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RESUMEN:

Se presenta el modelado y simulacién
de un sistema de control multivariable bi-
hormonal trabajando en bucle cerrado para
conseguir un control éptimo del nivel glu-
cémico de una persona con diabetes tipo I,
regulando la concentracion de glucosa con
la infusion de dos hormonas, la insulinay el
glucagon. El modelo matematico represen-
ta fehacientemente los procesos fisiologicos
involucrados en el sistema. EI esquema en
blogues de las ecuaciones y la simulacion
computacional se realizaron utilizando el
software Simulink®. Las curvas resultan-
tes de infusién de insulina y administra-
cion de glucagon responden al fenémeno.
La respuesta visible de ambas hormonas es
consecuente con la ingesta de comidas si-

mulada para evaluar el comportamiento del
controlador. El uso de modelos y sistemas
de simulacion matematico-computacional
especificamente enfocados al estudio de sis-
temas fisioldgicos abre una gran posibilidad
ala investigacion y a la aplicacion directa de
la bioinstrumentacion.

Palabras claves: modelos fisiologicos -
simulacion computacional - diabetes - control

1. INTRODUCCION.

La diabetes mellitus (DM) es una en-
fermedad que afecta a millones de personas
en todo el mundo. Su caracteristica princi-
pal es la hiperglucemia, como resultado de
defectos en la secrecion de la insulina debi-
do, en general, a la destruccion de las células
betapancreaticas de origen autoinmunitario
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en la DM tipo 1 (DM1) o bien, por una
resistencia progresiva a la accion periférica
de la insulina, con o sin déficit asociado en
la secrecion, en la DM tipo 2 (DA42) [1].

Segun la OMS, el nimero de personas
con diabetes ha aumentado de 108 millones
en 1980 a 422 millones en 2014. La pre-
valencia mundial de la diabetes en adultos
(mayores de 18 afios) ha aumentado del
4,7% en 1980 al 8,5% en 2014. Las revisio-
nes de la OMS para el afio 2030 son de 366
millones de diabéticos en todo el mundo
[2]. La mayoria de ellos seran DM2; esta
afeccion alcanzard dimensiones de autén-
tica epidemia en los paises desarrollados.
Este importante incremento se atribuye al
crecimiento y el envejecimiento de la po-
blacion, la mayor frecuencia de obesidad, la
falta de ejercicio y la urbanizacion.

Resulta relevante, el control de las dosis
de insulina, es decir, el desarrollo de pan-
creas artificial. Este control automatico re-
presenta la solucion tecnoldgica ideal para
el tratamiento de esta enfermedad, liberan-
do al paciente del permanente autocontrol.
Desde 1977 se reportan sistemas de control
mediante inyeccion intravenosa [3], sin em-
bargo, una vez mas, los desarrollos tecnolo-
gicos han puesto sobre tablas la posibilidad
de la implementacion de un pancreas arti-
ficial, totalmente automatico que permita
la monitorizacién continua de glucosa. Los
desarrollos se refieren a un dispositivo por-
tatil que combina una bomba de insulina'y
un monitor continuo de glucosa. Existe en
la actualidad un gran esfuerzo internacional

en el desarrollo del pancreas artificial [4].
A este respecto, destacamos el proyecto del
pancreas artificial en Argentina [5] que re-
fiere especificamente, a un mecanismo de
control que regula la cantidad de insulina
externa que se administra al paciente para
mantener los niveles de glucosa dentro de
valores normales. Este mecanismo de con-
trol automatico se basa en un algoritmo
que realiza esta regulacién basado en mo-
delos matematicos de la dindmica insulina-
glucosa. El algoritmo recibe los valores de
glucosa intersticial medidos por un monitor
continuo de glucosa y calcula un valor de
insulina que se le inyecta al paciente a través
de una bomba de insulina. Este sistema de
bomba, monitor y algoritmo de control se
denomina PA (Pancreas Artificial). EI de-
sarrollo llevado a cabo entre 2010 y 2017
se encuentra en la etapa de realizacion de
pruebas clinicas, con resultados altamente
satisfactorios.

En este trabajo presentamos, lo que
seria una etapa cero en este proceso, es
decir, desde el modelo matematico y lue-
go la simulacion in silico del sistema de
control multivariable bihormonal traba-
jando en bucle cerrado para conseguir
un control 6ptimo del nivel glucémico
de una persona con diabetes tipo I, regu-
lando la concentracion de glucosa con la
infusion de dos hormonas, la insulina y el
glucagon.

Nuestro objetivo es simular el sistema
de control multivariable bihormonal del ni-
vel de glucosa en sangre para pacientes con



Diabetes Mellitus Tipo I, complementando
la infusion de insulina con la administra-
cion de glucagoén, de tal forma que supervi-
se el nivel de glucosa en forma automatica
tomando decisiones sobre la cantidad opti-
ma de insulina o glucagon a administrar en
cada momento, y con ello, tener un mejor
tratamiento de la diabetes. Para el modelo
se tiene en cuenta la ingesta de hidratos de
carbono de los pacientes durante el desayu-
no, almuerzo y cena.

Con la simulacion se pretende obtener
resultados, del nivel glucémico de los pa-
cientes, dentro de los rangos normales, para
evitar una hipoglucemia o en contraposi-
cion una hiperglucemia.

a. Diabetes.

La diabetes es debida a una nula secre-
cion de insulina o un mal aprovechamien-
to de ésta. En ambos casos, se produce un
aumento de la glucemia (concentracién de
glucosa en sangre) debido a que las células
del organismo no pueden utilizar la glucosa
disponible en el torrente sanguineo por la
falta de insulina. La diabetes mellitus tipo
I se caracteriza por la deficiencia absoluta
de insulina.

La diabetes mellitus tipo 1 representa
alrededor del 10% de los casos de diabetes
mellitus y es donde el control de la concen-
tracion de glucosa se hace mas dificil, espe-
cialmente en horario nocturno o después de
las comidas.

b. Ciclo metabdlico
Glucosa-Insulina.

La glucosa es la mayor fuente de ener-
gia para las células del organismo y algunos
organos, como el cerebro, necesitan conti-
nuamente glucosa. El principal origen de la
glucosa proviene de la ingesta de alimentos,
especialmente de los hidratos de carbono.
De los carbohidratos ingeridos se obtiene la
glucosa tras un proceso de transformacion
en el higado y esta glucosa tiene dos desti-
nos principales: ser utilizada directamente o
almacenarse en el higado y los musculos en
forma de glucdgeno.

El glucdgeno actla como una reserva
de glucosa de forma que el higado puede
liberar glucosa al torrente sanguineo cuan-
do el nivel de glucemia disminuye. EI glu-
c6geno no usado sufre una transformacion
molecular y se convierte en grasa, creando
asi una reserva energética para cuando el
cuerpo no tenga suficiente glucégeno.

Es conveniente remarcar que el higa-
do es el tnico productor de glucosa ya que
el glucdgeno almacenado en los musculos
Unicamente se utiliza como fuente de ener-
gia para el propio muasculo y no puede ser
usado por otras partes del cuerpo.

El objetivo de la regulaciéon glucémica
natural es mantener el nivel de glucosa en
sangre dentro de unos margenes aceptables,
es decir, de 80 a 120 mg/dl antes de la in-
gesta de alimentos y niveles inferiores a 160
mg/dl dos horas después de comer.

c. Concentracion de Glucosa e
Insulina en sangre.

e En una persona sana: el nivel de



glucosa en ayuno o entre comidas, conocido
como ‘glucosa basal”, es de aproximadamen-
te 90 mg/dly dos horas después de comer el
nivel de glucosa es menor a 140 mg/dl.

» Enunapersona con diabetes: la con-
centracion de glucosa basal es de unos 130
mg/dly dos horas después de comer superior
alos 200 mg/dl.

Hiperglucemia: se caracteriza por el

aumento anormal del nivel de glucosa. En
ayunas la glucosa sanguinea de una persona
no debe exceder de 126 mg/dl, y 200 mg/dl
el resto del tiempo.

Hipoglucemia: se caracteriza por una
disminucion del nivel de glucosa, inferior a
60[mg/dI]. Ademas, si el nivel de glucosa en
sangre cae hasta los 40mg/dl se puede pro-
ducir coma e incluso la muerte.

Figura 1: Respuesta de la concentracion deglucosa en sangre de unapersona sanay con diabetes tipo I.

2. MATERIALESYMETODOS.

a. Modelo minimalista extendido.

Se usa un modelo minimalista exten-
dido [6]. Este modelo es una modificacion
del modelo minimalista propuesto por [7],
afadiendo:

e Un compartimento para tener en
cuenta la farmacodinamica del glucagon,

* Un modelo de absorcion para incluir
los efectos del glucagdn subcutaneo y la in-

fusion de insulina en la concentracion en
plasma de glucagon e insulina [8-9], y

* Un modelo de absorcion gastrointes-
tinal para tener en cuenta la ingesta de co-
midas [8-9].

El modelo minimalista extendido, que
incluye ademas un modelo de absorcion de
glucagén, pretende tener en cuenta la ad-
ministracién de glucagdn y conseguir una
buena estimacion de la concentracion de
glucosa.



b. Ecuacion que rige el modelo:
G(t) = -[SG + X(t) - F(t)] *G(t) + SG *Gb + y'

S G(t): respuesta de la glucosa.

mf Gb: glucosa basal.

S SG: efectividad de la glucosa.

S X(t): respuesta de la insulina.

S Y(t): respuesta del glucagon

S Ra: aparicion de glucosa en plasma

S V: volumen de distribucion de la glucosa.



3. RESULTADOSY DISCUSION.

Figura 3: Controlador M ultivariable Bihormonal.
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Figura 4: Subsistema que representa el modelo gastrointestinal.

Las figuras 3y 4 exhiben el disefio del
modelo realizado en Simulink. El esquema
de la figura 3 representa el controlador PID
utilizado para este caso.

La figura 4 modela el sistema gras-
trointestinal. El sistema esta representado
por funciones transferencias y las constan-
tes correspondientes.

Para la simulacion se tuvo en cuenta
la ingesta de alimentos para las 3 comidas
principales del dia a lo largo de 27 horas
que corresponden a 1620 minutos y el peso
del paciente. Estos datos fueron: cena 108

[0], almuerzo 80 [g], desayuno 80 [g] y peso
del paciente 85 [Kg].

En la figura 5, se observa que los niveles
de glucosa se mantienen en un rango de va-
lores entre 170 y 190 mg/dl, correspondien-
tes a una persona con diabetes. EI compor-
tamiento del controlador es muy aceptable.
Luego de unaingesta de alimentos se puede
observar como el sistema mantiene el nivel
de glucosa aproximadamente igual al valor
de glucosa de referencia programado, 109
[mg/dl], que es el nivel basal.

Las curvas de infusion de insulinay ad-
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Figura 5: Resultado de la simulacién. Respuesta del nivel deglucosa en sangre.

ministracion de glucagon, figura 6 y figura 7 hormonas a cada ingesta de comida, para lo-
respectivamente, responden perfectamente grar mantener los niveles de glucosa dentro
dentro de los rangos aceptables. Se puede del rango adecuado para el paciente.
visualizar claramente la respuesta de ambas

Infusién de Insulina.

Figura 6:

Resultado de la
simulacion. Respuesta
del nivel de infusién

Tiempo {min] de insulina

Figura 7,

Resultado de la
simulacion. Respuesta
delnivel de
administracion de
glucagon.



a. Variacion de la sensibilidad de la insulina.

Nivel de Glucosa para una variacion de SI.

Figura 8: Resultado de la simulacién. Respuesta del niveldeglucosa en sangre.

Infusién de Insulina para una variacion de Sl.

Figura 9: Resultado de la simulacién. Respuesta del nivelde infusion de insulina

La figura 8 representa los niveles de
concentracion de glucosa. Estos se mantie-
nen en valores adecuados y se observa una
mejor respuesta, mas rapida y de mayor va-
lor de la insulina, figura 9, debido a que se
modifico en el modelo, la sensibilidad de
esta hormona.

4. CONCLUSION.

El tratamiento de la diabetes tipo I,
mediante el denominado pancreas artificial
esta en plena fase de desarrollo y es una in-

vestigacion abierta en todo el mundo. Con
el controlador bihormonal presentado en
este modelo se logran resultados satisfac-
torios en el control de la concentracion de
glucosa en la sangre. Se logro probar la ro-
bustez del controlador.

Si bien no se han tenido en cuenta mu-
chos factores como patologias, una variedad
mas amplia de alimentos, distintos valores
de glucosa de referencia a lo largo del dia,
solo por mencionar algunos, este sencillo
controlador logra cumplir perfectamente



con sn objetivo. Se podrian haber realizado
mas pruebas variando distintos parametros
pero en este trabajo se opté por modifi-
car aquellos considerados mas importantes
para demostrar la robustez del controlador.

Para finalizar se podria decir que este
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