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Resumen

En este trabajo integral de grado se ha actualizado el simulador de pacientes con diabetes tipo
1 de la Universidad Antonio Narifio (DT1-UAN), para abordar limitaciones en la dindmica
poco realista de la sensibilidad insulinica (SI) y del modelo de aparicién de glucosa en sangre
(R,) que presentaba. Para solucionar estas limitaciones, se realizé la inclusién, en DT1-UAN,
de 8 patrones de SI y una libreria de 60 perfiles de R,, correspondientes a comidas mixtas.
Ambas implementaciones fueron basadas en resultados de estudios clinicos encontrados en
la literatura cientifica.

Por 1ultimo, se valid6 la nueva version de DT1-UAN, comparando el comportamiento del
modelo de la versién anterior de un paciente virtual con el nuevo modelo implementado,
haciendo uso de control glucémico en lazo abierto y en lazo cerrado. La validaciéon demues-
tra que la actualizacién realizada mejoro la representacion de la fisiologia de los pacientes
virtuales en DT1-UAN. Este avance permitird obtener conclusiones precisas en las pruebas
de nuevas terapias testeadas en la nueva versién de DT1-UAN.

Palabras clave: Comidas mixtas, Diabetes tipo 1, Modelado de sistemas biolégicos,

Pancreas artificial, Sensibilidad insulinica, Simulador UVA /Padova

Abstract

In this comprehensive degree project, the simulator of patients with type 1 diabetes at
Universidad Antonio Narifio (DT1-UAN) has been updated to address limitations in the
unrealistic dynamics of insulin sensitivity (SI) and blood glucose appearance (R,) model
it presented. To address these limitations, 8 SI patterns and a library of 60 R, profiles
corresponding to mixed meals were included in DT1-UAN. Both implementations were based
on results from clinical studies found in the scientific literature.

Finally, the new version of DT1-UAN was validated by comparing the behavior of the pre-
vious version’s virtual patient model with the new model implemented, using open-loop and
closed-loop glycemic control. Validation shows that the update improved the representation
of the physiology of virtual patients in DT1-UAN. This advancement will allow for precise
conclusions in tests of new therapies tested in the new version of DT1-UAN.

Keywords: Artificial pancreas, Biological systems modeling, Insulin sensitivity, Mixed

meals, Type 1 diabetes, UVA /Padova simulator.
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1. Introduccion

1.1. Diabetes

La diabetes, también conocida como diabetes mellitus (DM), es una enfermedad crénica
que acontece cuando el pancreas endocrino no produce la suficiente cantidad de insulina
o cuando el organismo utiliza ineficazmente esta hormona. La insulina esta encargada de
reducir la concentracién de glucosa en la sangre (glucemia), a fin de mantenerla en un valor
entre 70-180 mg/dL (normoglucemia).

Si la diabetes no se controla adecuadamente, se puede presentar una hiperglucemia (glucemia
> 180 mg/dL), que con el tiempo trae consecuencias graves como el dano de 6rganos del
cuerpo humano y, especialmente, del sistema nervioso y cardiovascular [1,2].

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), y la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) indicaron en 2014 que cerca de 422 millones de personas en el mundo sufrian de
diabetes. La mayoria de ellas residian en paises de ingresos bajos y medianos; ademas, se
le atribuyeron a esta enfermedad cerca de 1.5 millones de muertes directas anuales a nivel
mundial [3,4].

La OMS identifico en 2019 que, en los paises de ingresos medio-altos, la diabetes era la sexta
causa de defuncién en el mundo y que, para los paises de ingresos altos, ésta se encontraba
en la posicién 10 [5].

La diabetes fue catalogada en ese mismo ano como la sexta causa de muerte en el ranking
de las “15 causas principales de muerte y pérdidas en salud en las Américas”, registrando
cerca de 244,084 muertes directas como enfermedad no transmisible, al mismo tiempo en
Colombia se encontraba en la posicién 11 [6].

En Colombia, segin reportes oficiales de 2020, se estimo6 que la prevalencia real de personas
con dicha enfermedad en el pais era de 1 por cada 10. Adicionalmente, el Ministerio de
Salud y Proteccién Social consideré que la diabetes es una de las principales causas de
fallecimiento entre los 30 y 70 anos, lo que contribuye a ataques cardiacos, apariciones de
coagulos sanguineos cerebrales, amputaciones de miembros inferiores y deterioro de la funcién
del rinén [7].

Teniendo en cuenta esas consecuencias, el ministerio de salud creo el Plan Decenal De Salud
Publica (PDSP) 2022-2031, en donde se plantea como objetivo dentro de la “Prioridades de
Eventos en Salud Publica Metas Cardiovascular y Metabdlica” buscar que en 2031 se reduzca
en un 25 % la mortalidad prematura por DM en la poblacién entre 30 y 70 anos [8].
Dentro de los distintos tipos de diabetes que existen, se encuentra la diabetes tipo 1 (depen-
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diente de inyecciones de insulina), tipo 2 (el organismo no utiliza adecuadamente la insulina
que produce), y la diabetes gestacional, que es un trastorno transitorio producido durante
el embarazo que conlleva el riesgo de padecer diabetes tipo 2 para la madre y el bebe en el
futuro [3].

La diabetes tipo 1 (DT1) o insulinodependiente, se caracteriza por una produccion deficiente
de insulina debido a la autodestruccion de las células beta pancreaticas responsables de
producirla. Su causa es desconocida, actualmente inevitable, y se puede padecer desde la
infancia [9].

En una revisién sistemética de 193 estudios, se encontré una prevalencia del 9.5% de los
casos de diabetes en el mundo y una incidencia global de DT1 de 15 personas por cada
100.000 [10]. Las principales complicaciones asociadas a diabetes son [3]:

— Insuficiencia cardiaca (Infarto del miocardio)
— Trastornos cerebrovasculares

— Insuficiencia renal

— Amputacion de miembros inferiores

— Pérdida visual

— Afeccién o dano del sistema nervioso

— Complicaciones en el embarazo, como muerte fetal

1.2. Insulinoterapia en la DT1

La DT1 se trata controlando los niveles de glucemia con ayuda de la insulinoterapia. Esta
terapia consta de una insulina basal y la aplicacién de bolos de insulina prandial (Se utiliza
antes de las comidas para metabolizarlas).

La insulina basal genera una accién prolongada en el tiempo en comparacion con los bolos de
insulina, que actian de forma mas rapida y enfocada en reducir los picos de hiperglucemia
postprandial (hiperglucemia después de la ingesta de comida) [11]. A este tratamiento se le
adhiere la implementacién de una dieta y un estilo de vida saludable con ejercicio [12].
Una forma de llevar a cabo la insulinoterapia en pacientes con DT1, es a través de un sistema
de Administracién Automadtica de Insulina (AID en inglés, también conocido como péncreas
artificial), el cual se encarga de suministrar insulina de forma continua de acuerdo con los
niveles de glucosa en la sangre.

Un AID funciona empleando un lazo cerrado de control, en donde se retroalimenta informa-
cién de los niveles de glucosa en sangre del paciente y se calcula la dosificacién adecuada. En
este sistema, cualquier desviacién en el nivel de glucosa en sangre con respecto a un objetivo
de control definido o de referencia, es corregida automaticamente [13].
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Este lazo cerrado se constituye de un Monitor Continuo de Glucosa (MCG) que proporciona
los valores en los que se basa el algoritmo de control buscando ante todo actuar de forma
segura para evitar eventos graves de hiperglucemia e hipoglucemia (glucemia<70 mg/dL). El
valor de dosificacién correcta de insulina es entonces indicado a una bomba de insulina [14],
la cual infunde dicha cantidad al paciente. Ver Fig. 1-1 .

Infusién
, .Glucoia , Accién de subcutanea de Paciont Glucosa en
el aciente
obejtivo/ referencia control | Bomba de insulina sangre

Algoritmo
=== == 4 control F===F| insulina [======P h “-T-»
@«

Glucosa medida Monitor

glucosa

Figura 1-1.: Esquema de un AID en lazo cerrado.

Un algoritmo de AID puede ser, a modo de ejemplo, un controlador PID con accién proporcional-
integral-derivativa, proporciona més insulina a valores mas altos de glucosa en sangre (P), o

a mayor tiempo se encuentre la glucosa alta (I), o a mayor rapidez suba la glucosa (D) y, por

el contrario, puede lograr brindar menos insulina cuanto mas se acerque a la hipoglucemia,
cuanto més tiempo esté la glucosa baja, y cuanto més réapido se acerque la hipoglucemia [15].
La insulinoterapia también puede ser implementada en lazo abierto. En esta se emplea la
bomba de infusién de insulina con un CGM, pero es el paciente quien toma las decisiones de

la dosificacién de insulina en todo momento [16].

1.3. Modelos matematicos y simulaciones de la dinamica
glucosa-insulina

La implementacion de simulaciones de modelos matematicos de la dinamica glucosa—insulina
de pacientes con DT1, ha potenciado la investigacion de los sistemas AID y del tratamiento
de la diabetes, haciendo posible realizar pruebas in-silico que permiten ahorrar tiempo y
dinero en las investigaciones. Ademds, gracias a estos es posible realizar validaciones del
funcionamiento de estrategias de control, incluso logrando reemplazar estudios preclinicos
con animales [17,18].
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Para la validacion de diferentes algoritmos de control de sistemas AID para tratar la DT1, se
ha empleado desde 2009 ensayos de simulacién numérica que integran el calculo matematico
para estimar el comportamiento del sistema glucosa-insulina [13].

En el caso de la Universidad Antonio Narino, se implementé un simulador de pacientes
con DT1 (simulador DT1-UAN) que utiliza el mismo modelo del sistema glucosa-insulina
que el simulador mas destacado en pruebas preclinicas para sistemas AID, el simulador
UVA /Padova.

Este simulador es un software desarrollado por la Universidad de Virginia (UVA) y la Univer-
sidad de Padova para potenciar el desarrollo de nuevos algoritmos de control. Este simulador
ha sido el tunico aceptado por la agencia de medicamentos de USA (FDA) como reemplazo
de pruebas preclinicas en animales.

Incluye 100 pacientes virtuales adultos, 100 adolescentes y 100 ninos, ademés permite ingresar
escenarios particulares de comidas (cantidad, horario y duracién), asi como un tratamien-
to particular con insulina (cantidad e instante de las dosis de insulina basal/bolo). En el
simulador también se definen datos como, tiempo de simulacién (duracién y hora del dia),
hardware a utilizar (modelos de bomba y sensor), y la ley de control.

En la simulacién se pueden apreciar los valores de glucosa en sangre en cada momento, las
inyecciones o dosificaciones de insulina basal/bolo, datos especificados por el usuario en el
controlador, y la ingesta de carbohidratos (CHO) [19].
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Figura 1-2.: Simulador UVA /Padova versién 2008 y 2013 [20].

A dia de hoy existen tres versiones del simulador, la primera versién fue en 2008. En la
Fig.1-2 se puede apreciar el modelo compartimental utilizado, donde se encuentra, el tracto
gastrointestinal, la cinética de la glucosa y la cinética de la insulina (bloques en blanco).
La segunda version fue aprobada en 2013 Fig.1-2, en gris se encuentran los bloques que se
actualizaron y en negro los que se anadieron [20].

Por ultimo, se encuentra la versiéon de 2018, no disponible actualmente de forma comercial.
En la Fig.1-3 se puede observar algunas nuevas incorporaciones de esta versién, como por
ejemplo un modelo de contrarregulacion y una funcion de variabilidad de la sensibilidad
insulinica (SI) [21].
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Figura 1-3.: UVA/Padova versién de 2018 [21].

Teniendo en cuenta las limitaciones de disponibilidad que presenta la tltima version del
simulador UVA /Padova en la actualidad, y dada la necesidad de contar con herramientas
de computo mas realistas para el diseno de sistemas AID modernos, en este trabajo se
propone el desarrollo de una version propia que incluya funcionalidades como variabilidad
paramétrica que representen cambios de sensibilidad insulinica en el tiempo, asi como perfiles
de aparicién de glucosa en sangre que provengan de comidas mixtas (diversidad de grasas,
proteinas, carbohidratos, energia y fibra).

1.4. Planteamiento del problema

Una administracion eficiente y automatica de insulina reduce o retrasa la aparicion de com-
plicaciones en organos, ademas de disminuir el riesgo de muerte en personas con DT1. La
implementacion de un simulador de pacientes con DT1 que exhiba un comportamiento rea-
lista posibilita evaluar algoritmos de control de sistemas AID [13].

En la actualidad, la Universidad Antonio Narifio (UAN) cuenta con el simulador DT1-UAN;
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el cual estd basado esencialmente en la versiéon de 2008 del simulador UVA/Padova y los
subsistemas de la cinética del glucagén y de absorcion oral de la version 2013. El principal
problema de este simulador es que no refleja una dinamica glucosa-insulina realista de SI
y de perturbaciones que representen ingestas de comidas mixtas, por lo que se obtiene un
comportamiento similar para todas las comidas [22].

Este proyecto integral de grado busca actualizar el simulador DT1-UAN con el fin de que
incluya dindmicas de aparicién de glucosa en sangre propias de distintos tipos de comida
(es decir, distintas combinaciones de carbohidratos, proteinas y grasas), en conjunto con
variaciones temporales de pardmetros asociados a la sensibilidad insulinica que permitan
incrementar el realismo observado en las simulaciones.

1.5. Justificacion

Conseguir un comportamiento mas realista en el simulador DT1-UAN, posibilita evaluar
y disenar algoritmos de control de sistemas AID ma&s complejos, capaces de funcionar en
escenarios con condiciones realistas. Se espera que con el tiempo esto ayude a conseguir
mejores sistemas de control, mas eficientes y seguros, brindando un tratamiento automatico
eficaz capaz de evitar por igual la hiperglucemia y la hipoglucemia, o incluso mejorar las
terapias en lazo abierto.

Agregar al simulador un nivel de realismo superior, permitira que los algoritmos disenados
con éste sean cada vez mas confiables y puedan, posteriormente, ser mas facilmente incor-
porados en pruebas clinicas de sistemas AID.

Vale la pena destacar que el simulador UVA /Padova del 2013 ha sido citado cerca de 596
veces y su articulo de la version de 2018, 131 veces. Ademas, los simuladores de 2008 y 2013
han sido empleados en pruebas previas a ensayos clinicos ambulatorios de sistemas AID [13].
Esto evidencia la importancia que han tenido los simuladores de pacientes virtuales con DT'1
y su uso en el ambito investigativo.

1.6. Objetivos

De acuerdo con lo anterior, en este trabajo de grado se propone alcanzar los siguientes
objetivos:

1.6.1. Objetivo general

Actualizar al simulador DT1-UAN para que represente estudios pre-clinicos realistas, a partir
de la implementacion de la variacién paramétrica realista del modelo glucosa-insulina, en
funcién de la sensibilidad insulinica y la tasa de aparicion de glucosa en sangre.
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1.6.2. Objetivos especificos

— (aracterizar la variaciéon circadiana observada en algunos estudios clinicos de sensibi-
lidad insulinica.

— Determinar distintos perfiles de aparicién de glucosa en sangre pertenecientes a comidas
mixtas, a partir de resultados de estudios clinicos encontrados en la literatura.

— Implementar sobre el simulador DT1-UAN las variaciones paramétricas de sensibilidad
insulinica y los perfiles de aparicion de glucosa en sangre de comidas mixtas definidos
previamente.

— Evaluar el nuevo comportamiento realista de los pacientes virtuales obtenido con la
actualizacién del simulador DT1-UAN.

1.7. Protocolo de desarrollo

Para cumplir con los objetivos planteados, se definieron las siguientes cuatro fases de desa-
rrollo:

Fase 1: Variabilidad circadiana de la sensibilidad insulinica del sistema glucosa-
insulina.

En esta fase, se analizaron a través de bases de datos cientificas adquiridas por la UAN,
como Scopus, ScienceDirect y Web of Science, articulos sobre los antecedentes, problemas y
soluciones del modelado del sistema glucosa-insulina, haciendo hincapié en la dinamica de
la sensibilidad insulinica.

Ademas, también se analizaron varios modelos del sistema glucosa-insulina a partir de estu-
dios cientificos y trabajos de grado de investigaciones, sobre pacientes con DT1 con el fin de
analizar estrategias de implementacién y de discriminar aquellos parametros comuinmente
usados para reflejar variaciones en la sensibilidad insulinica.

Con ello, se continué con el estudio de la implementacién del modelo del sistema glucosa-
insulina realizada en el simulador UVA /Padova con el fin de establecer estrategias de adap-
tacion de la sensibilidad insulinica. Asi se logré definir los pardametros y el tipo de variacién
a emplear para representar la dindmica realista de la sensibilidad insulinica.

Fase 2: Identificacion de libreria de comidas mixtas.
En esta fase, se consultaron bases bibliograficas de caracter cientifico de la UAN, en las cuales

se buscaron estudios donde se presentaran perfiles de apariciéon de glucosa en sangre propios
de distintas composiciones nutricionales como carbohidratos, proteinas y grasas. A partir
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de esto, se analizaron las estrategias de implementacién de dichos perfiles en simuladores
del sistema glucosa-insulina, y se definié cémo realizar este proceso en la actualizacién del
simulador DT1-UAN.

Se evaluaron alternativas de diseno e implementacién de una libreria de comidas mixtas en
Matlab y se seleccioné el conjunto de comidas que se implementaria en la actualizacién del
simulador DT1-UAN, de las cuales se adquirieron los datos del comportamiento de la tasa
de aparicion de glucosa en el tiempo.

Fase 3: Implementacion de las dindmicas realistas en el stimulador DT1-UAN.

En esta fase, se realizé un anélisis detallado al simulador DT1-UAN desarrollado en Matlab
para determinar el acondicionamiento de cada uno de los submodelos que componen el si-
mulador. Con ello, se aplicé de manera apropiada la implementacién de variaciones realistas
de la sensibilidad insulinica y la libreria de comidas mixtas previamente establecidas.

Fase Jj: Evaluacion de la actualizacion del simulador DT1-UAN.

En esta ultima fase se evalué el comportamiento realista de las simulaciones in-silico obte-
nidas con la actualizacién del simulador DT1-UAN realizada en este proyecto. Para ello, se
implementaron estrategias de control de glucosa, en lazo abierto y cerrado, y se analizaron
los resultados de su desempeno en los pacientes virtuales con y sin las caracteristicas realistas
incluidas en la nueva version.
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2.1. Pancreas

El pancreas es un érgano ubicado en la pared abdominal posterior del cuerpo, a nivel de las
vértebras lumbares 1 y 2, que cumple funciones tanto endocrinas como exocrinas. En cuanto
a las funciones exocrinas, el pancreas sintetiza enzimas digestivas pancreaticas (zimégenos),
que se liberan en el sistema glandular y en los conductos pancreaticos. Una vez en el duodeno,
estas enzimas se activan y se transforman en amilasas, lipasas, peptidasas y nucleasas, lo
que ayuda a digerir los alimentos que ingresan desde el estémago, al intestino delgado.

Por otro lado, la funcién endocrina, el pancreas la desempena por medio de los islotes de
Langerhans. El pancreas cuenta con cerca de 1 a 2 millones de islotes, que estan constituidos
por tres principales tipos de células: las alfa, que componen del 25 % de la totalidad de células
y secretan la hormona glucagén; las beta, que representan el 70 % y secretan la hormona
insulina y la amilina; y las delta que representan el 5% y secretan somastostatina. También
hay células PP, que producen polipéptido pancreatico [23].

El cuerpo humano necesita energia para poder funcionar, la cual se puede obtener a partir
de los alimentos que se ingieren, principalmente de carbohidratos (glicidos) formados por
carbono (C), hidrégeno (H) y oxigeno (O). Estos al pasar por el estémago e intestino, se
transforman mediante la digestién en glucosa, que pasa a la sangre y, en ese momento actian
las hormonas de insulina y glucagon.

La principal funciéon de la insulina es permitir que la glucosa entre en las células y pueda
ser utilizada como fuente de energia en ellas. Sin insulina, demasiada glucosa se acumula
en la sangre, provocando hiperglucemia. Cuando comienza a existir glucosa en exceso en
el organismo, se segrega mas insulina que glucagén. Si la glucosa en la sangre es baja, se
inhibe la produccién de insulina, haciendo que las células alfa secreten glucagén (ver Fig.2-
1). El glucagén se convierte en glucosa por el higado y, posteriormente, se libera al torrente
sanguineo. Si la glucosa es demasiado baja, puede presentarse la hipoglucemia [24-26].

Por ende, para que el organismo funcione correctamente, los niveles de glucosa se deben
mantener en un determinado intervalo, el cual se vera detalladamente en la seccién 2.2.1.
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Figura 2-1.: Secrecién de insuilina y glucagon.

2.2. Diabetes Mellitus

De acuerdo a la OMS, como se menciono previamente, la diabetes o Diabetes Mellitus es
una enfermedad crénica que ocurre cuando el pancreas no puede producir suficiente insulina
o cuando el cuerpo no emplea de manera adecuada la que se produce.

Se tienen indicios de esta enfermedad desde 1535 a.C. a partir del papiro de Ebers del antiguo
Egipto descubierto por Georg Ebers. En el se habla de esta enfermedad haciendo referencia a
personas con abundante excrecién de orina, asi como también menciona medidas y remedios
para enfrentarla. Luego, en el ano 600 a.C., el Hindu Susruta describié esta enfermedad
como la “enfermedad de la orina de dulce”, de la cual distingui6é dos formas: una asociada a
obesidad y la inactividad, y otra asociada a la desnutricién aguda grave.

En el 250 a.C. Apolonio de Memfis, le dio el nombre de diabetes a la enfermedad que se
presentaba con sintomas de debilidad, intensa sed y excrecién abundante de orina. En la
historia también se tiene registros en donde los indios y griegos trataban a personas que
orinaban un liquido dulce. El médico britanico Thomas Willis, a partir del conocimiento
del sabor dulce de la orina y quien instruyo a la degustacién de la orina como una prueba
diagnéstica para esta enfermedad, fue quien nombro en 1679 a la enfermedad con el término
Diabetes Mellitus, debido a que mellitus significa “de miel”.

En 1989 Bernard Naunyn en su obra Der diabetes mellitus, mencion6 que casi todos los
alimentos forman parte de una reserva de glucosa, alli enfatizo que la restriccion de ingesta
del paciente con diabetes debia hacerse con base en el consumo calérico total y no a una
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restriccion alimentaria especifica. Mas tarde el médico arabe Avicena describié la relacién
que existia entre la diabetes y la necrosis de las extremidades [27,28].

Desde entonces se ha investigado muchos sobre esta enfermedad, lo que ha llevado al cono-
cimiento actual de ella. Sabemos que existen varios tipos de diabetes:

La primera de ellas, es la diabetes tipo 1 (DT1), la cual es provocada por la destruccion de las
células beta a través de un mecanismo autoinmune. El sistema inmunitario esta concebido
para proteger al organismo de ataques externos, pero en este caso se convierte en agresor y
causa dano al mismo organismo, lo que hace que se detenga la produccion de insulina en el
cuerpo.

Por esta razon, los niveles de glucosa en sangre aumentan, en especial después de comer [29]
y se elimina por medio de la orina. Para las personas con DT'1 es necesario la administracién
de la insulina de forma externa [30].

Esta enfermedad puede desarrollarse a cualquier edad, aunque normalmente se desarrolla
desde la ninez o la adolescencia. Los sintomas mas comunes son el cansancio, hambre y
pérdida de peso. Debido a la incapacidad del organismo para producir insulina, se condu-
ce a la hiperglucemia, que si no es tratada puede provocar complicaciones graves, como
enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal, ceguera y accidentes cerebrovasculares.
En 1993, el Diabetes Control and Complications Trial Research Group (DCCT) informé
sobre la relacion entre la hiperglucemia y el riesgo de micro y macro complicaciones crénicas
vasculares. Ademads, demostré que un tratamiento intensivo con insulina que mantenga los
niveles de glucosa en sangre cerca de la normoglucemia puede reducir significativamente el
riesgo de complicaciones crénicas asociadas con la diabetes [31]. Al tratar la diabetes con
administracion de la insulina de forma externa, es importante tener precauciéon con provocar
hipoglucemia, y sus consecuencia.

El segundo tipo es la diabetes de tipo 2 (también llamada no insulinodependiente), la cual es
causada por un uso ineficiente de la insulina, principalmente por exceso de peso e inactividad
fisica. Este tipo de diabetes puede diagnosticarse solo después de varios anos de evolucién
y la aparicién de complicaciones. Hasta hace poco, solo se observaba en adultos, pero en la
actualidad también se manifiesta en ninos.

Su tratamiento puede variar en funcion de la fase en que se diagnostique y de la evolucion
que presente. Sin embargo, siempre se debe seguir un plan de alimentacién sano, junto con
la realizacion de actividad fisica para ayudar a controlar el peso corporal. Ademds, puede
ser necesario anadir medicacién (antidiabéticos orales o pastillas), y en ocasiones pueden
necesitarse la administracién de insulina. [32]

El tercer tipo de diabetes es la diabetes gestacional, que se caracteriza por la presencia de hi-
perglucemia durante el embarazo, alcanzando valores superiores a lo normal pero encontrarse
por debajo de los valores determinados para el diagnostico de diabetes.

Las mujeres que desarrollan diabetes gestacional tienen un mayor riesgo de complicaciones
durante el embarazo y el parto. Ademds, tanto ellas como sus hijos tienen un mayor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 en el futuro. La diabetes gestacional puede detectarse mediante
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pruebas prenatales. [33].

2.2.1. Niveles optimos de glucosa

Los niveles de glucemia varfan de acuerdo a la glucemia basal (en ayunas o antes de las
comidas) y a la glucemia postprandial (dos horas después de las comidas), al igual que en
etapas como la nocturna donde los niveles descienden. Estos niveles se pueden ver en la
Tabla 2-1, los cuales son brindados por la Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y
del Adolescente (ISPAD) por medio de la Fundacién para la Diabetes [34].

Tabla 2-1.: Niveles de glucemia segin etapas, retomado de [34].

FEtapas Optimo Suboptimo Riesgo alto
Antes de las comidas
70 -145 >145 >160
(mg/dL)
D . .
espués de las comidas 90-180 180-250 =250
(mg/dL)
Hora de dormir 120-180 <120 -180-200 <80 o >200
(mg/dL)
Nocturnas (mg/dL) 80-160 <750>160 <70 0 >200

2.2.2. Hipoglucemia e Hiperglucemia

La hipoglucemia como se mencioné previamente, se presenta cuando el nivel de glucosa en
la sangre se encuentra por debajo de 70 miligramos por decilitro (mg/dL). Sin embargo,
estos valores deben ser evaluados segun sea el caso de la persona. Por ejemplo, en mujeres
embarazadas, el rango aceptable se encuentra entre 60 y 65 mg/dL, mientras que en personas
con cardiopatia isquémica o crisis epilépticas, a quienes una hipoglucemia pueda resultar
mucho mas peligrosa, el rango se encuentra entre 80 y 90 mg/dL.

Cuando la hipoglucemia no se trata, puede causar periodos de confusién o episodios de
desmayos. La hipoglucemia grave puede provocar convulsiones, estados de coma e incluso la
muerte. [35, 36].

La hiperglucemia por otro lado, se presenta cuando los niveles de glucosa en la sangre son
mayores de 180 mg/dL, que sucede cuando el cuerpo no presenta una cantidad suficiente de
insulina [37, 38].

2.2.3. Insulina

La insulina es una hormona generada por las células beta del pancreas endocrino que funciona
como una llave para abrir la puerta a la glucosa en las diferentes células del cuerpo humano,
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permitiéndoles obtener la energia necesaria para realizar sus funciones.

La cantidad de insulina aumenta rdapidamente en el momento en que se ingieren alimentos,
debido a la glucosa que se genera de ellos a partir de los carbohidratos (CHO), los cuales
se almacenan en el higado como glucégeno. En ayunas, estos almacenamientos de glucégeno
van disminuyendo lentamente para mantener el nivel de glucosa constante en el cuerpo. Por
lo tanto, el organismo necesita insulina durante el ayuno nocturno y entre las comidas del
dia para controlar los niveles de glucosa de manera adecuada.

Es necesario el suministro de insulina durante las 24 horas del dia de forma variable, ya que
no se necesita la misma cantidad de esta hormona durante todo el dia. Por ejemplo, cuando
se ingieren alimentos se necesita mas insulina que cuando se realiza alguna actividad fisica.
Un mal funcionamiento de la insulina puede deberse a la destruccién autoinmune de las
células beta del pancreas, lo que produce una deficiencia de insulina. También puede deberse
a una alta resistencia insulinica, que se produce cuando las células del cuerpo, como las de
los musculos, las grasas o las del higado, no responden adecuadamente a la insulina y no
logran abrir la puerta a la glucosa.

Por lo tanto, cuando existe una mayor resistencia insulinica, se produce una menor sensibi-
lidad insulinica, que se refiere a la capacidad de las células del cuerpo para responder a la
insulina y permitir que la glucosa ingrese. Cuanto mas sensible sea una persona a la insulina,
menor serd la cantidad de insulina necesaria en el cuerpo [36, 39, 40].

La insulina se mide en Unidades Internacionales (UI), Unidades (U) o en concentracién
molar (pmol/L). Existen diferentes tipos de insulina segin las necesidades del paciente. A
continuacién se mencionan algunos [11]:

— La insulina de accién rapida: comienza a funcionar 15 minutos después de la inyeccion,
alcanza su maximo efecto después de una hora y es efectiva durante dos a cuatro horas.

— La insulina regular o de accién corta: llega al torrente sanguineo 30 minutos después
de la inyeccion, tiene su efecto méximo dos o tres horas después y es eficaz durante 3
a 6 horas.

— La insulina de accién intermedia: llega al torrente sanguineo 2 a 4 horas después de la
inyeccion, tiene su efecto maximo de 4 a 12 horas después y es eficaz durante 12 a 18
horas..

— La insulina de acciéon prolongada: llega al torrente sanguineo varias horas después de
la inyeccién y tiende a mantener los niveles de glucemia bajos durante 24 horas.

2.3. Terapias

A principios de 1900 G.L. Zuelzer, un médico de Berlin, sac6 a un paciente diabético del
estado de coma empleando un extracto de pancreas. Sin embargo, no pudo seguir investigando
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sobre este tratamiento debido a que le retiraron los apoyos econémicos.

En 1921, el fisidlogo Nicholae Paulescu informé que un extracto pancreatico al que nombro
"pancréine” disminuia la excrecion urinaria de glucosa y cetonas en perros cuando se les
inyectaba.

El 11 de enero de 1922, Leonard Thompson, un joven diabético de 14 anos de edad, se
convirtié en el primer paciente en recibir el llamado extracto pancredtico desarrollado e
investigado por Frederick Banting, Charles H. Best y J.B. Collip.

Entre 1945 y 1955, se establecio la estructura quimica de la insulina mediante investigaciones
desarrolladas por Frederick Sanguer, y en 1966 se logré obtener la insulina humana sintética
por Michael Katsoyannis.

En 1978, se logro la biosintesis de la insulina mediante la recombinacion genética empleando
ADN recombinante de Escherichia coli, lo que inicié un nuevo tratamiento para las personas
con diabetes [27,28].

El objetivo principal del tratamiento de la DM es mantener la glucemia dentro del nivel nor-
moglucémico (70-180 mg/dL) para minimizar las complicaciones y el riesgo de enfermedades.
Se basa principalmente en la dieta, el ejercicio y la medicacién.

En una persona con DT1, es necesaria la administracion externa de insulina debido a la
incapacidad del pancreas de producir esta hormona, como se mencioné previamente. La
insulina se administra mediante inyecciones subcutaneas en el brazo o en el abdomen, en
el tejido adiposo existente. Este tratamiento se conoce como Multiples Inyecciones Diarias
(Multiple Daily Injections (MDI)) [41].

La necesidad de insulina varia segin los alimentos consumidos y la actividad fisica practicada.
Cualquier cambio en la dieta o actividad deportiva requiere un cambio en la dosis de insulina.
Una dieta estable y una actividad fisica regular no cambian mucho las dosis de insulina
aplicadas.

La dosis de insulina se puede administrar a través de distintos dispositivos, como las bombas
de insulina. Estas inyectan insulina de accién rapida las 24 horas del dia a través de un
pequeno catéter y una canula, y la cantidad se puede ajustar segin las necesidades de la
persona. A este tratamiento se lo conoce como Inyeccion Continua de Insulina Subcutanea
o Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (CSII) en inglés. [42].

2.3.1. Terapia Basal-Bolo

Para el tratamiento de CSII es importante tener en cuenta dos factores. El primero es el
control de la glucosa basal, para lo cual se suministran cantidades de insulina de manera
continua, siguiendo un perfil diario configurado junto a un clinico. El segundo factor es la
compensacién de comidas [39,43]. En este caso, se suministra cierta cantidad de insulina en
un momento determinado, lo que se conoce como bolo. Su efecto es mucho mas agresivo,
por lo que se deben tomar diversas precauciones durante su administracién, como la insulina
activa en el organismo, la actividad fisica y la cantidad de alimentos ingeridos.
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Algunos términos que se utilizan para el control de la glucemia mediante esta terapia son la
insulina total diaria, que corresponde al promedio de uso diario de insulina, y la tasa basal,
que se refiere a la dosis de insulina que mantiene el nivel de glucemia en un rango adecuado
durante la etapa de sueno y ayuno [42,44].

Uno de los principales controles que se realiza para calcular el bolo que se va a administrar
es la estimacién de la cantidad de carbohidratos que se van a ingerir. Para esto, se utilizan
ecuaciones como la siguiente:

CHO | GPya — GPay

Bolo = R CF

— IOB (2-1)

Donde CR es la proporciéon de carbohidratos o carbohydrate ratio, que describe cuantos
gramos de carbohidratos (CHO) pueden ser cubiertos o compensados con una unidad de
insulina. C'F es el factor de correccién, que indica cuanto disminuird generalmente 1 unidad
de insulina de accion rapida el nivel de glucemia durante 2 a 4 horas cuando se encuentra
en ayunas o antes de una comida. G P4 es la glucemia promedio. GFy; es la glucemia
objetivo o de referencia, es decir, el nivel de glucosa en sangre al que se desea llegar después
de administrar la dosis de insulina. /OB es la insulina activa en el organismo, es decir, la
cantidad de insulina que atin esta presente y tiene efecto en el cuerpo después de una dosis
anterior de insulina.

2.3.2. Control en lazo abierto y en lazo cerrado

Actualmente, las personas con DT1 utilizan terapias de inyeccién miltiple de insulina (MDI)
o una CSII para mantener sus niveles de glucemia dentro de los limites normales (70-180
mg/dL), minimizar los episodios de hipoglucemia y reducir la hiperglucemia. Para la regu-
lacién de la administracion de insulina, se utilizan algoritmos de control que se basan en
datos proporcionados por los sistemas de monitorizacién continua de glucosa (CGM). Estos
algoritmos se validan in-silico y se prueban en ensayos clinicos controlados en humanos. Sin
embargo, las limitaciones de la administracion subcutanea y la tecnologia actual atin no
permiten un control en lazo cerrado completo.

Por lo tanto, la mayoria de los ensayos clinicos utilizan una estrategia de control hibrida
que combina un bolo de insulina (calculado a partir de los datos de la comida ingerida) y
un algoritmo de control que administra insulina en el periodo postprandial sin anuncio de
comidas, es decir, en lazo abierto y cerrado [45].

Control en lazo abierto

Con este tratamiento, la dosis de insulina se determina y administra en funcién de una
programacion establecida sin tener en cuenta el nivel en tiempo real de glucemia del paciente.
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Esto significa que se trata de una terapia en la que el paciente recibe una cantidad de insulina
fija y predeterminada en momentos especificos del dia sin ajustar la dosis en funcién de los
cambios en los niveles de glucemia.

Administracion Automatica de Insulina

Gracias a la Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF) [46], se han desarrollado al-
goritmos de control para la Administraciéon Automética de Insulina (AID) a través de la
ingenieria, los cuales vinculan los CGM con la terapia CSII. Estos algoritmos son el cerebro
de estos dispositivos. En la Fig.2-2 se puede observar cémo han evolucionado las bombas de
insulina gracias también al empleo de los algoritmos de control. A la izquierda se encuen-
tra la primera bomba de insulina creada por el Dr. Arnold Kadish [47], y a la derecha el
ultimo AID aprobado por la FDA en el mercado, denominado Omnipod 5 [48]. Otros AID
aprobados en el mercado son el M670G, CIQ, DBLG1/DBL-hu y el M780G [49].

En el diseno de estos dispositivos se tienen en cuenta factores fisioldgicos, limitaciones del
sistema, objetivos clinicos, entre otros. Por lo tanto, no existe una solucion definitiva para
la realizacion de estos dispositivos, sino que existen varios enfoques o soluciones, y cada uno
tiene sus respectivas ventajas y desventajas.

Figura 2-2.: A. Primera bomba de insulina creada por el Dr. Arnold Kadish, retomado de
[47]. B. Ultimo AID aprobado a la fecha por la FDA, denominado Omnipod
5, retomado de [48].

2.3.3. Reto de control de glucosa

Los sistemas AID enfrentan grandes retos en el control debido a la alta variabilidad que pre-
sentan los usuarios, tanto por las diferencias entre grupos de edad como por las diferencias
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entre cada persona individualmente. Por lo tanto, es bastante dificil desarrollar un control
universal. Sin embargo, para realizar un tratamiento adecuado, se deben enfrentar las varia-
ciones que se produzcan durante el dia en una misma persona (variabilidad intrapaciente)
y las distintas situaciones a las que se enfrente, como el estrés o la actividad fisica. Para
solventar los problemas de control, se deben ajustar y adaptar los parametros del algoritmo
de control de los sistemas AID en base a datos como la SI, los perfiles de insulina basal,
CHO vy los coeficientes CR, CF y peso de las personas.

Un gran desafio en el control glucémico automatico es el periodo posprandial, ya que, por un
lado, la insulina de accién rapida no tiene un perfil de accién igual a la secrecion pancreatica
y, por otro lado, la accién de control se realiza hasta que la comida afecte los niveles de
glucosa [50].

2.4. \Variabilidad intrapaciente modelada por la
sensibilidad insulinica

En la fisiologia, se presenta la caracteristica de fluctuaciones o cambios en periodos inferiores
a 24 horas, de forma circadiana (periodos de 24 horas) o en periodos de 365 dias (circtiinda-
les) [51]. En los pacientes con DT1, la necesidad de insulina para controlar la glucemia varia
a lo largo del dia debido a los cambios circadianos en el sistema glucosa-insulina, la resis-
tencia a la insulina que depende de la cantidad de insulina administrada, los tejidos y la SI,
que corresponde a la capacidad de la insulina para estimular la utilizacion de glucosa en los
tejidos e inhibir su produccién en el higado [52].

Los cambios circadianos en el sistema glucosa-insulina pueden ser abordados mediante cam-
bios en la sensibilidad insulinica y la resistencia insulinica. Sin embargo, es importante te-
ner en cuenta que la resistencia insulinica esta relacionada y regulada por la sensibilidad
insulinica, lo que significa que la variabilidad intrapaciente puede ser modelada adecuada-
mente mediante solo la variacién circadiana de la sensibilidad insulinica [53].

2.5. Modelos compartimentales

Los modelos compartimentales (ver Fig.2-3) son deterministicos, ya que las concentraciones
determinan el tipo de modelo necesario para describir un perfil cinético. En estos modelos,
el organismo se representa como una serie de compartimentos interconectados. El niimero
de compartimentos necesarios para representar adecuadamente el comportamiento de un
medicamento o de una hormona como la insulina en el cuerpo se utiliza para categorizar
estos modelos. Por lo tanto, se conocen modelos mono, bi o multicompartimentales. Desde
el punto de vista matematico, estos modelos se realizan utilizando ecuaciones diferenciales
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lineales. El medicamento presenta un comportamiento dinamico, por lo que la velocidad de los
procesos se mide con constantes de velocidad de entrada y salida de los compartimentos [54].

Modelo 1: Monocompartimental.

Inyeccién
Constante de Constante de
velocidad entrada 1 velocidad salida
—_—P _—

Modelo 2: Monocompartimental.
Absorcién de primer orden

Constante de
velocidad
dela2

Constante de
velocidadde2a1l

Modelo 3: Bicompartimental.
Inyeccién

Constante de
velocidad

dela2
Constante de »

velocidad entrada
B 1 2

Constante de
velocidadde2a1l

Constante de
velocidad salida

Modelo 4: Bicompartimental.
Absorcion de primer orden

Figura 2-3.: Representacién de modelos compartimentales.

2.5.1. Modelo compartimental del sistema glucosa-insulina

Una representacion del sistema glucosa-insulina de pacientes con DT1 es el modelo de Ho-
vorka et al. [55]. Se puede ver en la Fig.2-4 como un modelo compartimental y en la Fig.
2-5 como un esquema grafico. Este modelo consta de un subsistema de glucosa (absorcion,
distribucion y eliminacién de glucosa), un subsistema de insulina (absorcién, distribucién y
eliminacién de insulina) y un subsistema de accién de insulina (accién de la insulina en el
transporte de glucosa, eliminacién y produccién endégena).

En el modelo implementaron la variabilidad intrapaciente por medio de oscilaciones sinusoi-
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dales superpuestas [56]. Este modelo se empleo en el proyecto JDRF [57] para desarrollar
un monitor de glucosa para ninos y adolescentes con DT1 y todavia es utilizado por muchos
investigadores que trabajan con diabetes [9].

G:Op'rVG !
Absorcion intestinal ;. e S
Ug i

EGP,

Absorcion de
insulina
UI NI

Figura 2-4.: Modelo compartimental del sistema glucosa-insulina de Hovorka [55].
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Figura 2-5.: Esquema grafico del modelo del sistema glucosa-insulina de Hovorka [55].

Subsistema de glucosa

C

Qi) = = |72 + m ()| Qit) + ki2Qalt) — Fr + BGP(1) + Ug(t

Qa(t) = 21 () Q1 (t) — [Kk12 + z2(t)] Qa(t)

G(t) = 2l
EGPy [1 - 3(t)] EGP >0
EGP“):{ 0[0 o EGP <0
0G
FOC{:Z'H

Ru(G = Ryw)Ve G > R
FR(t):{ l( th) G th

0 G < Ry,
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Es una representacién de dos compartimentos (1 y Q2 (mmol), que son las masas de glucosa
en los compartimentos accesibles (en los que se pueden realizar mediciones) y no accesibles.
k12 (min~!) representa la tasa de transferencia constante del compartimento no accesible al
accesible, Vi (L kg™!) representa el volumen de distribucién, y G(¢) es la concentracién de
glucosa (medible). Por ultimo, FGP (mmol min~!) representa la produccién endégena de
glucosa.

F§ (mmol min~1) es el flujo total de glucosa no insulinodependiente corregido para la con-
centracién de glucosa ambiental. Fr (mmol L) es el aclaramiento renal de glucosa por
encima del umbral de glucosa de 9 mmol L™!. Ry, (mmol L™!) es el umbral de glucosa para
la limpieza renal, y R es la constante de aclaramiento renal. La tasa de absorcién intestinal
Ug (mg min™!) estd representada por dos compartimentos con tasas de transferencia idénti-
cas 1/tmaz.c, donde tpq: ¢ es el tiempo de aparicion maxima de glucosa en el compartimento
accesible.

Subsistema de insulina

WO — (t) — koS (2)

252) — kqS1 <t> - kaS?(t) (2‘?’)

52(0) = 51(0)

dI _ kaS2(t)
dt Vi - ke-[(t)

La absorcién de insulina de accién corta administrada por via subcutanea se representa me-
diante los compartimentos S; y Sy (mU). La administracién de insulina (bolo e infusién)
se denota como u(t) (mU/min), mientras que t,q, s es el tiempo maximo de absorcién de
insulina. k, es la tasa de absorcién de insulina es decir, la aparicion de insulina en plasma,
que se puede calcular como Uy = Sy/t40, 1. La concentracion de insulina plasmaética, I(t),
se describe mediante k. (min™'), que es la tasa de eliminacién fraccional, y V; (L kg™'), que
es el volumen de distribucion.
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Subsistema de accién de insulina

.I.'1 = —k)all‘l(t) + S]Tk?bl](t)
$'2 = —k‘agxg(t) + S]Dk’bQ[(t)

",1.3'3 = —kagl’g(t) + S[E‘k'bg[(t)

(2-4)
— ka
Srr = kbl
— ka2
Sip = kb2
— ka3
Sie = kb3

El modelo representa las tres acciones de la insulina sobre la cinética de la glucosa. x1, 2 y
x3 (min-1) representan los efectos remotos de la insulina sobre la distribucién y transporte
de glucosa, la eliminacion de glucosa y la produccion de glucosa endogena. Las constantes de
velocidad de desactivacion se representan como kai, i = 1,2,3, y las constantes de velocidad
de activacién se representan como kbi, i = 1,2,3. Los parametros de sensibilidad insulinica
para el transporte, la eliminacién y la produccién endégena de glucosa se representan como
SIT, Sip y Sie (per mU L-1), respectivamente.

2.5.2. Modelo de Dalla Man

Es un modelo de simulacion del sistema glucosa-insulina que describe los procesos fisiologi-
cos posteriores a una comida, ya sea desayuno, almuerzo o cena. Incluye la descripcion de
varios subsistemas, como el subsistema de glucosa, el subsistema de insulina, la produccién
endogena de glucosa, la tasa de aparicién de glucosa, la utilizacion de glucosa, la secrecién de
insulina y la excrecién renal de glucosa. A continuacién, se presentan los modelos de algunos
de estos subsistemas [58, 59].

Subsistema de glucosa

Gy = EGP(t) + Ra(t) — Ua(t) — E(t) = k1Gylt) + kaGalt)

Gyi(t) = —Usa(t) + k1 Gp(t) — koGy(t) (2-5)
G(t)= g2

G, v Gy (mg/kg) representan las masas de glucosa en plasma y tejidos que se equilibran
rapidamente y lentamente, respectivamente. La concentracién de glucosa en plasma se re-
presenta por G (mg/dL). EGP (mg/kg/min) se refiere a la produccion enddgena de glucosa,
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mientras que R, (mg/kg/min) es la tasa de aparicién de glucosa en plasma, que describe el
transito de glucosa a través del estémago y el intestino. La excrecion renal se representa por
E (mg/kg/min), y las utilizaciones de glucosa dependientes e independientes de la insulina
se denotan como U v Uy (mg/kg/min), respectivamente.

Ademis, Vi (dl/kg) se refiere al volumen de distribucién de glucosa, mientras que ki y ko
(min-1) son los pardametros de velocidad.

Subsistema de insulina

Ii(t) = —(m1 + ms(t)) L(t) + mad,(t) + S(t)

L,(6) = —(ms + ma) L, (1) +mi I(t) (2-6)
I(t) =

I, y I; (pmol/kg) son las masas de insulina en plasma y en el higado, respectivamente. La
concentracion de insulina en plasma se representa por I (pmol/L). S(t) (pmol/kg/min) es la
tasa de secrecion de insulina. V; (L/kg) es el volumen de distribucién de insulina. my, mao,
ms, y my (min~!) son pardmetros de tasa de velocidad.

Produccién de glucosa endégena
EGP(t) = kp1 — kpeGp(t) — kpsla + kpalyo (2-7)

I, (pmol) representa la cantidad de insulina en la vena porta, I; (pmol/l) es la senial de
insulina retrasada, k,; (mg/kg/min) es la produccién de glucosa endégena extrapolada en el
estado basal de insulina y glucosa cero, kyy (min™!) es la eficacia de la glucosa hepética, k3
(mg/kg/min per pmol/l) y kps (mg/kg/min per pmol) son los pardmetros que determinan
la amplitud de la senal de insulina sobre la produccién de glucosa en el higado y la cantidad
de insulina que llega a la vena porta al higado, respectivamente.

Tasa de aparicion de glucosa

Qsto = Qstol (t) + Qst02 (t)
Qs.tol = _kgriQstol + D(t)
Qs.toZ = _kemp<Qsto)Qst02(t) + kgriQstol (t) (2-8)

qut - _kabngut(t) + kempt(Qsto)Qst02(t>

Ra (t) — fkabsBCI)/Igut(t)
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Qsto (mg) representa la cantidad de glucosa en el estémago, con Qg siendo la cantidad de
glucosa sélida y Qg2 la cantidad de glucosa liquida. @, (mg) es la cantidad de glucosa
en el intestino. kg (min~') es la tasa de molienda, mientras que kepmp(Qsto) (min™') es una
constante no lineal que describe la tasa de vaciado gastrico y depende de Q. Ademas, kqps
(min~') es la constante de tasa de absorcién intestinal y f representa la fraccién de absorcién
intestinal que aparece en el plasma. D (mg) es la cantidad de glucosa ingerida y BW (kg)
es el peso corporal.

Como se mencion6 anteriormente, R, es la tasa de aparicién de glucosa en plasma (mg/k-
g/min) que describe el transito o absorcién de glucosa a través del estémago y el intestino.

Utilizacion de glucosa

U(t) = U(t) + Uia(t)

Uii(t) = Fens
Vim0t Vme X () (1+r17isk)|GE(¢)
U%'d = Kmo+Gi(t)
X(t) = ngX(t) + ng[I(t)[b] (2_9>
X(0)=0
0 st G Z Gb

risk = 10[f(G)]2] si Gy <G < Gy
WG] si G <Gy

U;; (mg/kg/min) representa la utilizacién de glucosa independiente de la insulina, mientras
que U;q (mg/kg/min) es la utilizacién de glucosa dependiente de la insulina. X (¢) (pmol/L)
indica la concentracién de insulina en el fluido intersticial. La variable F'ens (mg/kg/min)
refleja la cantidad de glucosa consumida por el cerebro y los glébulos rojos. V;,,0 (mg/kg/min)
corresponde a la utilizacién de glucosa cuando no hay accién de la insulina, mientras que K,
(mg/kg) es el pardmetro de glucosa en condiciones de nula accién de la insulina. Por ltimo,
Ve (mg/kg/min per pmol/liter) se refiere a la utilizacién de la glucosa por los tejidos, y pay
(min—!) es la tasa constante de la accién en la utilizacién de glucosa periférica. G; (mg/kg) es
la masa de glucosa en tejido de equilibrio lento. I es la insulina. El sufijo b hace referencia a
basal y como se menciono antes la glucemia se representa por G (mg/dL). rl en el pardmetro
de la funcién de riesgo (risk)(adimencional).

2.6. Simuladores

2.6.1. UVA/Padova

Este software de simulacién permite a los usuarios disenar y probar tratamientos para perso-
nas con DT1 in-silico, utilizando el modelo de Dalla Man (ver seccién 2.5.2). Ha demostrado
ser una herramienta valiosa para mejorar la investigacién y el desarrollo de productos para
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el tratamiento de la DT1. Fue desarrollado por investigadores de las Universidades de Vir-
ginia y Padova, quienes principalmente utilizaron datos cuantitativos del metabolismo de la
glucosa-insulina para ejecutar y refinar el modelo de simulacion. Los parametros para este
modelo fueron determinados mediante experimentos con triple trazador, utilizando una gran
poblacién de sujetos humanos bajo un protocolo de comidas estandar.

El simulador estd implementado en el entorno de programacién visual Simulink del software
de programacion MATLAB, donde se utilizan interfaces para probar escenarios de trata-
mientos en el sistema de lazo cerrado. El control en lazo cerrado es definido por el usuario en
un bloque de controlador de Simulink. El entorno también cuenta con parametros especiales
para la inyeccién de la bomba de insulina y para los perfiles de ruido del sensor (CGM).
Los estudios preclinicos realizados con el simulador se realizan a nivel individual, proporcio-
nando informacién sobre las diferencias intrapaciente. Se pueden anadir al simulador dife-
rentes tamanos de alimentos y sus tiempos, ademas permite la deteccion y medicién de las
dosis de insulina, asi como la visualizacién de los momentos de hiperglucemia e hipogluce-
mia [20,21,60].

Fortalezas del simulador:
— Esta aceptado por la FDA como sustituto de ensayos preclinicos en animales.

— Tiene licencia por parte de la Fundacién de Patentes de la Universidad de Virginia
(2010).

— Presenta la cinética de glucagon, modelos de secrecion y accién y transporte subcuta-
neo.

— Puede determinar la proporcién de insulina a carbohidratos (CR) y el factor de correc-
cién (CF).

— Utilizado por la Juvenile Diabetes Research Foundation International (JDRF) Artificial
Pancreas Consortium.

— Brinda pardmetros biofisiol6gicos aprobados por la FDA de poblaciones in-silico.

— Los usuarios pueden definir parametros como la cantidad, tiempo, y duracion de las
comidas, la cantidad y tiempo de dosis de insulina basal/bolo, la duracién de la simu-
lacién y las horas en el dia que se realiza.

— Brinda resultados individualizados, como:

> Niveles glucemia y lecturas del sensor (mg/dL por minuto).
> Administracién de insulina basal/en bolo (pmol/ minuto).

> Glucemia en tiempo real de forma visual. Asi se consigue un andlisis de las
fluctuaciones de insulina-glucosa.
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2.6.2. Simulador DT1-UAN

El simulador consta de un total de 33 pacientes in-silico divididos en 10 pacientes adultos,
10 jovenes y 10 ninos, los cuales se pueden seleccionar del 1 al 10. Ademaés, existe un pa-
ciente adicional (11) que representa un paciente promedio dentro de cada grupo etario. Esta
desarrollado en el entorno de programaciéon Matlab y Simulink, y cuenta con un modelo de
absorcion oral, un modelo de glucosa, un modelo de funcionamiento de la insulina, de la
bomba de insulina y del sensor de glucosa de un sistema AID, tal como se puede apreciar en
la Fig.2-6.

El simulador se basa principalmente en la versién de 2008 del simulador UVA /Padova, mien-
tras que los subsistemas de la cinética del glucagén y de la absorcion oral se basan en la
version de 2013. Por lo tanto, las ecuaciones de los modelos se basan en el modelo de Dalla
Man ( Seccién 2.5.2), por lo que los pardmetros de las ecuaciones son iguales en ambos mode-
los. A continuacién, se presentan algunas ecuaciones que modelan algunos de los subsistemas
que se utilizaran en este trabajo, mientras que las demés ecuaciones se pueden encontrar en
el anexo A [22]. En el entorno de Simulink, también se cuenta con un bloque controlador
donde se define el control en lazo cerrado.

Figura 2-6.: Simulador DT1-UAN en el entorno de Simulink.

Subsistema de glucosa

Gy = EGP(G,, 13, Hy) + Ry — Uy — E(G,) — k1 G + koG4
Gy = —Uia(Gp, Gi, X) + kG — koG (2-10)

G =S

Vo
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La variable G, (mg/kg) representa la masa de glucosa en plasma y en tejido de equilibrio
rapido, mientras que G; (mg/kg) se refiere a la masa de glucosa en tejido de equilibrio
lento. La variable G' (mg/dL) indica la concentracién de glucosa en plasma. Por otro lado,
EGP (mg/kg/min) es la produccién de glucosa endégena en el higado y R, (mg/kg/min)
representa la tasa de aparicion de glucosa en plasma.

La excrecién renal se representa por la variable E (mg/kg/min), mientras que Uy; (mg/kg/-
min) se refiere a la utilizacién de glucosa independiente de la insulina y U;, (mg/kg/min) a
la utilizacién de glucosa dependiente de la insulina. Vi (dl/kg) indica el volumen de distri-
bucién de la glucosa y k; y ke (min™!) son los pardmetros de velocidad de la cinética de la
glucosa. X (pmol/L) indica la concentracién de insulina en el fluido intersticial.

Subsistema de insulina

e[ e
o []}j (2-11)
10 = [ 0] X

o= 1]

I (pmol/L) es la concentracién de insulina en plasma, I, (pmol/kg) es la masa de insulina en
plasma, I; (pmol/kg) es la masa de insulina en el higado, S (pmol/kg/min) es la secrecién
de insulina, my, mo y ms (min~') son pardmetros de velocidad de la cinética de la insulina,
y my4 es un parametro que representa la degradacion periférica, asumida como lineal. Por
ultimo, V; (L/kg) es la distribucién del volumen de insulina. R,; (pmol/kg/min) es la tasa
de aparicion de insulina externa.
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Modelo de absorcion oral

Qsto = Qstor + Quoz
Qs.tol = —kgiQstor + 1G(1)
Qsto1(0) =0
Qs.tOQ = —kemp(Qsto) Qstoz + KgriQstor
Qsto2(0) =0
Q;]ut = —kabsQgut + Kemp(Qsto) @sto2 (2-12)
qut(o) =0

Ra(t) — fk?agsv?/gut

kmaz_kmin
Kmin + — 9 e(Qsto) Dn > Dth

Kem sto) — ks
p(Q ! ) {Dth (kmm + kmekmm Ke(QSm)> Dn S Dth

D’!L

e = tanh(a(Qso — bD,)) — tanh(B(sio—cDy)) + 2

Dn =D+ Qsto(Tm)

Qsto (mg) es la cantidad de glucosa en el estémago (Qs01 para la sélida y Qg2 para la
liquida), Qgu¢ (mg) es la masa de glucosa en el intestino, R, (mg/kg/min) es la tasa de
aparicién de glucosa en plasma, k,; (min-1) es el coeficiente de grado de molienda que
relaciona los primeros compartimentos, kemp(Qsio) (min™!) es la tasa de vaciado gdstrico
hacia el intestino. La tasa de vaciado gastrico varia con el tiempo y depende de la cantidad
total de glucosa en el estomago, en un comienzo es maximo (kmax) y luego decrece con una
tasa a a su minimo kmin para luego recuperar el kmax con una tasa f3.

kaps (min~') es la tasa de absorcién intestinal, f es la fraccién de absorcién intestinal que
aparece en plasma, BW (kg) es el peso del paciente y D (mg) es la cantidad de glucosa
ingerida. b hace referencia a basal

Produccién de glucosa endégena

(2-13)
EGP(GP, [d, Hd) = mam(kpl — k’ngp — kpgfd -+ fHd, 0)
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I; (pmol/kg) representa la sefial de la insulina retardada en el higado. I, es la insulina
basal. k,1 (mg/kg/min) es la EGP extrapolada a cero concentracién de glucosa e insulina.
kyo (min~') es la efectividad de la glucosa del higado. k,3 (mg/kg/min per pmol/l) es el
parametro que modela la accién de la insulina sobre la produccién de glucosa hepatica. Por
ultimo, {Hyp es el pardmetro que determina la amplitud de la accién de la insulina y la senal
de la insulina retardada en la vena porta del higado. Utilizacién de glucosa

X = —powX +por(I — L)

Km(Gp,X)Gy
Uia(Gp, Gy, X) = - K(mo-i-G)t (2-14)

Kn(Gp, X) = [Vino + Vina (1 + 117isk(G))) X |

if? G Z Gb
risk(G) = § 10(n*(&))* if, G <G < Gy
100" (E2)?  if,G <Gy,

U;; (mg/kg/min) representa la utilizacién de glucosa independiente de la insulina, mientras
que Uy (mg/kg/min) es la utilizacién de glucosa dependiente de la insulina. X (pmol/L)
indica la concentracién de insulina en el fluido intersticial. F,; (mg/kg/min) es la cantidad
de glucosa consumida por el cerebro y los glébulos rojos. Vi, (mg/kg/min) es el parametro
de utilizacién de glucosa en ausencia de insulina, y K, (mg/kg) es el parametro de uti-
lizacién de glucosa en ausencia de insulina. V;,,, (mg/kg/min per pmol/liter) es el patrén
de sensibilidad a la insulina en la utilizacién de glucosa por los tejidos, y pay (min~!) es la
tasa constante de accién en la utilizacion periférica de glucosa. r2 y rl son parametros de la
funcién de riesgo risk (adimencional). b hace referencia a basal.

DT1-UAN versiéon 1.7

Actualmente, el simulador DT1-UAN se encuentra en la version 1.7. Esta version se compone
por varios programas codificados en lenguaje de programacién Matlab. El archivo principal
es denominado UANTD1sim.m y, ademas de controlar el flujo del programa, permite realizar
modificaciones como, por ejemplo, elegir si simular una cohorte de pacientes elegidos o solo
uno en particular. Respecto a la cohorte de pacientes elegidos, se puede elegir una canti-
dad determinada de pacientes especificos entre 11 posibles opciones (incluyendo el paeinte
promedio), para cada uno de los diversos grupos etarios (nino, adolescente y adulto). Cada
paciente posee parametros como V., v kp3 con valores constantes y unicos (ver Fig. 2-7).
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Asimismo, en UANTDI1sim.m se carga el archivo del escenario, donde se encuentran los
datos que el simulador emplea para representar un escenario de la realidad, tales como el
tiempo de simulacién, el tiempo en que el control en lazo abierto se mantiene activo, las
horas en que el paciente come y la cantidad de carbohidratos en gramos que consumen los
pacientes.

El usuario puede crear su propio escenario con una extensién .scn. En este archivo, las
variables con sus respectivos valores deben ser escritos después de un simbolo de porcentaje %
para ser reconocidos por el simulador. Por otro lado, los comentarios deben ser escritos sin
este simbolo. Ademas, los archivos deben ser guardados en una ruta especifica, en una carpeta
dentro del simulador llamada scenario (/SimuladorDT1-UAN /scenario).

adult#001.mat
adult#001.mat (MAT-file) ~
EEI Mame Value
-]r] name ‘adultz001"
i sagluc_ki 0.0173
] saglue_k2 0.0202
EH sagluc_kel 0.0831
[L] sogluc_wgen 32,5000
L 7o 42
HH Ge 122.0211
HH kabs 0.1604
EH kernax 0.0354
EH kermin 0.0102
He 0.7013
EHa 0.1299
HH ki 0.0092
FH kp2 0.0033
HH kp3 0.0083
HH va 1.7758
HH v 0.1276
HH kmo 218.8779
HH 12 0.1232
EELY 0.0588
HH p2u 0.0470
EER' 0.0607
EH i 0.2022
B ms 0.0242
i EGPB 2.0529
EH Bw 79.7963
HH b 105.7248
EH cL 1.1574

Figura 2-7.: Algunos parametros con su respectivo valor numérico que se cargan de un
paciente (adulto#001).

Para su funcionamiento, el simulador DT1-UAN cuenta con una conexion entre el archivo
principal y un archivo de Simulink denominado UANTD1simSK.slz, donde se realiza la
simulacién en tiempo real. El archivo UANTD1simSK.slx es el encargado de contener los
modelos descritos en la seccion 2.6.2 y es presentado mediante la Fig. 2-6.
LoadParameters.m, uno de los subprogramas del simulador, carga los parametros de cada pa-
ciente y los almacena en variables correspondientes que son comunicadas a UANTD1simSK.slz.
Ademas, LoadParameters.m permite habilitar y deshabilitar la variacion en la sensibilidad a
la insulina (SI), mediante la asignacién manual de un 1 o un 0 en la variable GU.VIFlag. Al
habilitarse (GU.VIFlag = 1), se realiza una variacién en el pardmetro V,,,, y en la insulina
basal de los sujetos. La variacién actualmente realizada sobre V,,,, y la insulina basal son
insuficientes para representar con precision la realidad.



3. Variabilidad de sensibilidad insulinica

La sensibilidad insulinica (SI) en el modelo del simulador DT1-UAN (ver seccién 2.6.2), se
modela mediante V,,,, en la ecuacion 2-14, que esta relacionada con la utilizacion de glucosa
dependiente de la insulina y con k3, que gobierna la amplitud de la accién de la insulina
sobre el higado en la ecuaciéon 2-13.

En la literatura existen diversos métodos para la variacién de la SI en simuladores de DT1,
entre ellos se encuentras patrones de SI, variaciones sinusoidales y el empleo de perfiles de
insulina basal [61,62]. A continuacién, se describe el método seleccionado y caracterizado
para afectar a V,, v kp3 en el modelo del simulador DT1-UAN, con el fin de lograr una
variacion circadiana de la SI.

3.1. Variacion a través de patrones

Con el fin de lograr una variacién realista, se decidié realizar una modificacion en el tiempo
de los parametros del simulador que describen la sensibilidad insulinica, V;,., ¥ kp3 [58,63,64],
los cuales originalmente son constantes.

Para la variacion de la SI, se implementaron 8 senales circadianas, 7 de ellas varian tres
veces al dia, a las 4:00 H, 11:00 H y 17:00 H, correspondientes a los periodos de desayuno,
almuerzo y cena (Breakfast, Lunch y Dinner), respectivamente. Estos patrones fueron hechos
a parir de estudios clinicos en personas con DT1 y usados en la version de 2018 del simulador
UVA /Padova .

La Tabla 3-1 muestra los patrones correspondientes a estas 7 clases distintas, encontradas
en [63], asi como la probabilidad de que un sujeto presente esa clase. Informacién empleada
en el simulador UVA /Padoba, que cuenta con una poblacién de 300 personas en simulacion.
La Fig. 3-1 muestra el perfil correspondiente a la clase 5, la cual afecta a los parametros de la
STy se tom6 como guia para crear los perfiles correspondientes a las otras 6 clases (ver seccién
3.2). El octavo patrén corresponde a una variacién sinusoidal con un valor medio de 1 y un
valor méximo de 1,5. Escogida ya que esta forma de variacion en la SI ha sido implementada
en varias ocasiones en el modelo del UVA /Padova, tal como se muestra en [65,66].
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Figura 3-1.: Sensibilidad insulinica Clase 5, tomado de [52].

3.2. Implementaciéon de patrones de SI

Creacién de patrones

Para implementar los patrones de SI mencionados en la secciéon anterior, primero se crearon
las distintas clases de forma escalonada con valores "high”(h) en 1 y valores "low” (1) en 0.5,
teniendo en cuenta los intervalos correspondientes a Breakfast (B), Lunch (L) y Dinner(D),
tal como se muestra en la Fig. 3-2 y se describe en la Tabla 3-1. Esta Tabla también presenta
la probabilidad de cada patrén para los pacientes en el simulador UVA /Padova, donde se
asigna un patrén a cada paciente al inicio del ensayo segtin su probabilidad correspondiente.
En el simulador DT1-UAN, no se implementaron probabilidades, ya que se quiere que el
usuario seleccione el patron con el que desea trabajar para los 11 pacientes en cada grupo
etario.

Tabla 3-1.: Patrones de SI con sus probabilidades, tomado de [62].
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Después de generar los patrones escalonados, se les multiplico tres ruidos aleatorios descritos
por una distribucién normal N(u, o), donde p=1y 0=0.2, que se asignaron a cada tramo
(B,L,D), como se describe en [63].

Finalmente, se realizé una interpolacion cibica para obtener una transiciéon suavizada entre
los tramos. Para el patron sinusoidal se multiplicé por un ruido aleatorio descrito por la
misma distribucién normal. Todo esto se realizé en un tiempo de 24 h (1440 min), lo que
significa que se generaron 1440 datos para cada patron.

En la Fig. 3-2 se pueden observar unas de las senales de los patrones sin y con la afectacion
del ruido e interpolacion. Todos los patrones se pueden ver en la en la Fig. 3-3 y 3-4.

' Sensibilidad insulinica - Sensibilidad insulinica
5 . T,
Variacion aleatoria ‘," "\,‘ Variacion aleatoria
=-=-=Clase 5 escalonada ,«' N, |===-=Clase 8 sin variancion
¥ N\
.r’l N,
7 \
- — ¥ \
w 1 g 1 3 F
5 5 Y ¢
2 G y £
5 < \, 4
[} Q \ K
£ £
k= o -, o
<05 <05 S
0 0
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 3-2.: A. Se presenta la clase 5 de SI con y sin la afectacién del ruido e interpolacion.
B. Se presenta la clase 8 de SI con y sin la afectacién del ruido.
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Figura 3-3.: Patrones del 1 al 6 de SI implementados.
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Figura 3-4.: Patrones 7 y 8 de SI implementados.

Generacion de los patrones de Sl dentro del simulador

Los 1440 datos de cada patrén fueron exportados y organizados en un archivo Excel, de tal
manera que cada perfil de cada patrén se ubicara en una fila, obteniendo asi un total de 8
filas y 1440 columnas.

En Matlab se cre6 una nueva funcién denominada Generador_Patron_S1I, que es llamada
desde el archivo principal. En esta funcion se importa el archivo de Excel, los datos son leidos
y organizados en una tabla. Los patrones se organizan en columnas, dejando 8 columnas,
cada una nombrada en su encabezado por ClaseN, donde N es el nimero de cada patrén.
Con este nombre, es posible extraer la clase que es escogida por el usuario.

Para ello, se cred una nueva variable constante denominada Patron_Clase en el archivo
principal de Matlab. En esta variable, se introduce el nimero N de la clase de patrén que
se quiere implementar, donde 0 indica que no se utilizarda ninguno de los nuevos patrones
implementados, sino que se empleara el patrén original del simulador, y de 1 a 8 se utilizara
el respectivo nuevo patron.

El patrén original del simulador realiza una variacién en el tiempo del pardametro V,,, vy
modifica la insulina basal, afectando con ello a la produccién de glucosa endégena (EGP).
Una vez extraida la clase del patron a emplear, se construye un vector de valores que consti-
tuya el patrén de SI dependiendo del tiempo total de simulacién (ver Fig. 3-5). Este vector
se envia junto con el tiempo en forma de estructura a Simulink, donde modificara en el
tiempo al patron V.
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PASON 02 [ PASO 3
Importe de Organizacién de Extrapolaci@n del
archivo xlsx ™ datos en una tabla Pl perfilsegin el

con 8 columnas patron solicitado.

PASO 5 PASO 4
Se genera el perfil Se ajusta el perfil
con gl_patrom o al tiempo de
solicitado. simulacién total.

Figura 3-5.: Diagrama de procesos de la funcion Generador_Patron_S1.

Modificacion de V,,,,

Para modificar el patrén V,,, en el modelo de utilizacién de glucosa, se multiplica el patrén
de sensibilidad insulinica (SI) por el pardmetro V,,, de cada paciente. Esto se hizo debido
a que cuando hay mayor sensibilidad a la insulina, la resistencia a la insulina disminuye y
los tejidos consumen més glucosa, lo que aumenta la utilizacién de glucosa dependiente de
la insulina (Uyg). Por lo tanto, SI que afecta al parametro de utilizacién de glucosa por los
tejidos (Vpne) es directamente proporcional a Uy y por lo tanto, el patrén de SI a V,,,, tal
como se indica en la ecuacién (2-14).

Para implementar esto, se adiciona un condicional if dentro de la funcién original del modelo
de utilizacién de glucosa en Simulink (donde se encuentra V,,,,) para verificar si se ha escogido
algiin patrén nuevo. Si no se escoge ningin patron (Patron_Clase=0), se utiliza el modelo
original (ya sea el patrén de variabilidad de SI o el pardmetro constante), y si se escoge
alguno de los nuevos patrones, se realiza la multiplicacién correspondiente. En la Fig. 3-6 se
puede observar el parametro V,,, siendo modificado por la clase de patrén nimero 5 de SI,
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y su comparaciéon con el modelo original de variabilidad de SI.

Modificacion de Vmx por patrones de SI
06 \ \ \ \

ol ] ] ] ] ] -

0.4 -

—Patron 0
Patrén 5

0.2 -

S L O U VR A |

Vmx (mg/kg/min per pmol/L)

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000

Tiempo (min)

Figura 3-6.: Comparacién en la modificacién del pardmetro V,,,. En color negro se encuen-
tra modificado V,,,, por el modelo original (patrén 0) y en color azul por el
nuevo patrén de la clase 5.

Modificacion de k3

Para afectar el pardmetro k,3, se cre6 una nueva funciéon en Matlab llamada Kp3_en_tiempo.
En esta funcién se multiplica el pardmetro k,3 por el patrén elegido por el usuario, resultado
de la funcion Generador_ Patron_S1. Dado que una mayor SI implica una menor resistencia
a la insulina y, por ende, una mayor entrada de glucosa a las células, la produccién endégena
de glucosa en el higado (EGP) debe ser menor para evitar la hiperglucemia.

Por lo tanto, la SI que afecta la accién de la insulina sobre la produccién de glucosa por
el higado (k,3) debe ser inversa a EGP. Al multiplicar el patrén a ky3 y este restar en la
ecuacion 2-13, se cumple que FGP es inversamente proporcional.

En la funcién Kp3_en_tiempo, se llena un vector con los datos de k,3 multiplicado por la SI
en el tiempo, y se envia a Simulink en una estructura junto con el tiempo. En Simulink, se
cre6 una nueva funciéon que multiplica el k,3 modificado con la senial de insulina /;. Ademas,
se implementd una condicién mediante un switch para elegir si se utiliza alguno de los nuevos
patrones de SI o el modelo original de SI (patrén 0), segun el valor de Patron_Clase, como
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se puede apreciar en la Fig. 3-7.

Kp3 eGPt »( 1)
fon

2
» EGP(Gp.XL.t)

4 >
d_ fen Patron_Cl
2 atron_Clase . Salida Only Positive Values
EGPt

2 EGPstates
2 2

Figura 3-7.: Actualizacién en Simulink para usar el nuevo k,3 modificado.

3.3. Resultados de evaluacion de la implementacion de 8
patrones de SlI

Se evaluaron los nuevos 8 patrones de SI y se compararon con el patréon 0 en el simulador
DT1-UAN. La simulacién incluy6 unicamente al paciente virtual Adulto#001 y considerd
un escenario de 24 horas sin comidas y con un control en lazo abierto sin variacién en la
insulina basal (1.235 UI/h).

Como resultado, se obtuvo la respuesta del comportamiento de la producciéon endégena de
glucosa en el higado (EGP), la utilizacién de glucosa en los tejidos (Usy) v la respuesta de
glucosa en plasma, los cuales son presentados en las Fig. 3-8, 3-9 y 3-10, respectivamente.
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Resultados EGP para lazo abierto de los 8 Patrones de Sl
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Figura 3-8.: Respuesta de la tasa de produccién enddgena de glucosa en el higado (EGP)
de los 8 nuevos patrones de SI comparados con el patrén original (patrén 0).
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Figura 3-9.: Respuesta de la tasa de utilizaciéon de glucosa por los tejidos (Usq) de los 8
nuevos patrones de SI comparados con el patrén original (patrén 0).
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Glucemia para lazo abierto de los 8 Patrones de Sl
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Figura 3-10.: Respuesta de la glucemia de los 8 nuevos patrones de SI comparados con el
patrén original (patrén 0).

En las Fig. 3-8, 3-9 y 3-10 se presentan los 9 patrones evaluados durante 24 horas. En la
primera fila se encuentra el patrén 0, seguido por los 8 nuevos patrones organizados en dos
columnas. En la columna izquierda estan los patrones impares y en la columna derecha los
patrones pares, ambos en orden descendente.

Para comparar la magnitud y los cambios presentados en la variaciéon temporal de 24 horas
de simulacién en el parametro EGP, el eje y fue intencionalmente modificado de manera
general para todos los patrones, en un rango de 2.7 a 3.6 mg/kg/min.

De igual manera, para el parametro de Uy, el eje dependiente (y) fue modificado en un rango
entre 1.85 a 2.45 mg/kg/min. Para la glucemia, el eje fue modificado en un rango entre 105
a 151 mg/dL.

Se presenta un analisis de estos resultados y se discuten en el capitulo 6, junto con los
resultados obtenidos del capitulo 4 y 5.



4. Absorcion de comidas mixtas

La simulacion in-silico debe presentar escenarios complejos que reflejen los desafios presentes
en el control glucémico, para probar o validar adecuadamente los sistemas de control de los
AID. Por esta razon, es muy importante que los modelos utilizados para la simulacién de
pacientes con DT'1 tengan una representacion realista de la aparicién de glucosa. Los modelos
de Hovorka et al (ver secciéon 2.5.1) y Dalla Man et al (ver seccién 2.5.2), mencionados
anteriormente, no incluyen la composicién de las comidas ingeridas por los pacientes, lo
cual, segin la literatura [58, 63,67, 68], tiene como consecuencia la variacién paramétrica
obtenida en el modelo de la tasa de aparicién de glucosa.

Teniendo en cuenta lo anterior, en el modelo de simulacion DT1-UAN, el cual cuenta con
el modelo de Dalla Man, que genera curvas de R, genéricas cuyo tamano cambia solamente
a partir de la cantidad de carbohidratos, se modificé el pardmetro correspondiente a la
tasa de aparicién para presentar perfiles variables en el tiempo de las comidas. Para lograr
esto, se implement6 una biblioteca con 60 perfiles de comidas [9,61,62] que son realistas y
tienen diferentes composiciones de grasa, proteina, fibra, energia y cantidad de carbohidratos
(CHO), como se puede observar en la Tabla 4-1. Con esto, se cubre una amplia variedad de
perfiles de aparicién de glucosa.
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Tabla 4-1.: Comidas implementadas en la libreria de comidas mixtas.

. P . Composicion

Comida/ Cddigo llamado Nombre Clasift CHO(g) Grasa(g) Proteina(g) Fibra(g) FEnergia(kcal)
C1 Milk, white rice, pear, bran-cookies, low-fat cheese, oil Medium 52,00 10,50 14,50 2,90 362,09
Cc2 Milk, white bread, low-fat cheese, butter, oil Medium 52,50 10,50 14,50 2,60 30
C3 Low GI (250ml of water): Boiled pearl barley Medium 50,00 1,30 9,20 5,10
C4 ‘White bread, eggs, margarine and orange juice Medium 50,00 13,00 13,00 2,00 360,90
C5 Powdered nutritional supplement Medium 50,00 12,00 14,00 0,00 366,87
c6 Pasta and tomato sauce + oil Medium 50,00 - - - 509,94
Cc7 Baked potato, gelatin, turkey breast Medium 45,00 18,00 15,00 - -
C8 Boiled rice, corn, turkey breast Medium 50,00 18,00 15,00 - -
c9 Pasta and tomato sauce Medium 50,00 - - - 240,04
C10 Pasta + low content of sunflower oil Large 75,00 3,20 12,80 - 331,00
C11 Pasta + medium content of sunflower oil Large 75,00 45,50 14,50 - 952,76
Ci12 Standard breakfast Medium 70,30 70,30 15,60 - 952,76
C13 Kidney benas, wholemeal bread, salami, cheese Medium 50,00 - - - 750,00
C14 Pasta and tomato sauce + oil + psyllium Medium 50,00 - - - 509,94
C15 Standard breakfast Medium 50,00 80,00 14,40 - 955,86
C16 Rice pudding, sugar and cinnamon Medium 50,00 - - - 270,00
C17 Oat Tempe Small 25,00 1,80 4,60 13,70 181,76
C18 Lightly Salted Soy Protein Chips Small 25,00 3,80 13,50 0,00 192,99
C19 Cheese omelet, bread and margarine Small 38,00 24,00 24,00 - 466,94
C20 White Wheat Bread Medium 50,00 3,00 8,40 3,10 266,79
Cc21 Whole Kernel Bread Medium 50,00 2,60 7,40 12,80 258,91
Cc22 B-glucan Rye Bread Medium 50,00 2,40 10,50 17.10 270,85
c23 Whole Meal Pasta Medium 50,00 4,70 12,10 5,60 298,56
Cc2y Barley Tempe Small 25,00 1,80 4,60 5,70 150,47
Cc25 Egg omelet, bread, spinach, red capsicum, grilled tomato Small 20,20 - 17,50 - 236,94
C26 Egg omelet, honey, bread, spinach, red capsicum Small 15,50 10,30 17,10 - 223,08
c27 Chocolate Raspberry Bar Small 10,00 12,50 45,00 2,00 526,66
Cc28 Chocolate Daydream shake —sucralose Small 10,00 5,00 40,00 4,00 260,82
Cc29 Milk, white rice, pear, bran-cookies, oil Large 111,00 22,60 31,00 6,40 776,01
C30 High CHO meal Large 93,00 30,00 146,00 22,00 2913,92
C31 Biscuit, no-fat yogurt Large 94,00 17,00 29,00 - 673,78
Cc32 Wheat flakes, fresh cheese, milk Large 91,00 25,00 28,00 - 685,73
C33 High fat meal Medium 27,00 60,00 135,00 18,00 2842,27
C34 Oat cereal, milk, strawberry jam and orange juice breakfast Medium 69,00 12,80 13,10 - 441,86
C35 Candy bar, milk, ice-cream, heavy cream Large 80,00 80,00 18,00 - 111,11
C36 100 % rolled barley Medium 75,00 1,70 7.20 9,20 361,85
C37 30 % rolled barley Medium 75,00 1,10 5,40 3,20 348,72
C38 Pasta + psyllium low fat Medium 52,00 - - 1,70 240,00
C39 High GI (285ml of water): Mashed potato Medium 50,00 4,50 5,50 6,60 244,34
Cc40 Peanut Butter Chocolate Bar Small 25,00 4,80 12,90 0,80 194,18
C41 Chocolate Daydream shake —fructose Small 25,00 1,80 14,70 150 177,22
c42 Soy Spaghetti Small 25,00 1,10 10,60 0,80 151,91
C43 Muffin, peanut butter Small 27,30 15,40 4,50 - 265,12
C44 Oatmeal, milk, bread and margarine Fast 62,00 17,00 12,00 - 452,61
C45 Barley with tomato and cheese Fast 68,00 8,00 12,00 - 394,10
C46 Fiber and fruit cereal, milk, rockmelon, pineapple Fast 50,00 2,60 10,20 - 265,12
C47 High fiber cereal, milk, strawberries, grapefruit Fast 42,00 2,50 11,00 - 234,07
C48 Syrup, Skimmed milk, fat-free ice-cream Large 80,00 0,80 18,00 - 399,35
C49 White Rice Medium 75,00 0,90 4,60 0,50
C50 50 % rolled barley Medium 75,00 1,30 5,90 4,90 352,78
C51 Spaghetti with tomato, cheese and lentils Fast 87,00 9,00 25,00 - 527,85
C52 Cornflakes, milk, bread and margarine Fast 104,00 13,00 18,00 - 609,06
C53 Wheat-biscuit, low-fat milk, whole-meal bread, fruit, poultry, vegetable Large 123,00 29,00 17,00 - 673,78
C54 Wheat-biscuit, low-fat milk, whole-meal bread, fruit, poultry, vegetable Large 126,00 28,00 25,00 - 685,73
C55 Standard breakfast Large 120,00 48,00 16,30 - 953,00
C56 Pasta + high content of sunflower oil Large 75,00 43,20 12,80 - 709,00
C57 Bread, milk, brown sugar, banana, orange juice Fast 47,00 15,40 4,50 - 226,90
C58 Milk, white bread, low-fat cheese, butter, oil Large 111 22,3 30,6 54 766,2176364
C59 Vegetable lasagna, cream dessert, orange drink Medium 27,00 56,80 15,70 1,30 839,54
Cc60 Vegetable lasagna, skim milk dessert, orange drink Large 120,00 15,20 17,30 1,30 841,69

Estos perfiles son curvas que se obtuvieron por medio de estimacion bayesiana de la tasa de

aparicién de glucosa a partir de estudios clinicos realizados en personas [61,68].

Estas comidas se encuentran clasificadas segtn la distancia de Kolmogorov-Smirnov en gran-

des, medianas, pequenas y rapidas (Large, Medium, Small and Fast) Fig. 4-1, en relacién a

su absorcion. Por lo cual, también tienen relacién con el indice glucémico.

El indice glucémico refleja cémo el contenido de carbohidratos de cada alimento afecta los

niveles de glucosa en sangre posprandialmente. Como ejemplo, un alimento con bajo indice

glucémico produce una respuesta menor de glucemia y de manera prolongada, lo que es
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beneficioso para el manejo de la diabetes. Mientras que un alimento de indice alto se absorbe
de forma rapida produciendo elevacién de glucemia en un corto tiempo, siendo bueno como
fuente de energia réapida para el ejercicio y para el tratamiento de la hipoglucemia [69].
Con la implementacién de estos perfiles de R, de las comidas, se permite realizar ensayos
tanto en terapias en lazo abierto como en lazo cerrado [70,71].

Factores que influyen en el findice glucémico:

1. Tipo de azicar o almidén que compone el alimento, a modo de ejemplo, si es
azucar natural, como la fructuosa, presente un bajo indice, pero si es un aztcar
procesada presenta un alto indice.

2. Presencia de fibra o grasa, entre mas tenga el alimento mayor es su indice.

3. Proceso de coccién, por ejemplo si es frito presenta un indice glucémico mas alto.

Clasificacion comidas en libreria
T

600 \ \ \ I
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C11 Large
500 - ==C16 Medium||
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0 . ‘ ‘ ‘ ‘
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Tiempo (min)

Figura 4-1.: Clasificacién de comidas Large, Medium, Small and Fast de la libreria de co-

midas mixtas.

4.1. Implementacidon de libreria de comidas mixtas

Para modificar el pardmetro de tasa de apariciéon R, del modelo de absorcion oral en el
simulador DT1-UAN, se realizé la extracciéon y adquisicion de datos de comidas mixtas
presentados en graficas [9,61]. Se empleo el criterio de seleccionar comidas regulares y utilizar
las mismas comidas empleadas en otros simuladores modificados para tener un nivel similar
de complejidad en los escenarios de prueba in-silico.



4.1 Implementacion de libreria de comidas mixtas 45

Inicialmente se extrajeron los datos utilizando el software GetData Graph Digitizer. Sin
embargo, posteriormente se logré adquirir los datos originales de la biblioteca de comidas
mixtas desarrollada por el grupo MICELab [61], quienes la elaboraron empleando métodos
de identificacién bayesianos [72,73].

Cada comida presenta un perfil con 85 valores tomados con un tiempo de muestreo de 5
minutos, que representa la tasa de apariciéon de glucosa 7 horas después del momento de
la comida. Esto permitié obtener 60 curvas de tasa de apariciéon en mg/min de diferentes
comidas mixtas, que se pueden ver en las Figuras 4-5 a 4-11.

Los datos de cada una de estas curvas se introdujeron en un archivo .csv, de forma tal que
cada uno de los RA (mg/min) de las comidas fuera una fila, lo que dio como resultado un
total de 60 filas y 85 columnas de datos.

Dentro del archivo principal en Matlab (ver seccién 2.6.2), se cre6 una nueva funcién es-
pecializada llamada Generador_per files_Ra, la cual se encarga de generar los perfiles de
R, segun el tiempo en que se ingiera la comida y el total de simulacién. Estos perfiles son
posteriormente enviados a Simulink, donde se realiza la simulacién en tiempo real.

Dentro de la funcién Generador_per files_Ra, se lee el archivo .csv y se reestructuran los
datos creando una tabla con 60 columnas y 85 filas. Las columnas corresponden a los RA
de cada comida, y se nombran en su encabezado con el nombre de la comida o el cédigo de
llamado que se encuentra en la Tabla 4-1.

Este cédigo de llamado es un identificador que permite seleccionar las comidas ingresadas y
convertir cada uno de sus perfiles en un vector. Luego se realiza una interpolacion lineal para
obtener los datos de los perfiles cada minuto, en lugar de cada cinco minutos como vienen
originalmente. Posteriormente, se realiza una interpolacion ciibica para suavizar las colas de
los perfiles y evitar que terminen abruptamente a las 7 horas y caigan a cero.

Una vez realizado este proceso, los datos son guardados y reorganizados en una matriz, de
la cual se toma cada perfil de comida y se genera segun el tiempo en que se consuma cada
comida y el tiempo total de simulacion que se emplee en el ensayo. En este paso, se realiza la
suma de los valores de varias curvas (suma de senales) si se encuentran en un mismo tiempo
(ver Fig.4-2).
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Figura 4-2.: Diagrama de procesos de la funcion Generador_per files_ Ra.

También se agregd una nueva variable en el archivo principal llamada
Comidas_Selector_per files_comida. Esta variable puede tomar un valor de 1 o 0, el cual
es introducido por el usuario, y depende de la tasa de aparicion con la que desea trabajar.
Si el usuario desea trabajar con la biblioteca de comidas, debe introducir un valor de 1 y, en
un nuevo vector llamado Comidas_elegidas, debe introducir los nombres de las comidas /
cédigos de llamada de las comidas que el paciente ingiere, en forma de string y en el orden
en que se consumen.

En el archivo del escenario (para el ensayo in-silico), el usuario debe ingresar el tiempo en el
que se consumen las comidas, que puede ser en minutos o en horas. Esto depende de como
desee trabajar el usuario. Puede modificar una variable llamada QTmeals. Si la variable es
igual a “hour”, el tiempo se ingresa en horas.

El usuario también debe ingresar la cantidad de carbohidratos (CHO) de las comidas, que se
encuentra en la tabla previamente mostrada. Estos valores también se utilizan para generar
los bolos de insulina.

Es importante ingresar los datos de manera ordenada. si, por ejemplo, la comida C27 “Cho-
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colate Raspberry Bar” es consumida a las 7:00 H y luego a las 12:00 H la comida C16 “Rice
pudding, sugar and cinnamon”, deben ingresarse de la siguiente manera (QTmeals=hour):

Archivo escenario

%Tmeals=[7 12]
%Ameals=[10 50]

Archivo principal

Comidas_elegidas=["C27","C16” |;

Donde, en Ameals se ingresa la cantidad de CHO en gramos y en Tmeals la hora en la que se
consume cada respectiva comida. Para una explicacién mas ilustrativa, se recomienda revisar
el Anexo B, donde se presenta el manual de usuario que se elabord y se entregé adjunto al
simulador.

Para enviar R, a Simulink se utiliza una estructura donde se ingresan los valores de R, y el
tiempo. En este paso, el RA se divide por el peso BW (kg) y por f, que es adimensional y
representa la fraccion de absorcién intestinal que aparece en el plasma. De esta manera, el
R, se presenta con las unidades (mg/min/kg) mencionadas previamente en los modelos de
simulacion.

Dentro de Simulink, se utiliza la constante C'omidas_Selector_per files_comida como en-
trada a un switch para determinar si se emplea o no la libreria de comidas. Si no se selecciona
(Comidas_Selector_per files_comida = 0), el simulador trabaja con el modelo original de
R,, el cual genera un perfil genérico. En la Fig. 4-3 se puede observar la modificacion en
Simulink.

Una vez realizada esta implementacion, se llevé a cabo un método de validacion. Se calculd
el drea bajo la curva (AUC) de las curvas de los perfiles de comida, tanto los genéricos
como los de la libreria de comidas. El AUC de R, representa la fraccion de carbohidratos
absorbidos por la cantidad de carbohidratos ingeridos, es decir, la cantidad de carbohidratos
que deberian quedar después de la absorcién. Por ejemplo, si se consume una comida con 50
CHO y f es 0.9, el resultado del AUC deberia ser de 45 g.

Esto se verifica a partir de la ecuacién que modela a R, que se mostré en el capitulo 2 y
de métodos para estimar la tasa de aparicion de glucosa en comidas, como se describe en la
ecuacién 4-1 en [73].

/ " Ru(0dt = D (4-1)

Donde f es la biodisponibilidad de carbohidratos (la fracciéon de carbohidratos absorbidos),
D (mg) es la cantidad de carbohidratos ingeridos y T (min) es la duracién del ensayo.
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Este proceso de validacion se llevé a cabo para las 60 comidas de la libreria utilizando al sujeto
Adulto#001 que presenta un valor de f igual a 0.9. Se encontrd que existia una diferencia
en la cantidad de carbohidratos en gramos que deberia quedar después de la absorcién, tal
como se muestra en la Tabla 4-2.

Al identificar estas diferencias, se procedié a calcular la relacion entre los valores del AUC
para las comidas genéricas (CG) que presentaban un AUC correcto (apegado a las ecuaciones)
y el AUC para las comidas de la librerfa (CL). Luego se calculé el promedio y la desviacion
estandar de estas relaciones para entender la diferencia y la dispersién de los resultados.
Encontrando un valor promedio de 1.101655, quiere decir que se encuentra una diferencia
porcentual absoluta entre la cantidad de carbohidratos después de la absorcién de las comidas
genéricas y las comidas mixtas de 10.17 %. Se decidi6é implementar el promedio encontrado
como un factor de ajuste para los valores de las comidas de la libreria. Sin embargo, se deja
a criterio del usuario si desea utilizarlo o no.

Para ello, se cre6 una variable denominada FFEscalonado dentro del archivo principal. Si
el usuario desea aplicar el factor de ajuste, esta variable se iguala a 1, de lo contrario, se
establece en cero, y se anadié el factor de ajuste como multiplicador a los datos de las curvas
R, cuando se generan y envian a Simulink.

En la Fig. 4-4, se puede observar la comparacién entre los perfiles de R,. En naranja se
muestra el perfil genérico de R, correspondiente a una comida de 10 g, en azul se muestra el
perfil correspondiente a la comida C27 de 10 g de la libreria de comidas mixta sin el factor de
ajuste implementado, y en morado se muestra el perfil correspondiente a la misma comida
pero con el factor de ajuste.
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Tabla 4-2.: Diferencia en el AUC de los perfiles de R, de la libreria de comidas mixtas
después de la absorcion de carbohidratos.

Comida/ Cédigo llamado | CHO (g) AUZ])CG AU((;)CL (Auc léeGl(,}ci:r[;C cL) Promedio de relacion Desviacion estandar de relacion
C1 52,00 46,8 41,7083 1,12208 1,101655 0,102267
C2 52,50 47,25 42,382 1,11486
C3 50,00 45 40,4353 1,11289
C4 50,00 45 40,3179 1,11613
Ch 50,00 45 40,1171 1,12172
C6 50,00 45 40,5047 1,11098
CT 45,00 40,5 36,4364 1,11153
C8 50,00 45 40,5803 1,10891
C9 50,00 45 40,4769 1,11175
C10 75,00 67,5 58,9986 1,14409
C11 75,00 67,5 58,8928 1,14615
C12 70,30 63,27 56,5019 1,11979
C13 50,00 45 40,3665 1,11479
C14 50,00 45 40,4768 1,11175
C15 50,00 45 40,3432 1,11543
C16 50,00 45 40,0465 1,12369
C17 25,00 22,5 20,2545 1,11086
C18 25,00 22,5 20,2611 1,11050
C19 38,00 34,2 30,8544 1,10843
C20 50,00 45 40,4758 1,11178
C21 50,00 45 40,4844 1,11154
C22 50,00 45 40,5002 1,11111
C23 50,00 45 40,4978 1,11117
C24 25,00 22,5 20,2615 1,11048
C25 20,20 18,18 16,1996 1,12225
C26 15,50 13,95 12,5595 1,11071
C27 10,00 9 8,1553 1,10358
C28 10,00 9 8,1474 1,10465
C29 111,00 99,9 89,3721 1,11780
C30 93,00 83,7 74,1254 1,12917
C31 94,00 84,6 76,0139 1,11295
C32 91,00 81,9 72,8948 1,12354
C33 27,00 24,3 74,6023 0,32573
C34 69,00 62,1 55,6133 1,11664
C35 80,00 72 63,8637 1,12740
C36 75,00 67,5 60,6744 1,11250
C37 75,00 67,5 60,7325 1,11143
C38 52,00 46,8 42,1339 1,11074
C39 50,00 45 40,5139 1,11073
C40 25,00 22,5 20,42 1,10186
C41 25,00 22,5 20,2789 1,10953
C42 25,00 22,5 20,3573 1,10525
C43 27,30 24,57 22,1539 1,10906
C44 62,00 55,8 50,3342 1,10859
C45 68,00 61,2 55,0853 1,11100
C46 50,00 45 40,5202 1,11056
C47 42,00 37,8 34,0318 1,11073
C48 80,00 72 63,3238 1,13701
C49 75,00 67,5 60,6229 1,11344
C50 75,00 67,5 60,5293 1,11516
C51 87,00 78,3 70,512 1,11045
C52 104,00 93,6 84,3072 1,11023
C53 123,00 110,7 99,6122 1,11131
C54 126,00 1134 102,0595 1,11112
C55 120,00 108 96,6995 1,11686
C56 75,00 67,5 59,63 1,13198
C57 47,00 423 38,1288 1,10940
C58 111 99,9 88,8652 1,12417
C59 27,00 24,3 22,1507 1,09703
C60 120,00 108 97,0936 1,11233
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Figura 4-3.: Actualizacion de R, en Simulink.
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Figura 4-4.: Comparacién perfiles R,. En color naranja se encuentra el perfil de R, genérico,
en color azul se encuentra el perfil R, de la comida C27 de la libreria de comidas
mixtas sin factor de ajuste y en morado se encuentra esta misma comida con
el factor de ajuste.
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Figura 4-6.: Perfiles de la tasa de apariciéon de glucosa de las comidas de la libreria de
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Figura 4-7.: Perfiles de la tasa de aparicién de glucosa de las comidas de la libreria de
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Figura 4-11.: Perfiles de la tasa de apariciéon de glucosa de las comidas de la libreria de
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4.2. Resultado de evaluacion de la libreria de comidas
mixtas

La evaluacién consistié en dos escenarios empleando comidas con factor de escalonado, sin
el uso de patrones de SI y con insulina basal constante en lazo abierto. Lo anterior, para
visualizar inicamente el efecto de las comidas. Las pruebas in-silico fueron de 24h y con el
Adulto#001.

Se llevé a cabo una comparacién entre el comportamiento del R, genérico, los perfiles origi-
nales del simulador que solo tienen en cuenta la cantidad de CHO y los perfiles de R, de las
comidas mixtas de la libreria implementada en la actualizacién.

Escenario 1

En la primera valoracion, se visualizaron las mediciones de glucosa en plasma y la infusion
de los bolos de insulina con una sola comida, tanto para la tasa de absorcion R, original
(genérica), como para una comida de la libreria de comidas.

Para este escenario de pruebas, se empled la comida consumida a las 12:00 H C14 “Pasta and
tomato sauce + oil + psyllium” de la libreria de comidas mixtas, la cual se reporta con 50
g de CHO, por lo cual la comida genérica se implemento con esta cantidad de carbohidratos
a la misma hora de consumo. En la Fig.4-12, se muestra en naranja el perfil de R, genérico
y en azul el de la comida de la libreria de comidas mixtas.

En la Fig.4-13 se puede ver la respuesta de la glucemia y de la infusién de insulina de la
comida genérica y de la comida de la libreria de comidas mixtas.
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Figura 4-13.: En color naranja se encuentra la glucemia e infusién de insulina para una
comida genérica, y en azul se encuentra la glucemia e infusiéon de insulina
para la comida C14 de libreria de comidas mixtas.
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Escenario 2

En este escenario, se emplearon 3 comida consumidas las 7:00 H, 13:00 H y 19:00 H: C12
“Standard breakfast”, C56 “Pasta + high content of sunflower oil” y C9 “Pasta and tomato
sauce” con 70.30 g, 75 g y 50 g de CHO, respectivamente. Para la R, genérica se emplearon
estas mismas cantidades de carbohidratos a las mismas horas.

En la Fig. 4-14 se muestra el perfil R, de las comidas, y en la Fig. 4-15 la respuesta de la
glucemia y los bolos de insulina.

Comparacion de perfiles de Ra
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Figura 4-14.: Comparacién de perfiles R,. En naranja se encuentra el perfil de R, genérico.
En azul el perfil de la libreria de comidas mixtas. En morado se encuentra
el perfil de la comida C12, en verde se encuentra el perfil de la comida C56
y en rosado se encuentra el perfil de la comida C9 de la libreria de comidas
mixtas.
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Resultados lazo abierto para 3 Comida
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Figura 4-15.: En color naranja se encuentra la glucemia e infusién de insulina para las
comidas genéricas y en color azul se encuentra la glucemia e infusion de
insulina de las comidas C12, C56 y C9 de la libreria de comidas mixtas.

En la Fig. 4-12 se muestra la tasa de apariciéon de glucosa durante un tiempo total de 1440
min de la comida C14 de la libreria de comidas, asi como de una comida genérica de 50
g. La comida genérica varia entre 0 y 6 mg/min/kg, iniciando a las 12:00 H y finalizando
a las 16:00 h. La comida C14 varia entre 0 y 3 mg/min/kg, comenzando a las 12:00 H y
finalizando a las 20:00 H.

En la Fig. 4-13 se presenta la respuesta glucémica a una comida genérica de 50 g de car-
bohidratos, la cual varia entre 106 y 173 mg/dL, y a la comida C14, la cual varia entre 112
y 141 mg/dL. El cambio en la glucemia basal de 120 mg/dL comienza a las 12:00 H, hora
del consumo de la comida. Ademas, se muestra que se administré un bolo de insulina a las
12:00 H para ambas comidas, con un valor de 159 Ul /h.

En la Fig. 4-14 se muestra la tasa de aparicion de glucosa de tres comidas diferentes durante
una simulacion de 24 horas. Las comidas genéricas presentan una variaciéon de 0 a 8,36
mg/min/kg para la primera comida, que dura desde las 7:00 H hasta las 12:30 H; de 0 a 8,9
mg/min/kg para la segunda comida, que dura desde las 13:00 H hasta las 18:30 H; y de 0
a 5,95 mg/min/kg para la tercera comida, que va desde las 19:00 H hasta las 24:00 H. La
mayor cantidad de carbohidratos esta presente al inicio del consumo de cada comida.

Por otro lado, se muestra el perfil completo de las tres comidas de la libreria de comidas
mixtas, las cuales presentan una variacién de 0 a 3,43 mg/min/kg para la primera comida,
de 0 a 3,66 mg/min/kg para la segunda comida y de 0 a 3,62 mg/min/kg para la tercera
comida. Estos valores se deben a la superposicién de los perfiles, que se observa en la gréfica.
Ademas, se presentan por separado los perfiles de las tres comidas de la libreria de comidas
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mixtas, mostrando que la primera comida dura desde las 7:00 H hasta las 16:00 H, la segunda
dura desde las 13:00 H hasta las 22:00 H y la tercera desde las 19:00 H hasta las 4:00 H
estando a las 24:00 H aun sin llegar a cero, con un valor maximo en esta ultima de 2,8
mg/min/kg.

En la Fig. 4-15 se presenta la respuesta glucémica a lo largo de las 24 horas de simulacién
para los perfiles de las comidas genéricas, que oscila entre 96 y 195 mg/dL, y para los perfiles
de las comidas de la libreria, que varfa entre 98 y 174 mg/dL. También se muestran los bolos
de insulina administrados a las 7:00 H, 13:00 H y 19:00 H, con valores de 223, 238 y 159
IU/h respectivamente.

Todos estos resultados son discutidos en el capitulo 6, junto a los resultados del capitulo 3

y O.



5. Evaluacion del nuevo comportamiento
realista en lazo abierto y cerrado

En esta seccidn se presenta la evaluacion de las actualizaciones implementadas en uso al
mismo tiempo. Se llevd a cabo un proceso de pruebas empleando los escenarios que se
encuentran en la Tabla 5-1 aplicando el factor de escalonado para las comidas mixtas.

La evaluacién se realizo en lazo abierto, donde no existe una acciéon de correccién debida a
una retroalimentacion de los niveles de glucemia, y en lazo cerrado, donde si existe retroali-
mentacién. Para la evaluacién en lazo cerrado se utilizé un control PD-basal discretizado,
que es una variante de un controlador PID. En este control, las acciones Proporcional y
Derivativa funcionan de la misma manera que en un controlador PID. Proporciona mas in-
sulina a medida que aumenta la glucemia o cuando la subida de glucosa es mas rapida. Por
el contrario, proporciona menos insulina cuando la glucemia se acerca a la hipoglucemia o
si hay una subida muy rapida de hipoglucemia. La principal diferencia con un controlador
PID es que en el control PD-basal, la acciéon integral se reemplaza por el ingreso constante
de la insulina basal, sin retardos ni variaciones.

Tabla 5-1.: Escenarios para la evaluacion.

Caracteristicas Escenario
N°1 N°2
Cantidad de comidas 1 3
Codigo de comidas Cl14 C12 Ch6 C9
Cantidad de gramos 50 70,3 75 50
Horario de la comida 12:00 H 7:00H 13:00 H 19:00 H
Cantidad de horas de simulacion 24 24
Paciente/ Sujeto Adulto#001 Adulto#001

5.1. Evaluacidn en lazo abierto del nuevo comportamiento

Para esta evaluacién se utilizo el escenario N°2 (ver Tabla 5-1).

En la Fig. 5-1, se puede observar la respuesta de la glucemia para cada uno de los patrones de
SI empleando las comidas genéricas. Mientras que en la Fig.5-2, se muestran los resultados
obtenidos con las comidas de la libreria de comidas mixtas. En la Fig. 5-3, se encuentra la
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respuesta de la tasa de infusion de insulina que presentan todos los patrones de SI empleando
tanto las comidas genéricas como las comidas de la libreria.

Glucemia en lazo abierto con comidas genéricas y con los 8 Patrones de Sl
usando escenario N°
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Figura 5-1.: Glucemia empleando cada uno de los patrones de SI con comidas genéricas en

lazo abierto.

Glucemia en lazo abierto con libreria mixta y los 8 Patrones de Sl
usando escenario N°2
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Figura 5-2.: Glucemia empleando cada uno de los patrones de SI con libreria de comidas

en lazo abierto.
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Resultados tasa de infusién de insulina en lazo abierto para 3 Comida
usando escenario N°2
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Figura 5-3.: Tasa de infusion de insulina para los 9 patrones de SI en lazo abierto. En A.
Con comidas genéricas. En B. Con la libreria de comidas mixtas.

En las fig. 5-1 y 5-2 se muestran los nueve patrones evaluados durante 24 horas. En la
primera fila se encuentra el patréon 0, seguido por los ocho nuevos patrones organizados en
dos columnas. En la columna izquierda se presentan los patrones impares, mientras que en
la columna derecha se muestran los patrones pares, ambos en orden descendente.

Para comparar la magnitud y los cambios presentados en la variacién temporal de la glucemia
empleando las comidas genéricas, el eje y fue intencionalmente modificado de manera general
para todos los patrones, en un rango de 0 a 290 mg/dL.

De igual manera, para la glucemia empleando las comidas de la libreria de comidas, el eje y
fue modificado en un rango de 0 a 300 mg/dL.

En la Fig. 5-3 se muestran los bolos de insulina administrados empleando las comidas genéri-
cas y las comidas de la libreria de comidas mixtas a las 7:00 H, 13:00 H y 19:00 H, con valores
de 223 IU/h, 238 IU/h y 159 IU/h, respectivamente.

Se presenta un analisis de estos resultados y se discuten en el capitulo 6, junto con los
resultados obtenidos de los capitulos 3 y 4.

5.2. Evaluacidn en lazo cerrado del nuevo
comportamiento

Para llevar a cabo la prueba en lazo cerrado, se utilizo el algoritmo PD-basal discretizado
(ver Fig. 5-4). Se eligié este algoritmo debido a que se encontré en la literatura que es
sencillo de implementar y es uno de los mas utilizados para evaluar sistemas de simulacién
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de control de diabetes y para comparar con sistemas AID, con el que han realizado tanto
ensayos preclinicos como clinicos [66,74-77]. Otros algoritmos de control que se consideraron
durante el proceso de seleccién fueron el ePID y el PID [47,66, 74].

Insulina
Basal

+

(&)

Bomba de
insulina

+
Infusion
de
insulina
Referencia

Glucosa estimada en sangre [ Glucosa en sangre

l Sensor

P

Figura 5-4.: Algoritmo de control PD-Basal empleado.

En la Fig. 5-4, la constante es una referencia de objetivo glucémico, de 120 mg/dL. Td es
el tiempo derivativo, y kp es la ganancia proporcional. Td=90 y kp=1*ITTD/(135*60*MS)
donde el ITTD es la insulina diaria total y MS es la masa corporal, ambos propios de cada
paciente. Los valores fueron tomados a partir de los articulos [66, 74].

Evaluacion con escenario N°1

En la Fig. 5-5, se puede observar la respuesta de la glucemia para cada uno de los patrones
de SI empleando la comida general, y en la Fig. 5-6, con la comida de la libreria de comidas
mixtas. En la Fig. 5-7, se encuentra la respuesta de la tasa de infusion de insulina que
presentan todos los patrones de SI empleando la comida general, y en la Fig. 5-8, con la
comida de la libreria.
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Glucemia con una comida de 50 g genérica en lazo cerrado y

con los 8 Patrones de Sl, escenario N°1
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Figura 5-5.: Glucemia empleando cada uno de los patrones de SI con comida genérica en

lazo cerrado.

Glucemia con comida C14 de 50 g en lazo cerrado y con los 8 Patrones de Sl, escenario N°1
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Figura 5-6.: Glucemia empleando cada uno de los patrones de SI con la comida C14 de la

libreria de comidas en lazo cerrado.
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Tasa de infusion de insulina de una comida de 50 g genérica
en lazo cerrado y con los 8 Patrones de Sl, escenario N°1
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Figura 5-7.: Tasa de infusién de insulina empleando cada uno de los patrones de SI con
comida genérica en lazo cerrado.
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Figura 5-8.: Tasa de infusién de insulina empleando cada uno de los patrones de SI con la
comida C14 de la libreria de comidas en lazo cerrado.

En las Fig. 5-5 a 5-8 se presentan los 9 patrones evaluados durante 24 horas con comida
genérica y comida de la libreria de comidas mixtas. En la primera fila se encuentra el patrén
0, seguido por los 8 nuevos patrones organizados en dos columnas. En la columna izquierda
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estan los patrones impares y en la columna derecha los patrones pares, ambos en orden
descendente.

Para comparar la magnitud y los cambios presentados en la variacién temporal el eje y fue
intencionalmente modificado de manera general para todos los patrones. En la Fig. 5-5,
donde se muestra la glucemia empleando una comida genérica de 50 g, el eje se modificé en
un rango de 70 a 245 mg/dL. Para la Fig. 5-6, donde se muestra la glucemia empleando
solo la comida C14, el eje dependiente fue modificado en un rango entre 80 y 250 mg/dL.
Para la Fig. 5-7, donde se muestra la infusién de insulina en el tiempo empleando la comida
genérica, se modifico el eje de 0 a 6 IU/h, y para la Fig. 5-8, donde se muestra la infusién
de insulina empleando la comida mixta de la librerfa, se modificé el eje entre 0 a 3.5 IU/h.
Se presenta un andlisis de estos resultados y se discuten en el capitulo 6, junto con los
resultados obtenidos en los capitulos 3 y 4.

Evaluacion con escenario N°2

En la Fig. 5-9, se puede observar la respuesta de la glucemia para cada uno de los patrones
de SI empleando las comidas genéricas y en la Fig. 5-10 con las comidas de la libreria de
comidas mixtas. En la Fig. 5-11 se encuentra la respuesta de la tasa de infusién de insulina
que presentan todos los patrones de SI empleando comidas genéricas y en la Fig. 5-12 con
las comidas de la libreria.

Glucemia de 3 comidas genéricas en lazo cerrado y con los 8
Patrones de Sl, escenario N°2
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Figura 5-9.: Glucemia empleando cada uno de los patrones de SI con 3 comidas genéricas
en lazo cerrado.
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Glucemia de 3 comidas de la libreria de comidas mixtas

en lazo cerrado y con los 8 Patrones de Sl, escenario N°2
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Figura 5-10.: Glucemia empleando cada uno de los patrones de SI con 3 comidas de la
libreria de comidas en lazo cerrado.
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Figura 5-11.: Tasa de infusién de insulina empleando cada uno de los patrones de SI con 3
comidas genéricas en lazo cerrado.
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Tasa de infusion de insulina con la libreria de comidas mixtas

en lazo cerrado y con los 8 Patrones de Sl, escenario N°2
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Figura 5-12.: Tasa de infusién de insulina empleando cada uno de los patrones de SI con 3
comidas de la libreria de comidas en lazo cerrado.

En las Fig. 5-9 a 5-12 se presentan los 9 patrones evaluados durante 24 horas utilizando
tanto comidas genéricas como comidas de la libreria de comidas mixtas. En la primera fila se
encuentra el patrén 0, seguido por los 8 nuevos patrones organizados en dos columnas. En la
columna izquierda se encuentran los patrones impares y en la columna derecha los patrones
pares, ambos en orden descendente.

Para comparar la magnitud y los cambios presentados en la variacién temporal, el eje y fue
intencionalmente modificado de manera general para todos los patrones. En la Fig. 5-9, la
glucemia empleando las comidas genéricas, se modificé en un rango de 50 a 300 mg/dL. En
la Fig. 5-10, la glucemia empleando la libreria de comidas mixtas, el eje dependiente fue
modificado en un rango entre 80 y 290 mg/dL. Para la Fig. 5-11, la infusién de insulina en
el tiempo empleando las comidas genéricas, se modifico el eje de 0 a 8 IU/h, y para la Fig.
5-12, la infusién de insulina empleando las comidas mixtas de la libreria, se modifico el eje
entre 0 a 4 IU/h.

Se presenta un analisis de estos resultados y se discuten en el capitulo 6, junto con los
resultados obtenidos en los capitulos 3 y 4.



6. Discusion

6.1. Patrones de SI

A partir de los resultados obtenidos, se puede evidenciar que los perfiles de SI muestran
multiples comportamientos. Esto ofrece una mayor oportunidad de probar terapias de insu-
lina en diferentes escenarios, tanto en lazo abierto como cerrado, en lugar de basarse solo en
un perfil que presenta poca variacién a lo largo del dia y cambios bruscos, como se puede
ver en las Fig. 5-1 y 5-2.

El uso de este perfil genérico lleva a eventos agresivos de hiperglucemia y de hipoglucemia.
Se puede evidenciar al comparar la Fig. 4-15, donde se emplean las 3 comidas genéricas sin
patrén 0, la glucemia en este caso llega a valores entre 174 a 96 mg/dL, y la Fig. 5-1, donde
al emplear el patrén 0 este rango aumenta entre 257 a 37 mg/dL, llevando a dichos eventos
solo con el uso del patron.

En lazo cerrado, se observa que al utilizar el patron 0, se produce un control mas “cadtico”
con una mayor variacién en la administracién de insulina (ver Fig. 5-5). Ademés, se evidencia
la presencia de hiperglucemia sostenida (ver Fig. 5-9) y la suspensién de insulina por largos
periodos (ver Fig. 5-11).

Para visualizar y comprender la relaciéon entre el patréon original y los 8 nuevos patrones
implementados, se realizé un estudio estadistico. En este estudio, se calculé la mediana
aritmética de la respuesta en la glucemia para cada patrén (Fig. 3-10). La mediana fue
seleccionada debido a que el comportamiento de la glucemia no sigue una distribuciéon normal
en forma de campana.

Con estos datos, se determino la diferencia entre la mediana del patrén 0 con las medianas
de los demads patrones, es decir, se calculd la diferencia o error absoluto de las medianas
aritméticas.

Empleando estos resultados, se calculé el promedio del error absoluto de las medianas (pro-
medio de la diferencia absoluta), la diferencia porcentual absoluta de estas y el promedio
del porcentaje de diferencia absoluto. Como resultados, se encontraron diferencias absolutas
entre 18.65 y 1.65, y diferencias porcentuales absolutas entre 15.49 % y 1.37 %, siendo estos
valores limites de diferencias del patron 0 con el patrén 7 y 8. Como promedio de la diferencia
se obtuvo un valor del 10.640 y porcentual de 8.84 %, lo que significa que los nuevos patrones
tienen una diferencia respecto al patrén original del 9% (ver Tabla 6-1).
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Tabla 6-1.: Diferencias en las medianas de la respuesta de glucemia entre los 8 nuevos
patrones de SI implementados y el patréon original.

Mediana aritmética

Patron 0 Patron 1 Patron 2 Patron 3 Patron 4

120,4151 110,5068 126,2947 129,7930 136,1979 Promedio de la
Patron 5 Patron 6 Patron 7 Patron 8 diferencia absoluta
128,4439 136,2452 139,0611 122,0673

de las medianas

Diferencia de medianas
Patron 0 - Patréon 1 Patrén 0 - Patréon 2 Patron 0 - Patron 3 Patrén 0 - Patréon 4

9,9063 5,8816 9,3799 15,7848 10,640
Patron 0 - Patréon 5 Patrén 0 - Patréon 6 Patron 0 - Patron 7 Patron 0 - Patron 8
8,0308 15,8321 18,6480 1,6542
Diferencia porcentual
Diferencia con Diferencia con Diferencia con Diferencia con
el Patron 1 el Patréon 2 el Patréon 3 el Patron 4 Promedio de la
8,23 % 4,88 % 7,79 % 13,11 % diferencia absoluta
Diferencia con Diferencia con Diferencia con Diferencia con porcentual
el Patron 5 el Patron 6 el Patron 7 el Patron 8
6,67% 13,15% 15.49% 1,97% 8,84 %

En las evaluaciones realizadas para los patrones de sensibilidad insulinica, se demostro que
los ocho patrones funcionan y afectan las variaciones de la produccion endégena de glucosa
(EGP) y la utilizacién de la glucosa (U;4) en el tiempo.

En relacién a este ultimo parametro, se puede observar cémo la variacion del patrén lo
afecta de manera proporcional y este a su vez afecta de la misma manera a la glucemia,
lo cual concuerda con las ecuaciones 2-14, 2-5 y 2-9, que modelan la utilizacion de glucosa
en el cuerpo y describen como U, es directamente proporcional a la glucosa en sangre, y
como V., afectado por la SI, es también directamente proporcional a U;y. Ademas, se puede
apreciar como la SI tiene un peso bastante importante en el comportamiento de la glucosa
en sangre.

Por otro lado, para EGP se aprecia cémo el patréon de SI es inversamente proporcional a
este, cumpliendo con la ecuaciéon 2-13. Ademas, se puede observar cémo su variacién dada
por la SI ajusta los niveles de la glucemia (ver seccién 3.3).

6.2. Libreria de comidas mixtas

Se realizé una evaluacién en lazo abierto de seis comidas de la libreria, escogidas aleatoria-
mente, con el Adulto#001 para analizar la relacién entre el Area Bajo la Curva (AUC) de las
comidas genéricas (CG) del simulador y las comidas de la librerfa (CL) implementadas con
el factor de escalonado. En la Tabla 6-2, se muestran los gramos de las comidas reportados
para las comidas mixtas y utilizados para las comidas genéricas del simulador, el AUC CG,
el AUC CL con el factor de escalonado implementado (CLescalonada), su relacién, que es la
diferencia entre ellos y su promedio.
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Tabla 6-2.: Verificacion de AUC de las comidas implementadas en la libreria de comidas

mixtas.
Gramos Comida Cédigo/Comida AUC AUC Relacién AUC Promedio AUC
de libreria CG (g) CLescalonada (g) CG/ AUC CLescalonada CG/ AUC CLescalonada
50 C14 45 44,5914 1,00916 1,01335
93 C30 83,7 81,6606 1,02497
52 C1 46,8 45,9481 1,01854
75 C50 67,5 66,6824 1,01226
68 C45 61,2 60,685 1,00849
120 C60 108 106,9637 1,00969
70,3 C12 63,27 62,2455 1,01646
50 C20 45 44,5904 1,00919
80 C35 72 70,3558 1,02337
25 C40 22,5 22,4958 1,00019
50 C9 45 44,5915 1,00916
20,2 C25 18,18 17,8464 1,01869

Con un promedio de 1.01335, cercano a 1, se puede concluir que se corrigié adecuadamente
la diferencia encontrada en los AUC (ver seccién 4.1), que fue de 1.101655. Esto significa que
el porcentaje absoluto de diferencia entre los carbohidratos después de la absorcion de las
comidas genéricas y de las comidas mixtas es de 1.33 %, lo que indica que se logré disminuir
en un 8.83% o un 9% la diferencia encontrada.

Esta discrepancia en los valores de AUC podria deberse a un error en los datos reportados de
carbohidratos o en su aproximacion durante la administraciéon en los estudios. Incluso una
pequena variacion de décimas en la cantidad de carbohidratos puede resultar en una dife-
rencia significativa en el valor del AUC, lo que indica la cantidad de carbohidratos restante
después de la absorcion.

En las evaluaciones se visualizé que la administracion del bolo de insulina se realiza correcta-
mente en términos de la cantidad de carbohidratos consumidos en el momento de la comida.
En la Fig. 4-14, se puede apreciar cémo los nuevos perfiles de R, tienen una duraciéon més
prolongada en el tiempo, de casi 9 horas, lo que hace que partes de ellos se solapen y se su-
men. En comparacién con los perfiles genéricos que entregan la mayoria de los carbohidratos
al inicio del consumo, se encontré una diferencia promedio de altura con la libreria entre las
comidas de 4.17 y una desviacién estandar de 1.61. Sin embargo, es necesario destacar que
el AUC es practicamente el mismo entre el R, genérico y el de la libreria de comidas mixtas,
como se mostrd previamente.

Ademas, se evidencia que el perfil genérico de R, provoca un descenso brusco de la glucemia
cuando se administran los bolos de insulina segin su perfil. Se puede observar que una sola
comida genérica lleva a una reduccién mayor en la glucemia (96 mg/dL) que la suma de dos
perfiles de la librerfa de comidas mixtas que llevan la glucemia a 98 mg/dL (ver Fig. 4-15).
De hecho, las comidas genéricas llevan a una hiperglucemia mayor de 195 mg/dL, mientras
que las comidas mixtas llevan a 174 mg/dL.

El uso de las comidas genéricas, afecta a la terapia en lazo abierto, ya que los investigadores
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hacen falsas conclusiones, debido a que sin darse cuenta, pueden provocar hipoglucemia
pospandrial, buscando hacer una buena terapia en laso abierto, administrando bolos de
insulina para los picos poco realistas de las comidas.

En lazo cerrado, al proporcionar mas insulina debido a estas comidas, se realizan conclusiones
sesgadas debido a que la glucosa en sangre no es correcta. Por lo cual, los controladores que
han sido evaluados hasta el momentos con estas comidas, tienen conclusiones sesgadas. En
estos escenarios poco realista los controladores son mas dificiles de ajustar para que funcionen
correctamente, llevando a que en la vida real sean demasiado agresivos para las personas.

6.3. Terapias en lazo abierto y en lazo cerrado

Al incluir las nuevas actualizaciones de variaciones en la sensibilidad insulinica y de los
perfiles de tasa de aparicién de glucosa de las comidas mixtas, se observa que cualquier
terapia (lazo abierto o cerrado) es mucho més efectiva.

El simulador en su versiéon 1.7 muestra que en la terapia en lazo abierto se administra
demasiada insulina en un solo momento, lo que resulta en eventos de hipoglucemia, y usando
el patron 0 se presentan eventos de hiperglucemia. Por otro lado, con las actualizaciones, se
puede observar que las variaciones de sensibilidad insulinica no son tan bruscas en el tiempo
(Fig. 5-1), lo que disminuye la gravedad de los eventos de hiperglucemia y por consiguiente
de hipoglucemia. Ademds, con los perfiles de R, (Fig. 5-2), se intenta mantener la glucemia
en un nivel estable.

En el caso del control en lazo cerrado, que solo se implementa para evaluar el comportamiento
del simulador en estas terapias, se administra tanta insulina con la versién 1.7 que luego
debe suspenderse varias veces y en largos tramos para intentar controlar la glucemia. En
cambio, con la actualizacion, se presenta una glucemia mas controlada, ya que la insulina se
administra de manera gradual en el tiempo, debido a que las variaciones no son tan agresivas
como en la versiéon 1.7. También se observa que el controlador intenta mantener el mismo
comportamiento sin importar el patréon de SI, sin embargo en algunos casos como en el
patron 2, 4 y 6 de la Fig. 5-10, se escapa de ese control.

6.4. Ventajas

Como ventaja de la implementacion de distintos perfiles de sensibilidad insulinica y tasas de
aparicion de glucosa en sangre, se obtienen escenarios mas realistas en el tiempo, lo que hace
que cualquier terapia para la diabetes tipo 1 (en lazo cerrado o abierto) sea més efectiva.

En los resultados previos, se observé que la version 1.7 del simulador administraba una
cantidad excesiva de insulina en un corto periodo de tiempo, lo que provocaba eventos
de hipoglucemia tanto en lazo abierto como en cerrado, requiriendo la suspension de la
administracion de insulina en este ultimo. Sin embargo, las nuevas actualizaciones resuelven
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este problema.

Con la implementacién de los patrones de sensibilidad insulinica actualizados, se logra man-
tener una glucosa mas estable sin provocar eventos de hiperglucemia sostenida en el tiempo.
En el caso de lazo abierto y cerrado, se evita la hiperglucemia sostenida desde las 8:00 H
hasta las 12:00 H (ver Fig. 5-2 y Fig. 5-9). Ademsés, se obtiene como beneficio en los en-
sayos in-silico la capacidad de probar un algoritmo de control multiples veces, evaluando
los cambios realizados y comparando los resultados de forma correcta. A diferencia de otros
simuladores que emplean la probabilidad para implementar estos escenarios en sus pacientes,
por lo que los resultados pueden variar a través de multiples simulaciones y el usuario no
puede comparar adecuadamente los cambios realizados en el algoritmo de control.

Las implementaciones realizadas en el simulador, sin alteraciones agresivas, hacen que el
comportamiento fisiolégico de los pacientes sea mas realista en cuanto a su variacion y
tamano. Esto permite que los algoritmos de control funcionen de manera mas adecuada
en diversos escenarios realistas de pacientes, obteniendo conclusiones méas precisas en las
evaluaciones de controladores y evitando que sean agresivos en la administracién de insulina,
lo que podria perjudicar la vida de las personas. Ademads, ayuda a una mayor estabilidad en
el lazo abierto sin poner en riesgo al paciente.

Actualizacién y trabajos futuros

Se han realizado importantes cambios en el simulador DT1-UAN debido a la implementacién
de patrones de sensibilidad insulinica y tasas de aparicion de glucosa més realistas. Como
resultado, se ha actualizado el simulador a la version 2.0 que refleja caracteristicas realistas
de pacientes con diabetes tipo 1.

La informacion utilizada para desarrollar estas actualizaciones proviene de datos reales ob-
tenidos en pruebas clinicas que se encuentra en la literatura. Por lo cual las actualizaciones
reproducen las caracteristicas realistas de las personas con DT1.

Para validar el realismo del simulador DT1-UAN en su versién 2.0, se sugiere la realizacion de
un estudio clinico con una muestra estadisticamente significativa de pacientes con diabetes
tipo 1, y que el simulador soporte esta cantidad de pacientes, o al menos un estudio con 11
personas que es lo que soporta actualmente el simulador, para poder comparar datos reales.
Ademas, se plantea la posibilidad de incluir mejoras adicionales en futuras versiones del simu-
lador, como la incorporacion de perfiles de sensibilidad insulinica personalizados y realistas
para diferentes grupos etarios, la ampliacion de la libreria de perfiles de la tasa de aparicién
de glucosa de comidas y la inclusion de los efectos del ejercicio fisico y de medicamentos en
el modelo del simulador para mejorar la precision de la respuesta fisioldgica de los pacientes
simulados, asimismo la realizacion de una interfaz grafica y una de usuario.
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Se logro caracterizar un total de 8 patrones circadianos de perfiles de sensibilidad insulinica,
a partir de resultados de estudios clinicos en personas con diabetes tipo 1, e implementacio-
nes en el simulador UVA /Padova de DT1 usado para realizar pruebas in-silico de insulino
terapias.

Se logré determinar un total de 60 perfiles diferentes de tasa de aparicion de glucosa en san-
gre para 60 comidas distintas que fueron elaboradas empleando métodos de identificacién
bayesianos a partir de estudios clinicos. Estas ademés de ser comunes en la alimentacién,
permiten al usuario del simulador contar con los mismos escenarios de comidas que otros
simuladores en el mundo. Ofreciendo la posibilidad de competir con dichos simuladores y de
probar insulino terapias en condiciones semejantes.

Se logr6 actualizar el simulador DT1-UAN a la version 2.0, implementando de manera ade-
cuada la variabilidad circadiana de 8 patrones de sensibilidad insulinica y una libreria de 60
comidas mixtas con diversos perfiles de tasa de aparicion de glucosa en sangre y cantidades
de carbohidratos que varian entre 10 g y 126 g.

Con ello, se han creado escenarios nuevos y realistas para la realizacién de pruebas in-silico de
insulino terapias en lazo abierto y cerrado, haciendo que los algoritmos de control funcionen
de manera mas adecuada y obtengan conclusiones mas precisas en sus pruebas, reduciendo
asi el riesgo de administrar una cantidad excesiva de insulina a los pacientes y aumentando
la estabilidad en lazo abierto.

Se logr6 validar el funcionamiento realista de los pacientes virtuales con las actualizaciones
realizadas en las variaciones paramétricas de sensibilidad insulinica y los perfiles de aparicién
de glucosa dados por la libreria de comidas mixtas. Comparando los resultados del simulador
en la versién 1.7, que es el mismo que el simulador UVA /Padova de 2008 con subsistemas
de la version de 2013, con los del simulador DT1-UAN version 2.0.

Para ello, se emplearon varios escenarios de terapias en lazo abierto y cerrado, en los que se
pudo observar un comportamiento mejorado en la fisiologia realista de los pacientes, quiere
decir que ahora si representa con precision la realidad del comportamiento de la produccion
de glucosa enddgena, la tasa de utilizacion de glucosa por los tejidos y de la glucemia.

Por lo tanto el simulador DT1-UAN en su versién 2.0 ha sido posible gracias a la utilizacién
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de informacion proveniente de resultados de pruebas clinicas documentadas en la literatura.
Por lo cual, las actualizaciones reproducen de manera mas realista las caracteristicas de
las personas con diabetes tipo 1. Sin embargo, para validar completamente el realismo del
simulador, se requiere la realizacién de un estudio clinico con una muestra estadisticamente
significativa de pacientes con diabetes tipo 1, y que el simulador sea capaz de soportar
esta cantidad de pacientes, o al menos un estudio con 11 personas que es lo que soporta
actualmente el simulador, para poder comparar los datos obtenidos en la simulacién con los
datos reales.
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A. Apéndice 1:

Glucosa ingerida
Ca(t) = 55 (u(t = Tp) — u(t — (Tn + AT,,)))
Cinética y secrecién de glucagon
H(0) = H,

SRH = SR?{(Gp, Gt, [daHd) + SR‘IQ{

SR (Gp, G, Iy, Hy) = dmaz — (S2,0)

Vg

SRy, = —pSRy + pGSRy (G, 1)

maz(GEL=G) + SRS 0 if, 1 > Ty,

max(o(Gy, — G) + SRL, 0 ifI < Ty,

GSRy(G, 1) = {

Excrecién renal
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Cinética de la insulina subcutdnea
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Cinética de glucosa subcuténea

Golt) = 7 Gult) + o Gyl1)



B. Apéndice 2:

En el archivo se incluye una tabla con 60 comidas, junto con su cédigo e informacion corres-
pondiente. Esta informacién también se encuentra disponible en un archivo de Excel llamado
Cuadro comidas.zlsx. Ademas, se proporcionan las graficas de cada perfil de comida. Tam-
bién se incluyen las 8 graficas de los perfiles de los patrones de SI, asi como instrucciones
detalladas para utilizar tanto la libreria de comidas mixtas como los distintos patrones de

sensibilidad insulinica implementados.
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uAN Tabla de comidas mixtas

Uni\fersidad X
Antonio Narino

. . e Composicion
Comida/ Cédigo lamado Nombre Clasificacidn CHO(g) Grasa(g) Proteinalg) Fibwa(g) Energiafkcal)
C1 Milk, white rice, pear, bran-cookies, low-fat cheese, oil Medium 52,00 10,50 14,50 2,90 362,00
c2 Milk, white bread, low-fat cheese, butter, oil Medium 52,50 10,50 14,50 2,60 362,33
3 8 Cc3 Low GI (250ml of water): Boiled pear] barley Medium 50,00 1.30 9,20 5,10 243,15
cC = C4 White bread, eggs, margarine and orange juice Medium 50,00 13,00 13,00 2,00 360,90
o .E C5 Powdered nutritional supplement Medium 50,00 12.00 14,00 0,00 366,87
.}__; 3 C6 Pasta and tomato sance + oil Medium 50,00 - - - 509,94
O wn c7 Baked potato, gelatin, turkey breasi Medium 45.00 18,00 15.00 - -
o C cs Boiled rice, corn, turkey breast Medium 50,00 18,00 15,00 - -
> o) Cc9 Pasta and tomato sauce Medium 50,00 - - - 240,04
»w O c1o Pasta + low content of sunflower oil Large 75,00 3,20 12,80 - 331,00
O © ci1t Pasta + medium content of sunflower oil Large 75,00 45,50 14,50 - 052,76
; - c1z Standard breakfast Medium 70,30 70,30 15,60 - 052,76
= ci13 Kidney benas, wholemeal bread, salami, cheese Medium 50,00 - - - 750,00
£ Cc14 Pasta and tomato sance + oil + psyllinm Medium 50,00 - - - 500,94
(2 Ci15 Standard breakfast Medium 50,00 80.00 14,40 - 955,86
_g C16 Rice pudding, sugar and cinnamon Medium 50,00 - - - 270,00
c17 Oat Tempe Small 25,00 1,80 4,60 13,70 181,76
£ C18 Lightly Salted Soy Protein Chips Small 25,00 3.80 13,50 0.00 192,99
o c19 Cheese omelet, bread and margarine Small 38,00 24,00 24,00 - 466,04
A cz0 White Wheat Bread Medium 50,00 3,00 8,40 3,10 266,79
i c21 Whole Kernel Bread Medium 50,00 2,60 740 12,80 258,91
© cz2z2 B-glucan Rye Bread Medium 50,00 2,40 10,50 17,10 270,85
_9 c23 Whole Meal Pasta Medium 50,00 470 12,10 5.60 208,56
— c24 Barley Tempe Small 25,00 1,80 4,60 5,70 15047
8 c25 Egg omelet, bread, spinach, red capsicum, grilled tomato Small 20,20 - 17,50 - 236,94
0 c26 Egg omelet, honey, bread, spinach, red capsicum Small 15,50 10,30 17,10 - 223,08
V] ca27 Chocolate Raspberry Bar Small 10,00 12,50 45,00 2,00 526,66
c28 Chocolate Daydream shake —sucralose Small 10,00 5,00 40,00 4,00 260,82
c29 Milk, white rice, pear, bran-cookies, oil Large 111,00 22.60 31,00 6,40 776,01
c30 High CHO meal Large 93,00 30,00 146.00 22,00 2913,92




uAN Tabla de comidas mixtas

Uni\fersidad X
Antonio Narino

C31 Biscuit, no-fat yogurt Large 94,00 17.00 20,00 - 673,78

ca2 Wheat flakes, fresh cheese, milk Large 91,00 25,00 28,00 - 685,73

3 igh fat meal edium 7.00 60,00 135,00 18,00 284227

c33 High f: 1 Med: 27 i 3 . 284227

C34 Qat cereal, milk, strawberry jam and orange juice breakfast Medium 69,00 12,80 13.10 - 441,86

3 O c35 Candy bar, milk, ice-cream, heavy cream Large 80,00 80,00 18,00 - 1111.11

c 2 C36 100 % rolled barley Medium 75,00 1,70 7,20 9,20 361,85

o) _E C37 30 % rolled barley Medium 75,00 110 5,40 3,20 348,72

4‘._1 3 C38 Pasta + psyvllium low fat Medium 52,00 - - 1,70 240,00

O n c39 High GI (285ml of water): Mashed potato Medium 50,00 450 5,50 6,60 244 34

[oR E c40 Peanut Butter Chocolate Bar Small 25,00 4,80 12,90 0.80 194,18

> o C41 Chocolate Daydream shake fructose Small 25,00 1,80 14,70 1,50 177,22

»n O c42 Soy Spaghetti Small 25,00 1,10 10,60 0.80 151,091

O © C43 Muffin, peanut butter Small 27.30 15.40 4,50 - 265,12

; C44 Oatmeal, milk, bread and margarine Fast 62,00 17.00 12.00 - 452,61

0 C48 Barley with tomato and cheese Fast 68,00 8,00 12,00 - 394,10

£ ‘0 C46 Fiber and fruit cereal, milk, rockmelon, pineapple Fast 50,00 2,60 10,20 - 265,12

0w C C47 High fiber cereal, milk, strawherries, grapefrut Fast 42,00 2,50 11,00 - 234,07

O 3 C48 Syrup, Skimmed milk, fat-free ice-cream Large 80,00 0.80 18,00 - 399,35

o ci9 White Rice Medium 75,00 0.0 4,60 0,50 342,74

£ _g cs50 50 % rolled barley Medium 75,00 1,30 5,90 4,90 352,78

o] C51 Spaghetti with tomato, cheese and lentils Fast 87.00 9.00 25,00 - 527,85

o C52 Cornflakes, milk, bread and margarine Fast 104,00 13,00 18,00 - 609,06

D C53 Wheat-biscuit, low-fat milk, whole-meal bread, fruit, poultry, vegetable Large 123,00 20,00 17,00 - 673,78

© cs54 Wheat-biseuit, low-fat milk, whole-meal bread, fruit, poultry, vegetable Large 126,00 28,00 25,00 - 685,73

O C55 Standard breakfast Large 120,00 48,00 16,30 - 953,00

fe C56 Pasta + high content of sunflower oil Large 75,00 13,20 12,80 - 709,00

8 C57 Bread, milk, brown sugar, banana, orange juice Fast 47,00 15.40 4,50 - 226,90
0 C58 Milk, white bread, low-fat cheese, butter, oil Large 111 22.3 30,6 5.4 T66,21763064

fegetable lasagna, cream dessert, orange drink edium 27, 56, 5, k: 39,5
c59 Vegetable | it Irink Medi 27,00 56,80 15,70 1,30 839,54
60 Jegetable lasagna, skim milk dessert, orange drin! arge 120,00 15,20 17,30 1,30 841,69
C Vi ble 1 ki 1k ol Irink L
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Ingreso de comidas mixtas
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Ingresar en Tmeals, el tiempo en
que se consumen las comidas.*

%Tmeals=[7 13 19]

Ingresar en Ameals, los
carbohidratos de las comidas
consumidas.**

%Ameals=[70.30 75 50]

o]
&
&
=
(%2
=
§e)
o
i)
2
n
C
o
(%)
o
©

(%]
(]
C
o
S
-
O
o
>
n
O
-
&=
=
(2]
O
=
£
o
O
(]
o
R
=
(V]
—
=
-

*En orden de consumo

*Ingresar los carbohidratos (CHO) de la tabla
de comidas mixtas
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Igualar a 1la variable
Comidas_Selector_perfiles_comi

da.
Comidas_Selector_perfiles_comida=1;

Ingresar en el vector Comidas_elegidas=["C12","C56","C9"];

Comidas_elegidas, el cédigo
llamado de las comidas
consumidas.**
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FEscalonado=1;

Igualar a 1la variable
FEscalonado. Si se quiere
emplear el factor de escalonado
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*En orden de consumo
1.101655 *Ver tabla de comidas mixtas
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Antonio Narifio La comida C12 "Standard breakfast" es consumida a las 7:00 H, luego a las 13:00
H es consumida la comida C56 "Pasta + high content of sunflower oil " y a las
19:00 H es consumida la comida C9 "Pasta and tomato sauce".
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(O Y)

S E

5= Tabla de comidas mixtas

i ===

: _g | c12 ! Standard breakfast Med|uri' 70,30 \

§ % [ cs6 ! Pasta + high content of sunflower oil Largei 75,00 ICHO

e = 1

n 2 | o | Pasta and tomato sauce Mediun‘_ 50,00 I

5 & ' \

2 p

o

o %Tmeals=[7 13 19] Comidas_Selector_perfiles_comida=1;
E %QTmeals=hour Comidas_elegidas=["C12","C56","C9"];
| %Ameals=[70.30 75 58] FEscalonado=1;
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Ingreso de
Antor;i\\igsh;riﬁo patrones de PAZI;(QII\]G?IE’I:E?AL
sensibilidad
. - Patron_Clase=0,;
insulinica
NUEVOS PATRONES

INGRESAR EN LA
VARIABLE (ENTRE EL1Y 8)

PATRON_CLASE
Patron_Clase=5;

El numero del patréon a emplear
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Antonio Narifio Mds inforchién

LIBRO DE TRABAJO DE GRADO:

IMPLEMENTACION DE VARIABILIDAD
PARAMETRICA INTRAPACIENTE Y UNA
LIBRERIA DE COMIDAS MIXTAS PARA LA
SIMULACION REALISTA DE PACIENTES CON
DIABETES TIPO 1
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En el siguiente link:
https://n9.cl/hl0gh
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