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Resumen—Un sistema de infusién automatica de insulina,
también conocido como Pancreas Artificial (PA), es un dispositivo
médico disefiado para regular la glucemia en personas con
Diabetes Mellitus Tipo 1. En la actualidad, existen diversos en-
foques que abordan el problema del control glucémico mediante
diferentes estrategias de control automatico. En particular, en
Argentina existe un algoritmo de PA llamado Automatic Regula-
tion of Glucose (ARG), el cual esta compuesto por un controlador
principal LQG (Linear Quadratic Gaussian) conmutado con el
que fue validado experimentalmente en los primeros ensayos
clinicos de PA en Latinoamérica. Ademas, se desarrollaron dos
versiones adicionales del ARG donde se reemplaza el LQG
por controladores PD (Proporcional-Derivativo) y MPC (Model
Predictive Control). En este trabajo se compara el desempeiio
de las tres estrategias desde la perspectiva clasica de control
glucémico utilizando las métricas de evaluacién de la literatura.
Ademas, se propone un enfoque con nuevas métricas para
analizar el comportamiento dindmico de cada estrategia. De esta
manera, determinar si la eleccién del controlador es indistinta o
si, a pesar de lograr un desempeiio similar desde el punto de vista
clasico, las caracteristicas dindmicas asociadas al controlador
principal influyen en el tratamiento.

I. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) es una enfermedad
crénica caracterizada por la destruccién autoinmune de las
células S del pancreas, las cuales son responsables de producir
una hormona llamada insulina. Esta hormona permite al cuerpo
absorber la glucosa y convertirla en energia. En ausencia de
insulina, los niveles de concentracion de glucosa en sangre
(BG, Blood Glucose) o glucemia se elevan, lo que puede
provocar complicaciones de salud graves a largo plazo. Afortu-
nadamente, existen tratamientos para la DMT1 que consisten
en la administracién de insulina exdgena, generalmente por
via subcutdnea. En el tratamiento tradicional, las personas
con DMT1 deben mantener una vigilancia constante de su
glucemia y calcular la dosis de insulina que necesitan con
el fin de evitar episodios de hiperglucemia (niveles elevados
de glucosa) o hipoglucemia (niveles bajos de glucosa). Sin
embargo, para liberar a las personas de estas exigencias, se
desarroll6 un dispositivo llamado Pdncreas Artificial (PA) que
tiene como objetivo automatizar el control de la glucemia.
El PA consiste en un monitor continuo de glucosa (CGM,
Continuous Glucose Monitor), una bomba de insulina, que
generalmente se conectan por via subcutdnea, y un algoritmo
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de control que se encarga de la dosificacion de insulina en
funcién de las mediciones del CGM.

En la actualidad, existe una gran variedad de desarrollos
de algoritmos de PA alrededor del mundo. Las principales
estrategias utilizadas son los controladores PID [1], [2] control
predictivo por modelo (MPC) [3], [4], y l6gica difusa (FL) [5].
En general, los dispositivos comerciales utilizan un lazo de
control hibrido, donde el algoritmo se encarga de la infusién
de insulina basal (en ayuno) y el usuario complementa con
bolos de insulina preprandiales (antes de la comida). Sin
embargo, el objetivo principal de estos dispositivos es lograr
un control a lazo cerrado, lo cual debido a las limitaciones
tecnoldgicas y las complejidades propias del problema no es
facil de conseguir.

En Argentina se desarroll6 un algoritmo de control glucémi-
co llamado Automatic Regulation of Glucose (ARG) [6] el
cuil no requiere de la inyeccién manual de bolos prepran-
diales, en cambio, el usuario debe anunciar al algoritmo al
momento de la comida. El ARG fue validado experimental-
mente en los primeros ensayos clinicos hospitalarios [7] y
ambulatorios [8] de PA de Latinoamérica. Esta conformado
por un controlador principal y una capa de seguridad llamada
Safety Auxiliary Feedback Element (SAFE) [9] que impone
una restriccién en el valor miximo de la Insulina a Bordo
(IOB, Insulin On Board), o insulina activa en el cuerpo.
El controlador principal consiste en dos controladores LQG
(Linear Quadratic Gaussian), uno agresivo para compensar el
efecto de ingestas de comida y uno conservador para el resto
del tiempo. La conmutacién entre los controladores se realiza
mediante un anuncio, donde ademds se debe seleccionar
entre tres categorfas de comidas (chica, mediana o grande),
seglin la cantidad de carbohidratos (CHO) de la misma. Esta
informacién es utilizada para ajustar el valor mdximo de IOB
permitido (IOB).

En este trabajo se realiza una evaluacién comparativa del
ARG con dos variantes que en lugar de utilizar el controlador
LQG, exploran dos enfoques diferentes. La primera variante
utiliza un controlador Proporcional-Derivativo (PD), mientras
que la segunda reemplaza el controlador LQG por un control
predictivo por modelo (MPC, Model Predictive Control). Am-
bas mantienen los modos agresivo y conservador. El objetivo
es analizar y comparar el desempefio de las tres variantes.
Ademds, se introducen nuevas métricas que no se suelen
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considerar en la validacién de algoritmos de PA, con el fin de
cuantizar el comportamiento dindmico de cada variante. De
esta forma, se espera iniciar una discusion sobre si el analisis
clasico es suficiente para validar y seleccionar controladores,
0 si es necesario realizar un andlisis mas profundo que tenga
en cuenta no solo el desempefio de los controladores, sino
también las consecuencias de la dindmica asociada a cada uno.

II. ALGORITMO ARG: VARIANTES SQLG, SPD Y SMPC

A continuacién, se describe la estructura del ARG y su
funcionamiento. Ademds, se presentan las tres variantes bajo
estudio.

II-A.  Estructura ARG

La Figura 1 muestra el diagrama de bloques simplificado de
la estructura ARG. El controlador principal calcula la dosis de
insulina () utilizando una sefial de error (e) la cual depende
un valor de referencia y las mediciones del CGM.

| Bomba de |

) u
ref Y © Control conmutado con
—> . —>
by restricciones en la I0OB.

insulina |
— —

Figura 1: Diagrama de bloques de la estructura de control.

El controlador conmutado estd compuesto por dos modos
de funcionamiento: el modo agresivo y el modo conservador.
El algoritmo funciona todo el tiempo en modo conservador,
excepto cuando ocurre una ingesta de comida. En ese momen-
to, el algoritmo conmuta al modo agresivo para compensar
rapidamente el efecto de las comidas. Esta conmutacién se
puede realizar mediante un detector de comidas [10], o a
través de un anuncio manual. En este trabajo se utiliza el
método manual, donde junto con el anuncio, el usuario estima
la cantidad de CHO de la comida, seleccionando entre comidas
chicas, medianas o grandes. Luego del anuncio, se espera a
detectar una tendencia creciente en la glucemia para conmutar
al modo agresivo. El algoritmo permanece en este estado du-
rante una hora y luego vuelve al modo conservador. Ademas,
se imponen restricciones en el valor maximo de la IOB del
paciente con el fin de prevenir episodios de hipoglucemia.
Esta restriccion se ajusta proporcionalmente con el tamafo
de comida anunciado. De esta manera, se adapta la dosis
de insulina calculada por el controlador, permitiendo entregar
dosis mas altas durante las ingestas sin superar el limite de
IOB establecido.

Ademads del controlador principal y de las restricciones de
I0B, el ARG cuenta con dos médulos auxiliares de proteccion.
Uno de ellos es la capa de proteccion contra hipoglucemias,
que reduce el valor IOB cuando se detectan niveles bajos de
glucemia. El otro médulo es la capa de hiperglucemia, que
calcula y administra bolos de correccién automdticos cuando la
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glucemia se mantiene elevada durante un periodo prolongado
de tiempo y el controlador principal no logra compensarla
adecuadamente. En este trabajo, los mddulos de proteccion
se desactivan ya que estos, al activarse, podrian afectar el
desempefio de los controladores alterando los resultados del
andlisis.

II-B.  Controlador SLQG

En la version validada del ARG, se utiliza como contro-
lador principal un LQG conmutado (SLQG, Switched Linear
Quadratic Gaussian) en combinacién con el algoritmo SAFE.
El SLQG calcula la dosis de insulina en funcion de la senal
de error. A esta dosis, se le suma la insulina basal de lazo
abierto del usuario debido a que el SLQG no posee accién de
control integral. Por otro lado, el SAFE actiia como una capa
de seguridad alrededor del controlador principal y se encarga
de imponer las restricciones en la I0B mencionadas en la
seccién anterior.

Para la sintonizacién del SLQG se utiliza el modelo orien-
tado al control [11] con la siguiente expresion:

G(s)=k- st e (1)

(s +p1)(s +p2)(s + ps)
donde la ganancia del modelo k se calcula a partir de la dosis
diaria de insulina (TDI) de la persona, y z, p1, p2, ¥ p3 son
pardmetros del modelo especificados en [6], donde también se
puede ver en detalle el disefio de este controlador. A modo de
aclaracién, la funcién de costo a minimizar tiene la siguiente
expresion:

o
JSLQG = Z(RUZ + Q}/ZA) (2)
k=0
donde Q = 5-10% y R toma dos valores: 12; = 1 en el modo
conservador y Rs = 0,5 en el modo agresivo. Estos valores
son importantes, ya que la sintonizacion de las otras variantes
se basa en ellos.

1I-C. Controlador SPD

La variante que utiliza un controlador principal PD se basa
en el PID presentado en [12] y tiene la siguiente expresion:

de(t)
) = Ky (e + 70 290 o)

Donde u(t) es la salida del controlador en [U/h], K, es la
ganancia proporcional, 74 es la constante de tiempo derivativa
con un valor nominal de 90 minutos, y e(t) es la sefial de
error, que en este caso se define como la diferencia entre la
glucemia medida por el CGM en cada instante de tiempo y
el valor de referencia establecido e(t) = CGM(t) — ref.
Ademds, upasa(t) representa la infusion de insulina basal a
lazo abierto del paciente. Este término reemplaza la accién
de control integral de la estructura PID, la cual fue eliminada
para reducir el riesgo de hipoglucemia causado por el efecto
windup.

El valor nominal de la ganancia proporcional K, se calcula
como:

_60-TDI U -dl

e sl 4
P g 1500 h~mg} )
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donde TDI es la insulina total diaria del paciente, el nlimero
60 convierte las unidades de minutos a horas y el factor 1500
es una regla comtinmente utilizada para estimar el factor de
correccion de insulina del paciente.

En el controlador PD conmutado (SPD, Switched Proportio-
nal Derivative), se realiza la sintonizacién del modo conserva-
dor utilizando el valor nominal de K, (Ecuacién 4). Por otro
lado, en el modo agresivo se incrementa el valor de la ganancia
para mejorar la compensacién del efecto de las comidas.
En este caso, se toma como referencia la versién validada
experimentalmente del ARG con el controlador SLQG, donde
la relacién entre los pesos en la accién de control del modo
agresivo 'y conservador es 2, por lo tanto las ganancias del
SPD resultan (Kpfagresivo =2 Kpfconservador)- A su vez,
en este caso también se incorpora la capa SAFE para cumplir
con las restricciones en la 10B.

II-D. Controlador SMPC

Los controladores MPC utilizan un modelo del sistema junto
con técnicas de optimizacion para determinar las acciones de
control 6ptimas que cumplen con el objetivo establecido en
tiempo real. Ademds, permite incorporar las restricciones del
sistema en el propio disefio del controlador. Por esta razén, a
diferencia de las otras variantes, el SMPC (Switched Model
Predictive Control) no requiere la incorporacién del bloque
SAFE para cumplir con las restricciones en la IOB. Ademas,
se incorpora un predictor de filtro de Kalman para considerar
los retardos del sistema, basado en [13] y [14].

Al igual que el SLQG, para su sintonizacion, se utiliza el
modelo orientado al control de la Ecuacién 1. Con el fin de
utilizar el modelo para realizar la prediccion de la glucemia, se
obtiene su representacion en el espacio de estados. Luego, se
expande para poder considerar el retardo del sistema asociado
a la dindmica glucosa-insulina y las restricciones impuestas en
la IOB. A continuacién, se muestra la expresion final de las
matrices del sistema en el espacio de estados discreto:

1 Ts 0 000 0 0
0 1 Ts 000 0 0
(—a1-Ts) (—ap-Ts) (l—az-Ts) 0 0 O 0 0
e = 1 0 0 00 0 0 0
MPC = 0 0 0 100 0 0
0 0 0 010 0 0
0 0 0 0 0 0 (1—Kpa-Ts) 0

0 0 0 0 0 0 Kpa-Ts (1—Kpa-Ts)

Burc=[0 Ts-k Ts-k-z 0 0 0 Ts 0]7, Cype= o 8 8 8 8 (1) (1) (1)

donde, los pardmetros a1, az y a3 se calculan como:

a1 =P1-P2:P3, G2 =DP2-P3+p1-pP2+p1Ps,
az =p1+ p2+ ps,

T es el tiempo de muestreo, los tres primeros estados co-
rresponden a la dindmica glucosa-insulina, provenientes de
la parte realizable de la Ecuacién 1. Los estados 4, 5 y 6,
representan el retardo del sistema y los Gltimos 2 incorporan la
dindmica de la IOB, siendo K p; 4 un pardmetro que representa
la duracién de la accién de la insulina. Es importante destacar
que este modelo de IOB es el mismo que se utiliza en el
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algoritmo SAFE. Para ver una descripcién mas detallada sobre
el modelo, se puede consultar [9].

El funcional de costo Jgprpce, se define como una suma
ponderada del error con respecto a la referencia, las restric-
ciones del sistema y la accién de control. Las restricciones
consideradas son: accién de control maxima (ua < UAmaz)
y minima (4a > UAmin ), episodios de hipoglucemia e hiper-
glucemia, tasa de crecimiento (G > Gﬂ'mr) y de decrecimiento
(G < Gmm) de la glucemia y el valor mdximo de IOB
(IOB < IOB). Debido a que el MPC se basa en un modelo
aproximado de la planta, no es posible imponer restricciones
estrictas sobre las variables del sistema. En su lugar, se utilizan
restricciones débiles, que establecen un limite para la variable
de interés pero permiten que este sea superado en un valor
llamado “€”. Este valor se incluye en la funcién de costo
con el objetivo de minimizarlo. A continuacién, se muestra
la expresion resultante de J:

NP
Jsmpc = Z Q@ - (r(k+1) = Gk + 1))* + Winper - €(E)fiper + Whiipo * €(B)iiipo + -+ -
5)

Nc
+ Wi - (k) + Wit - €06) gy + Wt - (i) + 2 B -ua(k)?
k=1

Para considerar la dindamica lenta caracteristica del sistema,
se ajustaron el horizonte de prediccién (Np = 48min) y
de control (No = 24min) de modo de permitir contemplar
esta dindmica en la prediccién del SMPC. El ajuste de las
restricciones en la tasa de cambio estd basado en [15] [14],
resultando: G,,qp = 157254~y Grin = —0,5 774 El limite
de IOB es andlogo al del SAFE para las otras variantes. Los
valores maximos y minimos de la accién de control dependen
de las especificaciones de la bomba de insulina utilizada. En
el caso de la glucemia, el valor minimo se ajust6 al recomen-
dado por la terapia convencional (G, = 70mg/dl), pero
el valor miximo se establecié por debajo del recomendado
(BG< 180mg/dl) de modo de poder anticiparse a picos de
glucemia abruptos (Gnee = 130mg/dl).

Luego de establecer las restricciones para las variables del
sistema y la de control, se ajustan los pesos utilizados en la
Ecuacién 5. Para el seguimiento de la referencia se fija @@ = 1,
sirviendo como base para el ajuste de los demds pesos ya
que lo que importa es la relacién entre ellos y no tanto su
valor individual. Con el objetivo de priorizar la prevencién de
hipoglucemias frente a hiperglucemias, se establecié Wy, =
5-10%, Wiiper = 1y Weyin = 5:10° W, 00 = 2,5-103. El
peso correspondiente al limite de IOB tiene un valor arbitrario
de 1, dado que esta variable no se puede medir directamente
y se estima utilizando el mismo modelo implementado en el
disefio del MPC, su cumplimiento se logra independientemente
del valor asignado a dicho peso. Por iltimo, el valor de
R’ es el responsable de ponderar la inyeccién de insulina
correspondientes al modo agresivo y conservador, por lo tanto
existen dos sintonizaciones del mismo. Al igual que en los
casos anteriores, se mantiene la relacién de que el modo
agresivo sea el doble de agresivo que el conservador y, en
este caso los pesos en la accién de control se sintoniza igual
al del SLQG: para el agresivo R} = 0,5 y el conservador
R, = 1.
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III. RESULTADOS

La evaluacion de los algoritmos se realiza en simulaciones
por computadora (in silico) con el Simulador UNLP [16],
basado en el simulador UVA/Padova [17]. El cual utiliza un
modelo aprobado por la Food and Drug Administration como
una alternativa a los ensayos con animales para la validacién
preclinica.

En esta seccidn se presentan los escenarios de simulacién,
las métricas utilizadas para la comparativa de los controladores
y los resultados. En primer lugar, se muestra el andlisis de
desempefio cldsico para control glucémico y luego se presenta
otro tipo de evaluacién enfocado en la evolucién temporal de
la glucemia.

III-A.  Andlisis cldsico

Las métricas utilizadas para evaluar el desempefio de los
distintos algoritmos de control son: porcentaje de tiempo en
hipoglucemia (TBR, BG < 70[mg/dl]), porcentaje de tiempo
en el rango deseado (TIR - BG € [70,180][mg/dl]), porcen-
taje de tiempo en hiperglucemia (TAR;, BG > 180[mg/dl]),
porcentaje de tiempo en hiperglucemia severa (TARy, BG
> 250[mg/dl]) y la TDL Ademds, como los grupos de
datos provienen de la misma poblacién pero su distribucién
es desconocida, se utiliza el test de hipdtesis de Wilcoxon
[18] para determinar si las diferencias observadas entre los
diferentes grupos son significativas.

El escenario de simulacién planteado consiste en tres comi-
das de 30, 80 y 60 gCHO a las 8, 13 y 20hs respectivamente. El
periodo de observacion es de 24 horas, el valor de referencia
para los controladores es de 110[mg/dl] y no se considera
error las mediciones del CGM ni en el anuncio de comida.
La poblacién bajo estudio son los 10 adultos del Simulador
UNLP.

En la Figura 2 se muestra el resultado de la simulacién que
compara la evolucién en el tiempo de la glucemia e insulina
para las tres variantes del ARG. Un aspecto a destacar es la
diferencia en la glucemia durante el periodo posprandial. Tanto
el controlador SLQG como el SPD muestran una respuesta
mds agresiva, siendo este dltimo el que regresa con mayor
rapidez al valor de referencia. Aunque ambos presentan un
sobrepaso hacia abajo de la referencia, el del controlador
SLQG es mas prolongado en el tiempo, lo que indica una
evolucién mds suave de la glucemia (ver periodo posprandial
de la segunda comida). En cambio, con el controlador SMPC
la glucemia se mantiene por encima de los 110 mg/dl durante
mads tiempo, debido a que su regreso al valor de referencia es
menos pronunciado que en los otros dos.

En la Tabla I se muestran, a la izquierda, los resultados de
cada métricas, y a la derecha los resultados significativos de
la comparacion entre cada algoritmo con el test de Wilcoxon.
En primer lugar, el valor del TBR de 0% se debe a que
las condiciones de simulacién son ideales por lo que es un
resultado esperable. En cuanto a los niveles de glucemia, se
observa que la mediana del controlador SPD (113,39[mg/dl])
y del SMPC (119,05[mg/dl]) es significativamente mayor que
la del SLQG (110,04[mg/dl]). Es decir, la tendencia central
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Figura 2: Evolucion temporal de la glucemia e insulina (mediana [Q25-Q75])
con un escenario de tres comidas para las tres variantes del ARG (SLQG,

SPD, SMPC). En linea punteada se muestra el rango deseado [70, 180] 7.

de la glucemia con el controlador SLQG es mds cercana a
la referencia en comparacién con los otros dos. Sin embargo,
las diferencia observada entre la glucemia del SPD y el SMPC
resultan no ser estadisticamente significativas, por lo que estas
podrian ser atribuidas al azar y no al algoritmo utilizado.
En relacién al TDI, se observa una diferencia significativa
entre el controlador SLQG y el SPD, con medianas de
39,12[U] y 38,99[U] respectivamente. Lo que sugiere que el
controlador SLQG necesita una mayor cantidad de insulina
en comparacion con el SPD. Por otro lado, se observa una
mejora significativa de aproximadamente un 2% en el TIR
y el TAR; para el controlador SLQG en comparacién con el
SPD. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas
en la mediana del TIR entre el controlador SMPC y los otros
controladores, a pesar de los valores mostrados en la tabla. No
obstante, es importante destacar que todos los controladores
presentan valores satisfactorios de TIR.

III-B. Andlisis dindmico

El objetivo de disponer de un abanico de controladores es
poder seleccionar aquel que mejor se adapte a las necesidades
individuales de cada persona. En esta seccion, se muestra un
caso particular en donde los controladores se ajustan para
tener un TIR similar. De esta manera, se consigue focalizar
el andlisis en el comportamiento dindmico de la glucemia.
Para esto, se proponen métricas que proporcionen informacién
relacionada a la evolucién temporal de la glucemia, y ver si
dicha informacidn es relevante para la eleccion del controlador.

Las métricas propuestas son: el tiempo que tarda el contro-
lador en recuperar los niveles de glucemia por debajo de los
140[mg/dl] luego de una comida (TR, Tiempo de Recupera-
cion), la mixima tasa de decrecimiento de la glucemia pos-
prandial Gonin, la excursion glucémica (Ag = Gmaz—Gmin)-
Se incorpora el coeficiente de variabilidad (CV) [19] que se
define como el cociente entre la desviacién estdndar y el valor
medio (ya utilizado para la evaluacién de algoritmos de control
glucémico). Por ultimo, se calcula la integral del médulo de
la derivada de la glucemia en funcién del tiempo. Con el fin
de penalizar las variaciones durante el periodo posprandial,
donde se espera que la glucemia se estabilice en la referencia,
se incorpora el producto con el tiempo. A este pardmetro se lo
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Tabla I Resultados para los 10 adultos con cada variante del algoritmo ARG (SLQG, SPD y SMPC) en un escenario de tres comidas. A la izquierda, se
muestran las medianas y el intervalo intercuartil [Q25,Q75] de cada métrica. A la derecha, los resultados significativos del test de Wilcoxon.

Glucemia TDI TBR TIR TAR| (BG>180 mg/dl)  TAR: (BG>250 mg/dl) ;
Controlador Comparacioén y p-valor
[mg/dl] (U] [ %] [ %] [ %] [ %]

Variable Comparacién p-valor

SLQG 110.04 [109.15,111.07]  39.12 [34.26,46.82]  0.00 [0.00,0.00]  88.10 [86.33,91.39] 11.69 [8.61,13.32] 0.00 [0.00,0.00] Glucemia SLQG - SPD 0.020
Glucemia  SLQG - SMPC  0.002

SPD 113.39 [111.87,114.74]  38.99 [33.57,45.07]  0.00 [0.00,0.00]  86.12 [84.52,87.72] 13.88 [12.28,15.48] 0.00 [0.00,3.19] TDI SLQG - SPD 0.027
TIR SLQG - SPD 0.037

SMPC 119.05 [110.12,128.40]  37.65 [32.40,40.40]  0.00 [0.00,0.00]  85.36 [79.81,88.62] 14.64 [11.38,20.19] 0.00 [0.00,3.89] TARy SLQG - SPD 0.020

llamar4 Integral of time multiplied Absolute Derivative (ITAD)
y tiene la siguiente expresion:

Ly .
ITAD:/ G(t)| -t dt (6)
I8

Donde ¢; en este caso es el instante donde ocurre la ingesta de
comida y s el final de la simulacién. Ademds, para mejorar
la visualizacién de resultados, se normalizan los datos con la
Ecuacién 7 para obtener ITADy € [0, 1].
ITAD — ITAD i,
ITADy = (7)
ITAD ;0 — ITAD i
De esta manera se facilita la comparacién conservando la
proporcion relativa entre los valores originales.
A continuacién, se muestra una simulacién con el Adulto
2 del Simulador UNLP para ilustrar la importancia de la
eleccion del controlador. El escenario consiste en una comida
de 70gCHO a las 7hs. Se simulan 8 horas para poder apre-
ciar el periodo posprandial. El reajuste de los controladores
se realizo in silico, donde se mantuvo la sintonizacidén del
controlador SLQG y se variaron las ganancias del modo
agresivo y conservador de las otras variantes, debido a que el
SLQG tiene validacién experimental en ensayos clinicos. En
el SPD, las nuevas ganancias resultaron K, conservador = 0,6
Ky, _qgresivo = 1,5. En el SMPC el peso para la accién
de control del agresivo se mantuvo (R} = 0,5), y en el
conservador se reajusté a R, = 4. El criterio de seleccién

fue obtener una diferencia en el TIR menor al 1% entre
controladores.

Figura 3: Evolucién temporal de la glucemia e insulina del Adulto 2 del
Simulador UNLP, en un escenario de una comida de las tres variantes del
ARG (SLQG, SPD, SMPC). En linea punteada se muestra el rango deseado
[70, 180] &2

En la Figura 3 se muestran los resultados de la simulacién
para cada una de las variantes. Se observa que, a pesar
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Tabla II: Resultados comparativos de los controladores LQG, PD y MPC con
el Adulto 2 del Simulador UNLP.

Controlador ~ TIR [%] TTAD [%f] TTADy  AG[%Y] Cmm['” 9] TR CV[%]
SLQG 85.45 122030.95 0.37 121.19 -147 2.28 30.17
SPD 85.86 137835.83 1.00 12344 -1.48 223 2833
SMPC 85.86 106654.72 0.00 105.51 -1.00 2.65 26.05

de tener un TIR similar, el pico miximo de glucemia del
SMPC es menor en comparacioén con los otros controladores.
Ademas, durante el periodo posprandial, el controlador SPD
muestra un comportamiento oscilatorio, mientras que el SLQG
y el SMPC presentan una evoluciéon mds amortiguada de la
glucemia. Esta diferencia se refleja en la Tabla II, donde el
controlador SPD obtiene el ITAD mds alto (1), en comparacién
con el SLQG (0.37) y el SMPC (0). Esto indica que el SPD
presenta una mayor variabilidad en los cambios de glucemia
en comparacion con los otros controladores. Con respecto a
la tasa de decrecimiento de la glucemia, el controlador SPD
muestra la pendiente mds pronunciada, aunque es similar a la
del SLQG (—1,48[ ;72— vs —1,47[579—]). Por otro lado, el
SMPC presenta una disminucién de la glucerma menos abrupta
(—=1[574—]) debido a las restricciones en su disefio. Esto se
traduce en un tiempo de recuperacién menor en comparacion
con los otros controladores (0,42h mas lento que el SPD
y 0,37h respecto del SLQG). Por iltimo, la excursién de
glucemia AG es mayor en el SPD(123,44[72]), pero atin asf
el CV mas alto lo tiene el SLQG (30,17 %), lo que indica
mayor dispersién en la glucemia con respecto a la media.

i |

DISCUSION

Las nuevas variantes del algoritmo ARG, muestran un
desempefio aceptable en el andlisis cldsico con los 10 adultos
del Simulador UNLP. En los resultados observados, tanto el
SPD como el SMPC tienen una tendencia central de glucemia
alta en comparacién con el SLQG. Ademds el SLQG obtuvo
el mayor TIR, lo que indica una mejor compensacién de
las comidas. Sin embargo, es importante destacar que la
sintonizacién de las versiones SPD y SMPC se basé en la
del SLQG para comparar su respuesta con la misma relacién
entre los modos agresivo y conservador. Es posible que un
ajuste diferente mejore el desempefio de estos controladores,
aunque los resultados obtenidos en esta comparacion inicial
son aceptables. Esto valida la estructura del algoritmo ARG
con sus modos de funcionamiento y las restricciones en la IOB
para su uso con diferentes controladores principales y no solo
con el SLQG.

Péagina 363



XX Reunién de Trabajo en Procesamiento de la Informacién y Control - RPIC 2023

La disponibilidad de tres controladores principales en la
estructura ARG plantea la cuestién de si en un caso particular
existe una opcién més adecuada. Por otro lado, surge la
posibilidad de que al realizar el ajuste correcto y no considerar
las dificultades técnicas asociadas a cada uno, la eleccidén del
controlador se vuelva irrelevante. Para abordar estas preguntas,
se propuso analizar el comportamiento de los controladores
una vez “resuelta” la compensacién de las comidas. Al volver a
sintonizar los controladores para igualar el TIR en el Adulto 2,
las relacién entre el modo agresivo y conservador cambi6 para
cada uno. Ademds se observaron diferencias en la evolucién
temporal de la glucemia. El SLQG y el SPD muestran una
tasa de disminucién de la glucemia méas pronunciada en
comparacién con el SMPC. Esto resulta interesante, ya que
puede generar preocupacién en personas con mucha sensi-
bilidad a la insulina que podrian asociarlo con un episodio
de hipoglucemia inminente. Por otro lado, esta caracteristica
podria ser conveniente si la persona tiene dificultades para
disminuir los niveles de glucemia. Otro aspecto destacable son
las variaciones que presenta la glucemia con cada controlador,
al menos en este caso. El SPD muestra mayores variaciones
en el tiempo (ITAD mas alto) en comparacién con el SLQG
y el SMPC. Ademds se observa que a pesar de conseguir el
mismo TIR, el pico de glucemia y la excursién de la misma
(AG) difiere, siendo menor en el SMPC.

CONCLUSIONES

Se compararon tres versiones del algoritmo ARG que utili-
zan diferentes controladores principales. El controlador SLQG,
validado experimentalmente, se utiliz6 como referencia para
la sintonizacién de los otros controladores (SPD y SMPC).
Los resultados obtenidos fueron satisfactorios, concluyendo
que la estructura ARG puede ser utilizada con éxito con los
tres controladores. Consiguiendo aumentar las opciones de las
que dispone el personal médico al momento de seleccionar
el tratamiento. Sin embargo, ain es necesario realizar un
andlisis considerando fuentes de incertidumbre como podrian
ser el error en las mediciones del CGM, variabilidad en la
sensibilidad de insulina de los sujetos virtuales o error en
el anuncio de comida. Ademads, se propuso un enfoque de
andlisis centrado en la dinimica de la glucemia para mejorar
la seleccién del controlador. Se observé que la eleccién del
controlador puede influir en el comportamiento de la gluce-
mia y como consecuencia afectar al tratamiento a pesar del
resultado de las métricas tradicionales como el TIR. Por lo
tanto, considerar estos aspectos puede ser clave para obtener el
tratamiento que mejor se adapte a las necesidades del paciente.
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