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I Introduccion

La Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) es una enfermedad cronica caracterizada por la
destruccién autoinmune de las células beta del pancreas. Estas células se encargan de
producir una hormona llamada insulina, la cual le permite al cuerpo convertir la glucosa en
energia. En personas que padecen DMT1, la falta de produccion de insulina causa niveles
elevados de glucemia. Sin el tratamiento adecuado, esto puede provocar graves problemas
de salud a largo plazo. Tradicionalmente, el tratamiento consiste en inyecciones de insulina
diarias por via subcutdanea. En la actualidad, los avances tecnologicos permitieron el
desarrollo de un dispositivo médico disefiado para regular los niveles de glucemia de manera
automatica. Este dispositivo se conoce como Pancreas Artificial (PA) y consiste en un
algoritmo de control que conecta un sensor continuo de glucosa (CGM, Continuous Glucose
Monitor) con una bomba de infusion de insulina subcutéanea. La bomba entrega la dosis de
insulina calculada por el algoritmo en funcion de las mediciones del CGM.

Actualmente, existen varios grupos de investigacion alrededor del mundo que han
desarrollado sistemas de PA utilizando distintas estrategias de control. Dentro de los
principales enfoques se encuentran los controladores Proporcional-Integral-Derivativo (PID)
[1], control predictivo por modelo (MPC) [2], y |6gica difusa [3]. A pesar de los grandes avances
obtenidos hasta ahora, existen dificultades sin resolver causadas por las limitaciones
tecnoldgicas y la propia complejidad del problema. Es por esto por lo que aun no se logré un
sistema de PA completamente automatico, en cambio existen dispositivos comerciales que
utilizan un lazo de control hibrido. Estos dispositivos combinan bolos manuales de insulina
para compensar las comidas con el algoritmo de control que entrega insulina el resto del
tiempo [4]. Al utilizarlos, los usuarios se liberan de gran parte de la responsabilidad que implica
el tratamiento tradicional, sin embargo, aun deben realizar el conteo de carbohidratos (CHO)
de la comida para el calculo de los bolos manuales. No obstante, el principal objetivo de estos
sistemas es mantener a los pacientes en el rango de normoglucemia ([70 — 180]mg/dl) incluso
durante las comidas, liberando por completo la intervencion del paciente en el tratamiento.

En Argentina se desarroll6 un algoritmo de control glucémico llamado Automatic Regulation
of Glucose (ARG) [5]. Este fue validado en los primeros ensayos clinicos de PA tanto
hospitalarios [6] como ambulatorios [7] de Latinoamérica. El ARG consiste en un controlador
principal LQG conmutado (SLQG, Switched Linear Quadatic Gaussian) y una capa de
seguridad llamada Safety Auxiliary Feedback Element (SAFE) [8]. La capa SAFE esta
disefiada para imponer una restriccion en lo que se conoce como Insulina a Bordo (IOB, Insulin
On Board), o insulina activa en el cuerpo. El controlador SLQG consiste en dos controladores:
uno agresivo para compensar el efecto de las comidas, lo que reemplaza los bolos manuales,
y uno conservador para el resto del tiempo.

A pesar de haber obtenido resultados satisfactorios en los ensayos clinicos, la
implementacién del controlador SLQG implica ciertas dificultades, como puede ser el célculo
y carga de matrices de grandes dimensiones cada vez que se realiza la sintonizacion de este.
Ademas, entender como se calcula la accién de control (insulina) resulta poco intuitivo si no
se tiene la formacion necesaria en control automatico, como podria ser el caso del personal
médico o el propio usuario. Por estas razones, en este trabajo se propone reemplazar el
controlador principal del ARG por una estructura PD conmutada (SPD, Switched Proportional
Derivative) cuya implementacion es sencilla, y su sintonizacion intuitiva.



| Algoritmo ARG

A continuacién, se describe el funcionamiento algoritmo ARG y luego se propone el nuevo
controlador que reemplaza al SLQG.

En la Figura 1 se muestra el diagrama de bloques del ARG. Por un lado, se observa el
controlador principal el cual consiste en un SLQG que conmuta entre dos controladores: uno
agresivo para compensar el efecto de las comidas y uno conservador que funciona el resto
del tiempo. A su vez,
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SLQG se realiza utilizando un modelo del sistema orientado al control [5] que representa la
dinamica de la glucosa frente a infusiones de insulina. Por otro lado, el bloque SAFE se
encarga limitar el suministro de insulina cuando la IOB sobrepasa el valor maximo permitido
(IOB). De esta manera, se busca disminuir el riesgo de hipoglucemia evitando
sobreactuaciones por parte del controlador.

Ademas del controlador principal y de la capa SAFE, el ARG cuenta con dos médulos
auxiliares de proteccién. Por un lado, la capa de proteccién contra hipoglucemias se encarga
de reducir el I0OB del bloque SAFE cuando se detectan niveles bajos de glucemia. Por otro
lado, cuando la glucemia permanece en valores altos durante un periodo de tiempo
considerable y el controlador no es capaz de compensarla, la capa de hiperglucemia calcula
y entrega bolos automaticos de correccion.

Existen dos métodos para que el algoritmo conmute entre los controladores: mediante un
detector automatico de comidas [9], o a partir de un anuncio manual realizado por el usuario
a la hora de la comida. En este trabajo, se utiliza el método manual. Una vez realizado el
anuncio, el algoritmo ingresa en el modo listening, en donde se observa la evolucion de la
glucemia. Si se detecta una tendencia creciente (tres muestras consecutivas del CGM), el
controlador conmuta al modo agresivo y se modifica el valor de IOB segun el tamafio de la
comida anunciada. Las comidas se dividen en tres categorias (chica, mediana y grande) en
funcion de la cantidad aproximada de CHO que contengan, y el valor de IOB aumenta
proporcionalmente al tamano de la comida.

ILA  Controlador SPD
En esta seccion se describe el controlador que reemplaza al controlador principal del ARG
que se muestra en la Figura 1.
La estructura utilizada esta basada en un controlador PID presentado en [10] y tiene la
siguiente expresion:
de(t)

u(®) =Kp- (e(t) +1q- dt ) + Upasal (t) (1)

Donde u(t) es la salida del controlador en [U/h], K,, es la ganancia proporcional, T4 es la
constante de tiempo derivativa con un valor nominal de 90 minutos, e(t) es la sefal 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 previamente:
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e(t) = CGM(t) — Ref. (2)

Ademas, up,sq(t) representa la infusion de insulina basal a lazo abierto del paciente. Este
término reemplaza la accion de control integral de la estructura PID, la cual fue eliminada con
el fin de disminuir el riesgo de hipoglucemia causada por el efecto windup de la misma.

El valor nominal de la ganancia proporcional K, tiene la siguiente expresion:

_ 60-TDI [U-dl (3)
P 14-1500 [h . mg]'
Donde TDI es la insulina total diaria del paciente, el niumero 60 convierte las unidades de
minutos a horas y, por ultimo, el factor 1500 es una regla que se suele utilizar para estimar el
factor de correccion de insulina del paciente.

Como se menciond anteriormente, el ARG cuenta con dos controladores: el agresivo y el
conservador. La propuesta de este trabajo consiste en un controlador proporcional derivativo
conmutado (SPD, Switched Proportional Derivative) que siga el mismo principio de
funcionamiento. Para ello, se definen las constantes K;y K, que multiplican a la ganancia
proporcional K, para obtener el controlador conservador y agresivo respectivamente. De aqui
en adelante, a esta nueva estructura del algoritmo se la llamara ARG-SPD.

Il.LB  Sintonizaciéon del controlador ARG-SPD
El valor nominal de K, de la literatura (Ecuacion 3) esta disefiado para funcionar durante

todo el dia, incluso durante las comidas. En el algoritmo ARG, el controlador agresivo se
encarga de rechazar las perturbaciones solo cuando son causadas por las comidas. El resto
del tiempo, el controlador conservador entrega la insulina basal y realiza pequefias
correcciones. Este principio de funcionamiento permite ser mas selectivo con los momentos
en los que el algoritmo debe ser mas o menos agresivo.

Debido a que el modo conservador no deberia enfrentar grandes perturbaciones, su
ganancia proporcional puede ser reducida con respecto al valor nominal. De esta manera, se
logran evitar sobreactuaciones debido a fuentes de ruido en el CGM vy disminuir el
comportamiento oscilatorio que presentan las estructuras PD.

Con respecto al modo agresivo, es posible aumentar el valor de la ganancia nominal
teniendo en cuenta ciertas consideraciones. La capa SAFE evita que el controlador
sobreactue suspendiendo el suministro de insulina, mientras esto sucede el sistema se
encuentra a lazo abierto. El porcentaje de tiempo en el que la capa SAFE limita la accion de
control se lo conoce como Tiempo SAFE. En el ARG, se pretende que el Tiempo SAFE sea
lo mas reducido posible, ya que el objetivo del sistema es funcionar siempre a lazo cerrado.
Por esta razoén, al determinar el valor de K, se debe mantener una relaciéon de compromiso
entre la agresividad necesaria para compensar correctamente las comidas y el Tiempo SAFE.

Teniendo en cuenta los aspectos mencionados, se utilizaron distintos escenarios de
simulacion tanto ideales como no ideales para evaluar distintas sintonizaciones de K; y K,.
Se logré una reduccion de la ganancia proporcional del conservador al 80% del valor nominal
(K;=0,8), y un aumento del agresivo de un 100% (K,= 2).

1] Evaluacion in silico

Con el proposito de comparar el desempefio del ARG-SPD con el del ARG original, se
plantean escenarios de simulaciéon en una computadora (in silico). En este caso se utiliza el
Simulador UNLP [11], el cual esta basado en el simulador UVA/Padova [12], aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) para sustituir los ensayos con animales para la validacion
preclinica.

A continuacién, se describen tres escenarios planteados para la evaluacién: uno ideal, un
escenario con tendencia a hiperglucemia y otro con tendencia a hipoglucemia.

En el caso ideal, se plantean tres comidas de CHO puros: 70g a las 7hs, 70g a las 12hs y
60g a las 21hs. De esta manera se representan las tres comidas principales del dia. La
referencia para el controlador es Ref = 110 [mg/dl]. No se considera error en las mediciones



del CGM ni en la estimacion de CHO durante el anuncio. La simulaciéon comienza a las 6hs
con los pacientes en estado estacionario y finaliza a las 30hs.

Para generar una tendencia a hiperglucemia, se induce error en el perfil de insulina
basal del paciente reduciéndola un 15% con respecto al valor ideal.

Por ultimo, en el escenario con tendencias a hipoglucemia, se induce error en el perfil de
insulina basal del paciente. En este caso, se aumenta un 15% con respecto al ideal.

Tanto en el escenario con hiperglucemia como en el de hipoglucemia, las comidas, el valor
de referencia y las condiciones iniciales son iguales al caso ideal.

lllLA Resultados y discusion

En la Figura 2 se comparan los resultados de simulacion del ARG y ARG-SPD en un paciente
virtual con DMT1 en el escenario ideal. Ambas estrategias tienen una compensacién similar
de los picos de glucemia debido a las comidas, pero difieren en el periodo postprandial,
obteniendo el ARG-SPD un menor tiempo de establecimiento. La Tabla 1 muestra los
resultados del porcentaje de tiempo en el que la glucemia permanece dentro del rango
deseado (TIR), por debajo (TBR), por encima (TAR), la glucemia media, la insulina total
utilizada, el Tiempo SAFE y el coeficiente de variabilidad [13]. Se observa que el ARG-SPD
tiene mayor Tiempo SAFE (15.97 % vs 10.42%), pero mejora el CV (29% vs 32%).
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Figura 2: Resultado de simulacion en un paciente virtual con DMT1(escenario ideal). Se
comparan los resultados obtenidos con las estrategias ARG y ARG-SPD.

Tabla 1: Resultados de simulacion en un paciente virtual con DMT1(escenario ideal). Se
muestran los tiempos en rango (TBR, TIR y TAR), el promedio de la glucemia, la insulina total
suministrada, el tiempo SAFE vy el coeficiente de variabilidad (CV).

TIR

Tiempo

Glucos

Algorit | TBR< TAR>180 | TAR>2 Insulina . Ccv
o [70,180] N o SAFE amedia |

mo 70 [%] (%] [%] 50 [%] (%] total [U] (ma/d] [%]

ARG | 0 | 8224 | 17.76 0 | 1042 | 3892 | 130.33 | %20

ARG- 29.0
SPD 0 82.00 18.00 0 15.97 38.72 133.55 0

La Figura 3 muestra el resultado para el escenario con tendencia a hiperglucemia. Se
observa que el ARG-SPD compensa los picos de glucemia con mayor rapidez, especialmente




en la ultima comida. Este comportamiento se reflejada en los datos de la Tabla 2, donde se
observa un aumento del TIR para el ARG-SPD (77.17% vs 74.25) y un promedio de glucemia
mas bajo. Ademas, nuevamente se observa un mayor Tiempo SAFE en el ARG-SPD.

Figura 3: Resultado de simulacion en un paciente virtual con DMT1(escenario con tendencia
a hiperglucemia). Se comparan los resultados obtenidos con las estrategias ARG y ARG-
SPD.

Tabla 2: Resultados de simulacién en un paciente virtual con DMT1 (escenario con tendencia
a hiperglucemia). Se muestran los tiempos en rango (TBR, TIR y TAR), el promedio de la
glucemia, la insulina total suministrada, el tiempo SAFE y el coeficiente de variabilidad (CV).

Algorit | TBR< [70T IESO] TAR>180 | TAR>2 Téi\”F“éo Insulina aﬁ'}‘gg; cv
0, ’ [0) 0, 0,

mo | 70[%) | "t %] | 501%] | - | total[U] | §UGR | (%)

ARG 0 7425 | 2575 0 12.85 | 33.72 | 159.91 252'5

ARG- 25.6
e 0 7747 | 2283 0 1875 | 3532 | 151.47 | %

La Figura 4 compara los resultados del escenario con tendencia a hipoglucemia. En este
caso particular, el ARG no logra evitar el episodio de hipoglucemia luego de la segunda y
tercera comida. En cambio, el ARG-SPD logra interrumpir el suministro de insulina a tiempo,
evitando que la glucemia se salga del rango deseado. En la Tabla 3 se muestra los resultados
para cada estrategia, en especial se destaca que el ARG-SPD mejora el TBR con respecto al
ARG (0% vs 20.47%). Por otro lado, debido a este comportamiento el ARG presenta un mejor
TAR (15.20% vs 12.21%). Ademas, se repite la diferencia en el Tiempo SAFE, el cual es mejor
en el ARG.




Figura 4: Resultado de simulacién en un paciente virtual con DMT1(escenario con tendencia
a hipoglucemia). Se comparan los resultados obtenidos con las estrategias ARG y ARG-
SPD.

Tabla 3: Resultados de simulacion en un paciente virtual con DMT1 (escenario con
tendencia a hipoglucemia). Se muestran los tiempos en rango (TBR, TIR y TAR), el
promedio de la glucemia, la insulina total suministrada, el tiempo SAFE vy el coeficiente de
variabilidad (CV).

: TIR Tiempo . Glucos
et | Tome | otany | TS0 | TA | SR | e | e |
[%] [%] [mg/dl]
ARG 20.47 67.31 12.21 0 9.38 4222 111.52 413'1
ARG- 31.8
SPD 0 84.80 15.20 0 14.58 40.82 123.42 7
v Conclusiones

En el caso ideal se observa que ambas estrategias poseen un desempefio similar,
compensando las comidas con éxito. Sin embargo, presentan una evolucion distinta en la
glucemia, teniendo el ARG un comportamiento mas suave en la etapa postprandial.

En las simulaciones con error en la insulina basal, se observa que el ARG se ve mas
afectado cuando este parametro no se sintoniza de manera correcta, especialmente cuando
se sobreestima (tendencia a hipoglucemia). Por otro lado, el Tiempo SAFE del ARG es mejor
en todos los escenarios, esto indica que el algoritmo funciona a lazo cerrado durante mas
tiempo, pero también que es mas conservador.

En general el rendimiento del ARG-SPD es aceptable, por lo que reemplazar el controlador
principal del algoritmo es una opcién a tener en cuenta, siendo su principal ventaja la facil
implementacion y lo intuitivo que resulta sintonizarlo.

Como trabajo futuro, queda por estudiar otras estrategias de control, ya que en este caso
se observd un desempefio similar, pero con comportamientos dinamicos distintos, es de
interés explorar otros controladores y observar su comportamiento. Conociendo la respuesta
de distintas estructuras, el personal médico tendria la opcion de seleccionar la mas adecuada
a las necesidades de cada paciente y asi, personalizar aun mas el tratamiento.
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