumen

En el presente capitulo se ha presentado un estudio sobre la enfermedad de la diabetes, comen-
zando con su fisiopatologia, etiologia y las distintas variantes que presenta. Esta afeccion
constituye una pandemia global, tal como lo demuestran los diferentes datos presentados en
cuanto a su incidencia actual en todo el mundo, asi como las estimaciones futuras que se
desprenden de los reportes de la IDF. Entre las diferentes variantes que existen, la DT1 es
la forma mas comin de diabetes en nifios y jovenes, y sus principales complicaciones estdn

asociadas con la aparicion de hiperglucemia e hipoglucemia, siendo esta tltima la mas temida
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por los pacientes y médicos.

En lo que respecta al tratamiento de la DT1, se hace necesario recurrir a la administracién
de insulina exdgena, a través de regimenes de MDI o de CSII. Estos tratamientos han ido evolu-
cionando con el paso del tiempo y el desarrollo tecnolégico de CGM, boligrafos inteligentes y
bombas de insulina, entre otros. Estos avances han resultado sumamente significativos en el
desarrollo de los sistemas AP actuales y sistemas de MDI inteligentes, que permiten mejorar
el control glucémico y la calidad de vida de los pacientes con DT1. Para terminar el capitulo
se introduce una perspectiva de la evolucion de las estrategias de control utilizadas para el

tratamiento de la DT1, principalmente en sistemas de AP.
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CAPITULO

HERRAMIENTAS DE SIMULACION PARA PACIENTES

VIRTUALES CON DIABETES TIPO 1

n el presente capitulo, se realiza una caracterizacion de los modelos matematicos para
la DT1 y de herramientas de simulacion disponibles en la actualidad, incluyendo un
andlisis de sus ventajas, desventajas y limitaciones. Ademds, se introduce y describe
el simulador utilizado en esta investigacion, destacando su modelo glucorregulatorio y la

libreria de comidas mixtas incorporada.

3.1 Modelos glucorregulatorios

En la investigacion sobre la diabetes, las herramientas de simulacién basadas en modelos
matematicos desempefian un papel fundamental. Estos ofrecen una plataforma segura y
econOmica para evaluar estrategias de tratamiento y algoritmos de control mediante simu-
laciones. Estos modelos describen el comportamiento dindmico de la insulina y la glucosa en
pacientes con diabetes utilizando diferentes conjuntos de pardmetros y ecuaciones no lineales

(Cobelli et al., 2009).
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Desde la década de 1960, se han investigado modelos matematicos de regulacién de la

glucosa utilizando datos experimentales para medir la produccidn y el uso de esta (Steele, 1959).

A partir de los afios 80, se desarrollaron modelos més complejos que brindaron una visién mas

profunda de la homeostasis de la glucosa, y resultaron ser de gran utilidad para el diagndstico y

el manejo de la enfermedad. Entre los principales modelos del sistema glucosa-insulina basados

en ecuaciones diferenciales ordinarias (ODE) propuestos en la literatura se encuentran:

* Modelo minimo de Bergman: presentado en 1979, es un modelo no lineal. Se basa en
tres factores que cumplen un rol importante en la disposicion de la glucosa, siendo estos:
1) la sensibilidad insulinica (es la capacidad de la insulina de incrementar la disposicién
de glucosa en los musculos, higado y tejido adiposo); 2) la efectividad de la glucosa
(es la habilidad de la glucosa para mejorar su propia disposicion a niveles basales de
insulina); y 3) la respuesta pancredtica (es la habilidad de las células B de segregar
insulina ante el estimulo de la glucosa). Cuenta con 3 ecuaciones diferenciales ordinarias
y 10 pardmetros. Como punto a destacar este modelo posee pardmetros que varian con el
tiempo. Algunas de sus principales limitaciones incluyen la falta de consideracién del
efecto contraregulatorio de hormonas como el glucagén, asi como la ausencia de una
condicion de saturacion en los compartimentos de glucosa e insulina (Bergman et al.,

1979, 1981; Bergman, 1989).

Modelo de Sorensen: Es un modelo compartimental complejo publicado en 1985. Este
divide el cuerpo en seis compartimentos fisioldgicos distintos: el cerebro (representando
al sistema nervioso central), el corazén y el pulmén (representando los volimenes
de mezcla rdpida del corazén, los pulmones y las arterias), la periferia (que incluye
el musculo esquelético y tejido adiposo), el intestino, el higado y los rifiones. Los
subsistemas de glucosa e insulina son considerados por separado. Originalmente, el
modelo fue desarrollado para representar a un sujeto sano, utilizando 22 ODE no lineales,

de las cuales 3 describen la secrecién enddgena de insulina. Para simular un sujeto con
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DT1, se omitié la secrecion de insulina, lo que resulté en un modelo de 19 ODE no
lineales (12 para la dindmica de la glucosa y del glucagén y 7 para la insulina) y 44
parametros. Los valores de estos pardmetros se derivan de la literatura y, por lo tanto, sélo
representan un sujeto nominal promedio. Cabe sefialar que como todos los pardmetros de
este modelo son invariantes en el tiempo, el modelo no puede representar la variabilidad
intrapaciente. Otra limitacion es que s6lo contempla insulina intravenosa, no teniendo el
retardo de la inyeccion de insulina de forma subcutdnea, que son las tipicas a la hora de
realizar un control de lazo cerrado. Ademads tiene problemas de identificacion (Sorensen,

1985; Colmegna and Peiia, 2014).

* Modelo de Hovorka: en 2002, Hovorka y su grupo de investigaciéon presentan un
modelo compartimental de la cinética de la glucosa y la accion de la insulina (Hovorka
et al., 2002). Luego, en 2004, basados en este anterior trabajo presentan un modelo
de simulacion no lineal que incluye submodelos compartimentales de la cinética de
insulina subcutdnea y de la glucosa, asi como otro submodelo de dos compartimentos
para representar la absorcion de la glucosa en el tracto gastrointestinal. Cuenta con 10
ODE y 15 parametros (Hovorka et al., 2004). Una propiedad importante de este modelo
de simulacidn es su capacidad para representar la variabilidad intra e interpaciente aunque
esta ultima no es lo suficientemente representativa. Entre sus limitaciones se encuentran
su simple representacion de la absorcion de glucosa en el intestino y que no considera la
dindmica del glucagén. Ademads, se ha reportado que presenta respuestas no fisiologicas
ante la administracién de dosis razonables, pero elevadas, de insulina basal, esto puede

resultar en valores negativos de glucosa (Marchetti et al., 2008).

* Modelo de Dalla Man: es un modelo compartimental del sistema glucosa-insulina
con 13 ODE y 26 parametros que permite simular el metabolismo en personas sanas y
que describe los procesos ocurridos tras la ingesta de alimentos. Los parametros de los

sujetos se ajustaron tomando el valor medio de una poblacién de 204 sujetos sanos que
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participaron en un protocolo con trazadores de glucosa. La aplicacién de los trazadores
permitié la medicién de los flujos de glucosa e insulina después de la ingesta de una
comida mixta. El modelo descompone el sistema en subsistemas que permiten representar
de manera casi independiente la tasa de aparicion de la ingesta, la absorcién CHO, la
produccién enddgena de glucosa, la utilizacién de glucosa o la secrecion de insulina.
Para simular un sujeto con DT1 se elimina el submodelo correspondiente a la secrecién
de insulina, que es sustituido por administraciones exdgenas. Una de las principales
novedades de este modelo es su descripcion mds detallada del transito de glucosa a
través del intestino (Dalla Man et al., 2007). En sus limitaciones iniciales incluia la
no modelacion de las variaciones diurnas de ciertos pardmetros y no tener en cuenta
hormonas contrarregulatorias como el glucagén. Sin embargo, este modelo ha tenido una
constante actualizacion solucionando muchas de sus limitaciones iniciales (Man et al.,

2014; Visentin et al., 2018).

3.2 Herramientas de simulaciéon para diabetes

Varios de estos modelos matematicos han sido empleados como base para el desarrollo de
diversos entornos de simulacién disponibles en la literatura, como los descritos en: Kovatchev
et al. (2009), Wilinska et al. (2010), Resalat et al. (2019), Rashid et al. (2019) y Smaoui et al.
(2020). Su utilizacién ha contribuido significativamente a la investigacion sobre tratamientos
para la diabetes, y han permitido el desarrollo de soluciones mds efectivas para la gestion
de la enfermedad. Entre los mas conocidos se encuentran el simulador de UVA/Padova y el
simulador de Cambridge.

El simulador de UVA/Padova, presentado en (Kovatchev et al., 2009), fue aprobado en 2010
por la FDA como sustituto de experimentos con animales "en vivo" por ensayos preclinicos
de tratamientos tanto de OL como de CL. Este simulador incorpora el modelo de Dalla Man.

También, agrega modelos de CGM y de bombas de insulina. Consta de tres cohortes de PV
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identificadas como adultos, adolescentes y nifios. En 2014, se actualizé para tener en cuenta
las no linealidades de la accion de la insulina y la cinética del glucagén en la dindmica de
la glucosa en rango hipoglucémico (Man et al., 2014) y fue validado con un ensayo clinico

(Visentin et al., 2014).

En 2018, se presentd una nueva version del simulador de DT1 de UVA/Padova con el
objetivo de ofrecer un escenario de prueba mads realista. En esta version, se modeld la variabil-
idad intradiaria de la sensibilidad a la insulina basandose en datos clinicos de pacientes con
DT1, teniendo en cuenta tanto la variabilidad intra como interpaciente. Ademads, se incluyé
un modelo del fendmeno del amanecer y se actualiz6 el modelo de suministro subcutdneo
de insulina con un modelo desarrollado de andlogos de insulina de accién rapida disponibles
comercialmente. Se incorporaron modelos de farmacocinética tanto de la insulina intradérmica
como de la inhalada. Por tltimo, se agregaron nuevos modelos de error que afectan el CGM y a
los dispositivos de autocontrol de glucemia (Visentin et al., 2018). En Schiavon et al. (2019) y
Schiavon et al. (2020) incorporaron modelos de insulina de accion prolongada para los andlogos

Glargine y Degludec.

Por otro lado, el simulador de Cambridge es un entorno de simulacién para evaluar el
comportamiento de sistemas de administracion de insulina para la DT1 que incluye el modelo
de Hovorka. Consta de 18 PV y ha sido validado al reproducir los resultados de un estudio
clinico en una poblacion de jovenes con DT1. Este simulador también agrega modelos generales
de medicion de glucosa subcutdnea y de bombas de insulina. Para su implementacion se estimé
un subconjunto de parametros individuales a partir de datos experimentales recopilados en
sujetos con DT1 y otros se extrajeron de distribuciones de probabilidad informadas. Un punto
importante de este simulador se refiere a los PV. Estos presentan variabilidad intra e inter
paciente ya que cada sujeto cuenta con un conjunto unico de pardmetros y algunos de estos son

variantes en el tiempo (Wilinska et al., 2010).

Otro simulador menos conocido pero al que se tiene acceso en la literatura es presentado en
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Resalat et al. (2019). Es un simulador de c6digo abierto que se encuentra disponible en Github
y se basa en el modelo de Hovorka. Los autores crearon una poblacion virtual estocdstica de
pacientes mediante el muestreo de una distribucion de posibles sensibilidades a la insulina.
También, incorporaron un modelo de ejercicio aerébico presentado en Herndndez-Ordofiez and
Campos-Delgado (2008) que describe el impacto de la actividad fisica en la masa muscular
activa y la sensibilidad a la insulina. Ademas, incluye variaciones circadianas en la sensibilidad
a la insulina, modelos de ruido de CGM, algoritmos para simular la respuesta a los CHO de
rescate, administracion de bolos de correccidon y comportamientos de dosificacion.

Los simuladores de diabetes se caracterizan por su capacidad para simular escenarios
variados relacionados con la ingesta de alimentos y el ejercicio fisico, asi como para simular
estrategias de control de la GS. Ademas, estos simuladores son capaces de identificar el
comportamiento dindmico de la glucosa y proporcionar resultados que permitan evaluar el
desempeiio de la terapia insulinica utilizada. En particular, los simuladores de diabetes son

capaces de:

Definir la ingesta de alimentos, incluyendo el momento y la cantidad de CHO consumi-

dos.

Simular el ejercicio fisico mediante un modelo que permite ajustar programas, frecuencia

e intensidad de ejercicio.

Simular estrategias de control de la GS que manipulan la insulina y/o el glucagén, o

sugieran la ingesta de CHO en caso de emergencia.

Modelar el comportamiento dindmico de la glucosa y proporcionar una serie de resultados

para evaluar la efectividad de la estrategia de control utilizada.

Entre las principales limitaciones de los simuladores de diabetes se incluyen: 1) la variabili-

dad fisiolégica en la absorcion de insulina y las comidas no reflejan lo observado en PRs; 2)
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escenarios que no replican las caracteristicas de la vida real, lo que hace que estos sean faciles
de controlar; y 3) simuladores que no estin disefiados para terapia MDI.

Como resultado de estas limitaciones, la mayoria de los simuladores actuales dan como
resultado escenarios que proporcionan dindmicas de GS que son ficiles de controlar. Los
resultados reportados en la literatura muestran rendimientos de un 90 % o maés de tiempo en
rango normoglucémico (Toffanin et al., 2017; Beneyto et al., 2018; Colmegna et al., 2018;
Messori et al., 2018; Bertachi et al., 2020). Sin embargo, estos resultados no replican los
obtenidos en ensayos clinicos (Bolli et al., 2009; Ruiz-de Adana et al., 2016; Tauschmann
et al., 2018; Somali et al., 2020). Esto indica la necesidad de mejorar los simuladores para que

reflejen de manera més precisa la realidad de los pacientes con DT1.

3.3 Nueva plataforma de simulacion para DT1

El disefio de nuevas herramientas de simulacion debe estar enfocado en minimizar las limita-
ciones de las herramientas de simulacion previas en la literatura, acercando las simulaciones a
las condiciones reales de los pacientes con DT1 y proporcionando un mayor desafio para el
disefio de los controladores de la GS. Por esto, se implementd un simulador que incluye las
caracteristicas fundamentales de otros simuladores publicados y se incorporaron otras fuentes
de variabilidad intra e inter paciente que acercan mas su comportamiento a lo observado en la
vida real (Estremera et al., 2022).

El simulador presentado incorpora el modelo de Hovorka y permite generar una cantidad
infinita de PV validados fisiolégicamente. Luego, ajusta los parametros CR, CF e insulina
basal para una glucosa basal fijada e incorpora patrones circadianos de variabilidad insulinica
a los PV que los hacen mas realistas. Los usuarios pueden definir escenarios de prueba con
diferentes caracteristicas, tales como la cantidad de dias a simular, el régimen de comidas con
horarios, la cantidad de CHO y el error de estimacion de los CHO de las diferentes comidas

del dia. Ademas, en relacidn con las sesiones de ejercicio aerdbico, se pueden definir horarios,
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intensidad y duracién, todos ellos con variabilidad y aleatoriedad incorporada. Se pueden
simular en OL y CL terapias CSII y MDI pues incluye modelos de dos andlogos de insulina
lenta (Glargine y Degludec). También se incluyen modelos de errores de CGM y modelos
de bombas de insulina. Una vez terminadas las simulaciones se calcula y almacena una serie
de métricas a partir de las respuestas glucémicas obtenidas para evaluar el desempefio de las
estrategias implementadas. La herramienta incluy6 una libreria de comidas mixtas que permite
la simulacién de una variedad de comidas realistas. La figura 3.1 resume las caracteristicas

mencionadas (Estremera et al., 2022).

Figura 3.1: Principales caracteristicas del simulador presentado para DT1 (Estremera et al.,
2022).

Para la validacion del simulador se generd una cohorte virtual de 47 sujetos y se realizaron
simulaciones de terapias CSII y MDI en OL. Las métricas de los resultados de la simulacién se
contrastaron con los resultados publicados de ensayos clinicos. Esto demuestra que se lograron

escenarios capaces de representar condiciones de la vida diaria (Estremera et al., 2022).
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3.4 Modelo de Hovorka

Una vez realizado el estudio de distintos modelos glocorregulatorios se eligié el modelo de
Hovorka por dos motivos fundamentales: 1) es ampliamente utilizado en la literatura cientifica
para el disefio y la evaluacién de algoritmos de control de la glucemia (Rashid et al., 2019;
Resalat et al., 2019; Orozco-Lépez et al., 2020); y 2) existe una amplia informacién sobre
su comportamiento estadistico y dindmico, asi como sobre los pardmetros que lo componen
(Hovorka et al., 2002, 2004; Chassin, 2005; Wilinska et al., 2010).

Un modelo de pacientes con DT1 consta de un subsistema de cinética de glucosa (absorcion,
distribucion y eliminacién de glucosa), un subsistema de cinética de insulina (absorcion,
distribucidn, eliminacion de insulina) y un subsistema de accién de la insulina (accién de
la insulina sobre el transporte, eliminacién y produccion enddgena de la glucosa). Como el
modelo representa un sujeto con DT1, se omite un modelo de secrecion de insulina endégena.
La figura 3.2 muestra el modelo de Hovorka con todos sus subsistemas, los cuales se describirdn

a continuacion (Hovorka et al., 2002, 2004).

3.4.1 Subsistema de accion de la insulina

El subsistema de accion de la insulina se modela postulando tres compartimentos que incluyen
tres efectos remotos de la insulina sobre la cinética de la glucosa: el efecto sobre el trans-
porte/distribucion de glucosa, la eliminacion de glucosa y la produccién endégena de glucosa.
El modelo se origind a partir de experimentos de trazadores multiples en sujetos sanos. Los
parametros del modelo incluyen tres sensibilidades a la insulina correspondientes a los efectos
particionados de la insulina sobre la cinética de la glucosa. Se modela como se describe en las

ecuaciones de la 3.1 a la 3.3 (Hovorka et al., 2002, 2004):

dx k
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Figura 3.2: Modelo de Hovorka.

dx
=2 = kaz - x3(0) + kg - I(2) x3(0) = 2.1, (3.3)
dt ka3

donde I (mUI™!) es la concentracién de insulina en plasma, x; (min—1) representa los efectos
de la insulina en la distribucién/transporte de glucosa, x, (min—1) representa los efectos de
la insulina en la eliminacion de glucosa, x3 (min—1) el efecto en la produccion endégena de
glucosa, k,i,i =1,2,3y kp;, i =1,2,3 son las las tasas constantes de desactivacion y activacion,
respectivamente (Hovorka et al., 2002, 2004).

Las tres sensibilidades a la insulina, S;7, S;p y S;g se definen como las proporciones
de las constantes de activacion y desactivacion, es decir, S;r = kp1/ka1, Sip = kp2/ ka2 y
S1E = kp3/ k,3. En combinacion con las constantes de activacion, las sensibilidades a la insulina

proporcionan una parametrizacion alternativa y presumiblemente mds robusta que la obtenida
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con las constantes de activacion y desactivacion. Ademds, el uso de las sensibilidades a la
insulina facilita una parametrizacién mas natural y descripcion transparente y comparacion del

sistema de accién de la insulina (Hovorka et al., 2002, 2004).

3.4.2 Subsistema de la cinética de la glucosa

La cinética de la glucosa esta representada por un subsistema de dos compartimentos que
describen la distribucion, produccién y utilizacién de la glucosa y su control por parte de la
insulina. Se supone que la utilizacién de glucosa independiente de la insulina es un proceso
saturable y se representa mediante una relaciéon de Michaelis-Menten. La validez de este
subsistema y el subsistema de accion de la insulina se ha demostrado en sujetos sanos durante
la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa. Se describe por las ecuaciones de la 3.4 a la

3.8 (Hovorka et al., 2002, 2004):

d ES
thl =— VG-OGI(I) + x1(2) +k12'Q2(t)—FR+Ug(t)-i-EGPo[l—x;;(lf)] QI(O)ZQLO (34)
dQx B _ x1(0)
T x1(2) - Q1 (1) = [k12 + x2(8)]1Q2(2) Q2(0) = QI(O)—Xz(O) v (3.5)
_ Qu(®)
G(p) = Vo (3.6)
Fy ifG=4.5 mmolL™!
F§ = 3.7)
% otros
0.003(G—R;) Ve if G= Ry, mmolL™!
Fr= (3.8)

0 otros

donde Q; (mmolkg™')y Q, (mmolkg™') representan las masas de glucosa en los compar-
timentos accesibles y no accesibles, Q1o (mmolkg_l) representa la masa inicial de glucosa
nativa en el compartimento accesible, k1, (min—1) es la tasa de transferencia constante desde
el compartimento no accesible al accesible, Vi (Ikg—1) representa el volumen de distribucion

del compartimento accesible, G (mmoll~') es la concentracién de glucosa medible, EGP,
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(umolkg™'min~') representa la produccién endégena de glucosa (EGP) extrapolada a la
concentracion de insulina cero, Ug(f) (mmolkg_1 min~1) representa la absorcion intestinal,
Fg, (umol kg~'min™1) es el flujo total de glucosa no insulina-dependiente (ecuacién 3.7),
corregido por la concentracion de glucosa ambiental y Fr es el aclaramiento renal de glucosa
por encima del umbral de glucosa (ecuacion 3.8). Las variables x;, x» y x3 son del modelo de

accion de la insulina (Hovorka et al., 2002, 2004).

3.4.3 Subsistema de absorcion y cinética de la insulina subcutinea

El subsistema de absorcién y cinética de la insulina de accién rdpida administrada por via
subcutdnea esta representado por tres compartimentos, con el depdsito de insulina subcutdnea
dividido en un compartimento accesible y no accesible, con tasas de transferencia idénticas
entre los dos depdsitos subcutdneos y entre los compartimentos subcutdneo y de plasma. El

modelo estd representado por las ecuaciones de 1la 3.9 ala 3.11 (Hovorka et al., 2002, 2004):

as

d—; = u(t)—kq-S1(0) (3.9)
ds

=2 kg S1(0) = ka- S2(1) (3.10)
dt

dl k;-S)(¢t)

R A P | 11
oy o ke 1) (3.11)

donde Sy (mU) y S, (mU) representan las masas de insulina en los compartimentos accesible
(plasma) y no accesible, u (mUmin™"') representa la administracién de insulina de accién
répida, k, (min—1) es la tasa de absorcion de insulina constante que representa la inversa
del tiempo hasta la absorcién maxima de insulina después de la administracién de un solo
bolo tyaxr (min), Vi (1kg™!) es el volumen de distribucién de la insulina de accién rdpida,
I (mUI™Y) es la concentracién de insulina en plasma y k. (min—1) representa la tasa de

eliminacion fraccional del plasma (Hovorka et al., 2002, 2004).
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3.4.4 Subsistema de absorcion intestinal

La fisiologia de la absorcidn intestinal estd representada por un modelo biexponencial con una
cadena de dos compartimentos con tasas de transferencia fraccional idénticas. Se ha demostrado
que el modelo es adecuado para representar la tasa de aparicion de glucosa en el plasma del
tracto intestinal aunque presenta limitaciones por su sencillez (Worthington, 1997). El modelo
incluye dos pardmetros: la biodisponibilidad de CHO y el tiempo hasta el pico de aparicion de
glucosa en el intestino. Este se describe mediante las ecuaciones de la 3.12 a la 3.13 (Hovorka

et al., 2002, 2004):

dG Gy (1
1__ 6 +Bio-D(1) G1(0) =0 (3.12)
dt tmaxG

dG, _ Gi()  Go(1)

= Go(0)=0 3.13

dt ImaxG ImaxG ? ( )
Go(t

U (1) = 2 (3.14)
maxG

donde G; (mmol) y G, (mmol) es una cadena de dos compartimentos que representa la
absorcion de CHO de las comidas, D representa la cantidad de CHO ingerida en el tiempo ¢,
Bio (%) es la biodisponibilidad de la comida y ¢;,4xc (min) es el tiempo maximo de la tasa
de aparicién mdxima de glucosa en plasma. Luego se puede calcular la tasa de absorcion de

glucosa (Ug (1)) segtn la ecuacion 3.14 (Hovorka et al., 2002, 2004).

3.5 Incorporacion de un modelo de ejercicios al modelo de
Hovorka

En el afio 2008 se presenta un modelo de ejercicios que toma el porcentaje del consumo
de oxigeno médximo (PVO}'*") y el porcentaje de masa muscular activa (PAMM) como
entradas y calcula el cambio en la produccion de glucosa hepética (HGP), el consumo de

glucosa periférica (PGU) y el consumo de la insulina periférica (P1U) (Herndndez-Ordofiez
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and Campos-Delgado, 2008). En (Resalat et al., 2019) se incluye este modelo de ejercicios al
modelo de Hovorka afectando el subsistema de accién de la insulina (ecuaciones de la 3.1 a
la 3.3). Esto se manifiesta incrementando durante el ejercicio los tres factores de sensibilidad

insulinica (S;7, Syp, S;g) como se muestra en las ecuaciones de la 3.15 ala 3.17:

Srr-gx = Mpgu - Mpru - Sit (3.15)
Sip-gx = Mpgu - Mpiu - Sip (3.16)
Sie-gx = Mucgp - SiE (3.17)

donde Mpgy representa un incremento porcentual con respecto a la captacion de glucosa
periférica basal (35 mg/min), Mpjy representa un incremento porcentual en el consumo de
insulina periférica y Mygp representa un incremento porcentual con respecto a la produccién
de glucosa hepética basal (155 mg/min). Estos pardmetros se fijan en 1 cuando no se hace

ejercicio y durante el ejercicio se calculan usando las ecuaciones de la 3.18 a la 3.20 (Resalat

et al., 2019):
Tpeya- PAMM
Mpgy =1+ 2574 (3.18)
35
Mpry=1+24-PAMM (319)
Thepa- PAMM
Mpgp =1+ 24 (3.20)

155
donde I'pgpa Y I'mgpa son el consumo y la produccién de glucosa de los tejidos activos,
respectivamente, y se supone que tienen valores idénticos durante el ejercicio de corta duracién
segtin la ecuacion 3.21, I';z55 representa el consumo de glucosa periférica por tejido activo

en estado estacionario y es una funcién de PV OJ'** de acuerdo con la ecuacién 3.22 (Resalat

et al., 2019).
: Tueea lwcpa
Tpgpa=— 30 + 30 (3.21)
F—HGPA =0.006- (PVOgmx)2 +1.2264 - PVOénax —10.1958 (3.22)
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3.6 Modelos de insulina de accion prolongada

Las insulinas Glargine y Degludec son andlogos de insulina de accién prolongada. Su objetivo
es lograr perfiles de glucosa mas estables evitando los picos de insulina en plasma, al tiempo
que minimizan la cantidad de hipoglucemia nocturna en pacientes con DT1 respecto a otros
andlogos similares. El grupo de investigacion de UVA/Padova ha desarrollado y validado
clinicamente modelos compartimentales que describen la absorcion subcutidnea de ambos

andlogos.

En (Schiavon et al., 2019), se utilizaron datos farmacocinéticos de 3 estudios clinicos
diferentes para modelar la absorcion subcutdnea de insulina Glargine. En cada estudio, se
realizaron protocolos de pinzamiento euglucémico en pacientes con DT1 y un radioinmunoen-
sayo validado. Se probaron tres modelos para Glargine-100 U/m!l (GLA-100) y Glargine-300
U/ml (GLA-300). El primero es un modelo reciente que describe la absorcion subcutinea de
insulina de accién rdpida en plasma. Luego, se evaluaron dos nuevos modelos que se adaptaban
a las diferentes cinéticas mostradas por los andlogos de insulina de accion prolongada frente
a los de accion rapida. Todos los modelos compartian la misma descripcion de la cinética de
la insulina plasmatica, representada por un modelo lineal de un solo compartimento. En otras
palabras, asumieron que el andlogo de insulina tiene la misma cinética de la insulina humana

una vez que aparece en el plasma.

Después de analizar cada uno de los modelos, uno de ellos predijo bien los datos de
insulina plasmatica tanto de GLA-100 como de GLA-300, junto con una buena precision de los
parametros del modelo en casi todos los sujetos. Finalmente, todos los pardmetros estimados
mostraron una variabilidad razonable. Luego, el modelo de absorcién subcutdneo de GLA-100
y GLA-300 es la estructura de dos compartimentos representada en las ecuaciones de la 3.23 a

la 3.25 (Schiavon et al., 2019):

== ks I (0 + k- Fr a1 1;1(0)=0 (3.23)
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dl
d_;{z:_ku'IqZ(t)+ksp'Iql(t)+(1_k)‘F'ula(t) qu(()) =0 (324)
Rgi(t) = kg~ 142(1) (3.25)

donde u;, (mU/kg/min) es la dosis de insulina Glargine administrada en el tejido subcutaneo,
F (adimensional) es la biodisponibilidad de la insulina, I e I, representan la insulina en
el primer y segundo compartimento, k (adimensional) es la fraccion precipitada de la dosis
administrada, ks, (mi n~1) es la constante de velocidad de disolucién del precipitado al estado
soluble, k, (min~1) es la constante de velocidad de absorcién de insulina en plasma y Ray es
la tasa de aparicion de insulina en el plasma (Schiavon et al., 2019).

Por su parte en (Schiavon et al., 2020) se hace una comparacion en simulacidn de las insulina
GLA-300 y Degludec-100 U/ml (DEG-100). Para esto se identifica el modelo basado en los
datos utilizados para el desarrollo del modelo farmacocinéticos de la DEG-100 que provienen
de un estudio aleatorizado, doble ciego, de dos tratamiento, ensayo cruzado (crossover) de dos
periodos y dos secuencias que compard dosis multiples de administracion de insulina GLA-300
y DEG-100.

Para la identificacién asumen que la insulina Degludec en plasma esta presente en dos
formas equilibradas: una forma no activa unida a albimina y una activa libre, con una proporcion
entre los dos alrededor de 0.98-0.99. Basados en esto establecen que las dos formas estan
en equilibrio dindmico en el plasma, por lo que la relacién entre los dos puede suponerse
constante. Finalmente el modelo de absorcion subcutdnea de la insulina DEG-100 cuenta con

tres compartimentos y se describe de la ecuacion 3.26 a la 3.29 (Schiavon et al., 2020):

— = —ka1 - I () + F - u14(0) 1;1(00=0 (3.26)
— =~k I+ ka I (D) 12(0)=0 (3.27)
— —kq Ig3(0) + kaz - I (0) I;3(0)=0 (3.28)
Ry (1) = kq- I43(2) (3.29)
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donde I, representa la insulina Degludec en un estado precipitado, I es la insulina Degludec
en estado intermedio entre precipitada y soluble y I3 es la insulina Degludec en estado soluble,
ka1 y ka2 (min~') son las constantes de velocidad de conversién de complejos moleculares,
kqa (min~1) es la constante de velocidad de absorcién de insulina en plasma y Raj es la tasa de
aparicion de insulina en el plasma (Schiavon et al., 2020).

Finalmente los modelos de GLA-100, GLA-300 y DEG-100 se combinan con el modelo de
cinética de la insulina de dos compartimentos plasmado en las ecuaciones de la 3.30 a la 3.32

(Schiavon et al., 2019, 2020):

dl

d—tp:—(m2+m4)lp(t)+m1-Il(t)+Rai(t) 1(0) = Ipp (3.30)

dl;

E:_(ml+m3)ll(t)+m2'lp(t) 1;(0) = Ipp (3.31)
I,(t

I(f) = p(D) 100) =1 (3.32)

I

donde I, e I; (mU/kg) son la masa de insulina en plasma e higado, respectivamente, I
(uU/'mL) concentracion de insulina en plasma, el sufijo b denota estado basal, m;, my, ms,
my (min™1), y Vi (L/kg) el volumen de distribucion de insulina.

En (Schiavon et al., 2019) y (Schiavon et al., 2020) se identifican los valores de los
pardmetros de los modelos presentados para los andlogos GLA-100, GLA-300 y DEG-100 y

del modelo de insulina. Estos valores se muestran en la tabla 3.1.

3.6.1 Incorporacion de los modelos de insulina de acciéon prolongada al

modelo de Hovorka

Analizando los modelos de Dalla Man y Hovorka podemos ver semejanzas notables. Para
empezar ambos son modelos compartimentales. En el modelo de Hovorka, se describe la masa
de glucosa en el compartimento accesible y no accesible. En el modelo de Dalla Man, el

subsistema de glucosa consta de un modelo de 2 compartimentos: la utilizacién independiente
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Tabla 3.1: Pardmetros del modelo de los andlogos de accion prolongada DEG-100, GLA-100 y
GLA-300 (Schiavon et al., 2019, 2020).

Andlogo

Parametros DEG-100 GLA-100 GLA-300
my (min™1) 0.176 0.176 0.176
my, (min~1) 0.235 0.235 0.153
ms (min~1) 0.265 0.265 0.265
my (min~1) 0.094 0.094 0.061
kgi (min™) 0.0056 - -

F (adimensional) 0.69 0.91 0.61

kg 0.0007 0.0018 0.0011

ksp (min~1) - 0.0013 0.0008

k (adimensional) - 0.87 0.94

de la insulina se produce en el primer compartimento, que representa el plasma y los tejidos
que se equilibran rdpidamente, mientras que la utilizacion dependiente de la insulina se produce
en el segundo compartimento, que representa los tejidos que se equilibran lentamente (Yusof

and Som, 2012).

Los subsistemas de accién de glucosa e insulina en el modelo de Hovorka estdn conectados
entre si. Mientras que, en el modelo de Dalla Man, los subsistemas de glucosa e insulina estdn
claramente separados. Sin embargo, estan relacionados con la glucosa e insulina plasméticas
independientes de los tejidos y la produccién endgena de glucosa. Extendiendo la comparacion
a las constantes y parametros utilizados en ambos modelos podemos decir que ambos se centran
en parametros fisioldgicos como la masa de glucosa, las constantes y pardmetros de velocidad,

el volumen de distribucion y la produccion de glucosa endégena (Yusof and Som, 2012).

Utilizando estas semejanzas como punto de partida se puede suponer que es posible
incorporar al modelo de Hovorka los modelos de insulina lenta previamente incorporados al
modelo de Dalla Man. Estos ultimos, se combinan con un modelo de cinética de la insulina,
ecuaciones 3.30 a la 3.32, que permite determinar la aparicién de insulina en plasma como

consecuencia de la inyeccion del andlogo de insulina lenta. Por su parte, en el modelo de
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Hovorka la insulina en plasma se obtiene en su subsistema de absorcién y cinética de la insulina
como resultado de la inyeccion de insulina rdpida, seccién 3.4.3. De esta manera podrian
combinarse ambos modelos y se puede obtener la insulina en plasma activa total, utilizando
esta ultima para introducirla al subsistema de accién de la insulina del modelo de Hovorka,

seccion 3.4.1 (Estremera et al., 2022).

mo ‘
ms \ my !
|
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| 1 1 ‘ _ O
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— —_l
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de la insuli k ! 1 Q P
ela 1nsiu ina 1 e [ : F o~ Fp . :
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Figura 3.3: Modelo de Hovorka con la adicién de los modelos de insulina de accién prolongada
Glargine y Degludec.
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La figura 3.3 muestra la incorporacién de ambos modelos al modelo de Hovorka. La
insulina en plasma activa I; se considera como la suma de la concentracién de insulina de
accion prolongada I;, y la concentracion de insulina de accion rdpida I¢,. Para validar la
implementacién de los modelos de insulina lenta la figura 3.4 presenta la curva de insulina en
plasma para 0.4 U/kg de DEG-100 observada en un ensayo clinico presentado en (Schiavon
et al., 2020) vs. la simulacién de la implementacién de estos modelos en el modelo de Hovorka
para una cohorte de 47 PV presentados en (Estremera et al., 2022). Analizando la grafica se

puede comprobar que ambas curvas presentan una dindmica similar.

30
25| -
20 -

= ﬁ— =
10 —

5, -

Insulin (mU/L)

0 | | |
00:00 06:00 12:00 18:00 00:00

Figura 3.4: Curva clinica de insulina en plasma (negra) vs. curva simulada (azul) para DEG-100
a04Ulkg.

3.7 Libreria de comidas mixtas

El control de la glucemia posprandial representa un desafio importante en el tratamiento de
la DT1. El manejo efectivo de esta requiere una comprension detallada de los patrones de
absorcién de los CHO complejos después de las comidas. Segin el estudio de Elleri et al. (2013),
la mayoria de los estudios previos en la literatura han investigado alimentos o bebidas que
contienen glucosa, y muy pocos han abordado otros azucares simples o CHO complejos, debido
a razones metodoldgicas. El estudio concluye que las cenas abundantes que contienen CHO
complejos plantean diferentes desafios para el control de la glucemia posprandial, dependiendo

de la composicion de la comida. En particular, una comida con una carga glucémica alta resulta
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en un patrén de absorcidén pronunciado pero corto, mientras que una comida con una carga
glucémica baja da como resultado una absorcion sostenida y prolongada con una apariencia

general de glucemia mas elevada.

Aunque los simuladores disponibles actualmente pueden incorporar algin grado de vari-
abilidad en la tasa de perfiles de aparicion de glucosa (RA), no pueden simular la variedad de
comidas mixtas en condiciones de la vida real debido a las limitaciones de los datos sobre los
que se construyeron. En (Vargas, 2013) se presenta una libreria de comidas mixtas que, como
alternativa a este problema, se puede incorporar en los simuladores actuales de T1D para dar
cuenta de comidas mds realistas. Esta herramienta se puede emplear para probar y optimizar el
disefo de sistemas de administracion de insulina de circuito cerrado, calculadoras de bolos de
insulina, algoritmos de prediccion de hipoglucemia y sistemas de supervision y deteccion de

fallas para un péncreas artificial.

Las comidas en la libreria se presentaron como parametros de un modelo gastrointestinal
presentado en el estudio de Dalla Man et al. (2006), el cual se ajusté al perfil estimado de
RA. Debido a la complejidad de obtener perfiles de RA, estos no suelen proporcionarse en la
literatura cientifica. Por lo tanto, se utilizé una técnica publicada en (Herrero et al., 2012) para
estimar este pardmetro a partir de datos de glucosa e insulina plasmadtica. A diferencia de otras
técnicas existentes para la estimacion de RA, la técnica seleccionada tiene la ventaja de no
requerir datos de protocolos de multiples trazadores ni un modelo de absorcion gastrointestinal.
La técnica empleada requiere la identificacién de un solo pardmetro del modelo minimo porque
se considera que el resto de los parametros del modelo tienen poca variabilidad. Para tener
en cuenta dicha variabilidad, asi como para tener en cuenta los errores asociados con las
mediciones, se ha empleado el andlisis de intervalos. Para la validacién se utilizé el simulador
UVA/Padova y datos de la literatura, incluyendo los perfiles de Ra de estudios con trazadores

(Herrero et al., 2012).

La biblioteca incluye vectores de RA para un total de 54 composiciones diferentes de
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comidas. Estas comidas se definen por su composicion nutricional (grasas, proteinas, fibras y
energia), cantidad de CHO y se clasifican en cuatro grupos segun la distancia de Kolmogorov-
Smirnov: grandes (10), medianas (26), pequefias (12) y rapidas (6). La figura 3.5 muestra la
media, el mdximo y el minimo de cada uno de estos grupos clasificados. Cada perfil de comida
estd compuesto por 84 valores, obtenidos con una frecuencia de muestreo de 5 minutos, que

representan la tasa de aparicién de GS 7 horas después del momento de la ingesta.

Pequeiias Rapidas

0 2 4 6 0 2 4 6

RA (mmol/min)
SO N = O @
I
RA (mmol/min)

Medianas

RA (mmol/min)
SO N = O @
I
RA (mmol/min)

0 2 4 6
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 3.5: Clasificacién de las comidas en la libreria. Adaptado de: Estremera et al. (2021).

En este capitulo se ha mencionado la limitacién del modelo de Hovorka en su representacion
simplificada de la absorcién de glucosa en el intestino, lo que genera un comportamiento
uniforme para todas las comidas y una excursion que depende tnicamente de la cantidad de
CHO ingeridos. Para superar esta limitacion, se incorpora la libreria de comidas mixtas al
simulador para crear escenarios mds realistas. La implementacion en el modelo de Hovorka se
logra eliminando el modelo de absorcion intestinal y utilizando los valores de RA de los perfiles

de comida de la libreria. Para esto, el término Ug(f), que representa la absorcion intestinal en
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la ecuacién 3.4 del subsistema de la cinética de la glucosa, se reemplaza por el pardmetro Ra(t)
segun el perfil de tiempo correspondiente a cada comida (Estremera et al., 2022).

La inclusion de la biblioteca de comidas mixtas en el modelo de Hovorka permite una
simulacion més realista de la ingesta de alimentos, al considerar las variadas curvas de respuesta
glucémica y clasificaciones de los distintos tipos de comidas, independientemente de su
contenido de CHO. Esto posibilita la evaluacion y adaptacion de estrategias de control en
respuesta a diferentes tipos de alimentos, asi como la verificacion de su robustez. Para demostrar
lo mencionado, se realizé una simulacién de una terapia de CSII, para comparar los resultados
obtenidos con el modelo de Hovorka original y los obtenidos al incluir la libreria de comidas.
En el escenario simulado se establecié un protocolo de 14 dias con tres comidas diarias de entre
40y 60 g de CHO, administradas de manera aleatoria entre las 06:30-11:30, 11:30-16:30 y
16:30-21:30 h, respectivamente. La generacion de la cohorte virtual y el ajuste de los pardmetros
de CR, CF y dosis basal de insulina se llev6 a cabo siguiendo la metodologia presentada en
(Estremera et al., 2022) que se detallard en el capitulo 4.

La tabla 3.2 exhibe los efectos ocasionados por la adicion de la biblioteca de comidas
mixtas al modelo de Hovorka. Los resultados poblacionales, que se presentan como mediana y
rango intercuartil 25-75, sugieren que la incorporacion de dicha biblioteca al modelo propicio
una mayor variabilidad en las respuestas glucémicas, lo cual resulté en curvas fisiologicamente
maés realistas. Este comportamiento se ve reflejado en la figura 3.6, la cual muestra la curva

poblacional mediana de 24 horas y su rango intercuartil (25-75) (Estremera et al., 2022).

3.8 Resumen

En el presente capitulo se ha presentado una revision de multiples modelos glucorregulatorios
presentes en la literatura, seguida por una caracterizacion de los simuladores actuales, en la
que se mencionaron algunos de los mds populares en este campo de investigacion. Ademas, se

profundiz6 en la plataforma de simulacién utilizada en esta tesis, la cual implementa el modelo
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Tabla 3.2: Efectos causados por la incorporacion de la biblioteca de comidas mixtas al modelo

de Hovorka (Estremera et al., 2022).

Modelo de Hovorka  Modelo de Hovorka con
Indicador nominal libreria de comidas mixtas
Mediana CGM 159 151
(mg/dL) (148-177) (140-175)
19.2 30.3
CV (%) (12.8-23.7) (24.5-35.2)
% de tiempo de CGM 0 4.7
> 250 mg/dL (0-1.1) (2.3-9.7)
% de tiempo de CGM 14.8 16.3
180-250 mg/dL. (8.4-25.5) (11.5-27)
% de tiempo de CGM 84.6 76.4
70-180 mg/dL. (62.2-92.8) (61.7.1-83.5)
% de tiempo de CGM 0 0.3
54-70 mg/dL (0-0) (0-2.1)
% de tiempo de CGM 0 0
< 54 mg/dL (0-0) (0-0.6)
200 - S
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Figura 3.6: CGM diario de las simulaciones para la Tabla 3.2. La curva azul muestra el modelo
de Hovorka original y la curva roja el modelo de Hovorka incorporando la biblioteca de comidas

mixtas (Estremera et al., 2022).

de Hovorka, al que se le incorpora un modelo de ejercicios y tres modelos de andlogos de

insulina de accion prolongada que permiten simular terapias MDI. Para superar las limitaciones

del modelo de absorcién intestinal del modelo de Hovorka, se presenta una libreria de comidas

incorporada a la herramienta de simulacion. En el siguiente capitulo, se abordara la generacion

de PV de esta nueva plataforma.
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CAPITULO

GENERACION REALISTA DE PACIENTES VIRTUALES

n este capitulo se realiza un estudio del estado del arte de la generacion de PV. Luego
se describe la generacidn de PV realistas y fisioldgicos para el modelo de Hovorka,
incluyendo variabilidad circadiana de la sensibilidad insulinica y variabilidad intra-
paciente. Finalmente se presenta una metodologia para la creacién de cohortes de PV que

reflejen un PR objetivo y se exponen los resultados de su validacion.

4.1 Estado del arte de la generacion de PV

Cada persona tiene caracteristicas propias y unicas, pero también existen ciertos patrones y
caracteristicas fisiologicas y bioldgicas comunes que definen a diferentes grupos. Una vez
identificadas estas caracteristicas comunes, es posible representarlas en un modelo virtual. En el
caso de la diabetes, los PV se definen normalmente por un conjunto de pardmetros que pueden
representar a un paciente promedio. Estos PV son ampliamente utilizados en la evaluacién del
rendimiento, alcance y robustez de las estrategias de control de la glucemia en simuladores.

Los PV permiten a los profesionales probar procedimientos, estrategias de control y tomar
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decisiones clinicas en un entorno seguro y controlado, lo que ayuda a mejorar la eficacia de
los tratamientos para la diabetes. Sin embargo, las cohortes virtuales actuales a menudo son
insuficientes en términos de nimero de sujetos, o no representan adecuadamente la poblacién
objetivo real. Ademads, es posible que no permitan identificar subcohortes de pacientes con

caracteristicas especificas, como aquellos con riesgo cardiovascular o alta variabilidad.

Ante esta situacion, la generacion de PV se ha vuelto crucial para el avance en el tratamiento
de la diabetes. Aunque este tema ha sido abordado previamente, se puede explorar desde nuevos
enfoques que permitan una mayor flexibilidad en el proceso de generacion de PV y obtener

modelos fisioldgicos con caracteristicas especificas de un PR.

Una alternativa comtinmente utilizada para crear una poblacion virtual se basa en el ajuste
de curvas a modelos matemaéticos del sistema glucosa-insulina. En 2008, se generan PV a partir
de este método usando curvas de salida de los PV pertenecientes a la herramienta AIDA de
Lehmann (Wong et al., 2008). En (Kanderian et al., 2009), el modelo de paciente virtual de
Medtronic se identifica utilizando mediciones de glucosa e insulina en plasma obtenidas de un

ensayo clinico con 10 pacientes adultos con DT1 hospitalizados.

La generacién de PV se ha relacionado principalmente con los modelos de Dalla Man y
Hovorka. En el caso del simulador de UVA/Padova, en (Kovatcheyv et al., 2009) se proporciona
una poblacién de 300 PV para este simulador, que representa a 100 adultos, 100 adolescentes y
100 nifos. Estas poblaciones virtuales fueron creadas generando vectores de parametros del
modelo de Dalla Man que cubren el espacio de pardmetros observados en pacientes con DT1.
Sin embargo, debido a la aleatoriedad de la generacion, el procedimiento puede potencialmente
producir pardmetros fisiol6gicamente no plausibles en algunos PV. Por esto, en (Man et al.,
2014) se introducen nuevos criterios bajo los cuales solo se incluyeron en la nueva poblacién
los PV que cumplian distintos criterios referidos a limites maximos de CR, glucosa en estado
estacionario con ausencia de insulina y distancia de Mahalanobis inferior a la correspondiente

al percentil 95 %. Luego, en (Visentin et al., 2018), estas cohortes virtuales se actualizan
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nuevamente afladiendo a cada PV un patrén diario de tasa de insulina basal que minimiza las
oscilaciones de glucosa causadas por la variabilidad y el fendmeno del amanecer. Ademds se

cambian los limites establecidos para los criterios fijados en (Man et al., 2014).

Por su parte, los PV utilizados en el simulador de Cambrigde se obtuvieron mediante la
identificacion de los pardmetros del modelo de Hovorka con registros de glucosa e insulina de
PRs con DT1 (Wilinska et al., 2010). Luego, en 2013, se utiliz6 este simulador para desarrollar
una poblacién de PV de una sola hormona ajustando el modelo glucorregulatorio a los datos de
glucosa de 12 jévenes con DT1 utilizando un método de muestreo Monte Carlo de cadena de

Markov (Haidar et al., 2013).

En cuanto a la validacién de los PV no existe un consenso sobre las pruebas que deben
satisfacer para ser considerados como validos. Para lograr una muestra representativa de la
poblacién real de pacientes es necesario implementar una estrategia de busqueda integral que
permita identificar y excluir aquellos sujetos cuyo comportamiento no sea biolégicamente
admisible. En otras palabras, se deben filtrar los PV que presenten un comportamiento que sea
lo suficientemente similar al de un PR conocido. Esto es importante para asegurarse de que los

PV sean fiables y capaces de simular situaciones clinicas de manera precisa y consistente.

Los PV del simulador UVA/Padova fueron sometidos a diferentes experimentos con el
objetivo de evaluar su capacidad de reflejar situaciones observadas en entornos clinico. En
particular se evaluaron tres aspectos: la capacidad de reproducir los factores de correccion de
insulina en nifios y adultos, la capacidad de reproducir las trazas de glucosa de un estudio de
monitoreo de nifos, y la capacidad de reproducir las trazas de glucosa de un ensayo sobre

hipoglucemia moderada en adultos (Wong et al., 2008).

Para la validacion de los PV de Hovorka se reprodujo en simulacion un ensayo clinico de CL
hecho con PRs y se realizé un contraste de las métricas obtenidas en cada caso. Los resultados
de las simulaciones demostraron ser capaces de replicar el comportamiento poblacional de la

cohorte original, lo que fue considerado suficiente para admitir que se trataba de una buena
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representacion de sujetos jovenes con DT1 (Wilinska et al., 2010).

En 2010, se present6 un estudio que utiliza cohortes emparejadas de un ensayo clinico
estricto para el control de la glucemia para validar PV, modelos y métodos de ensayos virtuales.
En este trabajo se utiliz6 una metodologia que consistid en ajustar un modelo y medir los errores
de prediccion para validar PV individuales mediante simulaciones. Se realizaron pruebas de
auto-validacidn y validacion cruzada para comparar los resultados de los PV con datos clinicos
y evaluar su capacidad para predecir los resultados de ensayos clinicos. Los resultados indicaron
que los PV individuales eran representaciones similares de los PRs, y que estos podian predecir
con precision el rendimiento de diferentes protocolos de terapia de control de la glucemia

(Chase et al., 2010).

En 2019, se gener6 una poblacién de PV con DT1 utilizando un generador que utiliza
modelos bioldgicos para su creacion, para esto utilizaron el modelo de Medtronic y compararon
los resultados obtenidos con este tltimo para validar la implementacion (Calabrese et al., 2019).
En ese mismo afio se presento la generacion de una cohorte virtual teniendo en cuenta solo la
sensibilidad insulinica y su relacion con el peso, para validarlo crean una cohorte virtual para

cada paciente de una cohorte real y toman el PV "gemelo" (Resalat et al., 2019).

En 2020, se propuso un nuevo método computacional para aumentar el nimero de PV
incluidos en modelos glucorregulatorios. Este método se basa en obtener la covarianza de cada
pardmetro por individuo a partir de un reducido nimero de sujetos disponibles en el modelo para
establecer una relacion matematica, y luego calcular nuevos conjuntos de pardmetros utilizando
métodos de regresion lineal. Con esta técnica, se generaron dos grandes cohortes utilizando dos
versiones del modelo matematico de Hovorka. La metodologia propuesta no limita el nimero
de sujetos que pueden ser generados y puede ser utilizada en modelos matematicos existentes

de diabetes (Orozco-Lopez et al., 2020).

En 2021, se present6 un método que utiliza los datos reales de una cohorte de 14 pacientes

con DT1. Los pardmetros del modelo de insulina se optimizaron y ajustaron dia a dia para

75



4. GENERACION REALISTA DE PACIENTES VIRTUALES

replicar los datos clinicos y crear una cohorte de 75 PV utilizando la cohorte adulta del
simulador UVA/Padova. Para su validacion se analizaron y compararon con los datos clinicos
todos los resultados primarios y secundarios que reflejaban el perfil de GS de un PV con DT1.
Finalmente se concluyd que se logré imitar las métricas de GS de la cohorte real utilizada

(Ahmad et al., 2021).

4.2 Generacion de PV del modelo de Hovorka

Los pardmetros con los que cuenta el modelo de Hovorka se describen en: Hovorka et al. (2002),
Hovorka et al. (2004), Chassin (2005), Wilinska and Hovorka (2008) y Wilinska et al. (2010).
En 2005, se define que una parte de los parametros posee una distribucién de probabilidad
univariada (Vg, Ry, Reis Vi, ka, ke, Bio, Traxrs EGPy Yy kaint); mientras que el resto posee
una distribucién de probabilidad multivariada (Foy, Sr7, Sip »S1E, Ka1, Ka2, Ka3, Ki2) (Chassin,
2005).

En 2008, los ocho parametros de distribucién multivariada se dividen en dos grupos. Esto
se justifica planteando que existia una baja correlacion entre las variables, ademds de que
la estimacion de los pardmetros con una distribucion multivariada de 8 variables resultaba
numéricamente dificil. Los grupos definidos fueron Fyy, S;r, Sip ,S15 (grupo 1) y Ku1, Kao,
K3, K2 (grupo 2) (Wilinska and Hovorka, 2008). En 2010, se identifica que el pardmetro
EGPy tiene relacion con las variables que componen el grupo 1 y por esto se agrega a dicho
grupo (Wilinska and Hovorka, 2008).

Finalmente, la distribucién de probabilidad de los pardmetros univariados del modelo de
Hovorka se presenta en la tabla 4.1 (Wilinska et al., 2010). Respecto a los parametros de
distribucién multivariada, las ecuaciones 4.1 y 4.2 muestran el vector de medias y la matriz de

covarianza, respectivamente, para el grupo 1 y las ecuaciones 4.3 y 4.4 para el grupo 2.

M Fy1,Si7,Sip, Sie, EGPy] = [-4.336,—5.185,—-6.53, —7.687, —3.732] 4.1)
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Tabla 4.1: Distribucién de probabilidad y limites de los pardmetros univariados del modelo de
Hovorka.

Parametros Unidades Distribucién de probabilidad Limites

K, min~! K, ~ N(0.018,0.27%10~* [0.005-0.060]
Vi l1kg™! V; ~N(0.12,0.12%1073 [0.080-0.180]
ke min~! ke ~ N(0.147,0.0011) [0.050-0.300]

Tinaxl min 1/K, [16.67-200]
Vg lkg™! Exp(Vg) ~ N(-1.869,0.051) [0.09-0.25]
R.; min~! Cte=0.003 [0.003-0.03]
R mmoll™! R ~ N(9.52,1.69) [7.5-15]

ka;,, min~! Exp(kga;,, ~ N(-2.412,1.37) -

tmaxG min  Exp(l/tyaxg ~ N(—3.694,0.04) [25-100]

0.2210  0.0529 —0.2830 —0.0240 0.2420
0.0529 0.1550 -0.1772 0.2211  0.1578
Cov[Fo1,S11,S1D,S1E, EGPol = | =0.2830 —0.0177 0.8300 —0.0717 -0.2687| (4.2)

-0.0240 0.2211 -0.0717 0.4100 0.1476

0.2420 0.1578 -0.2687 0.1476  0.4463

MK 1, Ka, Kas, Kol = [-2.852, —5.773, —3.090, —3.846] (4.3)

0.1641 -0.0560 0.0829 0.0499

—0.0560 0.6732 —-0.0672 0.0908
Cov[Ka1,Kaz, Ka3, Ki2] = 4.4)

0.0829 -0.0672  0.8043 0.0067

0.0499 0.0908 0.0067 0.2817

En este punto, para la creacion de PV, se lleva a cabo un proceso de generacion aleatoria de
multiples conjuntos de pardmetros, considerando las distribuciones univariadas y multivariadas
correspondientes. Para su implementacion, se utilizaron los comandos de Matlab mvnrnd para
los parametros con distribucion multivariada (utiliza la matriz de covarianza) y normrnd o

lognrnd (dependiendo del tipo de distribucidn) para los parametros con distribucion univariada.
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4.2.1 Validacion paramétrica y fisiologica de los PV

Los PV se construyen a partir de los valores generados previamente, componiendo conjuntos
de valores formado por un valor de cada uno de los parametros del modelo de Hovorka.
Debido a la aleatoriedad de la generacién el procedimiento puede potencialmente producir
PV fisioldgicamente no plausibles. Por esto, seria necesario establecer ciertas condiciones con
el fin de evaluar y descartar aquellos PV que no se consideren validos. Los criterios de esta
validacion se presentan a continuacion.

Este proceso constard de dos etapas, una de descarte inicial y otra de verificacion de
restricciones fisioldgicas. La primera etapa estard relacionada con la seleccion de los pardmetros
apropiados para cada paciente. La segunda etapa implicard la verificacion de que los PV que
pasaron la primera etapa cumplan con ciertas restricciones fisioldgicas que permitan reflejar de
manera mds precisa las caracteristicas de un PR.

La primera etapa se encarga de verificar dos aspectos fundamentales en la asignacion de
los parametros: 1) condiciones estadisticas que cada pardmetro debe cumplir; y 2) relaciones

fisioldgicas entre los parametros. Para esto se definen las siguientes condiciones:

* Para asegurar un comportamiento fisioldgico normal los valores de cada pardmetro deben

encontrarse dentro de los valores minimo y méximo conocidos (Chassin, 2005).

* Un modelo del sistema glucosa-insulina considerado correcto debe reflejar un consumo
insulino-independiente de glucosa siempre menor que la produccién endégena de glucosa.
En el modelo de Hovorka esto se cumple verificando la relacion EGPy> Fy, (Hovorka

et al., 2002).

La segunda etapa, que consiste en comprobar el comportamiento fisiologico del PV, se

realizard aplicando las siguientes condiciones:

* Sin perturbaciones externas (como comidas o ejercicio) ni variabilidad, la glucosa basal

del paciente pueda ser ajustada entre 90 y 160 mg/dL para algin valor de insulina basal.
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Esta condicién elimina PV que no podrian ser ajustados en rangos normales de glucosa.

* Variaciones de 0.01 U/h en la tasa de infusién de insulina basal no pueden ocasionar un
cambio en la glucosa basal superior a los 20 mg/d L. Esta condicidn filtra pacientes con

una sensibilidad a la insulina muy elevada.

* Los niveles de glucosa en estado estacionario y con ausencia de insulina deben exceder

los 300 mg/dL (Man et al., 2014; Visentin et al., 2018; Resalat et al., 2019).

4.2.2 Ajuste de parametros para los PV

En este proceso, se ajustardn los pardmetros necesarios para que los PV puedan ser utilizados
en simulaciones de terapia con CSII o MDI. Para ello, se ajustara el CR, el CF, y la insulina
basal. La insulina basal para la terapia con CSII se ajustard en U/h y se calculard en funcién de
la glucosa basal objetivo, mientras que para la terapia con MDI se ajustard en mU y dependera
de la hora del dia en que se administrara.

El CR (g/U), también conocido en la prictica clinica como "relacién de insulina a CHO",
representa la cantidad de gramos de CHO cubiertos por 1 unidad de insulina. Se calculardn
tres valores para diferentes periodos del dia (06:00h-12:00h, 12:00h-17:00h, 18:00h-24:00h).
Para su cdlculo se simula el PV durante 14 dias con un escenario de tres comidas diferentes
por dia (desayuno, almuerzo, cena). Luego, se obtiene el comportamiento posprandial total de
los 14 dias de los tres tipos de comida y se compara con los objetivos glucémicos establecidos
en (ElSayed et al., 2023), el valor de CR se ajusta iterativamente hasta obtener los objetivos
deseados. Si no se puede encontrar un valor 6ptimo de CR que garantice esas condiciones se
descarta el PV.

El CF (mg/dL/U), representa la cantidad de GS que se corrige con 1 unidad de insulina. Se
calculara eligiendo un valor de CF que lleve a la glucosa dentro de una banda de 30 mg/dL del
valor objetivo en 5 horas sin caer por debajo de este limite (Walsh and Roberts, 2006). La figura

4.1 muestra un diagrama de flujo que resume la metodologia presentada para la generacion
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de una cohorte de PV fisiol6gicamente vélidos para el modelo de Hovorka (Estremera et al.,

2021).

Figura 4.1: Diagrama de flujo de la metodologia de generacién de una cohorte vélida de PV.

4.3 Variabilidad inter e intra paciente

La variabilidad es un aspecto inherente de la fisiologia humana, tanto en términos de diferencias
entre individuos (variabilidad interpaciente), como de fluctuaciones dentro de cada sujeto a
lo largo del tiempo (variabilidad intrapaciente). Por esto tener en cuenta esta variabilidad en
la generacion de PV ayuda a la creacién de sujetos con caracteristicas representativas de la
realidad.

En el modelo de Hovorka la variabilidad interpaciente estd dada porque cada PV tiene un

set tinico de pardmetros con valores diferentes que parten de las distribuciones de probabilidad
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de cada uno y obviamente dentro de los limites conocidos de ellos. Por su parte, la variabilidad
intrapaciente se introduce fundamentalmente en la incorporacién de variaciones sinusoidales a
ciertos parametros que los hacen variables en el tiempo. Las oscilaciones superpuestas tienen
una amplitud del 5 % y un periodo de tres horas. En este aspecto todos los pardmetros varian
con un mismo periodo lo que consideramos una limitacion pues esto no es asi en la vida real.
Ademds no se tiene en cuenta las variaciones en la sensibilidad insulinica.

En conjunto, esta seccién tendrd como objetivo principal presentar el abordaje utilizado
para incorporar variabilidad en la generacién de PV con el fin de lograr una representacion mas
precisa y realista de la fisiologia humana. Para esto se presentan dos métodos de generacion de

variabilidad descritos en Estremera et al. (2021, 2022).

4.3.1 Generacion de variabilidad circadiana de la sensibilidad insulinica

La variabilidad de la sensibilidad a la insulina es un fendémeno identificado como uno de los
principales desafios en el tratamiento de la diabetes. En 2005 y 2007, dos estudios clinicos
presentaron patrones de insulina basal de 24 horas identificados con datos de pacientes con
bomba de insulina. En el primer estudio se analizan las caracteristicas de los requerimientos
de insulina basal por edad y sexo en pacientes con DT1 (Scheiner and Boyer, 2005). En el
segundo estudio se realiz6 el mismo andlisis, pero solo para nifios y adolescentes (Holterhus
et al., 2007).

En base a los datos obtenidos en la investigacion presentada en (Scheiner and Boyer, 2005)
para pacientes de edades comprendidas entre los 21 y 60 afios, en (Estremera et al., 2022) se ha
desarrollado una metodologia con el fin de generar patrones de insulina basal y, posteriormente,
identificar patrones de variabilidad de la sensibilidad a la insulina durante un periodo de 24
horas. Este proceso se lleva a cabo utilizando las distribuciones de probabilidad que se presentan
en el estudio y las caracteristicas identificadas en los patrones diarios. Para esto se plantean los

siguientes pasos:
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1. Los resultados del estudio presentado en (Scheiner and Boyer, 2005) concluyen que
en los pacientes analizados el nimero de cambios de insulina basal diarios sigue la
distribuciéon normal N(5.04,3.35). En base a esto el primer paso consiste en generar la

cantidad de cambios, n; € N*, con los que contard el patrén de insulina basal a generar.

2. De (Scheiner and Boyer, 2005) se sabe que cada perfil de insulina basal contiene un pico
de infusion, llamémoslo uy, que es la infusion mds alta a lo largo del dia y una serie de
infusiones basales no picos, defindmoslas como el vector uy, € R™~1 Definido esto, se
crea un vector de indices basales de insulina tal que u = {unp U up} e R™ en U/h. Aqui,
up se muestrea con la distribucién normal N(0.92,0.13). Entonces, las tasas basales no
pico se pueden calcular teniendo en cuenta que el promedio de uy,, es al menos un 25 %
mads bajo que up, ecuacion 4.5:

< v
nb—]. 1+m

Ty = (4.5)

donde v ~ N(30,2.25)% es el porcentaje de variacién que asegura, al menos con un 99.7
% de probabilidad, que u,, serd un 25 % menor que u,. Luego se genera aleatoriamente

Unp = {u € (04u’9,08ur))vu € unp|unp = WUO * up} donde unp c R(nb_l).

3. Se genera el vector de la duracion de cada tasa basal d = {dun , Y d, p} € R™ en horas. La
duraci6n del pico de insulina basal d,,, sigue la distribucion N(5.2,11.29). Luego, dy,,, =
{‘v’d € dun,, > dun,, =24- dup} con dun,, e Rw—1 genera aleatoriamente la duracion de

las tasas basales no pico.

4. Finalmente se hace coincidir cada indice basal de u con una duracién correspondiente de

d.

Para generar el perfil de insulina basal u se distribuyen las distintas tasas de insulina en las

24 horas. Se conoce que el 80 % de las veces u,, se distribuye entre las 02:00 h'y las 08:00 h y el
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resto entre las 20:00 h y las 02:00 hy el d,,, se centra entre 05:00 h y las 24:00 h (Scheiner and

Boyer, 2005). Después de eso solo queda concatenar dy,,;, con su tasa basal correspondiente.
La figura 4.2 muestra 4 patrones obtenidos aplicando la metodologia descrita y la figura 4.3

muestra el promedio de 100 patrones generados. Se puede notar que la curva de la figura 4.3

tiene un comportamiento similar a lo mostrado en (Scheiner and Boyer, 2005) para edades de

21-60 afios (Estremera et al., 2021).

1.2 - B 1.2 - -
<
= - . - L T A
E 1 1
0.8 s 0.8+ -
| | | | | |
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
1.2 | : 1.2 | R
< B i B |
E 1 1 P
0.8 — 0.8 | |
| I | | | |
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 4.2: Patrones de insulina basal generados utilizando la metodologia descrita. Adaptado
de: Estremera et al. (2021).

Luego, se utiliza cada patrén de insulina basal para generar un patrén tinico de sensibilidad a
la insulina que se le asignard al PV. Esta sensibilidad a la insulina se introduce en las ecuaciones
de la 3.1 ala 3.3 (seccion 3.4.1) como un factor multiplicativo « variable en el tiempo de los
pardmetros de sensibilidad originales del modelo de Hovorka S;7, S;p, S;g. Donde a es una
funcién constante por partes con 24 pasos que representan el factor para cada hora del dia que

afecta la sensibilidad a la insulina del modelo (Estremera et al., 2022).
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Figura 4.3: Media y desviacion estandar de 100 perfiles de insulina basal generados. Adaptado
de: Estremera et al. (2021).

Para obtener el arreglo a se resuelve el estado estacionario de un PV usando un perfil basal
generado u. Luego, se resuelve el problema de maximizacion planteado en la ecuacién 4.6,
hora por hora, de modo que la glucosa diaria en estado estacionario permanezca en una banda

de £30 mg/dL.

min -—-a

st:  f(x,up,a)=0

g c _O-SQl,basal 0-3Q1,basal (4.6)
5 u
Uy =uUp=

u

donde x € R8 es el vector de estado del modelo de Hovorka, f(x, i, @) representa el modelo
no lineal de Hovorka con el factor a variable en el tiempo, Qi pasqr €s €l valor de estado
estacionario de Q; cuando se usa uy, que es la insulina basal obtenida al resolver para f(x, up) =
0 con Q;/Vyg igual a la glucosa basal y una constante a = 1, u s uno de los patrones basales
generados, u es la insulina basal promedio de u y 1, es el patron de insulina basal escalado en
base a la insulina basal original u; del PV. Basicamente, introducimos la insulina basal escalada
en el modelo para causar variabilidad y luego se resuelve un problema de optimizacién que

devuelva un valor de a que garantice que la variabilidad producida por los patrones de insulina

84



4.3. VARIABILIDAD INTER E INTRA PACIENTE

basal en el estado de concentracion de glucosa sea fisioldgicamente plausible (Estremera et al.,

2022).

La figura 4.4 muestra los diferentes pasos involucrados para uno de los patrones generados.
Primero, la curva azul muestra el estado estacionario base del modelo de Hovorka sin variabili-
dad (con a =1 y usando uy). Luego, utilizando uno de los perfiles basales generados a escala,
se muestra en la curva roja que la variabilidad de la glucosa es significativamente mds compleja
en comparacion con el caso original (con @ = 1 y usando 1). Finalmente, la curva negra
traduce este efecto en el pardmetro variable en el tiempo «a tal que la concentracion de glucosa

estd restringida a una banda de +30 mg/dL (con el a obtenido y usando 1) (Estremera et al.,

2022).

200 - /:
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| | |
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Horario del dia (h)

Figura 4.4: Curvas de CGM para los distintos pasos utilizando la metodologia descrita. Adap-
tado de: Estremera et al. (2021).

4.3.2 Generacion de variabilidad intrapaciente

En 2005 se plantea que los pardmetros del modelo de Hovorka pueden clasificarse en variantes
en el tiempo o estacionarios. Partiendo de esto se expone como una variante para incluir
variabilidad intrapaciente introducir oscilaciones en los pardmetros no estacionarios. De esta
manera se incluye oscilaciones sinusoidales de una amplitud del 5 % y un periodo de 3 horas,

pero con una fase diferente generada aleatoriamente para cada uno (Chassin, 2005).
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Partiendo de esta premisa se incluye un término de baja frecuencia de variabilidad in-
trapaciente mediante el uso de un patrén sinusoidal, sobre algunos pardmetros del modelo
de Hovorka: EGPy, Fo1, K12, Trmaxr Y ke. De esta manera estos pardmetros se convierten en
variables en el tiempo generando una funcién f(¢) (ecuacion 4.7) diferente que multiplica cada

parametro (Estremera et al., 2022).

,6(1?):1+isin( o7

t+2 4.7
100 P-60 mp) S

donde P, que representa el periodo en horas, es diferente para cada pardmetro y estd represen-
tado por nimeros primos asignados aleatoriamente entre 31 y 71 para evitar la periodicidad
entre los parametros, ¢ representa la fase que se escoge aleatoriamente entre Oy 1, y la amplitud

A se fij6 en 20 % siguiendo lo descrito en (Ledn-Vargas et al., 2013).

A fin de demostrar los efectos de la inclusion de variabilidades al modelo de Hovorka,
se llevo a cabo una simulacién de terapia de CSII para comparar los resultados del modelo
de Hovorka original con los resultados una vez incluidas las variabilidades inter e intra pa-
ciente desarrolladas en este capitulo. El escenario implementado para esta comparacion se
correspondio con el utilizado en la seccion 3.7 para observar los efectos de la adicion de la
libreria de comidas. Se presentan los resultados poblacionales obtenidos en forma de mediana
y rango intercuartil 25-75, los cuales se reflejan en la tabla 4.2. Los resultados sugieren que las
modificaciones realizadas en el modelo propiciaron una mayor variabilidad en las respuestas
glucémicas, lo cual se tradujo en curvas fisiolégicamente mds realistas. Este comportamiento
se evidencia en la figura 4.5, la cual muestra la curva poblacional mediana de 24 horas y su

rango intercuartil (25-75) (Estremera et al., 2022).
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REPRESENTEN A UN PR

Tabla 4.2: Efectos causados por la incorporacion de la biblioteca de comidas mixtas al modelo

de Hovorka (Estremera et al., 2022).

Modelo de Hovorka  Modelo de Hovorka con
Indicador nominal libreria de comidas mixtas
Mediana CGM 159 146
(mg/dL) (148-177) (136-160)
19.2 31.7
CV (%) (12.8-23.7) (27.4-35.9)
% de tiempo de CGM 0 1.2
> 250 mg/dL (0-1.1) (0-4.8)
% de tiempo de CGM 14.8 19.9
180-250 mg/dL (8.4-25.5) (11.5-27.1)
% de tiempo de CGM 84.6 74.4
70-180 mg/dL. (62.2-92.8) (59.5.1-79.1)
% de tiempo de CGM 0 4
54-70 mg/dL (0-0) (1.4-6)
% de tiempo de CGM 0 0.2
< 54 mg/dL (0-0) (0-0.8)
~ 200 - S
=)
oh T
E 150 !
p=
@}
“ 100 :
00:00 06:00 12:00 18:00 00:00

Figura 4.5: CGM diario de las simulaciones para la Tabla 4.2. La curva azul muestra el modelo
de Hovorka original y la curva roja el modelo de Hovorka incorporando las variabilidades inter

e intra-paciente presentadas (Estremera et al., 2022).

4.4 Metodologia para la creacion de una cohorte de PV que

representen a un PR

En las secciones anteriores, se ha demostrado cémo la metodologia presentada para la ge-

neracion de PV resulta en sujetos mads realistas para simular pacientes con DT1. Sin embargo,

es importante destacar que estos PV no pueden representar a todos los tipos de pacientes, ya
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4. GENERACION REALISTA DE PACIENTES VIRTUALES

que cada individuo presenta variaciones importantes en sus necesidades y respuestas. Cada
paciente es Unico y su tratamiento debe adaptarse a sus necesidades y condiciones individuales.
Por lo tanto, es necesario generar cohortes virtuales capaces de representar a pacientes con
caracteristicas particulares, como aquellos con alta variabilidad, tendencia a hipoglucemias
o riesgo cardiovascular, entre otras. De esta manera, se puede tener una representacion mds

precisa de los PRs objetivos y disefiar estrategias de tratamiento personalizadas y efectivas.

Para lograr esto, se requiere desarrollar una metodologia que permita filtrar PV similares a
un PR objetivo, es decir, que teniendo parametros de tratamiento y escenarios de simulacién
parecidos a los del PR obtengan un desempefio glucémico similar. Esto permitiria probar y
ajustar previamente a la implementacion los cambios en tratamientos o nuevas estrategias de
control en PV similares al PR. En esta seccion se expone una metodologia desarrollada con el

proposito de generar cohortes virtuales que sean representativas de un PR objetivo.

Para implementar la metodologia debemos contar con datos de tratamiento, escenarios y
curvas glucémicas de los PR. Fundamentalmente, métricas relativas a insulina basal y bolos,
CR, cantidad de CHO consumidos, patrones de ejercicio y métricas de glucosa. Luego, una
vez generada la cohorte virtual someterla a simulaciones con diversos escenarios derivados
de la informacién disponible del PR (comidas, ejercicios, etc). Posterior a la simulacién se
comparan las métricas simuladas con las reales mediante una serie de filtros que descartan PV
cuyos valores se desvian de los del PR. La similitud entre los PV y el PR se evalua calculando
la desviacion estdndar (STD) de los datos reales y usdndola para definir un rango cuyos limites

estdn determinados por este pardmetro.

El objetivo del disefio de los filtros es identificar los PV con parametros de tratamiento
con insulina similares a los del PR y que produjeron resultados similares ante un escenario
comun. Para esto, se consideraron las siguientes métricas: TDI, insulina basal, valores de CR
para las comidas y las métricas clinicas actuales para el CGM que incluyen el porcentaje de

tiempo: 1) por debajo de 54 mg/dL (Hipony); 2) entre 54-69 mg/dL (Hipop); 3) tiempo
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en el rango de 70-180 mg/dL (TIR); 4) entre 181-250 mg/dL (Hiperpn1);y 5) por encima de
250 mg/dL (Hipernz) (ElSayed et al., 2023). La representacion matematica de estos filtros

se puede ver en la ecuacion 4.8.

Filtro TDI ZPVTD[CPRTD]iSTDfaCmr*STDTDI
Filtro Basal = PVys5q1 < PRpgsal = STDfactor * ST Dpasal
Filtro CR =PVCRCPRCR4_'STDfact0,-*STDCR

Filtro TIR ZPVT[RCPRT[RiSTDfaCmr*STDT[R
(4.8)

Filtro Hipony = PVhipoy; © PRuipon; £ STDfactor * STDHipoy,

Filtro Hipon2 = PVHipoy, € PRHipoy, £ STDfacror * STDHipoy,

Filtro Hiperny = PVipery; © PRHipery; £ STD facror * STDHipery,

Filtro Hipernz = PVHipery, © PRHiperyy £ STDracror * ST Dhipery,
donde Basal se refiere a la insulina basal diaria y ST D 410 significa cudntas desviaciones
estdndar se tienen en cuenta para determinar el rango objetivo, ST D f4¢r0r €8 un factor de
multiplicacion que aumenta de 1 a 3 en incrementos de 0,5. Con esta definicion, la metodologia
se lleva a cabo de manera progresiva, donde cada iteracién se vuelve menos estricta en com-
paracion con la anterior y no incluye pacientes que fueron filtrados en los pasos anteriores. En
la figura 4.6 se presenta el diagrama de flujo que describe detalladamente la metodologia en

cuestion.

4.5 Aplicacion a una cohorte real

En esta seccidn se aplica la metodologia propuesta para generar cohortes virtuales representa-
tivas de ocho sujetos con DT1 de una poblacién real. Finalmente, se valida comparando los
resultados simulados con los de un ensayo clinico. La cohorte real utilizada en este estudio
se obtuvo de un estudio piloto realizado en el Hospital Clinic de Barcelona. Este estudio

comprendié dos grupos de pacientes: un grupo con control glucémico ligero, caracterizado por
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Figura 4.6: Diagrama de flujo de la metodologia para la generacién de cohortes virtuales que
representen a un PR objetivo.
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valores mds bajos de HbA |, variabilidad reducida de la glucosa y una mayor incidencia de
hipoglucemia grave, no grave y desconocimiento de las hipoglucemia (denominado grupo hi-
poglucemia), y otro grupo con valores mds altos de HbA ., mayor frecuencia de hipoglucemias
y mayor variabilidad de la glucosa (referido como el grupo variabilidad). La tabla 4.3 presenta
un resumen de los criterios de inclusion aplicados y la tabla 4.4 muestra las caracteristicas

poblacionales de la cohorte final.

Tabla 4.3: Criterios de inclusion de la cohorte real.

Grupo Criterios de inclusién
HbA|.<7,5%
Grupo Hipoglucemia > 2 episodios de hipoglucemia en los dltimos 3 afios
no conciencia de eventos de hipoglucemia (prueba de Clark > 3)
HbA . > 8,5%
Grupo Variabilidad > 2 episodios de hipoglucemia en los dltimos 5 afios
CV > 36%
4 Tener repetidas hipoglucemias no severa
%Todos los pacientes tienen > 5 afios con DT1 y > 6 meses de terapia de bomba de insulina
4Similar para ambos grupos

Tabla 4.4: Caracteristicas poblacionales de la cohorte real.

Caracteristicas Todos (N=12)4  Grupo Variabilidad (N=8)¢  Grupo Hipoglucemia (N=4)%
Edad (afios) 33.6+ 114 31.1 £ 12.2 413 +6.7
Peso (kg) 70.2 +£9.3 71.1+£77 68.3 + 13.1
Altura (cm) 168.8 +7.9 169.5 + 8.0 167.6 + 8.8
CV (%) 384 +38 394 +44 36.5+0.7
Tiempo con DT1 (afios) 203 £ 11.1 23 +11.7 15.8 £9.5
Tiempo con bomba (afios) 9.8 +6.5 10.2 £ 72 89+54

“Valores reportados como Media + STD

4.5.1 Datos de la cohorte real

De los 12 pacientes de la cohorte final, 8 contaban con los datos necesarios para implementar
la metodologia presentada en este estudio. Los datos previos al estudio de estos PRs, obtenidos
de la bomba de insulina MiniMed 640G y el dispositivo CGM Dexcom G6, se muestran en las
tablas 4.5 y 4.6. La tabla 4.5 presenta los valores de TDI complementdndolos con la proporcién
basal-bolos, la cantidad total de CHO diarios y los valores de CR para distintos horarios del dia.

La tabla 4.6 muestra las métricas de los perfiles glucémicos.
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Tabla 4.5: Datos del tratamiento de insulina y las comidas de la cohorte real objetivo.

Paciente TDI4 Basal Bolos CHO CR1 CR2 CR3
V) U U (® Uy Ul (Ul

1 31.70£4.60 1590 15.80 150 0.70 0.70 0.70

2 27.70+3.00 17.70 10.00 97 0.80 0.80 1.00

3 4730+6.10 26.80 20.50 107 1.00 1.40 1.40

4 59.10+8.80 27.00 32.10 280 1.20 1.10 1.10

5 59.40+124 26.10 33.30 - 0.70 1.20 1.10

6 63.40 +£8.50 38.20 25.20 91 1.40 2.30 1.40

7 39.80+8.80 13.80 26.00 145 0.90 0.90 0.70

8 4740 +8.60 18.40 29.00 191 1.00 1.00 1.20

“Valores reportados como Media + STD

Tabla 4.6: Métricas glucémicas de la cohorte real objetivo.

Glucosa  GS>250 181<GS<250 TIR 54<GS<69 GS<54

Paciente mgidLys (%) @ (%)* (%) (%) (%)°
1 161 + 58 9+4 23 +3 65+5 2+1 1+0
2 181 + 66 7+4 26+ 5 65+7 1+£0 1+1
3 207 +£73 19415 31+7 49 + 17 1+£1 0+£0
4 215+ 54 8§+3 23 +5 63+5 4+1 2+1
5 164 + 60 10+2 24 + 1 64 +2 1+1 1+0
6 214 + 98 26 + 8 23 +4 45+ 8 442 2+1
7 123 + 48 2+2 16+3 77 +5 4+1 1+0
8 193 £ 70 12+£5 31 +1 54+6 2+1 1+1

“Valores reportados como Media + STD

4.5.2 Generacion de PV representativos de los PRs de la cohorte objetivo

La generacion de PV implica un proceso de varios pasos (figura 4.1). En este estudio, se
generaron 20000 PV iniciales. La tabla 4.7 proporciona un resumen del tiempo requerido para
cada etapa y la cantidad de PV validos resultantes de cada paso. Como se puede ver en la tabla,

tomo aproximadamente 44 horas generar 8387 PV considerados fisiologicamente validos.

Tabla 4.7: Generacion de la cohorte.

PV iniciales 20000

Tiempo de generacién de los PV iniciales 66,5 s
PV vilidos después de la generacion inicial 16117
Tiempo para ajustar la basal 15,51 h

PV vilidos después de ajustar la basal 10355
Tiempo para generar la variabilidad insulinica 8,05h
PV vilidos después de generar la variabilidad insulinica 10063
Tiempo para ajustar CR 19.95h

PV vilidos después de ajustar CR 8387
Tiempo para ajustar CF 46 min

Tiempo Total 44 h
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Los 8387 PV se simulan con los escenarios conocidos de los PR para implementar la
metodologia ilustrada en la figura 4.6. Después de aplicar todos los filtros descritos en la
seccion 4.4, los resultados en la tabla 4.8 muestran el nimero de PV vélidos para cada PR

dependiendo del valor de ST Dy gcror-

Tabla 4.8: Pacientes vilidos para cada PR dependiendo del ST D¢ 4¢or-

PV vilidos
STDfactor
PR | 1 1.5 2 2.5 3
1 2 7 40 48 64
2 1 8 29 30 44
3 |43 125 158 165 141
4 13 49 98 81 112
5 - 4 6 10 13
6 2 15 47 35 15
7 5 24 32 39 49
8 2 7 5 7 11

4.5.3 Ensayo clinico con la cohorte real

Esta cohorte fue sometida a un ensayo clinico que tenia como objetivo evaluar la seguridad y el
rendimiento de un sistema hibrido de administracion de insulina de CL con sugerencia de CHO
adaptado para adultos con DT1 propensos a la hipoglucemia. En este momento los resultados
se encuentran en proceso de publicacion. En este trabajo se utilizan el escenario y los datos
resultantes de este ensayo para validar la metodologia implementada.

El estudio clinico se realiz6 en el Hospital Clinic de Barcelona y tuvo una duracién total
de 32 horas consecutivas, iniciando el dia uno a las 07:00 h y terminando el dia dos a las
16:00 h. La figura 4.7 describe todo el protocolo del ensayo. El periodo de ensayo cont6 con
cuatro comidas, cada una con un contenido entre 50-60 g de CHO, incluidos un desayuno,
dos almuerzos y una cena. El estudio también incluy6 dos sesiones de ejercicio aerdbico no
anunciado de alta intensidad, una en la tarde del primer dia y otra en la mafana del segundo
dia. La actividad fisica consisti0 en tres rondas de 15 minutos de ciclismo en cicloergémetro a

una intensidad del 70 % de VO?, ., con intervalos de descanso de 5 minutos entre ellas.
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Figura 4.7: Escenario del ensayo clinico.

El estudio emple6 el sistema de AP conocido como jAP (Vifials et al., 2021). Este sistema
contd con el sensor Dexcom G5, la bomba de insulina Dana Diabecare R y una aplicacién
basada en Android conectada al sistema jAP a través de un controlador PID (Beneyto et al.,
2018; Bertachi et al., 2020). Los resultados se recopilaron en una base de datos accesible a

través de una plataforma web y se presentan en la tabla 4.9.

Tabla 4.9: Resultados de la cohorte real durante el ensayo clinico.

Paciente GS>250 181<GS<250 TIR 54<GS<69 GS<54 GS>180 GS<70 Glucose CV

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (mg/dL) (%)
1 0 11.7 88.3 0 0 11.7 0 1373 2232
2 0 24 89.3 7 1.3 24 8.2 103 26.55
3 0 17.4 82.6 0 0 17.4 0 152 23.47
4 0 22.9 71.1 0 0 22.9 0 146.4  29.99
5 0 7.2 92.8 0 0 7.2 0 122 26.69
6 3.1 1.6 91.2 2.9 1.2 4.7 4.1 117.57  32.95
7 6.2 13.1 75.8 4.3 0.5 19.3 4.8 144.1 39.39
8 0 244 75.6 0 0 24.4 0 151.8  22.65
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4.5.4 Validacion de la metodologia

Segtin la hipdtesis planteada, es posible afirmar que los PV que cumplen los filtros para cada
uno de los PRs son similares a estos ultimos y pueden utilizarse para ajustar controladores o
terapias para el PR que representan. Para validar esta declaracion, se llevo a cabo el siguiente
procedimiento: se obtuvo una cohorte virtual representativa de cada PR, luego, se simularon
estos PV utilizando el mismo controlador y en un escenario similar al del ensayo clinico. Por
ultimo, se compararon las métricas de la simulacion con las del ensayo clinico, utilizando los
resultados de esta comparacion para aceptar o rechazar la hipétesis propuesta.

En las simulaciones realizadas, se establecieron cinco escenarios equivalentes a los uti-
lizados en el ensayo clinico en cuanto a duracion, nimero de comidas, contenido de CHO e
intensidad y duracion del ejercicio. Para cada PR, se seleccionaron PV hasta ST D qctor = 2,5
(tabla 4.8). Para comparar los resultados del ensayo clinico con los simulados, se calcularon los

valores p mediante la prueba estadistica Wilcoxon signed-rank.

La tabla 4.10, presenta la comparacion entre los resultados reales (tabla 4.9) y los resultados
simulados. La tabla muestra los valores p correspondientes, los cuales indican el nivel de
significancia entre ambos resultados. La figura 4.8 muestra la media y el rango intercuartil (25,
75) de las curvas de CGM de la cohorte real durante el ensayo y de las cohortes virtuales. Esta

figura ilustra los resultados presentados en la tabla 4.10.

Tabla 4.10: Valores p de los resultados del ensayo clinico vs. la implementacion en simulacion.

Métricas . . p -Val(?r . .
Escenario 1  Escenario 2 Escenario 3 Escenario4 Escenario 5
Mediana CGM 0.15 0.64 0.95 0.64 0.95
Hiperglucemia nivel 2 0.5 0.02 1 0.88 1
Hiperglucemia nivel 1 0.15 0.25 1 1 0.74
TIR 0.46 0.11 0.95 0.74 0.55
Hipoglicemia nivel 1 0.31 0.69 0.91 0.41 0.63
Hipoglicemia nivel 1 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
Ccv 1 0.01 0.64 0.25 0.46
Hiperglicemia total 0.11 0.08 0.84 1 0.95
Hipoglicemia total 1 0.56 0.78 0.41 0.63
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Figura 4.8: Trayectoria mediana de CGM de la cohorte real durante el ensayo clinico y de las
cohortes virtuales con los escenarios simulados.
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4.6 Discusion de los resultados obtenidos

En este capitulo se ha generado una poblacion virtual de 8387 sujetos. Posterior a esto con la
aplicacion de la metodologia presentada a una cohorte real de sujetos con DT1 se lograron
generar cohortes virtuales representativas de cada uno de los PRs. En la tabla 4.8 se puede
observar la cantidad de pacientes obtenidos para cada valor de STDfqcror. Se puede notar
como mientras menor es este valor, mds restrictiva son las bandas de los filtros y menor es el
nimero de PV que lo cumplen.

Para la validacion de los resultados se compararon los resultados de un ensayo clinico con
esta cohorte con las simulaciones de los PV bajo las mismas caracteristicas. Se utilizé el test
estadistico Wilcoxon signed-rank para evaluar esta comparacion y se obtuvieron valores p
superiores a 0,05 en casi todos los casos, solo dos valores estuvieron por debajo de este limite,
lo que demuestra que los resultados en simulacion son estadisticamente comparables con los
reales, tabla 4.10. Por su parte la figura 4.8 presenta las curvas poblacionales de CGM para
el ensayo y los 5 escenarios simulados. Estas curvas muestran los resultados del escenario
de simulacién 2 como el de peor desempeiio comparado con los reales, lo que ratifica los
resultados de la tabla 4.10.

Los resultados de la validacion ratifican la hipétesis planteada de que los PV que pasan
los filtros disefiados son similares a los PRs objetivos y tienen desempefios estadisticamente
comparables bajo caracteristicas similares. De esta manera podemos afirmar que se pueden

utilizar para evaluar y ajustar terapias antes de su implementacién en los PR.

4.7 Resumen

En este capitulo se ha presentado un estado del arte sobre la generacién y validacién de PV en
el campo de la simulacién de pacientes con DT1. Se ha profundizado en la generaciéon de PV

utilizando el modelo de Hovorka y en las condiciones establecidas para descartar a aquellos
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no considerados fisiolégicamente validos. Ademads, se han presentado diferentes métodos para
agregar variabilidad inter e intra sujeto, lo que permite generar pacientes mds realistas.

Dada la importancia de los PV para probar estrategias de control de glucosa con caracteristi-
cas especificas, se ha propuesto una metodologia para generar cohortes virtuales representativas
de un PR. Para su implementacion, se han utilizado los datos de una cohorte real de 8 pa-
cientes con DT1 que presentaban variabilidad reducida de la glucosa y mayor incidencia de
hipoglucemia grave y no grave e hipoglucemia inconsciente, asi como pacientes con valores
mas altos de HbA |, hipoglucemia més frecuente, y mayor variabilidad de la glucosa. Estos
grupos de pacientes a menudo no se incluyen en estudios clinicos que involucran sistemas de
AP. Finalmente, la metodologia propuesta se ha validado utilizando datos recopilados durante
un ensayo clinico con la cohorte objetivo. Estas cohortes virtuales pueden ser herramientas
valiosas para la mejora y validacién de estrategias de control o terapias alternativas antes de la

implementacion real, evitando problemas éticos en el proceso.

98



CAPITULO

DISENO E IMPLEMENTACION DE UN CONTROL
INTERMITENTE DE GLUCOSA EN SANGRE DE CL PARA

PACIENTES CON DT1 Y MDI

n este capitulo se plantean los fundamentos que llevan a considerar combinar los
adelantos en materia de control con una terapia MDI. Se presenta la metodologia del
disefio de un sistema intermitente de CL para MDI utilizando dos controladores MPC
activados por eventos. El algoritmo propuesto se compara con la terapia de OL convencional y
su superioridad se demuestra a través de la comparacion de los resultados obtenidos para ambas
configuraciones. Por dltimo, se realiza una comparacion con resultados de TIR obtenidos con

un sistema de AP.
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5.1 Consideraciones y objetivos del diseno de un CL para

pacientes con DT1 y terapia MDI

La terapia MDI representa un desafio para los pacientes debido a la cantidad de acciones que
requieren aplicar para controlar su glucosa. Esto implica una planificacién cuidadosa y un
seguimiento riguroso. Los pacientes deben ser capaces de manejar una amplia cantidad de
informacidn, incluyendo los horarios de inyeccion, la IOB, el conteo de CHO, los valores de
la terapia para el cdlculo de dosis y otras consideraciones relacionadas con su tratamiento. La
necesidad de realizar multiples inyecciones también puede afectar la vida cotidiana del paciente.
Ademds, la terapia puede resultar estresante y agotadora para muchos, especialmente si tienen

dificultades para controlar sus niveles de glucemia.

A diferencia de los APs, en la terapia de MDI los pacientes son los principales encargados
de su tratamiento. Este enfoque implica que deben monitorear constantemente sus niveles de
GS y calcular con precision las dosis de insulina y CHO que deben consumir. Sin embargo, este
proceso conlleva un riesgo significativo de errores en la medicacidn, incluyendo la posibilidad

de calcular incorrectamente la dosis de insulina o incluso olvidar una dosis necesaria.

Un posible enfoque para mejorar la eficacia del tratamiento y la calidad de vida en la terapia
MDI es incorporar controladores que se encarguen de monitorizar la glucosa y calculen las
acciones necesarias para el control de la enfermedad. A pesar de que este enfoque podria
ser efectivo, la ausencia de un actuador que ejecute las sefiales de control es un obstaculo
importante para el disefio de un sistema de control completo. Debido a las caracteristicas
intrinsecas de la terapia, siempre se requerird la participacion consciente del paciente como

elemento de accion final.

Con el desarrollo cientifico se han superado otras limitaciones que anteriormente presentaba
el enfoque de un sistema de control en la terapia MDI. Gracias al desarrollo de los sistemas de

CGM vy boligrafos de insulina inteligentes, se tiene acceso a una gran cantidad de informacién
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relacionada con los niveles de GS y la insulina administrada. Estos dispositivos modernos cuen-
tan con caracteristicas de conectividad avanzadas, lo que permite gestionar dicha informacion
en multiples herramientas y utilizarla para implementar un controlador efectivo que ayude a
mantener a los pacientes en un estado de normoglucemia.

En vista de lo anterior, es posible establecer un sistema de CL que sea similar a un AP,
teniendo en cuenta la caracteristica de ser un sistema "human in the loop". Este sistema deberia
constar de un sensor CGM, un boligrafo de insulina inteligente, una estrategia de control y
el paciente. Este tltimo actuaria como elemento de accién final reemplazando a la bomba de
insulina. De esta forma, el controlador podria realizar funciones automaticas, como el calculo
de dosis de insulina para las comidas y las acciones correctoras, basadas en la informacién
proporcionada por el CGM y el boligrafo de insulina inteligente, los predictores de glucemia,
las estimaciones de IOB, los CHO a bordo (COB), etc. Para resumir, desarrollar un sistema
de control que tenga en cuenta las caracteristicas de la terapia MDI e integre tecnologia del
AP guiando al paciente a través de acciones terapéuticas para un mejor control glucémico y

calidad de vida, figura 5.1.

Informacién del boligrafo de Ejercicio [nsulina
insulina inteligente Ingesta l Otros l
Glucosa l Sugerencia de acciones l i Glucosa
objetivo terapéuticas en plasma
— > —>

I Glucosa medida -4

Figura 5.1: Sistema de control CL propuesto para la terapia MDI.

Para lograr esta meta es importante tener en cuenta un aspecto crucial de este tratamiento.
Como requerimiento de control es fundamental preservar la libertad que ofrece la terapia
MDI y evitar sobrecargar al paciente con una cantidad excesiva de acciones de control, pero

que a su vez garanticen la seguridad del sujeto. Para ello, lo ideal seria que las acciones
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correctoras se activaran por eventos que puedan ser configurados por el paciente en funcién
de sus caracteristicas individuales y sus objetivos de control, siempre bajo la supervision y

coordinacién con su médico.

Dada la importancia de la regulacion de los niveles de GS, el disefio de controladores
efectivos es de vital importancia. Esta variable puede verse afectada por multiples factores,
como el ejercicio fisico, el estilo de vida, el estrés, procesos fisioldgicos como el ciclo menstrual,
la alimentacién y la administracion de farmacos, entre otros. Por lo tanto, para el disefio de
estrategias para el control de la GS se utilizan algunas de estos como acciones de control.
Las mads utilizadas son el consumo de CHO y las inyecciones de insulina exdgena, la primera
para aumentar los niveles de GS y la segunda para disminuirlos. Otra que se ha utilizado es el
glucagon, que tiene un efecto contrario a la insulina, o sea, aumenta los valores de GS. Este
ultimo se ha empleado fundamentalmente en APs donde la insulina y el glucagén trabajan

juntas para regular los niveles de GS.

Teniendo en cuenta todo lo planteado con anterioridad respecto a las caracteristicas de la
terapia, los elementos principales del sistema, el problema y los requerimientos de control
se busca disefiar una estrategia que minimice la incidencia de episodios hipoglucémicos e
hiperglucémicos en pacientes con DT1 que reciben terapia de MDI. Para ello, se ha concebido
un sistema de CL que incluye dos MPCs activados por eventos. La incorporacion de una
estrategia de control CL puede reducir significativamente la cantidad de decisiones diarias que

deben tomar las personas con DT1, al mismo tiempo que aumentaria el TIR.

El primer controlador se encargard de minimizar el tiempo en hipoglucemias, para esto
incorporard la ingesta de CHO como accién de control. El segundo controlador, por su parte,
busca reducir la exposicion hiperglucémica y para esto propone bolos correctores de insulina
como accidn reguladora. El usuario puede personalizar las restricciones del controlador y los
valores definidos como limites hipoglucémicos e hiperglucémicos, de acuerdo con su estilo de

vida y la cantidad de acciones de control diarias que esta dispuesto a gestionar.

102



5.2. DISENO DE LA ESTRATEGIA DE CONTROL

Es importante destacar que, debido fundamentalmente a las caracteristicas de la terapia
MDI, los controladores no funcionardn de forma continua, sino que se activan por condiciones
que pueden ser configuradas por un médico en funcién de los objetivos de la terapia y el
costo-beneficio para el paciente. De esta manera, se logra un enfoque personalizado y adaptado

a las necesidades individuales de cada usuario.

5.2 Diseno de la estrategia de control

Se disefian dos esquemas de MPC activados por eventos. Ambos controladores utilizan un
modelo autorregresivo con entrada exogena (ARX) y periodo de muestreo £, =5 min. El
primer controlador tiene como objetivo sugerir CHO de rescate para minimizar los eventos hi-
poglucémicos. Para ello se penalizan los niveles de GS por debajo de un umbral hipoglucémico
y la derivada de la GS. El segundo controlador determina los bolos de insulina para minimizar
las excursiones hiperglucémicas. En este se penalizan los niveles de glucosa por encima de un
umbral de hiperglucemia y las variaciones de la glucosa. Los controladores también imponen
restricciones a las sefales de control u.p, Y Upoio- Estas variables no pueden ser negativas
porque la eliminacién de insulina o CHO del sistema es inviable. La figura 5.2 muestra el

esquema CL implementado con ambos controladores (Estremera et al., 2023).

5.2.1 Modelo de Prediccion

Un paso esencial en el disefio de un MPC es identificar el modelo de prediccién. Un modelo se
construye a partir de datos observados. Una forma es dividir el sistema, en sentido figurado, en
subsistemas cuyas propiedades se comprenden bien a partir de la experiencia previa. Luego,
estos subsistemas se ensamblan mateméaticamente y se obtiene un modelo de sistema completo.
Esta ruta se conoce como modelado y no implica necesariamente la experimentacion en

el sistema real (Ljung, 1999). En la literatura, multiples modelos matematicos de este tipo
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Controlador de rescates de CHO

FC Restricciones Inyeccién

l l Comida basal
Optlmlzacwn l l
ond1c1ones de
V. Ucho

Glucosa activacion > Jﬁj——»
en sangre Modelo de Heho =0 \ ;
—

prediccion

ubolo =0 ’
+

+ u
bolo Uinsulina
— Optlmlzacmn
Bolo de
comida

FC Restricciones

Condiciones de
activacion

Controlador de bolos correctores

<
CGM <

Figura 5.2: Diagrama del esquema de control CL con los MPCs (Estremera et al., 2023).

describen el comportamiento de la dindmica de la insulina y la glucosa en pacientes con DT1
(Bergman et al., 1979; Sorensen, 1985; Hovorka et al., 2004; Dalla Man et al., 2007).

La otra ruta se basa directamente en la experimentacion. Las sefales de entrada y salida
del sistema se registran y se someten a andlisis de datos para inferir un modelo. Esta ruta es
la identificacion del sistema (Ljung, 1999). Se han publicado miltiples controladores MPC
utilizando ambos tipos de modelos y obteniendo resultados similares. Para nuestro disefio,
usamos un modelo autorregresivo para generar una prediccién futura de GS. El modelo ARX
ecuacion 5.1, donde A(q) y B(gq) son modelos polinomiales de orden n, y nyp, respectivamente

(Ljung, 1999).
Alq)y(t) = B(q)u(?) (5.1)

De (Ljung, 1999) sabemos que el predictor (ecuacién 5.2) es un producto escalar entre el
vector de pardmetros 8 (ecuacidn 5.3) y un vector de datos conocido ¢(k) (ecuacién 5.4). Tal

modelo se llama regresion lineal en estadistica, y el vector ¢(k) se conoce como vector de
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regresion. Para el disefio de los controladores en este trabajo se utilizard un modelo ARX de
cuarto orden, n, =4y np = 3. Como entradas exdgenas se utilizardn la insulina basal up;s41,

los bolos de insulina uy,;, y los COB. La variable de salida y se refiere a la GS.

P(k16) =@ (k)b (k) (5.2)
0= [al ar ... ana bl bz bnb] (53)
el (k) =[~yk=1) ... —y(k—ng) Upasai(k—1) uporo(k—1) COB(k-1)]" (5.4)

Para identificar los valores del vector de pardmetros en la ecuacién 5.3, usamos el algoritmo

recursivo de minimos cuadrados, definido en las ecuaciones 5.5 ala 5.7:

0(k)=06(k—1)+ LK) [y(k) — " (k- 1O (k-1)] (5.5)
3 P(k—1)pk-1)
L) = A+@T(k-1)P(k—1)(k-1) (56)
_ T _
P = — [Pk~ 1) - LK DoRg (P -1 (5.7)

Ak) Ak) + (k)T (k)P(k—1)

donde, A es el factor de olvido, L(k) es la matriz de ganancias de Kalman y P(k) es la matriz
de covarianza (Ljung, 1999). 8 no se vuelve a calcular para el horizonte de prediccién (H p)s
es decir, en cada paso de muestreo k después de calcular 0 no varia dentro del intervalo de

prediccidn, ecuacién 5.8:

O(k+ilk)=0(k) for i=1,2,.., H, (5.8)

5.2.2 Controlador MPC de rescates de CHO

El controlador MPC para rescates de CHO usa la FC Jcpo dada por la ecuacion 5.9 sujeta a las

restricciones dadas en la ecuacion 5.10:

HP Hm
Jero= Y Q02+ QAyd Vil + Y. Rugp,? (5.9)
k=1 k=1
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st:

Zi:= min(yx — Zinin, 0)
Vi := min(V4, 0)
(5.10)

0 < Ucho =< Ucho

Uppo S Ucho(1) STUcpe I y<54| y<70 & [Jrs1,", J+al <54

donde Zk es la excursion de glucosa por debajo de Z,,;, (definida como Z,,;,, =70 mg/dL), Vk
es la derivada de glucosa negativa en el instante k, Q1, Q2> y R son los pesos para la optimizacion.
El peso Q; se aplica a Z y depende del nivel de GS en el instante k (ver ecuacién 5.11). Un
nivel mas cercano a Z,,;, implica un mayor peso. Por otro lado, el peso Q, se aplica a Vi y
depende del cambio de glucosa desde el instante anterior (k-1) (ver ecuacion 5.12). La figura
5.3 muestra las funciones correspondientes a Q; y Q2. Ademds, R :=1 es el peso de la accion

de control. Hy, y Hy, son iguales a 30 y 25 minutos, respectivamente (Estremera et al., 2023).

60 if y <80
Qi(y) =420 if y>120 (5.11)

20 *sin (75 (y +20)) +40 otros

20 if Ay<s-5

Q(Ay)=10 if Ay>0 (5.12)

5#sin(%(Ay—-2.5))+15 otros

Una vez que se resuelve el problema de optimizacion, la accion de control u.p, se penaliza
restando los COB como se muestra en la ecuacién 5.13. Finalmente, u.j, se cuantifica segtin

la ecuacion 5.14 (Estremera et al., 2023).

uCho = ma.X'(O, ucho - COB) (5.13)
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60
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Figura 5.3: Pesos Q; (y) y Q2 (Ay) definidos en las ecuaciones 5.11 y 5.12, respectivamente.

0 if uepo<75g
10 g if75 g<ucp,<125 g
15 g if 125 g<ucpo<175 g
Ucho = (5.14)
20 g 1f 175 g<ucpo<225g
25 g if225 g<ucpo<275g
30 g otros

5.2.2.1 Libreria de alimentos para rescates de CHO

En funcién de la estrategia de control MPC, se propone una cantidad 6ptima de CHO que
el paciente debe ingerir para minimizar el riesgo de hipoglucemia. No obstante, corresponde
al paciente determinar qué alimentos y dosis especificas debe consumir para complementar
esta sugerencia. Con el objetivo de mejorar la implementacion practica del controlador, se
ha incorporado una funcionalidad de notificacién que proporciona al paciente una lista de
diferentes opciones de alimentos y las cantidades recomendadas para suplir los rescates de

CHO. Para ello, se ha desarrollado una libreria de alimentos (tabla 5.1) que contiene informacién
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detallada sobre el indice glucémico (IG) de varios alimentos, junto con sus porciones habituales
y contenido de CHO. Esta libreria se ha construido a partir de datos obtenidos de Murillo
(2013) (Estremera et al., 2023).

El IG es una medida que indica la rapidez con la que un alimento puede elevar los niveles
de GS. Los alimentos con un IG alto tienden a provocar un aumento maés répido de la GS que
los alimentos con un IG bajo (Bergia et al., 2022). La libreria de alimentos presentada en la
tabla 5.1 se clasifica segtn su IG en alto, medio y bajo. Teniendo en cuenta el valor de glucosa
y la dindmica del 1G, se proponen las consideraciones presentadas en la ecuacion 5.15 para

determinar el tipo de alimento a sugerir a partir de la libreria.
Alto  ify<80 | 80<y<85& Ay<-3
IG=4 Medio if80<y<85& Ay>-3 | 85<y<95& Ay<-—4 (5.15)

Bajo otras

Una vez que el controlador ha determinado una sugerencia de CHO, se dispone de varios
tipos de alimentos a sugerir por la estrategia de control, en primer lugar, se utiliza la ecuacion
5.15 para determinar el valor del IG, y se seleccionan de la libreria (tabla 5.1) los alimentos
con un IG similar. En segundo lugar, se calcula la porcion de cada alimento seleccionado en
funcién de la accién de control de CHO. Finalmente, se tiene en cuenta el tiempo transcurrido
desde la dltima comida para sugerir alimentos mas o menos pesados. La tabla 5.2 ilustra un
ejemplo de resultado obtenido en una simulacidn después de que se activa el controlador y se
genera una accion de control de CHO. En este ejemplo, el nivel de GS es de 69 mg/dL, han
pasado mds de 2 h desde la ultima comida del usuario y el controlador recomienda 20 g de

CHO (Estremera et al., 2023).

5.2.3 Controlador MPC de bolos correctores

El controlador MPC para bolos correctores de insulina usa la FC Jp¢ dada por la ecuacion 5.16

sujeta a las restricciones dadas en la ecuacién 5.17:
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Tabla 5.1: Libreria de alimentos para rescates de CHO.

Alimento Porcién usual Porcién equivalente IG
a5 gde CHO
Yogurt liquido Unidad (200 mL) 1/6 Bajo
Naranja Media unidad (200 g) 1/4 Bajo
Platano Unidad pequeia (100 g) 1/4 Bajo
Kiwi Unidad mediana (100 g) 172 Bajo
Manzana Unidad mediana (200 g) 1/4 Bajo
Pera Unidad mediana (100 g) 172 Bajo
Mandarina Unidad mediana (100 g) 172 Bajo
Yogurt entero Unidad (125 mL) 1/3 Bajo
Leche entera taza o vaso (200 mL) 172 Bajo
Yogurt Natural Unidad (125 mL) 1 Bajo
Yogurt desnatado Unidad (125 mL) 172 Bajo
Zumo de frut,a natural Vaso o brik (200 cm?) 5/8 Bajo
o0 sin azucar
Mermelada Cuchara sopera (25 g) 2/5 Bajo
Biscocho Unidad (25 g) 2/5 Medio
Helado Bola mediana (100 g) 1/4 Medio
Leche condensada Cuchara sopera (20 g) 172 Medio
Galleta digestiva Unidad (11 g) 5/7 Medio
Pasas Pufiado mano cerrada (20 g) 3/8 Medio
Castana tostada Unidad (10 g) 5/4 Medio
Melo6n Tajada mediana (200 g) 172 Medio
Jugo comercial Vaso o brik (200 cm?) 5/8 Medio
Glucosa Gel deportivo (40 g) 1/8 Alto
Ténica Vaso o botella (200 cm?) 1/4 Alto
Datil Unidad (12 mL) 5/8 Alto
Fruto seco Unidad (10 mL) 3/4 Alto
Bebida energética Lata (250 cm?®) 1/6 Alto
Refresco (Cola o sabores) Vaso (200 cm?) 1/4 Alto
Galleta tipo Maria 1 galleta (7 g) 1 Alto
Galleta tipo Principe 1 galleta (15 g) 172 Alto
Patatas fritas Bolsa pequefia (30 g) 1/3 Alto
Bebida isoténica Lata (330 cm?®) 1/5 Alto
Barra energética Unidad (20 g) 2/5 Alto
Rebanada de pan Tajada (25 g) 2/5 Alto
Pan blanco Panecillo (60 g) 1/6 Alto
Tostada Unidad (10 g) 3/4 Alto
Pan de bastoncillos Unidad (5 g) 3/2 Alto
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Tabla 5.2: Sugerencia de alimentos para suplir 20 g de CHO, 2 h después de la tltima comida y

una GS de 69 mg/dL (Estremera et al., 2023).

Tipo de comida Porcién Usual Porcién recomendada
Glucosa Gel deportivo (40 g) 1/2 porcién
Ténica Vaso (200 cm?) 1 porcion
Fruto seco Unidad (10 g) 3 porciones
Refresco (Cola o sabores) Vaso (200 cm?) 1 porcién
Galleta tipo Maria Galleta (7 g) 4 porciones
Galleta tipo Principe Galleta (15 g) 2 porciones
Pan blanco Panecillo (60 g) 2/3 porcion
Tostada Unidad (10 g) 3 porciones
Pan de bastoncillos Unidad (5 g) 6 porciones
Hp Hp
Jec=) [QsZ:” + QuVi 1+ Y Ritporo®
k=1 k=1

st:
Zi :=max(yx — Zmax,0)
Vi := max(Vg, 0)
0 = [Upolo] = Ubolo
—AUS AUpolo < AU

37(45 min) 2?

(5.16)

(5.17)

donde Z; es la excursién de glucosa por encima de Z,;, 4 (definida como Z,,,, = 180 mg/dL),

Vi es la derivada de glucosa positiva en el instante k, Qs, Q4 y R; son los pesos para la

optimizacion fijados en 40, 20 y 1, respectivamente y Hy, y Hy, son iguales a 45 y 25 minutos,

respectivamente (Estremera et al., 2023).

Los parametros Up,0 y ¥ son el valor maximo de unidades de insulina que se pueden

sugerir y el limite minimo de glucosa que se desea pasados 45 min, respectivamente. Estos

parametros se pueden personalizar y permiten a los usuarios definir una estrategia menos

agresiva cuando aumenta el riesgo de hipoglucemia. Una vez que se resuelve el problema de

optimizacion, la accion de control del bolo de correccion se penaliza con la IOB estimada,

ecuacion 5.18.
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Upolo = Max (0, Upgio — 1.5 IOB) (5.18)

5.3 Controladores MPC activados por eventos

Después de una revision de la literatura se puede ver que los algoritmos basados en control
desencadenado por eventos se han vuelto populares para el tratamiento de la diabetes en
sistemas de AP (Chakrabarty et al., 2017; Ma et al., 2018; Sun et al., 2021; Shi et al., 2021).
Esto se debe fundamentalmente al requerimiento de algoritmos de control confiables para
desarrollar APs portatiles seguros para uso doméstico, tratando de que sean lo mas eficiente
posible. Para lograr esto, es necesario reducir el tiempo de ejecucion del procesador, lo que
reduce el consumo de energia.

En la estrategia de control a disefiar las acciones reguladoras no seran continuas y trataran
de ser las minimas posibles. Esto se define fundamentalmente por los requerimientos de
control debido a las caracteristicas de la terapia MDI, donde el paciente es el elemento de
accion final por lo que no se debe cargar con acciones a ejecutar. Por todo esto la estrategia
a disefnar no debe ejecutarse todo el tiempo y debe minimizar las acciones de control pero
sin comprometer la seguridad del paciente. Para ello es muy eficiente combinar el disefio de
acciones desencadenantes para ejecutar el controlador solo cuando se considere clinicamente
necesario. Por todo esto, en este trabajo se aborda el disefio del MPC desencadenado por
eventos. Para ello, se estudiaron las caracteristicas de este tipo de terapia para luego definir
multiples eventos los cuales se presentan a continuacion.

El evento E se define como una declaracion condicional de la forma Si ...,entonces
..., donde la activacion de la declaracion Si puede desencadenar la ejecuciéon del MPC.
Estos eventos se definen a continuacion segun la hora del dia y la ocurrencia o prediccion de
hipoglucemia o hiperglucemia. Los pardmetros GSZi4 | GSIoche Gscambio GSy,.,,, GS4i4

CHO CHO > bolo’

GS Z;’fg‘e, ¥ GSpiper son configurables por el usuario en dependencia de los objetivos de control.

Los valores utilizados se muestran en la tabla 5.3. Los pardmetros r y s se definen en las
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ecuaciones 5.19 y 5.20, respectivamente (Estremera et al., 2023):

Hp+1
r= Y HY;-Yj_;1 <0} (5.19)
j=2
Hp+1
s= Y HY;-Y;1>0} (5.20)
j=2
donde Y = y,uY = Ve Fker o Jren, siendo los valores de glucosa medidos y los

predichos en el instante de tiempo k. r y s se definen usando la notacién I{} que se refiere a
la funcién indicadora. Esta funcién matematica toma el valor 1 cuando su argumento cumple
una determinada condicién y 0 en caso contrario. Basicamente, r y s monitorean la tendencia
de glucosa pronosticada y serdn mayores que uno si al menos un aumento en el horizonte de

prediccidn es negativo o positivo, respectivamente.

Tabla 5.3: Pardmetros utilizados para la implementacion de los eventos de activacion.

Pardmetro Valor
GSdia 100 mg/dL
Eventos del MPC de ng‘gge 85 mgldL
rescates de CHO  GS&mbio 5 mg/dL

GSnipo 70 mgldL

Eventos del MPC de GSZ”“ 155 mgldL
olo

bolos correctores GSZgngle 200 mg/dL

GShiper 220 mgl/dL

Las condiciones con mayor prioridad en términos de rendimiento y seguridad clinica del
paciente deben estar dirigidas a prevenir la hipoglucemia prolongada. Debido a la naturaleza
del problema de control se definen eventos especificos para el dia y la noche. Por lo tanto, el
usuario puede personalizar la activacién de eventos configurando diferentes umbrales de GS
de acuerdo con sus necesidades especificas o su voluntad de recibir recomendaciones para un

control estricto. Se definié el horario nocturno entre las 00:00 y las 06:00 h.
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5.3.1 Eventos de activacion del MPC de rescates de CHO

* Condicion de activacion en el periodo diurno: Durante el dia, el paciente estd expuesto

Ez:

a numerosos factores que pueden provocar hipoglucemia, y estd mas dispuesto a recibir
un rescate de CHO. Es el periodo donde, normalmente, se llevan a cabo las comidas,
por lo que estd mds expuesto a eventos de hipoglucemia posprandial. Asimismo, es el
periodo en el que se es menos sedentario, ya que se realiza ejercicio fisico planificado o
no planificado. Por todo esto, se establece una condicion de activacién menos restrictiva
para prevenir la hipoglucemia de manera més efectiva. Se define el evento E; que activard

ia

. . . . d
el controlador si la GS es igual o inferior a GS{}7,,

y se prevé una disminucion de la GS

en el horizonte de prediccion definido, ecuacion 5.21:

E; : st horario diurno & yj < GS%;‘}O & r >0 entonces U;po — Uﬁ,’zt (5.21)

Condicion de activacion en el periodo nocturno: Durante el periodo nocturno, el
paciente presenta mayores obstaculos para despertarse, levantarse de la cama y tomar un
rescate de CHO. Por esta razén, se debe establecer una condicién de activacién algo més

restrictiva que solo ejecute el controlador en caso de una hipoglucemia inminente. Se

noche

cHo - €l

define el evento E, que activard el controlador si la GS es igual o menor a GS
cambio de glucosa desde el instante anterior es menor o igual a GSE”}{”’OI’ 10y se prevé una
disminucion de la GS en el horizonte de prediccion definido, ecuacion 5.22:

. . i t
si horario nocturno & yy < ng‘ﬁge & Ay < GS%‘}J"Z)I”O & r >0 entonces Ucpy — Uloli

(5.22)

Condicion de activacion en hipoglucemia: El objetivo del controlador es minimizar las
hipoglucemias. Por ello, se establece como condicién superior E3, que independiente-
mente del momento del dia, si la glucemia del paciente cae por debajo de GSp;po y s€

prevé una disminucion de la GS en el horizonte de prediccién definido, el controlador
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se activard para intentar minimizar el tiempo en hipoglucemia y tratar de evitar una

hipoglucemia severa, ecuacion 5.23:

E3: 81 yr < GSpipo & 1 >0 entonces Ucpo «~— Ulolz[ (5.23)

5.3.2 Eventos de activacion del MPC de bolos correctores

* Condicion de activacion en el periodo diurno: Las excursiones hiperglucémicas pueden
ser provocadas por la ausencia de insulina, la ingestion de CHO o una combinacién de
ambos. Durante el dia, el paciente consume alimentos con mayor frecuencia y, aunque se
suele administrar una dosis correctora de insulina con cada comida, puede olvidarse o
calcular una dosis insuficiente. Ademas, durante este periodo el paciente suele estar mas
alerta y dispuesto a controlar su nivel de GS, por lo que debe disefiarse una condicién
poco restrictiva. Por esto se define el evento E; que activard el controlador si la GS es

dia

bolo Y S€ preve un aumento de GS en el horizonte de prediccion,

igual o superior a GS

ecuacion 5.24:

Ej : si horario diurno & yx = GS%X4 & s> 0 entonces tporo — Ulolzt (5.24)

* Condicion de activacion en el periodo nocturno: Las noches son el periodo mas
desafiante para decidir si dar o no una accién de control. Ademds, hay que tener en cuenta
que un bolo nocturno aumenta el riesgo de hipoglucemia, lo que tiene consecuencias mas
importantes a corto plazo. Por ello, se impone una condicién mads restrictiva que permite

alguna hiperglucemia leve, pero evita llegar a una hiperglucemia severa. Se define el

evento E5 que activara el controlador si la GS es igual o superior a GS Zglcgle y se prevé
un aumento de GS en el horizonte de prediccién, ecuacion 5.25:
) ) t
Es : si horario nocturno & yj = GSZgng‘e & s> 0 entonces Upyjo — Uﬁi (5.25)

* Condicion de activacion en hiperglucemia: Se establece como condicién superior Eg,

que independientemente del periodo del dia si el paciente se encuentra por encima de
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GShiper y se prevé un aumento de GS en el horizonte de prediccion, el controlador se
ejecutard para minimizar el tiempo en hiperglucemia y tratar de no llegar a hiperglucemia

severa, ecuacion 5.26:
Eg: i Yk = GSpiper & $> 0 entonces tpopo «— Pt (5.26)

Los eventos E7 y Eg mostrados en las ecuaciones 5.27 y 5.28, respectivamente, representan
los casos en los que el MPC no se activa. La figura 5.4 muestra el diagrama de flujo de los

MPC:s activados por eventos.
E;:silE; &!E, &!E5 entonces Ugjo «— 0 (5.27)

Eg:si!Ey &!E5 &!Eg entonces Uppio <— 0 (5.28)

5.4 Pruebas de validacion

Para la validacién de la terapia disefada, se utilizé la plataforma de simulacién para DT1
introducida en la seccién 3.3 del capitulo 3. Para ello se cont6 con una cohorte virtual de 47
sujetos creados siguiendo los procedimientos comentados en el capitulo 4 para la generacién de
PV, el anexo A presenta los pardmetros del modelo de Hovorka para toda la cohorte (Estremera
et al., 2022). Luego, se implemento la estrategia de control presentada en este capitulo, para
esto se simuld el sistema intermitente CL para MDI implementando un control que incluye los
MPC:s activados por eventos y se obtuvieron los resultados de su simulacion con la cohorte de

estudio. Posteriormente, se simulé en OL y se compararon ambos resultados.

5.4.1 Escenario

Para acercarnos mas a las condiciones de la vida real en este estudio se cred un escenario

diferente para cada PV. Los escenarios consisten en un protocolo de simulacién de 60 dias con 3
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Figura 5.4: Diagrama de flujo de los MPCs activados por eventos (Estremera et al., 2023).

comidas diarias de entre 40 y 60 g de CHO administradas aleatoriamente entre las 06:30-11:30,
11:30-16:30 y 16:30-21:30 h, respectivamente. Se incluye un error aleatorio en el conteo de
CHO de + 20 % en todas las comidas. En las simulaciones que incluyeron ejercicio fisico se
suman al escenario treinta sesiones de ejercicio aerébico continuo en dias alternos, comenzando
por el dia 1, que se distribuyen aleatoriamente a las 07:00, 10:00, 15:00 o 20:00 h con una
variabilidad de + 60 minutos en los horarios, una duracion de 50 minutos con variabilidad de +
10 minutos, e intensidad al 60 % de PV O}'** con una variabilidad del + 5 %. Los ajustes de CR,

e insulina basal para inyecciones a las 09:00 y 20:00 h se hicieron siguiendo los procedimientos
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descritos en la seccion 4.2.2 (Estremera et al., 2022). La tabla 5.4 muestra los parametros

definidos en cada controlador para la implementacion.

Tabla 5.4: Pardmetros de los controladores definidos para la implementacidn.

Controlador Pardmetro Valor
MPC de Ucho 30¢g
rescates de CHO U 20g
MPC de Upolo 4u
bolos correctores AU 0.5u

En el protocolo de simulacién en OL el tratamiento se limitara a la insulina basal y a los
bolos de cada comida. Por su parte en CL aparte de la insulina basal y los bolos de comida se
aplicardn acciones correctoras de CHO y bolos propuestas por los controladores. Para ambas
configuraciones las comidas serdn anunciadas, el bolo de insulina correspondiente se aplica
en el instante del evento y se calcula con la ecuacién 5.29 donde la TOB se model6 como la
ecuacion 5.30 (Hu and Li, 2015). En las simulaciones con ejercicio anunciado, se aplica la

metodologia para el manejo de ejercicios descrita en la figura 2.7.

H
Bolus=1° _ 108 (5.29)
CR
dc,
—=u(t)-KplA-Cq(t
= ul) = KpIA-Ci(1)
dc
—tl = KpIA(C1 (1) — Ca(1)) (5.30)

IOB(1) = C1(1) + Co (1)

donde C; y C, representan dos compartimentos, u(t) es la dosis de insulinay kplA es una
constante ajustada para distintas curvas de OB identificadas.

La implementacién de los controladores y las pruebas simuladas se realizaron en el software
MathWorks MATLAB R2021a corriendo en una computadora equipada con una CPU Intel(R)
Core(TM) i7-4770 a 3.40 GHz con 16 GB de RAM. Se utiliz6 el toolbox YALMIP MATLAB
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(Lfberg, 2004) junto con el solucionador Gurobi (Gurobi Optimization, 2022) para la ejecucién

de los MPCs.

5.5 Resultados

Las terapias CL y OL MDI se simularon utilizando tres de los andlogos de insulina de accion
lenta mas utilizados: DEG-100, GLA-100 y GLA-300, en condiciones tanto sin ejercicio (®)
como con ejercicio aerébico no anunciado (®®) o anunciado (® ® ®). Los resultados se
presentan como mediana (percentiles 25-75). El simbolo * en los resultados del CL significa
que al aplicar la prueba Wilcoxon signed-rank respecto a la simulacién equivalente en OL se

obtuvieron p-valores < 0.05.

5.5.1 Resultados con insulina DEG-100

Las tablas 5.5 y 5.6 presentan los resultados de la simulacién con DEG-100, con inyecciones a
las 09:00 y 20:00 h, respectivamente. La implementacién de la estrategia CL con inyecciones
de insulina de accién prolongada a las 09:00 h result6 en un TIR del 70.3 % y 73.7 % en los
casos sin ejercicio y con ejercicio no anunciado, respectivamente, mientras que las inyecciones
a las 20:00 h dieron como resultado un TIR del 69.8 % y 72.7 % sin ejercicio y con ejercicio
no anunciado, respectivamente.

Cabe destacar que, en todos los casos, los valores de TIR obtenidos mediante la estrategia
CL fueron significativamente superiores a los alcanzados con la estrategia en OL. En concreto,
la inyeccién diurna bajo la estrategia OL produjo valores de TIR de 53,2 % y 54,5 %, mientras
que la inyeccién nocturna alcanzé valores de 57,8 % y 59,2 %, en los casos sin ejercicio y con
gjercicio no anunciado, respectivamente.

En (Klonoff et al., 2022) se present6é una métrica compuesta del riesgo glucémico, basada
en datos de CGM, conocida como el Indice de Riesgo Glucémico (GRI). Este indice refleja

tanto los componentes esenciales de la hipoglucemia como de la hiperglucemia, y da mayor
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peso a la hipoglucemia o hiperglucemia severa. El cdlculo del GRI se realiza mediante la

aplicacion de las ecuaciones de la 5.31 a la 5.33.

COmpOnenteHlpo = HipOSQUQra + (0.8 * HipOno_seyera)) (5'31)
Componentegiper = Hipersepera+ (0.8 * Hiperno severa) (5.32)
GRI =3 Componenteyip,+ 1.6 * Componente;per (5.33)

donde Hiposepera s €l porcentaje de tiempo de la glucosa por debajo de 54 mg/dL, Hip oy _severa
es el porcentaje de tiempo entre de 54-69 mg/dL, Hipersepera €5 €l porcentaje de tiempo por
encima de 250 mg/dLy Hipery, severa €5 €l porcentaje de tiempo entre 181-250 mg/dL.
Este indice GRI se clasifica en 5 zonas dependiendo de su valor: Zona A (0-20), Zona B (21-40),
Zona C (41-60), Zona D (61-80), Zona E (81-100).

Tabla 5.5: Resultados de OL y CL para terapia MDI con DEG-100 inyectada a las 09:00 h.

OL CL
Indicador ® B® ®®® ® ®®
Mediana CGM 156 143 160 151 146
(mgldL) (139-184)  (128-170)  (144-189) (141-168)  (135-159)
CV (%) 47.3 49.4 46.6 34.8 % 36.7 *
(40.8-51.3) (44.8-55.7) (40.7-50.2) (32.3-39.6) (33-40.7)
% de tiempo de CGM 9.3 8.2 11.6 53 % 39%*
>250 mgl/dL (5.1-19.9)  (3.9-16.8) (6.2-21.6)  (1.9-8.7) (1.1-7.1)
% de tiempo de CGM 21.9 19.6 24 22.2 19.2
180-250 mg/dL (14.1-27.3) (13.9-24.8) (18-29.1) (15.4-28.5) (14.2-26)
% de tiempo de CGM 53.2 54.5 53.1 70.3 * 73.7 *
70-180 mg/dL (42.4-63.8) (42.9-64) (39.7-61.5) (58.4-79.8) (62.5-78.9)
% de tiempo de CGM 4.4 6 4.2 1.3% 1.6 *
54-70 mg/dL (3.2-7.5) (4.4-8.7) (3.1-6.9) (0.8-2) (1.1-2.3)
% de tiempo de CGM 4.6 8.6 4.7 0.2 * 0.7 *
<54 mgldL (2.4-7.7)  (5.3-11.6)  (2.5-7.6) (0-0.5) (0.3-1.8)
GRI 71.4 78.4 71.6 31.9* 30.3 %

(51.8-85.8) (63.1-91.8) (55.4-88.9) (21.3-43) (23.6-41.1)

Las tablas 5.5 y 5.6 presentan los valores del GRI obtenidos en las simulaciones realizadas.

Al analizar los resultados, se observd una disminucion considerable de este indice en la terapia
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Tabla 5.6: Resultados de OL y CL para terapia MDI con DEG-100 inyectada a las 20:00 h.

OL CL
Indicador ® B®® ®®® ® ®®
Mediana CGM 162 149 162 159 * 152
(mgldL) (149-196)  (137-179)  (153-198)  (147-175) (142-166)
CV (%) 39 43.2 40.1 343 * 34.8 *
(35.7-47.3) (39.3-50.5) (35.8-47) (30.6-38.5) (32.2-39)
% de tiempo de CGM 9.8 7.5 10.7 6.1 * 5*
>250 mgldL (4.7-18.4)  (3.3-14.3) (5.4-19) (2.5-11.2)  (1.6-9.7)
% de tiempo de CGM 244 20 26.2 22.7 * 20.5
180-250 mg/dL (17-32)  (15.5-28.3) (18.3-31.6) (17.2-31.2) (14.7-28)
% de tiempo de CGM 57.8 59.2 55.4 69.8 * 72.7 *
70-180 mg/dL (38.8-66.1) (43.7-65.3) (38.1-63) (59.8-78.3) (64.1-79.1)
% de tiempo de CGM 3.2 4.8 3.1 0.8 * 1.2 %
54-710 mgldL (1.4-6.2) (3.2-8.3) (1.8-5.8) (0.4-1.4) (0.8-1.8)
% de tiempo de CGM 1.4 3.9 1.6 0* 0.5 *
<54 mgldL (0.5-4.2) (2.9-7) (0.9-4.5) (0-0.1) (0.2-0.7)
GRI 57.5 65.8 59.4 31.9 * 29.6 *
(46.3-82.1) (53.8-83.2) (49.3-85) (22.4-40.9) (24.1-38.6)

CL. La figura 5.5 muestra el GRI, representando el componente de hiperglucemia frente al

componente de hipoglucemia para los perfiles de CGM de la cohorte, comparando las terapias

CL y OL. Esta figura permite visualizar el desplazamiento de los pacientes a valores mas

optimos de GRI al utilizar la terapia CL.

La tabla 5.7 presenta los datos de rendimiento de ambos controladores, detallando las

instancias de rescates de CHO y bolos correctores para todos los casos simulados, asi como

el promedio diario de instancias y unidades. La figura 5.6 presenta la mediana y el rango

intercuartil 25-75 de la trayectoria representativa de CGM de dos dias muestreados al azar para

el OL y el CL. Esta figura resulta ttil para realizar una comparacién visual de los efectos del

control CL. Se observa que los patrones de glucemia se encuentran dentro del rango fisiologico

normal.
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Hora de inyeccion 09:00 h Hora de inyeccion 20:00 h
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Figura 5.5: GRI de las simulaciones con el andlogo DEG-100.

Tabla 5.7: Acciones de control sugeridas por la terapia CL. Insulina DEG-100 inyectada a las
09:00 y 20:00 h.

09:00 h 20:00 h
Indicador ® ®® ® B®
Instancias 4561 6664 2830 4618
ofdia 22.2 33.1 15 25
Rescates (10.3-29.5) (20.6-39.3) (4-16.5) (14-25.2)
de CHO Instancias/dfa 1.6 2.4 1 1.6
(0.8-2.1) (1.4-3) (0.3-1.1) (0.9-1.7)
% nocturno 10.1 7.7 22.7 15.1
Instancias 4827 4477 5257 4713
U/dia 3.5 33 34 3.1
Bolos (2.5-4.7) (2.2-4.6) (2-4.6) (1.7-4.1)
correctores Instancias/dia 1.7 1.6 1.9 1.7
(1.2-2.2) (1-2.1) (1.2-2.2) (1-2)
9% nocturno 23.8 24 15 16.8
Instancias totales/dia 33 4 2.9 33

(2.5-3.9) (2.9-4.6) (1.9-35) (244.1)

5.5.2 Resultados con insulina GLA-100

En la simulacién con el andlogo GLA-100 presentado en las tablas 5.8 y 5.9 se observo que la

implementacién de la estrategia CL con inyecciones a las 09:00 y a las 20:00 h arroj6 valores
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Figura 5.6: Trayectoria de CGM durante dos dias con insulina DEG-100.

de TIR de 70.1 %y 71.6 % y de 69.8 % y 73.5 % sin ejercicio y con ejercicio no anunciado,
respectivamente. Estos valores de TIR fueron significativamente superiores a los obtenidos con
la estrategia en OL, que arrojé valores de 52 % y 53.3 % para la inyeccién diurna 'y 56.8 % y
62.1 % para la inyeccion nocturna.

La figura 5.7 presenta el indice GRI para las simulaciones realizadas, mostrando un
rendimiento muy superior de la configuracion CL. La tabla 5.10 presenta los datos de rendimiento
de ambos controladores y la figura 5.8 ilustra la trayectoria de CGM durante dos dias, obtenidos

al azar parael OL y el CL.

5.5.3 Resultados con insulina GLA-300

Las tablas 5.11 y 5.12 presentan los resultados de la simulaciéon con GLA-300. La imple-
mentacion de la estrategia CL con inyecciones a las 09:00 h result6é en un TIR del 70.2 % y 73.2
% sin ejercicio y con ejercicio no anunciado, respectivamente, mientras que las inyecciones a
las 20:00 h dieron como resultado un TIR del 69.5 % y 72.2 %. En todos los casos, los TIR
fueron significativamente superiores a los obtenidos con la estrategia en OL, que arrojo6 valores

de 55.9 % y 56.9 % para la inyeccién diurna 'y 53.8 % y 56 % para la inyeccidn nocturna.
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Tabla 5.8: Resultados de OL y CL para terapia MDI con GLA-100 inyectada a las 09:00 h.

OL CL
Indicador ® SIS B®®® ® ®®
Mediana CGM 167 152 170 154 * 147 *
(mgldL) (145-186)  (134-172)  (149-189)  (144-168) (139-161)
CV (%) 45.7 50 44.9 35.1°% 36.9 *
(42-52.2) (46.3-55.6) (41.9-51.1) (32-39.6) (33.2-40.3)
% de tiempo de CGM 13.5 10.6 14.2 4.9 * 39 %
> 250 mgldL (7.1-20.7)  (5.5-17.6)  (7.9-22.3) (2.5-9.4) (1.7-8.4)
% de tiempo de CGM 23.8 20.8 24 23.6 21.4
180-250 mg/dL (17.9-27.5)  (16-24)  (18.3-27.7) (18.4-26.6) (15.9-24.8)
% de tiempo de CGM 52 533 50.6 70.1 * 71.6 *
70-180 mg/dL (44.2-60)  (45.6-59.3) (43.5-58.5) (60.9-76) (64.2-77.9)
% de tiempo de CGM 4.5 5.6 4.4 1.1* 1.4 *
54-70 mgl/dL (2.9-6) (4.3-7.8) (2.8-5.5) (0.8-1.9) (1.1-2.3)
% de tiempo de CGM 3.8 7.6 3.5 0.1* 0.7 *
<54 mgldL (2.1-6.6)  (4.9-10.5) (2.3-6.4) (0.1-0.6) (0.4-1.6)
GRI 68.2 75.6 68.2 30.5 * 314 *
(57.9-81.5) (63.9-84.7) (59.9-83.6) (24.7-43.2) (25.9-40.7)

Tabla 5.9: Resultados de OL y CL para terapia MDI con GLA-100 inyectada a las 20:00 h.

OL CL
Indicador ® ®® BB® & B®
Mediana CGM 170 152 170 160 * 155
(mgldL) (147-185)  (137-172) (151-190) (147-174) (141-171)
CV (%) 393 43 399 34.1 * 36.1 *
(34.6-47.5) (39.9-50.8) (35.8-47.1) (29.7-39.6) (31.7-40.3)
% de tiempo de CGM 10.9 7.4 11.1 6.3 % 52 %
>250 mgl/dL (6.3-209) (4.6-18.3) (7-22.4) (3.3-129) (2.4-10.8)
% de tiempo de CGM 24.5 21.7 26.6 22.8 20.6
180-250 mg/dL (19.1-30.2) (15.7-24.4) (21.2-30.6) (18.9-28.8) (16-26.3)
% de tiempo de CGM 56.8 62.1 55 69.8 * 73.5*
70-180 mg/dL (40.8-65.8) (43.7-66) (40.7-63.7) (58-77.3) (61-79.2)
% de tiempo de CGM 2.4 4.1 2.1 0.7 * 1.1 *
54-70 mg/dL (1.2-3.9) (2.8-6) (1.2-3.7) (0.2-0.9) (0.6-1.6)
% de tiempo de CGM 1.1 34 1.3 0* 05*
<54 mgldL (0.5-3.1) (2.6-5.9) (0.6-2.5) (0-0.2) 0.2-1)
GRI 55 59.9 56.6 30.9 * 28.8 *
(41-75.5) (48-76.9) (43.9-80.9) (23.9-45.4) (22.6-44.3)
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Figura 5.7: GRI de las simulaciones con el andlogo GLA-100.

Tabla 5.10: Acciones de control sugeridas por la terapia CL. Insulina GLA-100 inyectada a las
09:00 y 20:00 h.

09:00 h 20:00 h
Indicador ® ®® ® ®®
Instancias 3816 5924 1842 3411
o/dia 18.3 29.1 9.3 17.9
Rescates (10.4-23.8) (20.2-36.3) (3-12.1) (10.8-22.1)
de CHO Instancias/dfa 1.4 2.1 0.7 1.2
(0.7-1.8) (1.4-2.6) (0.2-0.8) (0.8-1.5)
% nocturno 5 34 12.9 7.7
Instancias 5091 4665 5048 4425
U/dia 4 3.8 34 3
Bolos (2.9-4.5) (2.8-4.6) (1.9-477) (1.5-4.3)
correctores Instancias/dia 1.8 1.7 1.8 1.6
(1.3-2.2) (1.2-2.1) (1.1-2.4) (0.8-2.1)
% nocturno 25.2 25 15.3 16.1
Instancias totales/dia 3.2 3.8 2.4 2.8

(2.6-3.5) (3-4.3) (1.6-3.3) (1.9-3.4)
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Figura 5.8: Trayectoria de CGM durante dos dias con insulina GLA-100.

Tabla 5.11: Resultados de OL y CL para terapia MDI con GLA-300 inyectada a las 09:00 h.

OL CL
Indicador ® ®® BB D €3 B®
Mediana CGM 163 148 168.3 154.2 * 148
(mgldL) (142-190)  (132-176) (148.7-189) (143-166) (139-158)
CV (%) 43.1 46.2 42.3 333 * 352 *
(38.2-49.6) (43.1-53.7) (38.4-48) (30.9-38.5) (32.3-39.3)
% de tiempo de CGM 10 7.9 11.2 4.6 * 4.1*
>250 mgl/dL (5.2-22.7)  (3.9-18.6) (5.9-24) (2.5-8.5) (1.9-6.9)
% de tiempo de CGM 23.5 19.6 23.7 22 20.3
180-250 mg/dL (18.7-29) (17-25.5) (19.7-30.4) (16.9-26.8) (15.4-24.3)
% de tiempo de CGM 559 56.9 53.5 70.2 * 73.2 %
70-180 mg/dL (42.2-63.9) (45-63.5) (42.3-62.6) (62.8-77.3) (66.6-77.8)
% de tiempo de CGM 4.1 5.1 3.7 1.2 % 1.3 %
54-70 mgldL (2.4-5.6) (3.9-7.6) (2.3-5) (0.6-1.4) (0.9-1.7)
% de tiempo de CGM 2.6 5.5 2.6 0.1%* 0.7 *
<54 mgldL (1.6-6.1) (4-9.2) (1.6-5.2) (0-0.4) (0.3-1.4)
GRI 60.9 68.5 58.8 29.6 * 28.9 *
(48.6-76.8) (58.3-79.9) (51-77.8) (23.1-39.9) (23-36.1)
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Tabla 5.12: Resultados de OL y CL para terapia MDI con GLA-300 inyectada a las 20:00 h.

OL CL
Indicador ® B®® ® ® ® ® ®®
Mediana CGM 164 152 169 157 * 152
(mgldL) (154-189)  (130-175)  (157-192)  (148-175) (141-167)
CV (%) 42.4 46 42.5 33.8 35 *
(36.4-48.4) (40.9-53.3) (36.6-47.2) (30.3-39.8) (32.4-40.8)
% de tiempo de CGM 10.4 7.8 12.2 5.2% 4.6 *
>250 mgldL (6.2-20) (4.6-17.4) (7.8-22.6) (2.7-11.4)  (2.1-9.5)
% de tiempo de CGM 24.5 21.1 25.2 23.7 21.3
180-250 mg/dL (20.7-30.2) (18.1-26.6) (21.6-30.7) (18.7-28.3)  (18-26.8)
% de tiempo de CGM 53.8 56 53 69.5 * 722 %
70-180 mg/dL (38.2-62) (40.9-62.3) (38.1-59) (56.1-74.5) (59.3-76.4)
% de tiempo de CGM 3.2 4.7 3 0.8 * 1.3 *
54-70 mgldL (1.8-4.5) (2.9-6.5) (1.8-4) (0.4-1.4) (0.7-1.8)
% de tiempo de CGM 2 54 2 0.1* 0.7 *
<54 mgldL (1-3.3) (2.9-7.3) (1-3.9) (0-0.4) (0.3-1.3)
GRI 58.7 65.7 61.1 30.6 * 29.9 *

(47.9-83.6) (57.2-83.2) (49.9-87.2) (25.4-46.1) (24.5-44.9)

Las figuras 5.9 y 5.10 muestran el indice GRI y a trayectoria de CGM durante dos dias,
respectivamente. La tabla 5.13 presenta los datos de rendimiento de ambos controladores. Se

puede observar un aumento en los rescates de CHO cuando se realiza actividad fisica.

5.6 Discusion de los resultados obtenidos

A pesar de sus limitaciones, las simulaciones son necesarias cuando se prueban algoritmos
antes de implementarlos en pacientes en condiciones de vida libre. Para realizar simulaciones
realistas, se utiliza la herramienta de simulacién y la cohorte de PV presentado en (Estremera
et al., 2022). Para comprobar las prestaciones de la estrategia CL propuesta se comparan los
resultados con el sistema en OL. Las pruebas estadisticas que consideraron los valores p
mostraron significacidn estadistica en la mayoria de las métricas estudiadas cuando se utiliz6 el
nuevo enfoque. Por lo tanto, el estdndar de atencion actual bajo la terapia MDI puede verse

muy beneficiado con la introduccién del control CL propuesto.
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Figura 5.9: GRI de las simulaciones con el andlogo GLA-300.

Tabla 5.13: Acciones de control sugeridas por la terapia CL. Insulina Gla-300 inyectada a las
09:00 y 20:00 h.

09:00 h 20:00 h
Indicador ® ®® ® ®®
Instancias 3066 4990 2503 4238
o/dia 14.9 24.8 12.3 21.4
Rescates (7.4-20.9) (17-32.1) (5.8-16.6) (13.9-26.9)
de CHO Instancias/dfa 1.1 1.8 0.9 1.5
(0.6-1.5) (1.3-2.4) (0.5-1.2) (0.9-1.8)
9% nocturno 6.3 4 6.6 34
Instancias 5076 4587 5365 4831
U/dia 3.7 34 3.9 3.6
Bolos (2.4-5) (2.1-4.8) (2.6-5) (2.2-4.9)
correctores Instancias/dia 1.8 1.6 1.9 1.7
(1.2-2.3) (1-2.1) (1.3-2.4) (1.1-2.2)
9% nocturno 21.7 22.3 21.5 22.5
Instancias totales/dia 2.9 34 2.8 3.2

(2.1-3.4) (2.7-39) (1.9-34) (2.4-3.8)
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Figura 5.10: Trayectoria de CGM durante dos dias con insulina GLA-300.

En relacién con la terapia CL respecto al OL, se encontré que las acciones de control
propuestas condujeron a una disminucién notable en la ocurrencia de hipoglucemias, hiper-
glucemias y la variabilidad glucémica mientras aumentaba el TIR (ver tablas 5.5, 5.6, 5.8,
5.9, 5.11 y 5.12). Lo que es mas significativo, en comparacién con la simulacién en OL, la
terapia con MPCs logr6 desempefios que estdn en linea con los objetivos clinicos recomendados
en (ElSayed et al., 2023). Los resultados sugieren que el tiempo de inyeccion del andlogo
de insulina de accién prolongada no afecta considerablemente los resultados, aunque, son
ligeramente mejores cuando la inyeccidén es nocturna.

Se disenaron restricciones y FC para lograr los objetivos clinicos minimizando el nimero de
intervenciones diarias. Las tablas 5.7, 5.10 y 5.13 muestran que en ausencia de actividad fisica
el esfuerzo de control mediano requerido del paciente estd alrededor de los tres eventos por dia,
valor que aumenta ligeramente cuando se hace ejercicio aerdbico periddico no anunciado. Por
lo tanto, el rendimiento informado se puede lograr sin una gran carga para el paciente, y este
puede adaptar el sistema a sus necesidades. Segtn los objetivos de control de cada paciente
y la voluntad de someterse a una terapia mas intensa, los pardmetros se pueden personalizar

para aumentar la cantidad de intervenciones diarias y, por lo tanto, probablemente mejorar el
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rendimiento del control de CL.

Las figuras 5.6, 5.8, 5.10 presentan las trayectorias de CGM de la cohorte durante 2 dias
de simulacién aleatorios para los tres andlogos. Estas muestran las simulaciones OL y CL
con inyecciones diurnas y nocturnas sin ejercicio y con ejercicio no anunciado. Las curvas
indican la plausibilidad fisioldgica de las trayectorias de glucosa obtenidas. Ademds, permiten
la comparacion visual de los efectos de control. Observando estas se puede notar como las
curvas en CL y los percentiles 25-75 se encuentran normalmente mdas cercanas al rango

normoglucémico y, ademds, alejadas de los rangos hipoglucémicos.

El GRI es una medida numérica que resume la calidad de la glucemia. Sus componentes,
la hipoglucemia e hiperglucemia, generan puntuaciones procesables y datos grificos que
pueden ser utilizados por médicos e investigadores para evaluar los efectos glucémicos de los
tratamientos prescritos e investigados (Klonoff et al., 2022). El valor del GRI se calcul6 para
todas las simulaciones, y su valor medio se present6 en las tablas de resultados, mientras que
su valor individual se muestra en las figuras 5.5, 5.7 y 5.9. En todos los casos, se observo
una disminucién significativa del indice en la configuracién CL en comparacién con el OL,
resultando en la mayoria de los casos de estudio, que el percentil 75 en CL fue mas bajo que
el percentil 25 en OL. Esto se puede confirmar en la figura 5.11, que muestra la cuadricula
GRI para el perfil glucémico promedio de la cohorte de todas las simulaciones. En esta figura,
se puede observar que después de la implementacion del CL, el indice se desplaza hacia una
zona de mayor calidad, con componentes de hipoglucemia e hiperglucemia menores de 20 y
1.5, respectivamente. También se puede observar que, en el OL, el rendimiento es ligeramente

superior con la inyeccién nocturna en comparacién con la inyeccién diurna.

Un elemento importante para tener en cuenta es el costo computacional que puede tener el
sistema de control propuesto. Para analizar este punto la tabla 5.14 muestra el porcentaje de
ejecuciones de cada controlador respecto al total de muestreos, y el tiempo de ejecucion medio

de la FC de cada controlador. Los valores estdn reportados como mediana.
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Figura 5.11: Cuadricula GRI para la cohorte y todos los andlogos con control OL y CL.

Tabla 5.14: Datos para evaluar el costo computacional de la estrategia CL. implementada.

FC del MPC de FC del MPC de
rescates de CHO bolos correctores
Tiempo de Tiempo de
% de ejecucion % de ejecucion
ejecuciones del pararesolver ejecuciones del para resolver

total de la FC total de la FC

Simulacién muestreos (segundos) muestreos (segundos)
DEG-100 (9 h)(®) 12.32 0.45 10.05 0.37
DEG-100 (9 h)(® ®) 10.72 0.46 11.67 0.38
DEG-100 (20 h)(®) 13.73 0.47 6.19 0.38
DEG-100 (20 h)(® ®) 12.40 0.46 8.69 0.38
GLA-100 9 h)(®) 1291 0.41 9.87 0.33
GLA-100 (9 h)(® ®) 11.36 0.41 11.65 0.33
GLA-100 (20 h)(®) 14.19 0.42 5.02 0.34
GLA-100 (20 h)(® ®) 12.29 0.41 7.34 0.34
GLA-300 (9 h)(®) 13.32 0.38 8.19 0.31
GLA-300 (9 h)(® ®) 11.44 0.42 10.24 0.34
GLA-300 (20 h)(®) 13.34 0.42 6.15 0.34
GLA-300 (20 h)(® ®) 11.92 0.41 8.56 0.33
Mediana 12.36 0.42 8.63 0.34
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Para entender los resultados de la tabla 5.14 se analiza el siguiente ejemplo: el tiempo de
muestreo utilizado fue de 5 min, lo que representa un total de 288 instantes de muestreo al
dia. Si tomamos la simulacién con el andlogo GLA-100, tiempo de inyeccion a las 09:00 h
y sin ejercicio fisico (marcado en la tabla) se puede ver que el controlador de CHO se activa
como media el 9.87 % del tiempo, lo que equivale a 24 instantes de muestreo, aproximada-
mente. El controlador de bolos correctores se activa el 12,91 % del tiempo, 37 instantes de
muestreo, aproximadamente. Cuando los controladores estdn activados, utilizan un tiempo de
ejecucion promedio de 0.41 y 0.33 segundos para resolver las FC de los MPCs de CHO y bolos,
respectivamente. Teniendo la cantidad de ejecuciones y el tiempo que consumen se puede
calcular que ambos suponen un coste computacional diario aproximado de 22.05 segundos.
Estos datos demuestran que la implementacion de este enfoque reduce sustancialmente el costo
computacional total. Esto presenta ventajas tales como: 1) la reduccion del consumo de energia,
lo que significa una disminucion en el consumo de energia total del sistema ya que hace un
menor uso de los recursos de procesamiento; 2) hace que el controlador sea mds accesible
para aplicaciones con presupuestos limitados; 3) hace que el controlador sea mas facilmente
escalable a sistemas mds grandes y complejos.

Los resultados en simulacion obtenidos sugieren que la estrategia propuesta de control CL
intermitente puede mejorar el control glucémico de los pacientes que reciben terapia con MDI.
Sin embargo, se requieren ensayos clinicos en condiciones de vida libre para validar estos

resultados en la practica.

5.7 Comparacion de los resultados obtenidos con una

terapia de CSII

En Lal et al. (2019) y Zhou and Isaacs (2022), se presenta una revision de estudios con sistemas

AP, que han demostrado superioridad sobre las terapias CSII en OL. Ambos estudios concluyen
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que los sistemas CL fueron superiores a los sistemas OL en términos de control glucémico,
particularmente durante la noche, donde han demostrado ser muy efectivos y seguros. Los
periodos nocturnos se caracterizan por no perturbar mucho el sistema. Sin embargo, todavia
existen barreras significativas para lograr un control de la glucosa diurno igual al de la noche
y, al mismo tiempo, reducir la carga del control de la diabetes durante el dia. Esto se debe a
las limitaciones fundamentales del problema de control. Una alteracién en el nivel de glucosa
es mucho mads ripida que la respuesta a la acciéon de control, incluso si se usa el control
anticipatorio Lal et al. (2019); Zhou and Isaacs (2022). La combinacion propuesta de control
CL con terapia MDI puede proporcionar una alternativa equilibrada con resultados similares.
Si bien el rendimiento nocturno puede disminuir en comparacion con el logrado con los APs,
el rendimiento diurno podria mantenerse en rangos similares. Ademas, las limitaciones de AP,
como el costo o que el paciente no tenga dispositivos adheridos al cuerpo, podrian abordarse
mediante el uso de MDI, que puede ser atractivo para muchos usuarios, como los atletas.

En (Breton and Kovatchev, 2021), se presentaron los resultados del uso en el mundo real de
la estrategia CL hibrida avanzada de Control-IQ implementada para terapia de CSII, incluyendo
observaciones de un afio de mds de 9000 pacientes. La figura 5.12 muestra las curvas de TIR
diaria obtenida con el control IQ y los resultados simulados del CL propuesto para los andlogos
DEG-100, GLA-100 y GLA-300 inyectados a la 20:00 h. Estos resultados no son comparables

pero sirven para observar la similitud en el comportamiento de ambas curvas.

5.8 Resumen

En este capitulo se han presentado las consideraciones y objetivos del disefio de un CL para
pacientes que padecen DT1 y reciben terapia de MDI. Esta estrategia utilizaria los datos
provenientes del CGM vy del boligrafo de insulina inteligente para disefiar un sistema de control
que sugiera CHO o bolos como acciones reguladoras para disminuir las hipoglucemias e

hiperglucemias, respectivamente. Debido a las caracteristicas de la terapia MDI el paciente
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Figura 5.12: Control-1Q vs. terapia CL MDI.
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seria el encargado de ejecutar estas acciones de control. Se desarrollé el disefio tedrico de toda
la estrategia de control que incluye dos controladores MPC activados por eventos. Por tltimo,
se llevaron a cabo diversas pruebas de simulacién para comparar el desempeiio de la estrategia
de CL frente al OL. Los resultados obtenidos en estas simulaciones validan la superioridad de
la propuesta y sugieren que su implementacidn en la vida real podria mejorar significativamente

el control glucémico y la calidad de vida de los pacientes con DT1 con terapia de MDI.
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CAPITULO

CONCLUSIONES Y TRABAJOS FUTUROS

n la presente tesis se ha llevado a cabo una detallada caracterizacion de algunos
desafios contempordneos de la DM, contribuyendo asi a su mejora. Se han propuesto
herramientas innovadoras que permiten disminuir limitaciones que atn se presentan
en el tratamiento de la DT1. Asimismo, se ha planteado una metodologia para generar PV
realistas que permiten crear cohortes virtuales que reflejan subcohortes especificas enroladas
en ensayos clinicos. Ademas, se ha validado en simulacién un sistema de CL para pacientes en

terapia de MDI que incluye rescates de CHO y dosis de insulina.

6.1 Conclusiones

Las aportaciones de esta investigacion en su campo de estudio pueden ser desglosadas mediante
las tareas particulares que han sido desarrolladas a lo largo del presente trabajo de tesis. Estas

tareas se resumen a continuacion:

* En primer lugar, se ha realizado un andlisis tedrico exhaustivo que ha permitido profun-

dizar en el estado del arte actual de las terapias mads relevantes para el tratamiento de la
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DT1, asi como en las estrategias de control més utilizadas, las metodologias y enfoques
mads innovadores y pertinentes en este &mbito. De esta manera, se ha identificado de
forma precisa los desafios y limitaciones actuales en este campo de estudio, lo que a
su vez ha llevado al planteamiento de los objetivos especificos de la investigacion. Este
andlisis critico y riguroso ha permitido establecer una base sélida para el desarrollo de la

investigacion y garantizar la calidad y pertinencia de los resultados obtenidos.

* En segundo lugar, se ha llevado a cabo un andlisis acerca de la relevancia del uso de
simuladores para el desarrollo de tratamientos en el contexto de la DT1, y se ha examinado
en detalle la situacion actual en este campo. Particularmente, se ha profundizado en la ge-
neracion de PV realistas y en los métodos mds utilizados para su validacion. Este estudio
ha permitido una comprensién mds profunda de la importancia del fendmeno en cuestion

y la identificacion de variables claves que son fundamentales para su investigacion.

* En tercer lugar, se ha desarrollado una metodologia para la generacién de PV que sean
capaces de reflejar las caracteristicas de un PR objetivo. En la implementacion de esta
propuesta, se generaron cohortes virtuales para un total de ocho PRs. Para la validacién
se han comparado los resultados de un ensayo clinico real de la cohorte objetivo con los

resultados simulados de las cohortes virtuales en condiciones similares.

* En cuarto lugar, se han implementado dos controladores MPC activados por eventos
para un control CL del nivel de GS en pacientes que utilizan terapias de MDI. El primer
controlador sugiere rescates de CHO vy el segundo bolos correctores. Para validar su
efectividad, se llevaron a cabo multiples pruebas en simulacién, las cuales se compararon
con el control de OL y con resultados de TIR de una terapia con AP reportados en la

literatura.

El desarrollo de estas tareas lleva a plantear como principales contribuciones de esta

investigacion:
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* El disefio e implementacion de una metodologia para la creacién de PV realistas represen-
tativos de un PR objetivo. La metodologia en cuestion implica la creacién de multiples
PV seguida de la utilizacién de informacién disponible acerca del CGM, la dosificacién
de insulina y los CR de los PRs de referencia. Esto se utiliza para crear diferentes filtros
que evaluden la similitud entre los PV y el PR teniendo en cuenta la STD con respecto a los
datos reales. La comparacion de los resultados obtenidos arrojaron p-valores superiores
a 0.05 %, lo que sugiere que estos PV pueden ser utilizados para probar y ajustar terapias

antes de su implementacion en los PRs.

* El disefio e implementacion de un control intermitante CL para pacientes que utilizan
la terapia con MDI. Si bien el enfoque de CL ha sido aplicado fundamentalmente a
la terapia CSII, en este trabajo se aborda su aplicacién en la terapia MDI, teniendo
en cuenta sus caracteristicas principales y sin renunciar a las ventajas que esta ultima
tiene. Mediante la implementacion de esta propuesta de control intermitente se logra
una mejora significativa en el control glucémico del paciente sin sobrecargarlo con
acciones de control. Los resultados del CL demostraron una superioridad en TIR y una
reduccidn en la incidencia de hipoglucemias, hiperglucemias y CV, cumpliendo con las

recomendaciones clinicas establecidas para este tipo de pacientes.

* El disefio del control propuesto ha contemplado la posibilidad de configuracién por parte
del paciente, en funcion de sus caracteristicas y objetivos de control especificos. Para ello,
se requerird el ajuste de los pardmetros, teniendo en cuenta una relacién costo-beneficio
adecuada. Esto proporciona un sistema personalizable, adaptable y facil de expandir a

otras aplicaciones.

* El disefio de una estrategia de control robusta ante perturbaciones. Esto se ilustra en los
resultados obtenidos mediante simulaciones, los cuales ponen de manifiesto un notable
desempefio durante los periodos posprandiales y durante y después del ejercicio aerébico

intenso, en contraposicién con el rendimiento ofrecido por el control de OL.
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* Las metodologias concebidas y elaboradas en el contexto de la presente tesis han sido
implementadas y sometidas a una extensa evaluacion mediante simulacién, a fin de servir
como herramienta de prueba previa a su aplicacién en ensayos clinicos. Con tal propdsito,
se presentaron diversas métricas que evidencian su potencial para ser empleadas en
pacientes reales. No obstante, es crucial llevar a cabo pruebas en escenarios reales a fin

de validar por completo su eficacia.

En conclusidn, las contribuciones de esta investigacion son significativas para el campo
de estudio en el que se enmarca. Las metodologias formuladas pueden ser de gran utilidad
para profesionales, académicos, pacientes y otras personas interesadas en el tema estudiado, y

pueden contribuir al desarrollo de nuevas investigaciones y avances en este campo.

6.2 Limitaciones y trabajos futuros

La metodologia empleada para la creacion de poblaciones virtuales ha sido sometida a pruebas
en diversos escenarios y los resultados obtenidos han sido validados mediante el cdlculo de los
p-valores. No obstante, es importante destacar que el tamafio de la poblacidn real utilizada en la
implementacién y validacion de la metodologia resulta limitado. Esto se debe a factores como
la disponibilidad de datos de los pacientes, su acceso a ensayos clinicos y las particularidades
propias de la cohorte real derivadas de los criterios de seleccion. Por consiguiente, para una
validacién mas exhaustiva se requiere como préximo paso la utilizacién de subcohortes con
caracteristicas individuales distintas, y la evaluacion de la metodologia en un ensayo clinico
con caracteristicas diferentes a las ya evaluadas.

Por su parte, la estrategia de control intermitente de CL propuesta fue sometida a multiples
simulaciones. Los resultados obtenidos indican que dicha estrategia puede mejorar significa-
tivamente el control glucémico de los pacientes que reciben terapia con MDI. Sin embargo,

es importante destacar que la principal limitacién del sistema radica en la necesidad de la
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implicacidn activa del paciente y su adherencia a las recomendaciones prescritas. Por esto, se
reconoce como siguiente paso la necesidad de ensayos clinicos para validar estos resultados en
la préctica clinica.

Otra limitacion a sefialar es que el sistema de control presentado solo sugiere dosis correc-
toras de insulina o rescates de CHO. Por esto el siguiente paso deberia dirigirse a incorporar
al CL una calculadora de insulina basal, asi como de bolos de comida, tanto para comidas
anunciadas como no anunciadas, lo que debe mejorar el control posprandial. Esto contribuiria
en la implementacion de un control més efectivo y liberar ain més al paciente de la toma de

decisiones diarias.
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APENDICE

COHORTE VIRTUAL

ste anexo muestra la cohorte virtual utilizada en esta investigacion para las pruebas
simuladas. Las tablas presentan los parimetros de los pacientes virtuales del modelo

de Hovorka (Estremera et al., 2022).
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Tabla A.1: Pardmetros de los pacientes 1 hasta el 24 (parte 1).
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A. COHORTE VIRTUAL

Tabla A.2: Parametros de los pacientes 1 hasta el 24 (parte 2).
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Tabla A.3: Pardmetros de los pacientes 25 hasta el 47 (parte 1).
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A. COHORTE VIRTUAL

Tabla A.4: Pardmetros de los pacientes 25 hasta el 47 (parte 2).
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