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1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica que sufren gran cantidad de
personas en todo el mundo y que afecta a diferentes dérganos y tejidos. Se
caracteriza por un aumento de los niveles de glucosa en la sangre debido a la nula
produccion de insulina o a un mal aprovechamiento de esta.

En concreto, este trabajo se centrarda en la diabetes mellitus tipo 1, (DM-1)
(también conocida como diabetes insulino-dependiente) caracterizada por la
imposibilidad de producir insulina por parte de los pacientes.

La diabetes representa un gran problema de salud publica y es la enfermedad mas
comun en los paises industrializados. En Espana afecta alrededor del 6% de las
personas segun la Sociedad Espafiola de la Diabetes (dato del 2013) y su
tratamiento, sobretodo de sus complicaciones, supone un enorme desembolso
econdmico por parte del estado.

El control de la enfermedad por parte de la persona diabética es en la actualidad
una tarea pesada y de gran carga ya que requiere la supervisién de la diabetes de
manera continua y a lo largo de toda la vida. Esta supervision consiste en medir
varias veces al dia el nivel de glucosa en sangre y en la administracion de insulina
para mantener el nivel de glucosa dentro de un rango aceptable. Esto provoca que
el control sea dificil y durante la noche sea practicamente imposible y es por ello
que la hipoglucemia nocturna es una de las principales complicaciones de la
enfermedad. Ademas, esta dificultad se incrementa cuando los enfermos son nifios
0 ancianos ya que necesitarian una persona adulta que los supervise a tiempo
completo.

Otro de los momentos clave en el control de la diabetes son las comidas. La ingesta,
sobretodo, de hidratos de carbono provoca un gran incremento de la glucemia. Por
ello, la persona con diabetes debe controlar la cantidad de hidratos de carbono que
va a consumir para saber qué cantidad de insulina necesitar administrarse de tal
forma que pueda llevar un autocontrol adecuado.

Ademas, existe otro problema que dificulta aun mas el control de la enfermedad:
la variabilidad. La variabilidad provoca que el comportamiento del sistema
glucorregulatorio de las personas diabéticas sea muy diferente pues, ante las
mismas condiciones, los pacientes tienen respuestas glucémicas diferentes.

En la busqueda de una tecnologia que ayude a solucionar los problemas del
autocontrol y mejore el control glucémico se estd desarrollando el denominado
pancreas artificial. Este estd formado por un monitor continuo de glucosa, una
bomba de insulina y, opcionalmente, también puede incluir una bomba de glucagén.
Todo este sistema esta dirigido por un algoritmo de control que sera el encargado
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de hacer funcionar al pancreas artificial de forma armdnica, segura y correcta,
intentando imitar un pancreas real.

En los ultimos afos, varios estudios clinicos han demostrado la eficacia del
pancreas artificial en el control glucémico nocturno mientras que, después de las
comidas, el control de la concentracién de glucosa en sangre de forma automatica
sigue siendo una asignatura pendiente.

Por tanto, el objetivo buscado con el denominado pancreas artificial es conseguir
un mejor control de la enfermedad, de tal forma que se reduzcan al maximo posible
las complicaciones diabéticas y, ademas, que los pacientes y sus supervisores se
tomen unas “vacaciones de la diabetes” y con ello consigan una mayor calidad de
vida.

Este proyecto, ofrecido por el Departamento de Ingenieria de Sistemas y
Automatica (DISA), aplica la ingenieria de control de sistemas, que principalmente
se encarga de problemas en el ambito industrial, al tratamiento de la diabetes
mellitus. Para ello, en el trabajo se va a disefiar un controlador multivariable
bihormonal trabajando en bucle cerrado para conseguir un control éptimo del nivel
glucémico de una persona con diabetes tipo 1, regulando la concentracion de
glucosa con la infusién de dos hormonas, insulina y glucagén.

Las fases que se han seguido para la realizacién del trabajo han sido:

e Estudio de la enfermedad de la diabetes mellitus.
e Estudio de las publicaciones cientificas recientes sobre el pancreas artificial.
e Familiarizacion con los sistemas de control multivariable.

e Andlisis de los controladores disefiados en la actualidad para la regulacion
del nivel glucémico de los pacientes de diabetes.

e Disefio e implementacidon de un nuevo algoritmo de control bihormonal.

e Implementacién del controlador disefiado en un simulador para analizar su
impacto sobre el control metabdlico y verificar su funcionamiento.

e Comparacién de los resultados obtenidos con los publicados en la literatura.

1.1 OBJETO DEL PROYECTO

El objeto del proyecto es disefiar un algoritmo de control multivariable del nivel de
glucosa en sangre para pacientes con diabetes mellitus tipo 1 con un sistema
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bihormonal, complementando la infusidn de insulina con la administraciéon de
glucagon, de tal forma que supervise el nivel de glucosa de forma automatica
tomando decisiones sobre la cantidad dptima de insulina o glucagén a administrar
en cada momento y, con ello, obtener un mejor tratamiento de la diabetes.

Es interesante remarcar que el efecto de la insulina es unidireccional: disminuye el
valor de la glucosa en sangre. Por ello, un exceso en la administracion de insulina
puede provocar una gran caida de la glucemia, llegando incluso a causar una
hipoglucemia, es decir, un nivel de concentracion de glucosa en sangre
peligrosamente bajo.

Para solucionar este problema se puede hacer uso de otra hormona, el glucagén,
el cual tiene un efecto contrario a la insulina, es decir, provocara un aumento de
la glucosa en sangre. De esta forma se intentara mantener el nivel de glucosa
dentro de un margen adecuado, bien usando la insulina y el glucagén de forma
continua o bien usando la insulina de forma continua y el glucagdn Unicamente
como rescate de hipoglucemia.

El algoritmo de control formara parte del denominado pancreas artificial, formado,
ademas, por un monitor continuo de glucosa, una bomba de insulina y una bomba
de glucagodn. La funcién del controlador sera dirigir todos estos elementos de forma
que el nivel glucémico sea correcto y debera ser fiable para que no cause problemas
al paciente. Para ello, se adoptaran varias medidas de seguridad, como por ejemplo
limitar la infusidn maxima de insulina en un tiempo determinado.

1.2 AMBITO DEL PROYECTO

El algoritmo de control multivariable disefiado sera probado y verificado mediante
un simulador desarrollado por el Imperial College London, por lo que el desarrollo
del trabajo y los resultados obtenidos estaran condicionados a las posibilidades de
este simulador.

La disponibilidad de un simulador del sistema fisioldgico de pacientes de diabetes
es una gran ayuda a la investigacion del pancreas artificial ya que, de no disponer
de este tipo de simuladores, los ensayos se deberian hacer directamente sobre
pacientes de diabetes o animales, lo que puede ser inapropiado debido a que estos
ensayos podrian ser dificiles, peligrosos o no éticos. Ademas, para realizar un
ensayo con pacientes se deberia disponer de muchos mas recursos.

De esta forma, el trabajo surge gracias a una colaboracidon entre el grupo de
investigacién de la diabetes del Departamento de Ingenieria de Sistemas y
Automatica de la Universitat Politecnica de Valéncia y los investigadores del
Imperial College London.
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Este trabajo intentard ser una pequefia aportacidon al desarrollo del pancreas
artificial que tanto los investigadores de la UPV como de la comunidad internacional
llevan tantos afos mejorando. Se trata de una linea de investigacién que sigue
abierta y, por tanto, este trabajo podria ser utilizado como ayuda para obtener
nuevos prototipos y otras soluciones. Por ello, debera ser capaz de aceptar nuevos
cambios por parte de otros investigadores durante su vida util.

1.3 ALCANCE DEL TRABAJO

Al igual que ocurre con todo tipo de proyectos, tanto de investigacion como de otro
tipo, este trabajo esta sujeto a una serie de restricciones o limitaciones que acotan
el alcance del mismo.

En primer lugar, es importante destacar que este trabajo estd enfocado de forma
particular en los enfermos con diabetes tipo 1. Los pacientes con este tipo de
diabetes la sufren desde nifios y durante toda su vida, por ello tendran unas
necesidades particulares. Sin embargo, también es cierto que los resultados
obtenidos podrian ser utilizados, con algunos cambios, en pacientes con diabetes
tipo 2 que necesiten administrarse insulina aunque, inicialmente, el trabajo no esta
centrado en ellos.

En segundo lugar, el algoritmo de control disefado Unicamente podra ser probado
en un simulador de un modelo glucorregulatorio. Esto significa, que por muy bueno
que sea el simulador, siempre tendran mas validez los resultados obtenidos en un
ensayo clinico con pacientes de diabetes que los mostrados por un software de
simulacién en la pantalla de un ordenador.

Por ello, para que se pueda validar un prototipo de pancreas artificial para su uso
comercial, sera necesario hacer ensayos clinicos que demuestren su validez. Sin
embargo, esto esta fuera de los objetivos de este trabajo.

Finalmente, como la linea de investigacidn sigue abierta internacionalmente, habra
nuevos prototipos de pancreas artificial con diferentes algoritmos de control.
Debido a que el simulador prestado por el Imperial College London ha sido
modificado, por ejemplo, afiadiendo el algoritmo de control multivariable, estas
modificaciones deberan ser facilmente comprensibles por otros investigadores en
el caso que necesiten utilizarlo para sus propios proyectos y, ademas, debera
admitir nuevos cambios y mejoras en el futuro por parte de otras personas.

Estas mejoras pueden ir desde pequefas modificaciones a grandes cambios como,
por ejemplo, implementacién de un nuevo algoritmo de control, introduccién de
mas pacientes a la base de datos, mejora de la libreria de comidas o cambios en
el modelo.
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2 MOTIVACION Y JUSTIFICACION

2.1 MOTIVACION DEL PROYECTO. ESCENARIO

El proyecto surge dentro de una linea de trabajo de uno de los grupos de
investigacion del Departamento de Ingenieria de Sistemas y Automatica (DISA) de
la Universitat Politecnica de Valéncia (UPV), orientado en la busqueda del pancreas
artificial que mejore la calidad de vida de los pacientes con diabetes tipo 1.

Entre los proyectos industriales de I+D+I realizados por este grupo de
investigacion se incluyen el modelado y control de un pancreas artificial para
pacientes con diabetes tipo I, prediccidon de niveles de glucosa y administracion de
insulina, asi como otros proyectos de temas muy diferentes. En concreto, en el
area de trabajo del pancreas artificial, el desarrollo de un algoritmo de control que
permita el buen funcionamiento del sistema es la tarea mas investigada.

En este trabajo se pretende crear un controlador bihormonal totalmente
automatico, que funcione las 24 horas del dia, sin que sea necesario que el paciente
intervenga en su correcto funcionamiento, mas alla, de un mantenimiento basico.

Para verificar el algoritmo de control se usard un simulador creado por
investigadores del Imperial College London. Este simulador es una herramienta
muy util para la mejora y el desarrollo del pancreas artificial ya que permite obtener
resultados sin tener que hacer un ensayo clinico con personas.

Para el desarrollo del controlador y su posterior simulaciéon se usara el software
comercial MATLAB de MathWorks.

MATLAB es un lenguaje de alto nivel y un entorno interactivo y permite, entre otras
cosas:

e Calculo numérico.

e Visualizacién de datos.
e Programacién.

¢ Simulacién de sistemas.

Su principal virtud es que permite resolver problemas de computacidn técnica mas
rapidamente que con otros lenguajes de propdsito general. En este proyecto, se
utilizard MATLAB para diferentes tareas como:

e Identificacion de los parametros que definen pacientes.
e Desarrollo del algoritmo de control.

e Simulacién del modelo.

e Obtencién de resultados.
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Ademas de esto, MATLAB es usado en muchos de los grupos de investigacién lo
gue facilita un posible intercambio de informacion.

Por otro lado, la busqueda del pancreas artificial es una tarea en auge y de la que
se encargan investigadores de todo el mundo, con Estados Unidos a la cabeza. A
pesar de ello, aun queda mucho camino por recorrer para poder llegar a un
pancreas artificial comercial debido a la dificultad del problema asi que cualquier
ayuda es bienvenida.

El proyecto intentara ser una pequefia aportacion a la linea de investigacién que
sigue abierta en la UPV y en gran parte del mundo y por tanto debe tener un disefio
flexible capaz de permitir la integracion o la mejora de nuevos desarrollos.

2.2 JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Este trabajo surge bajo el contexto de un Trabajo Final de Grado para la obtencion
del titulo Grado en Tecnologias Industriales, impartido por la Universitat Politécnica
de Valencia y, por tanto, su caracter es académico.

El desarrollo de este trabajo ha permitido ampliar los conocimientos en diversas
areas y su realizacion se puede justificar desde tres perspectivas diferentes: interés
académico, interés industrial e interés tecnoldgico.

2.2.1 INTERES INDUSTRIAL

El objetivo de gran parte de las investigaciones que se realizan actualmente es
obtener resultados y soluciones que permitan su aprovechamiento industrial y la
investigacion en el disefio de un algoritmo de control para el pancreas artificial no
€s una excepcion.

La utilizacién del control automatico de procesos en la industria esta ampliamente
extendido y es usado desde hace décadas con excelentes resultados. En lo que se
refiere al pancreas artificial, siempre se ha buscado mejorar la calidad de vida de
los enfermos de diabetes y disponer de un algoritmo de control fiable y robusto
ha despertado un gran interés en la industria ya que es una de las tareas
pendientes para obtener un modelo de pancreas artificial comercial.

Actualmente, el tratamiento seguido por la gran mayoria de los pacientes de
diabetes consiste en la administracién de insulina mediante inyecciones para
mantener el nivel de glucemia entre los valores normales. Esto provoca una gran
carga para los enfermos de diabetes y sus supervisores, una carga que aumenta si
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los pacientes son nifios o0 ancianos, pues necesitarian un supervisor a su disposicion
durante todo el dia.

Es importante remarcar que, para que los resultados de una investigacién sean
usados por parte de la industria, es necesario que se garanticen una serie de
requisitos de robustez, fiabilidad o tolerancia a fallos. Es por ello, que el disefio de
un algoritmo de control robusto y fiable que permita obtener un pancreas artificial
comercial permitiria reducir en gran parte todas estas molestias y complicaciones
que causa la diabetes.

Por tanto, se pretende conseguir una utilizacion industrial de los resultados
obtenidos y las soluciones aportadas en la investigacién de algoritmos de control
para el pancreas artificial.

2.2.2 INTERES ACADEMICO

El trabajo ha permitido ampliar los conocimientos en diferentes areas, ha obligado
a tomar decisiones o a obtener informacién de muchas fuentes distintas como
publicaciones cientificas, libros o recursos online.

De forma esquematica se presentan las diversas areas de interés que aborda el
proyecto desde una perspectiva académica:

e En el contexto médico, la realizacion de este trabajo ha permitido:

o Conocer la enfermedad de la diabetes, los problemas que sufren los
pacientes, el tratamiento que siguen y las posibles complicaciones.

o Tomar contacto con el estado actual de la investigacion del pancreas
artificial y las mejoras que supondra en la calidad de vida de los
pacientes.

e En el area de control, el trabajo ha servido para:

o Aplicar los conocimientos obtenidos en las asignaturas de automatica
e informatica a un problema real.

o Obtener informacidon de nuevos tipos de controladores de procesos
como, por ejemplo, controladores multivariables o controladores

predictivos basados en modelos (MPC).

o Tomar contacto con un problema de control real, que afecta a millones
de personas en todo el mundo.
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o Disenar e implementar un algoritmo de control multivariable mediante
MATLAB.

e Enlo que respecta a la simulacion y modelizacion de sistemas fisioldgicos,
este trabajo ha permitido:

o Conocer la importancia de la simulacion en el desarrollo de todo tipo
de investigaciones, en concreto, en el drea médica.

o Conocer el area de la biotecnologia y sus aplicaciones.

e Desde la perspectiva de programacion y programas informaticos, el
trabajo permite:

o Ampliar los conocimientos sobre el uso y programacion en MATLAB y
mejorar los conocimientos de la herramienta de simulacién Simulink.

o Conocer nuevos programas informaticos con aplicacion en la
ingenieria.

2.2.3 INTERES TECNOLOGICO

Este trabajo pone de manifiesto la importancia que tiene la simulacion de sistemas
mediante un ordenador para la obtencién de resultados que ayuden a resolver
problemas reales. Sin disponer de simuladores, la investigacion seria mucho mas
dificil y se necesitaria mucho mas tiempo para comprobar si las soluciones
adoptadas son correctas. El uso de este tipo de simuladores en labores de control
y monitorizacién es algo habitual y muy recomendable.

Por otro lado, el trabajo también permite dar a conocer la importancia que tienen
en las tareas de ingenieria los lenguajes de programacion de propdsito general y
alto nivel como el utilizado en MATLAB. Con conocimientos de programacion se
puede implementar algoritmos de control, generar graficos de monitorizacién y
analizar los resultados obtenidos.
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3 DIABETES MELLITUS. ANTECEDENTES

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica que afecta a diferentes érganos y
tejidos y que sufren millones de personas en todo el mundo. La diabetes es debida
a una nula secrecidon de insulina o un mal aprovechamiento de ésta. En ambos
casos, se produce un aumento de la glucemia (concentracion 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.

Es una enfermedad que cada vez afecta a mas personas, pues en el afio 2013 la
Federacién Internacional de Diabetes (IDF) estimd que sobre 380 millones de
personas en el mundo de personas eran diabéticas, de los que el 46% aun no han
sido diagnosticados y que aumentara hasta mas de un 50% en 2030.

WORLD

992 M ELi

@ people living
with diabetes
in 2035

2109.1%
MENA 296.2%

SEA 270.6%

A59.8%

A4L6%

EUR 222.4%

2013 2035

Figura 1: Incremento de la diabetes en el mundo

En particular, en Espana, segun la Sociedad Espafiola de Diabetes, la enfermedad
afecta a mas del 6% de las personas y su tratamiento, especialmente las
complicaciones diabéticas, supone un desembolso econdmico muy importante.

Ademas, segun la Organizacion Mundial de la Salud, es una de las 10 principales
causas de muerte en el mundo debido, especialmente, a las complicaciones
cardiovasculares, las cuales son responsables, segun la Federaciéon Internacional
de Diabetes (IDF) de mas del 50% de los fallecimientos de personas diabéticas.
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3.1 TIPOS DE DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) se puede clasificar en dos tipos principales: diabetes tipo
1 y diabetes tipo 2. Ademas existen otras formas de diabetes como la gestacional,
que se desarrolla durante el embarazo, o la diabetes tipo 1.5 que contiene
sintomas de los tipos 1 y 2.

3.1.1 DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM-1)

La diabetes mellitus tipo 1 aparece, sobretodo, en nifos y adolescentes y se
caracteriza por la deficiencia absoluta de insulina debido a la destruccion
autoinmune de las células B del pancreas. Las células B sintetizan y segregan la
insulina y por tanto, una persona con DM-1, al carecer de estas células no puede
producir insulina.

Por este motivo, las personas con diabetes tipo 1 necesitan administracion externa
de insulina, mediante inyecciones o con una bomba de insulina, para mantener el
nivel de glucosa en sangre dentro de los valores adecuados.

La diabetes mellitus tipo 1 representa alrededor del 10% de los casos de diabetes
mellitus y es donde el control de la concentracién de glucosa es mas dificil,
especialmente en horario nocturno o después de las comidas.

3.1.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM-2)

La diabetes mellitus tipo 2 aparece en personas adultas y se caracteriza por una
disminucidon de la sensibilidad de los tejidos a la insulina (resistencia a la insulina)
combinada con una deficiente secrecidén de insulina. Unos pacientes pueden tener
mas resistencia a la insulina, mientras que en otros se puede dar un mayor defecto
en la secrecién de la insulina. Es el tipo de diabetes mas comun.

La mayoria de los pacientes con DM-2 tienen sobrepeso y, por ello, gran parte del
tratamiento consiste en una modificacion de la dieta, realizacion de ejercicio de
forma regular y control del peso.

A diferencia de los pacientes con DM-1 donde todos necesitan administracion
exogena de insulina, no todos los pacientes con DM-2 necesitan administracién de
insulina, aunque la evolucién natural de la DM-2 es hacia un deterioro progresivo
de la secrecion de insulina por las células B, por ello un porcentaje importante de
los pacientes requerira en algin momento la administracién de insulina.
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3.1.3 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Este tipo de diabetes empieza o se diagnhostica durante el embarazo. Aunque no se
conoce la causa exacta, se cree que las hormonas del embarazo pueden bloquear
la accién de la insulina. Cuando esto sucede, la concentracién de glucosa en sangre
incrementa, produciendo hiperglucemia.

Las mujeres embarazadas con diabetes gestacional suelen tener bebes con un peso
superior al habitual y esto puede provocar problemas durante el parto. Ademas,
hay una mayor probabilidad de que el bebé desarrolle diabetes tipo 2 u obesidad.

La diabetes gestacional afecta entre el 3% vy el 8% de las mujeres embarazadas.

3.2 CONCENTRACION DE GLUCOSA E INSULINA EN SANGRE

Para poder entender con mayor facilidad las paginas siguientes, es interesante
tener un cierto orden de magnitud sobre los valores de concentracién de glucosa e
insulina que esperamos encontrar en una persona sana y en otra diabética.

e En una persona sana el nivel de glucosa en ayuno o entre comidas,
conocido como glucosa basal, es de aproximadamente 90 mg/dl y dos horas
después de comer el nivel de glucosa es menor a 140 mg/dl.

e En una persona con diabetes la concentracion de glucosa basal es de unos
130 mg/dl y dos horas después de comer superior a los 200 mg/dl.
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Figura 2: Concentracion de glucosa en sangre para persona sana y persona diabética después de
una comida.
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Ademas, es conveniente destacar que, tal y cdmo se puede observar en la Figura
2, el paciente de diabetes llega a niveles de glucemia mucho mas elevados que una
persona sana y no alcanza el nivel basal hasta pasadas unas cinco horas, mientras
que una persona sana recupera el nivel basal en aproximadamente tres horas.

En lo que respecta a la insulina, la liberada en estado de ayuno y entre comidas se
conoce como insulina basal mientras que la insulina liberada después de una
ingesta es conocida como bolos. La insulina basal representa alrededor del 50%
del total de insulina diaria y la insulina postprandial el restante 50%.

La concentracion de insulina en sangre que se pueden encontrar en una persona
sana es aproximadamente:

e Insulina basal: 2-20 mcU/ml.

e Después de la ingesta: 50-200 mcU/ml.

Como la persona diabética tipo 2 no puede producir insulina, es imprescindible su
administracion exdgena, de forma que imite lo maximo posible en funcionamiento
del pancreas de una persona sana.

3.3 EL CICLO METABOLICO GLUCOSA-INSULINA

La glucosa es la mayor fuente de energia para las células del organismo y algunos
organos, como el cerebro, necesitan continuamente 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
transformacidén en el higado y ésta glucosa tiene dos destinos principales: ser
utilizada directamente o almacenarse en el higado y los musculos en forma de
glucégeno.

El glucdgeno actia como una reserva de glucosa de forma que el higado puede
liberar glucosa al torrente sanguineo cuando el nivel de glucemia disminuye. El
glucégeno no usado sufre una transformacidn molecular y se convierte en grasa,
creando asi una reserva energética para cuando el cuerpo no tenga suficiente
glucégeno.

Es conveniente remarcar que el higado es el Unico productor de glucosa ya que el
glucégeno almacenado en los musculos Unicamente se utiliza como fuente de
energia para el propio musculo y no puede ser usado por otras partes del cuerpo.

El objetivo de la regulacion 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 ingesta de alimentos y niveles inferiores a 160 mg/dl dos horas después de
comer. Para conseguir este objetivo se tiene que cumplir que la produccion de

26



glucosa siga al consumo de ésta. De lograr este control se encargan diversas
hormonas como la insulina, el glucagén, la adrenalina, la hormona del crecimiento,
los glucocorticoides y la tiroxina. Es importante destacar, tal y como se ha dicho
en los capitulos anteriores, que, en personas sanas, tanto la insulina como el
glucagdn son sintetizados y liberados por el pancreas y, por ello, el pancreas es el
encargado de la regulacion de la glucemia.

En personas sanas, después de una comida, se produce un incremento de la
concentracion de glucosa en sangre. Esto provoca que el pancreas libere insulina,
la cual permite que los musculos y los érganos absorban la glucosa presente en el
torrente sanguineo y, ademas, inhibe la sintesis de mas glucosa a partir de
glucdégeno y suprime la gluconeogénesis.

La glucosa que no se ha consumido se almacena en forma de glucdgeno en el
higado. De esta forma se consigue disminuir el aumento de glucosa causado por la
ingesta y se vuelve a una concentracion glucémica normal.

Por otro lado, en las horas entre comidas o en ayuno, las personas tienen un bajo
nivel de glucosa. Esto activa la produccion de glucagéon por parte del pancreas, el
cual estimula la transformacién del glucdégeno presente en el higado en glucosa,
con lo que se consigue un aumento del nivel de glucemia. Esto significa, que en
estados de ayuno, la glucosa se produce de forma casi exclusiva en el higado.

Por otro lado, en personas diabéticas tipo 1, el pancreas no puede producir
insulina. Por ello, después de una ingesta, la inexistencia de insulina no permite la
absorcion de glucosa por parte de los musculos y érganos. Ademas disminuye la
sintesis de glucosa en glucdgeno, mientras que la descomposicion de éste en
glucosa y la gluconeogénesis se mantiene.

Por tanto, en un sujeto con diabetes, un elevado nivel de glucemia no provoca un
incremento de la concentracién de insulina, por lo que la glucosa no puede ser
usada ni almacenada en forma de glucdgeno y, de esta forma, se produce un gran
aumento en la concentracion de glucosa en sangre. Para volver a un nivel
glucémico aceptable, es necesario la administracién exégena de insulina.

En la Figura 3 se muestra un esquema de la regulacidon glucémica para personas
sanas y diabéticas. Se puede observar como la produccién de insulina por parte del
pancreas es sustituida por la administracién exdégena de la hormona.
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Figura 3: Esquema de la regulacion glucémica.
Izquierda: persona sana | Derecha: persona diabética.

3.4 COMPLICACIONES DIABETICAS

La diabetes mellitus es una de las enfermedades con mayor impacto en la sociedad
y en el sistema sanitario debido a su elevada prevalencia, la frecuencia de las
complicaciones croénicas y la alta mortalidad. Esto es debido a que la diabetes afecta
a varios 6rganos y varias partes del cuerpo y por ello es importante un buen control
de la enfermedad.

Ademas, las personas diabéticas tienen un mayor riesgo de desarrollar problemas
graves de salud debido a la concentracién elevada de glucosa en sangre y que
afectaran principalmente al corazon, rifones, ojos y los pies. Es por ello que en los
paises desarrollados es una de las principales causas de contraer enfermedades
cardiovasculares, ceguera, amputacién de pies o problemas renales.
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Figura 4: Complicaciones diabéticas tipicas

3.4.1 HIPOGLUCEMIA

La hipoglucemia es una de las principales complicaciones de la diabetes. Se
caracteriza por un nivel demasiado bajo de concentracién de glucosa en sangre,
inferior a 60 mg/ml. La hipoglucemia se puede presentar principalmente por tres
causas: poca ingesta de alimentos durante un tiempo prolongado, realizacién de
mucho ejercicio fisico o demasiada administracion de insulina.

Los sintomas que puede tener una persona con hipoglucemia son varios, entre los
cuales se puede destacar dolor de cabeza, visién doble, mareos o pérdida del
conocimiento. Ademas si el nivel de glucosa en sangre cae hasta los 40mg/dl se
puede producir coma e incluso la muerte.

Tanto hipotermia como hipertermia pueden observarse en la hipoglucemia. La
hipotermia se deberia a la pérdida de calor causada por la sudoracién excesiva y
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la vasodilatacion periférica. La hipertermia se produciria por las convulsiones o el
edema cerebral.

Para tratar una hipoglucemia moderada suele ser suficiente con comer algo con
azucar y los sintomas deben desaparecer en unos minutos. Sin embargo, si los
sintomas van a mas, es necesario buscar ayuda médica o aplicar una inyeccién de
glucagon.

3.4.2 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad y discapacidad
entre personas diabéticas ya que los adultos con diabetes tienen un riesgo de sufrir
una enfermedad cardiovascular de dos a cuatro veces superior a las personas no
diabéticas. Ademds, si una persona con diabetes contrae una patologia
cardiovascular, la mortalidad de éste es mayor que entre los no diabéticos, casi el
triple. Por ello, la diabetes es uno de los principales factores de riesgo
cardiovasculares y se estima que alrededor del 13% de los pacientes diabéticos de
mas de 65 anos ha sufrido algun accidente cardiovascular.

Los tipos de enfermedad cardiovascular que se relacionan con la diabetes son,
principalmente, infarto de miocardio, angina de pecho, derrame cerebral y
enfermedad arterial periférica.

La diabetes aumenta también el riesgo de arterioesclerosis carotidea. La
arterioesclerosis es una enfermedad que se caracteriza por el depdsito de
sustancias lipidicas en las paredes de las arterias provocando un estrechamiento
de las arterias e incluso su obstruccién.

Para disminuir el riesgo de contraer una enfermedad cardiovascular es muy
importante un buen control de la concentracion de glucosa en sangre, ademas de
cuidar la alimentacion y realizar ejercicio de forma regular.

3.4.3 ENFERMEDAD RENAL. NEFROPATIA

La diabetes mellitus es una de las causas principales de sufrir enfermedad renal
crénica y el riesgo de contraerla es mucho mayor en personas diabéticas. La
enfermedad renal consiste en el deterioro progresivo de pequefos vasos
sanguineos y que provocan una pérdida de la eficiencia en los rifiones, llegando a
fallar por completo. Alrededor de un 20% de los enfermos de diabetes presentan
nefropatia.

La diabetes aumenta 25 veces el riesgo de padecer insuficiencia renal y, en Espafa,
la diabetes constituye la primera causa de inclusién en programas de hemodialisis.
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Cuando el dafo renal se identifica en sus etapas iniciales, se puede retardar con
tratamiento. Una vez que aparezcan cantidades mayores de proteina en la orina,
el dafio renal lentamente empeorara. Mantener la presidn arterial bajo control es
una de las mejores maneras de retardar el dafo renal, ademas de consumir una
dieta baja en grasas y hacer ejercicio regularmente.

3.4.4 LESIONES NERVIOSAS. NEUROPATIA

La diabetes puede afectar a cualquier parte del cuerpo del paciente cuando la
glucosa en sangre y la tension arterial son elevadas. Se estima que un 25% de los
diabéticos sufrira neuropatia en algin momento de su vida. La mas comun es la
neuropatia periférica que afecta a las extremidades y, sobretodo, a los pies y puede
provocar dolor, hormigueo y pérdida de sensibilidad. La pérdida de sensibilidad es
especialmente importante ya que puede hacer que las lesiones pasen
desapercibidas, causando infecciones graves, pie diabético o amputaciones.

La neuropatia suele degenerar sensaciones extrafias llamadas distesias y alodinias
que ocurren espontaneamente o en reaccion a un estimulo externo y un dolor muy
caracteristico llamado dolor neuropatico. El dolor neuropatico se percibe
normalmente como una sensacion de quemadura permanente, pinchos y agujas o
“shock eléctrico” y se diferencia del “dolor habitual” en que el dolor neuropatico
también puede estimular a los sentidos.

Ademas de la neuropatia periférica, también puede existir neuropatia autondmica
y mononeuropatia aunque son menos comunes y pueden provocar otro tipo de
dificultades como problemas de digestion y continencia urinaria, impotencia y
alteracion de otras funciones.

3.4.5 ENFERMEDAD OCULAR. RETINOPATIA

La retinopatia diabética es una complicacion ocular de la diabetes que esta causada
por el deterioro de los vasos sanguineos que llegan a la retina. Estos vasos
sanguineos pueden llegar a bloquearse, causando la pérdida de vision. Alrededor
de una cuarta parte de los casos de ceguera en Espafia son debidos a retinopatia
diabética.

Cuando los vasos sanguineos se lesionan, pueden formarse pequefias ampollas o
microaneurismas que con frecuencia explotan y derraman sangre u otros fluidos
en los tejidos, ocasionando la inflamacion de la retina y el depdsito de materiales
transportados por la sangre. En este punto, la retinopatia puede pasar
desapercibida para el diabético y no provocar ningun deterioro perceptible en su
vision. Esta etapa se conoce como retinopatia no proliferativa y, aproximadamente,
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en el 80% de las personas la enfermedad ocular no avanza mas alla de esta primera
etapa.

En la segunda etapa, el dafio a la vista puede ser mas grave. En esta etapa,
denominada retinopatia proliferativa, la retina intenta formar nuevos vasos
sanguineos para reemplazar los dafiados con el fin de obtener el oxigeno y la
nutricién que necesita para funcionar adecuadamente. No obstante, estos nuevos
vasos son muy débiles y tienen alin mas posibilidades de sangrar o derramar fluido.
Si el sangrado es hacia una parte del ojo denominada cuerpo vitreo la visién puede
deteriorarse gravemente y provocar incluso la ceguera.

A largo plazo, todos los pacientes con diabetes tipo 1 y el 60% de los pacientes
con diabetes tipo 2 presentaran retinopatia diabética, que puede dafar la vista o
provocar ceguera. El nivel glucémico y tension arterial elevados son la principal
causa de retinopatia.

3.4.6 PIE DIABETICO

Es una ulceracién, infeccién o destrucciéon de los tejidos de las extremidades
inferiores en personas con diabetes. El dafio que produce la diabetes en los nervios
puede provocar la pérdida de sensibilidad en los pies, mientras que el dafio en los
vasos sanguineos puede evitar que los pies no reciben suficiente sangre y oxigeno.
Es por ello que las complicaciones vasculares y neuropaticas son las principales
culpables de causar el pie diabético. Ademas, las ulceras requieren grandes
cuidados y si no son tratadas correctamente pueden obligar a amputar las zonas
afectadas.

Las personas diabéticas tienen 25 veces mas probabilidad de sufrir una amputacién
que el de una persona no diabética y se estima que las complicaciones derivadas
de la diabetes son la principal causa de amputacidon no traumatica en el mundo.
Sin embargo, con un control adecuado, el riesgo de sufrir amputaciones es mucho
menor y, por ello, las personas con diabetes deben examinarse los pies con
regularidad.

3.4.7 CETOACIDOSIS DIABETICA

Es una complicacién aguda en personas con diabetes mellitus y se presenta cuando
el cuerpo no puede usar la glucosa como fuente de energia, debido a que la insulina
es insuficiente. En lugar de esto, se utiliza la grasa para obtener energia. A medida
que las grasas se descomponen, los acidos llamados cetonas se acumulan en la
sangre y la orina. En niveles altos, las cetonas son tdxicas. Esta afeccion se
denomina cetoacidosis.
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Los niveles de glucemia se elevan, generalmente por encima de los 300 mg/dl,
debido a que el higado produce glucosa para tratar de combatir el problema, sin
embargo, las células no pueden absorber esa glucosa sin la insulina. La cetoacidosis
diabética con frecuencia es el primer signo de diabetes tipo 1 en personas que aun
no tienen otros sintomas.

Esta complicacion se desarrolla en cuestién de horas y pone en peligro la vida del
paciente, por lo que se considera una urgencia médica. El tratamiento debe
instalarse de inmediato y tiene dos objetivos principales: la correcciéon de la
deshidratacion y la correccién de la hiperglucemia.

3.4.8 COMA HIPEROSMOLAR

El coma hiperosmolar es otra de las complicaciones agudas de la diabetes mellitus.
Se caracteriza por el déficit relativo de insulina y resistencia a la insulina, que
origina una hiperglucemia importante, diuresis osmética, deshidratacion y una
situacion de hiperosmolaridad secundaria. Es una situacion que puede darse
también en la diabetes tipo 1 cuando hay cantidad suficiente de insulina para evitar
la cetosis pero no para controlar la glucemia.

Los rifiones normalmente compensan los altos niveles de glucosa en la sangre
permitiendo que la glucosa extra salga del cuerpo a través de la orina. Si el enfermo
de diabetes no toma suficientes liquidos, los rifflones no pueden eliminar el exceso
de glucosa, provocando que la concentracién de glucosa en sangre sea muy
elevada. El exceso de glucosa produce una diuresis osmoética que lleva a una
pérdida excesiva de agua junto a sales minerales de otros d6rganos del cuerpo,
incluido el cerebro. De esta forma se establece un circulo vicioso de deshidratacién
celular junto a diuresis osmoética, la cual sélo puede ser cortada con un aporte
adecuado de fluidos.

Una manera de prevenir el coma hiperosmolar es ingerir una gran cantidad de agua
e infusiones sin azlcar para estar siempre bien hidratados.

3.5 MONITORIZACION DE LA GLUCOSA

3.5.1 GLUCOMETROS

Un glucdmetro es un instrumento de medida que se utiliza para obtener la
concentracion de glucosa en sangre, de forma instantdanea, en el domicilio del
enfermo diabético. El procedimiento consiste en insertar una tira reactiva dentro
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del glucometro, pinchar la punta de un dedo con una aguja estéril y depositar una
muestra de sangre sobre la tira reactiva.

El primer glucometro fue patentado durante la década de los 70. Estos primeros
glucdmetros ofrecian resultados cuantitativos basados en métodos fotométricos
simples. Detectaban los cambios de color producidos por indicadores presentes en
la tira reactiva.

Actualmente, las tiras reactivas llevan unos electrodos que proporcionan una
corriente de electrones proporcional a la cantidad de glucosa oxidada presente en
la muestra de sangre, lo que permite obtener resultados con una alta precision.
Este método es llamado enzimatico electroquimico.

Figura 5: Glucémetro

El gran inconveniente del glucdémetro es la gran cantidad de pinchazos a la que
debe someterse un paciente de diabetes pues es recomendable controlar el nivel
de glucemia varias veces al dia. Ademas, este método proporciona medidas
discontinuas y no permite seguir de manera exacta las excursiones reales de la
glucemia.

3.5.2 MONITOR CONTINUO DE GLUCOSA

A diferencia del glucémetro, el sensor continuo de glucosa mide los niveles de
glucemia continuamente, dando lecturas, normalmente, cada cinco o diez minutos
durante todo el dia. Los componentes usados para realizar las medidas son el
monitor, un sensor, que se inserta en el vientre que mide la glucosa en el liquido
intersticial y un transmisor, que envia las lecturas desde el sensor al monitor.

Los monitores continuos de glucosa incluyen ademas alarmas para indicar si los
niveles de glucemia sobrepasan los valores predefinidos o caen por debajo de ellos,
asi como alarmas de tendencia y predictivas.
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Esto permite obtener informacion constante de los niveles de glucosa en sangre,
teniendo asi una imagen completa de la glucemia a lo largo de todo el dia. Esta
informacién, ademas de verse en la pantalla del monitor, se puede descargar a
través de un software a un PC para facilitar la lectura y el analisis de la informacion.

El inconveniente que presentan estos monitores es su escasa biocompatibilidad, lo
que obliga a realizar medidas externas para calibrar de nuevo el electrodo cada
pocos dias.

Figura 6: Monitor continuo de glucosa y sensor de glucosa

Para el desarrollo del pancreas artificial este tipo de monitores seran los utilizados
ya que un control en lazo cerrado necesita la medida continua de la variable
controlada que, en este caso, es la glucosa. Sin embargo, estos monitores
continuos también presentan una serie de problemas como menor fiabilidad que
los glucometros, baja sensibilidad ante cambios pequefios de la glucemia, poca
precisidon o necesidad de calibracidn, por tanto, la mejora de estos dispositivos sera
muy importante en la obtencién de un pancreas artificial fiable.

3.6 TERAPIAS CON INSULINA EN DIABETES TIPO 1

La insulina es una hormona producida y secretada por las células B del pancreas.
La insulina ayuda en el aprovechamiento metabdlico de los nutrientes aunque su
funcion primordial es favorecer la absorcion de la glucosa existente en el torrente
sanguineo con lo que consigue mantener, junto con la ayuda de otras hormonas,
el nivel de glucosa en sangre dentro de un rango aceptable. Cuando una persona
no produce la suficiente cantidad de insulina por si misma debera administrarse
insulina de forma exdgena.

Una terapia de insulina es el plan de inyecciones de insulina que debe seguir dia a
dia la persona con diabetes para mantener el nivel de glucosa en sangre dentro de
los limites normales y de esta forma reducir las posibilidades de sufrir
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complicaciones diabéticas. La terapia incluye: tipo de insulina que debe inyectarse,
hora en que se debera inyectar y la cantidad a inyectarse.

En las personas con diabetes mellitus tipo 1 la secrecion de insulina por parte del
pancreas es nula y, por tanto, la administracion exdgena de insulina es
imprescindible. Uno de los principales problemas es que el sistema regulador de la
glucosa es afectado por un gran numero de factores como son el peso, el ejercicio
fisico, y especialmente, la dieta y ello provoca que el control de los niveles de
glucemia sea complicado.

Actualmente, en las terapias con insulina, el paciente mide su nivel de glucosa en
sangre y en funcion del valor de la lectura, ingestas y ejercicio fisico toma la
decision de cuanta insulina inyectarse. Por tanto, en este tratamiento, existe un
alto grado de imprecisidén y subjetividad y la experiencia del propio paciente influye
en la toma de decisiones. Este es uno de los grandes problemas que se quiere
solucionar con el pancreas artificial.

3.6.1 TERAPIA BASAL-BOLOS

Uno de los objetivos principales en el tratamiento de la diabetes es simular todo lo
posible la secrecion de insulina por parte del pancreas de una persona sana. Con
la terapia basal-bolos se busca imitar lo maximo posible el funcionamiento del
pancreas.

En un sujeto sano, el pancreas produce de forma continua una pequena cantidad
de insulina para controlar la salida de glucosa del higado. Esta insulina es conocida
como insulina basal.

Por otro lado, cuando se produce una ingesta de comida, el pancreas liberara una
cantidad de insulina mayor para regular la gran cantidad de glucosa que se
producira después de la comida. Esta insulina es conocida como bolos.

Para imitar este funcionamiento del pancreas se dispone de dos alternativas:

e Terapia convencional mediante inyecciones: consiste en inyectar por
medio de jeringuillas o plumas diferentes tipos de insulina. Para cubrir la
secrecidon basal de insulina se utiliza insulina de accién lenta o intermedia y
para cubrir los bolos se necesita insulina de accién rapida o ultra-rapida.

e Terapia mediante bomba de insulina: la bomba permite la infusion de
insulina de forma continua mediante la infusidon de insulina de accién rapida
durante todo el dia, de modo que imita a la insulina basal. Para cubrir los
bolos se puede programar la bomba para que inyecte mas insulina antes de
una comida.
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3.6.2 TIPOS DE INSULINA

Los tipos de insulina se pueden clasificar de varias formas, por ejemplo segun su
fuente de procedencia:

Insulina animal: Las primeras insulinas usadas fueron de origen bovino o
porcino. Esta insulina se extraia del pancreas de dichos animales y era eficaz
en las personas diabéticas. Sin embargo, podia causar reacciones alergias
por la presencia de otras sustancias. Actualmente este tipo de insulina ha
desaparecido del mercado.

Insulina “humana”: Hasta hace unos pocos afios se usaba insulina
humana. Esta insulina tenia una estructura quimica igual a la producida por
las células B del pancreas. Para producirla, se usaban métodos
semisintéticos, modificdndola enzimaticamente.

Insulina analoga: En la actualidad se emplean principalmente analogos de
insulina sintetizadas por medio de ingenieria genética a través de ADN,
incorporando genes humanos para produccion de insulina en células de
levadura (insulina aspart) o bacterias como la Escherichia coli (insulinas
lispro y glulisina). De esta manera, a las células de levadura o bacterias se
las engana para que produzcan insulina en vez de sus propias proteinas.
Este tipo de insulina se caracteriza por una gran pureza, superior a las demas.

Por otro lado, los tipos de insulina también se pueden clasificar en funcidn de la
rapidez de su absorcién, duracidon de la accién en el organismo y tiempo que
necesitan para alcanzar el pico. Los diferentes tipos de insulina permiten seguir la
terapia basal-bolos explicada anteriormente.

Insulina de accion ultrarrapida: este tipo de insulina comienza a realizar
su accion a los 15 minutos. Su pico de actividad es a los 30-90 minutos y
duran entre 3 y 4 horas. Se usa antes de las comidas, ya que su perfil de
accion es el mas parecido a la insulina liberada por el pancreas de una
persona sin diabetes después de una ingesta. Un ejemplo es la insulina lispro.

Insulina de accion rapida: se activa a los 30-60 minutos después de la
inyeccion. Su duracion es de 5 a 7 horas y su pico de actividad es a las 2-3
horas. Se utiliza para cubrir las comidas, aunque su perfil de accién no se
ajusta demasiado a la forma de actuar de la insulina liberada por el del
pancreas de una persona sin diabetes.

Insulina de accion intermedia: esta insulina es usada como insulina basal.

Ejemplo de este tipo: la insulina NHP. Se le afiade una proteina llamada
protamina que permite una absorcién mas lenta. Comienza a realizar su
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accion a la 1-2 horas y su duracion aproximada es de 10-13 horas. El pico
se consigue a las 5-7 horas después de la inyeccion.

e Insulina de accion prolongada: son insulinas con una duracidon de 24
horas y con un pico de actividad poco marcado. El inicio de su efecto es a
las 2 horas y también se usa como insulina basal.

INSULINA DE ACCION ULTRA-RAPIDA

INSULINA DE ACCION PROLONGADA

INSULINA DE ACCION RAPIDA
| INSULINA DE ACCION INTERMEDIA

Nivel de insulina plasmatica

Tempo (horas)
Figura 7: Comparacion entre los diferentes tipos de insulina.

La insulina se mide en unidades de insulina (U). La unidad es una medida del peso:
24 unidades = 1 mg. La insulina comercial mas habitual tanto en Europa como en
Estados Unidos es la U-100, que presenta 100U por ml.

3.6.3 ADMINISTRACION DE INSULINA

La insulina se administra mediante inyecciones o infusiones subcutdneas bajo el
tejido graso que existe por debajo de la piel y de ahi pasa a la sangre. Debido a
esto, la accién de la insulina no es instantanea, sino que sufre un cierto retardo
debido al tiempo de absorcién. Sin embargo, si la administracién es por via
intravenosa este tiempo de retardo desaparece pero esto Unicamente es posible en
situaciones hospitalarias.

La administracidon de insulina se puede clasificar en dos grupos en funcién del
momento de la administracién:

e Administracion basal: la insulina basal es la que necesita el organismo en
reposo, por tanto, es la insulina que se administra entre las comidas y
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durante la noche. La insulina basal es aproximadamente un 40% de la
necesidad diaria de insulina. En la terapia convencional mediante
inyecciones se usaria una insulina de accion prolongada o intermedia.

e Administracion prandial: es la insulina administrada antes de una comida
y en la terapia convencional mediante inyecciones se usaria una insulina de
accion rapida o ultra-rapida. También se conoce como bolos.

Para la administracién de insulina existen varios dispositivos. Estos son algunos de
ellos:

3.6.3.1 PLUMAS Y JERINGUILLAS

Las plumas son dispositivos del tamafo de un boligrafo y facilitan la dosificaciéon y
la administracién. Se cargan con un cartucho de insulina que sirve para varios
pinchazos y, ademas, las plumas suelen ser recargables. Los cartuchos estandar
tienen 300 Unidades de Insulina en 3ml. Permiten una dosificacién mas precisa que
las jeringas, especialmente a dosis bajas.

Figura 8: Ejemplo de pluma de insulina

Por otro lado, las jeringuillas estan formadas por una aguja y jeringa desechable y
se utilizan fundamentalmente para mezclar diferentes tipos de insulina en la misma
inyeccidn o para tipos de insulina que no se encuentren disponibles en cartuchos
para plumas. Su graduacion se establece en unidades y deben utilizarse
Unicamente una vez.

Figura 9: Ejemplo de jeringuillas de insulina
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3.6.3.2 BOMBAS DE INSULINA

Las bombas de insulina se utilizan para administrar insulina de accién rapida de
modo continuo durante las 24 horas del dia. Se trata de unos dispositivos externos,
de pequefo tamafio, portatiles y, ademas, son programables.

Estas bombas de insulina estan unidas a una canula implantada bajo de la piel por
medio de un pequefio tubo llamado catéter. Ademas, también tienen diversos
botones y una pequefia pantalla para configurar la bomba. La infusidon de insulina
se realiza por medio de un piston accionado por un motor que presiona la insulina
hacia el catéter.

Las bombas de insulina que hay en el mercado trabajan en bucle abierto, es decir,
no reciben una realimentacién del nivel de glucemia del paciente y no hay un
algoritmo de control dirigiendo al sistema, sino que la infusidon de insulina necesita
la configuracién previa del paciente.

Figura 10: Ejemplo de una bomba de insulina

Es posible programarlas de modo que la infusidon de insulina sea constante a lo
largo del dia, de modo que actie como la insulina basal. Ademas, las bombas de
insulina permiten liberar una mayor cantidad de insulina después de las ingestas,
permitiendo controlar las excursiones del nivel de glucosa en sangre posteriores a
las comidas, aunque siempre con la decisidon previa de la persona diabética,
ajustando la dosis del bolo en funcion de los hidratos de carbono ingeridos.

De este modo, las bombas de insulina permiten sustituir la terapia mediante
inyecciones, aunque sigue siendo imprescindible el control manual de la
concentracidon de glucosa en sangre. Ademas, segun varios estudios, la terapia
mediante infusiones con bomba de insulina mejora el control de la diabetes y
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reduce el riesgo de sufrir hipoglucemia, sobretodo en nifios (Davis y otros, 2013;
Pickup y Mattock, 2001).

Por otro lado, a dia de hoy, la investigacidon internacional del pancreas artificial
centra grandes esfuerzos en la blusqueda de un algoritmo de control que permita
que la bomba de insulina trabaje en bucle cerrado, es decir, que reciba una
medicién del nivel de glucemia, la compare con el nivel deseado y en funcién de
esto, administre o no insulina. Es, precisamente, en esta busqueda en la que se
centra este trabajo. Mas adelante, en el capitulo 4 se abordara en profundidad este
tema.

3.7 GLUCAGON

El glucagdn es una hormona producida y secretada por las células alfa del pancreas
y que actia en el metabolismo de los carbohidratos. Su principal funcion es
aumentar el nivel de glucemia de una persona cuando la concentracidon de glucosa
en sangre es baja, por tanto, su efecto es opuesto al de la insulina.

La secrecién de glucagdén produce un aumento de la gluconeogénesis, un proceso
que consiste en la sintesis de glucosa a partir de elementos diferentes a los
carbohidratos, como los aminoacidos, lactato o glicerol. Algunos tejidos, como el
cerebro, los ojos, el rifidn o los musculos necesitan glucosa de forma continua vy,
en condiciones normales, ésta es obtenida del glucdgeno presente en el higado. Si
esta reserva de glucdgeno se agota, se lleva a cabo la mencionada gluconeogénesis.

Ademas, el glucagén, en un proceso llamado glucogendlisis, actua liberando
glucosa de la reserva de glucégeno del higado y estimula la produccién de glucosa
a partir de las proteinas. Esta glucosa es liberada al torrente sanguineo provocando
un aumento de la concentracion de glucosa en sangre.

Es conveniente remarcar que, aunque en los musculos también hay glucdgeno,
éste no es estimulado por el glucagdn, sino que este glucdégeno localizado en los
musculos es estimulado por otra hormona, la adrenalina, en caso de necesidad.

Una bajada del nivel de glucemia que obligue a una secrecion elevada de glucagon
por parte del pancreas puede ocurrir por diversas causas como, por ejemplo,
demasiado tiempo sin comer, la realizacion de un ejercicio intenso y, en el caso de
los diabéticos, una administracion demasiado elevada de insulina. En el caso de
gue la hipoglucemia sea grave, puede ser necesaria la administracion de glucagén
de forma exdgena para elevar rapidamente la concentracién de glucosa en sangre.
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3.7.1 ADMINISTRACION DE GLUCAGON

3.7.1.1 KIT DE EMERGENCIA DE GLUCAGON

El glucagéon se administra por via subcutanea, al igual que la insulina, o por via
intramuscular.

La administracion de glucagéon de forma externa se ha usado tradicionalmente
Unicamente en casos de emergencia causados por una hipoglucemia grave. Una
persona diabética necesitara una inyeccion de glucagén cuando, a causa de una
hipoglucemia, esté inconsciente, no pueda tragar, tiene convulsiones o no ha
mejorado después de la ingesta de alimentos o liquidos con azucar.

Para inyectar el glucagdn hay que llenar la jeringa con el frasco que aparece en el
kit de emergencia. Si el paciente es un adulto habra que introducir el frasco
completo (1 mg), mientras que si es un niflo aproximadamente 0,5 mg. Por ultimo,
es recomendable inyectarlo en la zona del musculo.

Figura 11: Kit de emergencia de glucagén

3.7.1.2 BOMBAS DE GLUCAGON

Ademas de utilizar el glucagén Unicamente en caso de emergencia, se esta
investigando su administracion mediante una bomba de glucagdn, previniendo las
hipoglucemias antes de que estas ocurran y mejorando el control glucémico. Las
bombas de glucagdn formaran parte del pancreas artificial, de forma que actue en
bucle cerrado, aunque, actualmente, los ensayos clinicos con bombas de glucagon
Son muy escasos.
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Este es un dispositivo de gran importancia en este proyecto pues el desarrollo de
un controlador bihormonal que dirija correctamente tanto a la bomba de insulina
como a la bomba de glucagdn es el objetivo de este trabajo.

3.8 DIABETES Y LA SOCIEDAD

Para concluir este capitulo, es interesante mostrar algunos datos de como afecta
la diabetes a la sociedad espafiola, tanto en temas de salud como econdémicos.

Segun la Sociedad Espafnola de Diabetes, la enfermedad afecta a mas del 6% de
la poblacion y las previsiones estiman que aumentara al 10% en el afio 2025.

La diabetes y sus complicaciones se encuentran entre las principales causas de
muerte prematura en la mayoria de paises. Segun el Instituto Nacional de
Estadistica, en el ano 2012 la diabetes fue la décima causa de muerte mas
frecuente en Espafa. Ademas, el porcentaje de personas con diabetes sigue en
aumento de forma imparable.

En el apartado econdmico, se puede destacar que el coste directo anual de la
diabetes representa en Espafia un 8,2% del gasto sanitario total y asciende a 5809
millones de euros. Uno de los datos mas alarmantes es el coste generado por las
complicaciones de la diabetes, como hipoglucemias, y que representa el 37% del
coste total. Gran parte de estas complicaciones podrian evitarse con un control
glucémico adecuado. (“Costes directos de la diabetes y sus complicaciones en
Espafia”, publicado en Avances a la diabetologia, 2013).

Ademas, segun otro informe realizado por London School of Economics, el coste
indirecto de la diabetes en Espafa es de 17630 millones de euros, repartidos de la
siguiente forma: absentismo laboral de los pacientes (8.400 millones de euros al
afno), sus jubilaciones anticipadas (9.484 millones) y los gastos sociales invertidos
en ellos (101 millones).

Esto explica la importancia de nuevas soluciones para combatir la enfermedad,
como el pancreas artificial, de forma que permitan llevar un mejor control de la
diabetes y libren al paciente del estrés que supone un autocontrol continuo.
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4 EL PANCREAS ARTIFICIAL

En los capitulos anteriores se ha nombrado en diversas ocasiones el pancreas
artificial y, por fin, vamos a ver en detalle en que consiste.

El pancreas artificial es aun un dispositivo en investigacién. De forma resumida, su
funcionamiento es el siguiente: cada cinco o diez minutos se realiza una lectura del
nivel de glucosa en sangre. Este valor es recibido por el algoritmo de control, el
cual determina la desviacién respecto a la glucosa de referencia y calcula, mediante
una légica de control, la infusién optima de insulina o glucagén que necesita el
paciente para alcanzar dicha referencia.

Su objetivo principal es controlar de forma automatica el nivel glucémico de un
paciente de diabetes, de forma que la concentracion de glucosa en sangre esté
contenida dentro de unos rangos saludables durante las 24 horas del dia y asi
reducir al maximo posible la probabilidad de sufrir complicaciones diabéticas como
hipoglucemias.

Otro de los objetivos, y no menos importante, es liberar, tanto los pacientes como
sus supervisores, del estrés que supone el control de la enfermedad de forma
continua y a lo largo de toda la vida del paciente, obligandoles a tomar medidas
del nivel de glucemia e inyecciones de insulina varias veces al dia. Esto provoca
gue el control de la concentracién de glucosa en sangre sea dificil y durante la
noche practicamente imposible. Ademas, cuando la enfermedad afecta a nifios o
ancianos, la dificultad del control se incrementa debido a la necesidad de un
supervisor a tiempo completo.

Ademas del horario nocturno, las comidas son otro de los momentos de mas dificil
control. Las ingestas, sobre todo si son ricas en carbohidratos, provocan un gran
aumento de la concentracién de glucosa en sangre y conocer de forma exacta la
cantidad de insulina necesaria para volver a un estado glucémico normal es muy
complicado.

Como solucién a estos problemas surge el denominado pancreas artificial, si bien,
este nombre es muy ambicioso pues un pancreas sano es mucho mas que un
sistema capaz de inyectar insulina y/o glucagon.

4.1 PARTES DEL PANCREAS ARTIFICIAL

Las partes basicas que formaran parte de cualquier pancreas artificial son:

e Monitor contintio de glucosa: mide los niveles de glucosa en sangre
continuamente dando lecturas cada cinco o diez minutos en los modelos mas
extendidos. Ha sido descrito en profundidad en el apartado 3.5.2.
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Bomba de insulina: es un dispositivo portable que administra insulina de
accion rapida de forma continua durante las 24 horas del dia. Mas
informacion en el capitulo 3.6.3.2.

Controlador: se encarga de dirigir el funcionamiento del pancreas artificial,
calculando la dosis 6ptima de insulina o glucagén a administrar de modo que
se mantenga el nivel glucémico dentro de los margenes deseados. El
algoritmo de control puede estar implementado en varios dispositivos como
un ordenador personal, un teléfono movil y, en los modelos comerciales,
estara implementado en la bomba de insulina. Mas adelante, en el capitulo
6, se describira el algoritmo de control y su funcionamiento con detalle.

MONITOR ALGORITMO
ONTINUO  DE CONTROL
EGLUCOSA _.-=====- 3

©

Figura 12: Partes basicas de un pancreas artificial

Ademas de las partes descritas anteriormente, el pancreas artificial también puede
contener otros dispositivos que ayuden a mejorar la regulacién glucémica o que
sirvan como sistemas de seguridad ante posibles hipoglucemias, como, por
ejemplo:

Bomba de glucagon: es un dispositivo que permite la administracidon de
glucagdén de forma continua. De esta forma, gracias a la administracion de
insulina y glucagéon, se consigue simular al maximo posible el
funcionamiento de un pancreas sano. Sin embargo, también es posible el
uso del glucagén Unicamente en un caso de emergencia, por ejemplo como
rescate ante una hipoglucemia grave. Para mas informacion consultar el
capitulo 3.7.1.

46



4.2 ESTADO ACTUAL DE LA INVESTIGACION

El gran impulso a la investigacion en el pancreas artificial surgié en 2006 en Estados
Unidos por parte de Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF). Esta fundacién
era consciente de la importancia de disponer de esta tecnologia para mejorar la
vida de los pacientes de diabetes tipo 1 y lanzd ese ano el Artificial Pancreas Project
para acelerar su desarrollo mediante la financiacién de diversos proyectos de
investigacion.

Actualmente, el pancreas artificial es una tecnologia aun en desarrollo y los
modelos comerciales aun tardaran algunos afios en estar disponibles. A pesar de
ello, se han hecho enormes avances a nivel internacional y cada vez se encuentra
mas cerca su uso habitual en pacientes.

En los ultimos afios se han validado con éxito diversos prototipos en los hospitales
para control automatico durante la noche (Hovorka y otros, 2011), especialmente
en el Reino Unido, Italia, Francia y Estados Unidos. Ademas, durante este ultimo
afio se han desarrollado varios estudios fuera del entorno hospitalario
demostrandose viabilidad técnica y con resultados muy positivos (Nimri y otros,
2013). Por ello, no es muy extrano pensar que el pancreas artificial para el control
durante la noche sera una realidad en poco tiempo.

En lo que respecta a la investigacion en Espafia, uno de los prototipos mas
avanzados y, actualmente, en fase de ensayos clinicos es el pancreas artificial
desarrollado, entre otros, por Jorge Bondia (Universitat Politecnica de Valencia),
Josep Vehi (Universitat de Girona), el Instituto de Investigacidn Sanitaria, el
Hospital Clinico Universitario de Valencia y el Hospital Clinic de Barcelona.

Recientemente, también se han realizado ensayos con varios pacientes fuera del
entorno hospitalario, mientras éstos realizaban una vida normal durante varios dias,
con resultados muy positivos. A pesar de ello, los carbohidratos ingeridos se tenian
que introducir aun de forma manual en el algoritmo de control antes de la comida.
(Damiano y otros, 2014)

Es precisamente el control de la glucosa tras las comidas el siguiente desafio a
resolver y en lo que se estan centrando grandes esfuerzos por parte de la
comunidad cientifica internacional. Uno de los grandes problemas es el peligro de
administrar una gran cantidad de insulina tras una ingesta y provocar asi una
hipoglucemia. Para disminuir este riesgo se estan buscando varios enfoques como
la limitacion de insulina que contiene el organismo y que aun no ha actuado o
sistemas bihormonales que ademas de insulina también administren glucagén.

Otro de los objetivos pendientes es mejorar las medidas de los monitores continuos
de glucosa, cuya fiabilidad y precision es menor a los glucdémetros tradicionales.
Ademas, la llegada al torrente sanguineo de la insulina subcutanea es bastante
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lenta, pues debe ser absorbida antes de llegar a la sangre, provocando unos
grandes retardos que dificultan el control.

También hay otros aspectos que hacen mas dificil conseguir un control 6ptimo
como son la realizacién de ejercicio o el estrés, que producen alteraciones del nivel
de glucosa que son dificiles de estimar. Ademas, el comportamiento del sistema
glucorregulatorio de las personas diabéticas es muy variable pues ante las mismas
condiciones los pacientes tienen respuestas glucémicas diferentes.

4.3 CONTROLADORES UTILIZADOS EN EL PANCREAS ARTIFICIAL

El algoritmo de control o controlador es la parte central y pensante del pancreas
artificial. El controlador interpreta el nivel glucosa proporcionado por un monitor
de glucosa y decide, cada 5 minutos, la cantidad de insulina o glucagén (en los
prototipos mas avanzados) a administrar al paciente de manera automatica. De
esta forma, se consigue que la interaccién del paciente sea minima y se evita un
control subjetivo por parte de éste.

En la Figura 13 se puede observar cdmo seria el sistema de control en bucle cerrado
basico del pancreas artificial.

Infusion de
insulina
Glucosa deseada o glucaadn Glucosa real
S » Controlador J g < Paciente >
g L
Glucosa medida Glucosa real
Sensorde |4
glucosa

Figura 13: Sistema de control en bucle cerrado del pancreas artificial en el que el paciente no
intervendria en la administracion de insulina.

En los ultimos anos, los controladores utilizados en la busqueda del pancreas
artificial han sido practicamente tres: PID, MPC y fuzzy (Doyle y otros, 2014):

e EIl PID (controlador proporcional, integral y derivativo) es un controlador
muy utilizado en la industria gracias a su simplicidad y facil sintonizado,
muchas veces de forma empirica, lo que significa que no siempre se necesita
obtener un modelo del proceso. Desde el 2010, el PID y sus variantes (PD,
PI) ha sido utilizado en un gran numero de estudios relacionados con el
pancreas artificial. Uno de los principales problemas del PID es que se puede
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volver inestable cuando en el bucle de control aparecen retardos en la
dinamica insulina-glucosa.

e El MPC (controlador predictivo basado en modelos) ha sido el controlador
mas usado en el desarrollo del pancreas artificial desde 2010. El MPC esta
compuesto por una funcién de coste a optimizar, una serie de restricciones
gue reducen la probabilidad de sufrir hipoglucemia y un modelo matematico
personalizado para cada paciente.

La precisiéon del modelo es muy importante en los controladores MPC para
poder predecir con fiabilidad los valores de los estados futuros y de la
glucosa, en funcién de los valores actuales y pasados. La principal ventaja
del MPC frente al PID es que no tienen sefal de error para la obtencion de
la insulina a administrar, sino que utilizan los valores pasados de la insulina
administrada junto con la medida actual de la glucosa para predecir el valor
de la siguiente infusion.

e El controlador fuzzy ha sido utilizado con éxito en muchas aplicaciones de
control no-lineales donde se desconoce el modelo matematico del proceso.
Esto les hace adecuados para realizar el control del pancreas artificial, pues
existe una gran incertidumbre y variabilidad en el conocimiento del modelo
matematico de los pacientes. En el Gltimo afo ha sido el controlador mas
usado en las investigaciones de pancreas artificial.

4.4 CONTROLADOR MULTIVARIABLE

A pesar de que algunos de los ultimos estudios presentan el uso de una bomba de
glucagdén junto a la bomba de insulina, los controladores anteriormente
presentados (PID, MPC, Fuzzy) han sido usados Unicamente para controlar la
infusion de insulina mientras que, el control de la infusidon de glucagon, se suele
realizar con un controlador PD independiente. Esto quiere decir que se usan dos
controladores distintos, uno para la infusion de insulina y otro para la infusion de
glucagdn, sin que exista interaccion entre ellos.

En este trabajo se ha optado por probar una nueva forma de control, hasta ahora
inédita en el desarrollo del pancreas artificial: el control multivariable, el cual
controla de forma simultdnea, mediante un Unico controlador, la infusién de
insulina y de glucagén.

Los sistemas de control multivariable, también conocidos como sistemas MIMO
(multiple-input, multiple-output), son procesos con varias entradas y varias salidas,
en los que una entrada afecta a varias salidas y una salida es afectada por varias
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entradas, es decir, hay una interaccion entre las entradas y las salidas. Por ello, un
control 6ptimo de estos sistemas es, en gran parte de los casos, muy complejo.

Un sistema MIMO con m entradas y n salidas se puede representar mediante el
modelo bdsico de funcién de transferencia:

y(s) = G(s) - u(s) (1)

donde y(s) es el vector de variables controladas de dimensidn nx1, u(s) es el vector
de variables manipuladas de dimensiéon mx1, y G(s) es la matriz de funciones de
transferencia del proceso de dimensidon n xm. En forma matricial se tiene:

i(s)] (G, (5) Gs(8) covnee G (5) ] u,(s) |
Go(8) G,(8) e Gy (8
) L (8) Go(s) 1, (8) 2
| Ya(s)] _Gnl{:q} G o(8) s G (s) 1o Lua()],.,

En concreto, el algoritmo de control disefiado en este trabajo para el control de la
infusién de insulina y glucagdn es un sistema MISO (multiple-input, single-output),
una caso particular del sistema MIMO, con varias entradas y una Unica salida,
siendo el glucagdn y la insulina las entradas y la concentracién de glucosa la salida.

En el capitulo 6 se explicara en detalle el diseno realizado del controlador
multivariable para el control del sistema glucorregulatorio del paciente.

4.5 SISTEMAS DE SEGURIDAD

Para que un sistema de control del pancreas artificial no presente riesgos para los
pacientes es necesario dotarlo de varios sistemas de seguridad ante inconsistencias
practicas, como, por ejemplo:

e Dosis elevadas de insulina o de glucagon.
e Dosis negativas.
e Proteccion ante hipoglucemias.

En los primeros prototipos era necesario realizar un buen disefo de las limitaciones
en las dosis de insulina a administrar ya que el control era unilateral y los
algoritmos de control debian de ser poco agresivos. Ahora, con la introduccién del
glucagdn en los nuevos prototipos el control puede ser un poco mas agresivo.
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Es importante que los sistemas no presenten sobreoscilaciones grandes. Para ello
las ganancias elegidas para el sistema de control no deben ser muy elevadas.

Para evitar la hipoglucemia es recomendable escoger como referencia un valor de
glucosa mas elevado que la glucosa basal, ademas de contar con un algoritmo de
control con prediccion de hipoglucemias permitiendo actuar antes de que se
alcancen estos episodios mediante el apagado de la bomba de insulina o la infusion
de glucagén. En los controladores PID una de las soluciones para este problema
consiste en apagar la bomba de insulina cuando el controlador proporciona valores
negativos de insulina o cuando el nivel de glucosa esta por debajo de la referencia.

También se puede pensar que el uso de glucagdén puede aumentar el riesgo de
sobreinsulinizacion. Una forma facil de evitar este problema es limitando las dosis
de insulina y glucagoén.

En general, todos los sistemas de control deben ser disefiados para la prevencién
de hipoglucemias y con limitaciones en la infusion de insulina y glucagén. Ademas,
también se debe disponer de diversas soluciones ante problemas en los dispositivos,
como una obstruccién del catéter o medidas incorrectas del nivel de glucosa en
sangre.
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5 SIMULACION Y MODELO

5.1 MODELO

Han sido muchos los intentos de incorporar el efecto del glucagén en modelos del
sistema regulador de glucosa. Sin embargo, algunos de estos modelos son
matematicamente muy complejos, con un gran numero de ecuaciones Yy
parametros y ello los hace muy dificiles de identificar y de disefiar.

En este trabajo se usa un modelo minimalista extendido (Herrero y otros, 2013).
Este modelo es una modificacion del modelo minimalista propuesto por Bergman y
Cobelli (1979), afiadiendo:

e un compartimento para tener en cuenta la farmacodindmica del glucagon,

e un modelo de absorcion para incluir los efectos del glucagén subcutaneo y
la infusidén de insulina en la concentracion en plasma de glucagdn e insulina
(Hovorka y otros, 2004), y

e un modelo de absorcidn gastrointestinal para tener en cuenta la ingesta de
comidas (Hovorka y otros, 2004).

Aungue el modelo minimalista en combinaciéon con el modelo de absorcién de
insulina y con el modelo de absorcién gastrointestinal ya han sido usados para
estimar los niveles de glucosa en pacientes de diabetes (Gillis y otros, 2007), el
modelo ha fallado al administrar glucagon de forma exdgena. El modelo minimalista
extendido, que incluye ademas un modelo de absorcion de glucagéon, pretende
tener en cuenta la administracién de glucagdén y conseguir una buena estimacion
de la concentracion de glucosa.
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5.1.1 MODELO MINIMALISTA

El presentado por Bergman y Cobelli en 1979 para investigar el metabolismo de
la glucosa. La estructura de este modelo se muestra en la siguiente figura, donde
D es una administracién exégena de glucosa y Ki-e son constantes que
caracterizan los flujos de materia (lineas continuas) o acciones de control (a trazos).

D 0 G=QNV

/
% 57
K, K
Higad; }( Glucosa ! .| Tejidos
X "l  periféricos
< x \(—D/ I
! I
! I
KG: i K,
| |
| |
! [
. Accion de
Insulina la insulina >
plasmatica K K

| X

Figura 14: Modelo minimalista de Bergman y Cobelli.

Las ecuaciones que describen el modelo minimalista son

G(t)=—[Sg+X(®O)]-G) +S; -Gy (3)

X(@) =—py - X(@) +py- S+ [1(8) — 1] (4)

siendo

G(0) =Gy (5)

100) =1, (6)

X(0)=0 (7)

Se¢ =ky + ks (8)

Py = k3 (9)

k 10
S1 =7 (ky + ko) .
3
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donde G (mg/dl) es la concentracidn de glucosa en plasma, Gb la concentracion de
glucosa basal, I es la concentracién de insulina en plasma, X es la accion de la
insulina en la produccion de glucosa, Sg (mint) es la efectividad de la glucosa, S;
(min"t-uU/ml) es la sensibilidad de la insulina y p> (min'') es una constante que
describe la dindmica de la accién de la insulina.

5.1.2 MODELO MINIMALISTA EXTENDIDO CON GLUCAGON

Al modelo minimalista presentado anteriormente se le afiade un compartimento
para tener en cuenta la farmacodinamica del glucagén exdgeno en la produccién
enddgena de glucosa. Su estructura es la siguiente, donde Ki-s son constantes que
caracterizan los flujos de materia (lineas continuas) o acciones de control (lineas a
trazos).

Glucagon B
plasmatico K-, m KS
> lucagon

Y

g
N P
N/

| 7/
/
% ;
K5 K
Higado }( Glucosa 1 .| Tejidos
A »
|
I
|
|
|
I
I
|
I

periféricos

Accion de

Insulina la insulina
lasmatica
a “ w E

Figura 15: Modelo minimalista extendido para tener en cuenta el uso de glucagon.

Y
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Las ecuaciones que describen el modelo minimalista extendido son

G)=—[Sc+X()=Y(®)]-G@)+S; -Gy (11)
Y(t) = —ps - Y () + p3 - Sy - [N() — Np] (12)
siendo
Y(0)=0 (13)
p3 = kg (14)
ks (15)

donde Y es la accién del glucagon en la produccién de glucosa, N es la concentracion
de glucagdn en plasma, Sy la sensibilidad del glucagén y p; (min™) es una constante
gue describe la dinamica de la accion del glucagén.

5.1.3 MODELO DE ABSORCION DE INSULINA

Este modelo permite estimar la concentracién de insulina en plasma I (pU/ml)
debido a la infusion subcutanea de insulina.

Las ecuaciones que describen el modelo son

. S, (t 16

1(t)=—k3-1(t)+V1_2t—()1 (16)

. S.(®) (17)
S0 =u(®) -

maxl

. S, () —S 18

5,(0) = 1(t) 2(6) (18)
maxl

siendo ke (min'!) un decaimiento de primer orden para la insulina en plasma, u
(MU/kg) la infusidn subcutanea de insulina, VI (ml/kg) el volumen de distribucion
de insulina plasmatica, tmaxrel tiempo de pico de absorcién de insulinay S; y S>dos
compartimentos que representan la absorcion subcutanea de insulina de accion
rapida administrada.
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5.1.4 MODELO DE ABSORCION DE GLUCAGON

Asumiendo que la absorcidon de glucagdén puede ser modelada con la misma
estructura que la propuesta para la absorcion de insulina, la estimacién de la
concentracion de glucagén en plasma N (pg/ml) se puede obtener con

. Z,(t) (19)
N(t) = —ky - N(t) + ﬁ

, Z.(t) (20)

Zy(t) = w(t) —
maxN

, Z(t)—Z 21

2,() = 1(8) = Z3) (21)
tmaxN

siendo kn (min'!) un decaimiento de primer orden para el glucagén en plasma, w
(ng/kg) la infusién subcutanea de glucagén, Vy (ml/kg) el volumen de distribucion
de glucagodn plasmatico, tmaxv €l tiempo de pico de absorcion de glucagon y N: y N:
dos compartimentos que representan la absorcion subcutdnea del glucagon
administrado.

5.1.5 MODELO DE ABSORCION GASTROINTESTINAL

Para tener en cuenta el aumento de glucosa tras una ingesta de comida se presenta
el modelo de absorcion gastrointestinal:

F©) =+ - ~(=F() + 4 - Do) (22)
Ro(t) = - - (=R, () + F(1)) (23)

donde F es la aparicién de glucosa en el primer compartimento, R. (mg/min/kg) es
la aparicion de glucosa en plasma, Ac es la biodisponibilidad de carbohidratos y De
(mg) es la cantidad de hidratos de carbono ingeridos.

Finalmente, la ecuacion resultante que representa el modelo minimalista extendido
es
. R, (24)
Gt) =—[SG+X({t)—-Y(®)] -G(t) +SG -G +7

siendo V (dl/kg) el volumen de distribuciéon de glucosa.
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5.2 SIMULADOR DEL IMPERIAL COLLEGE LONDON

La disponibilidad de un simulador del sistema glucorregulatorio de enfermos de
diabetes que simule la respuesta de la glucosa durante la vida cotidiana y las
comidas es muy importante para un mejor estudio de la diabetes, por ejemplo para
la evaluacion de sensores de glucosa, ayuda en la toma de decisiones sobre el
tratamiento y, en concreto, para la verificacién de sistemas de control de infusidn
de insulina y glucagén para el control del nivel glucémico. De hecho, puede ser
imposible o inapropiado realizar estos ensayos directamente sobre personas
diabéticas debido a que estos experimentos pueden ser dificiles, peligrosos o no
éticos.

En los Ultimos anos se han creado varios simuladores y se ha demostrado su
utilidad en la investigacion de la diabetes y en la busqueda del pancreas artificial.
Por ejemplo, en el afio 2007, Cobelli y Dalla Man presentaron el primer simulador
capaz de describir los eventos fisioldgicos que ocurrian durante la ingesta de
comida.

Para probar la validez del controlador multivariable que se ha disefiado en este
trabajo, los investigadores del Imperial College London han tenido el detalle de
prestar su simulador creado en 2013 por Herrero y coautores.

A diferencia de otros simuladores disponibles actualmente que incorporan
Unicamente insulina como hormona de regulacion, el del Imperial College London
permite también la infusién de glucagdén para el control de la glucemia. Por ello,
este simulador permite disefiar y verificar controladores bihormonales para el
pancreas artificial.

El simulador, realizado con el software informatico MATLAB, utiliza como modelo el
presentado anteriormente en el capitulo 5.1 y permite obtener el nivel de glucosa
de una persona con diabetes sometida a tres ingestas durante 27 horas. Para ello,
cada cinco minutos, obtiene el valor de la concentracién en sangre de glucosa, lo
compara con la glucosa de referencia y aplica una sefal de control para corregir la
desviacion.

Estd estructurado basicamente en cinco partes:

e Introduccién de los carbohidratos de las diferentes comidas.

e Introduccion de los pardmetros que describen a cada paciente.

e Ecuaciones diferenciales que forman el modelo descrito previamente.
e Algoritmo de control.

e Presentacidn de los resultados mediante graficas y numéricamente.
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Ademas del propio simulador, también han desarrollado en MATLAB diferentes
funciones que permiten la identificacion de los parametros caracteristicos de cada
paciente necesarios para realizar la simulacién del modelo:

e Identificacion del modelo de absorcidn de glucagén. Se obtienen estos
parametros:

» Ky (min™)

* Vy(ml/kg)

- tmaxN (min)

= Ny (pg/mi)

*  R?(%) > coeficiente de determinacién
= Error cuadratico medio (WU /ml)

e Identificacion del modelo de absorcion de insulina. Proporciona los siguientes
parametros:

* Ke (min™1)

= Vi (ml/kg)

" tmaxl(min)

= I, (WU/ml)

= R? (%) = coeficiente de determinacion
= Error cuadratico medio (WU /ml)

o Identificacion del modelo de absorcién enddégeno. Obteniendo:

» S, (min~! por pU/ml)
= py (min™h)

= Sy (min~!por pg/ml)
= p3(min~h)

" tmaxG (min)

Para la identificacion de estos parametros se han usado los datos obtenidos en un
estudio del pancreas artificial en bucle cerrado usando un controlador bihormonal
con pacientes de diabetes tipo 1 (El-Khatib y otros, 2010).
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5.3 PRUEBAS DEL SIMULADOR CON UN CONTROLADOR PID

El simulador prestado por el Imperial College London no disponia de ningun
controlador operativo implementado para la infusion de insulina. Sin embargo, si
disponia de un controlador PD para la administraciéon de glucagon.

Asi, lo primero que se hizo fue probar el correcto funcionamiento del simulador.
Para ello se disend un controlador tipo P, PD y PID para la infusidon de insulina,
totalmente independiente del controlador de glucagdén ya implementado.

La sintonizacion del PID fue totalmente heuristica, probando con diferentes valores
para la parte proporcional, integral y derivativa hasta encontrar un control 6ptimo.

Ademas, este controlador PID disefiado es el que posteriormente se usara para
comparar los resultados con el controlador multivariable desarrollado.

5.3.1 CONTROLADOR PD PARA LA INFUSION DE GLUCAGON

Para el control de la infusidon de glucagon el simulador disponia de un controlador
PD de la forma:

Glucagon(t) = kp - e(t) + kp - G — K, - PGlucagon (25)

siendo Glucagon(t) la infusion de glucagdén, k, la accion proporcional del
controlador, k, la accidn derivativa, G(t) la concentracion de glucosa, e(t) =
Greferenciagicagon — G (1) la desviacion entre la concentracién de glucosa y la

referencia tomada para el control del glucagén.

Ademas, también se incluye un parametro de sintonizado, k, y la concentracion de
glucagoén en plasma estimada, PGlucagon.

Para el paciente #117, los valores tomados han sido:

e kp=0.002
o k=001
e G =80

referencigiycagon

e k, =30
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5.3.2 CONTROLADOR P PARA LA INFUSION DE INSULINA

El controlador P diseflado para la infusion de insulina es de la forma

Ins(t) = kp - e(t) (26)

siendo Ins(t) la infusion de insulina, kp la accién proporcional del controlador, G(t)
la concentraciéon de glucosa en sangre y e(t) = G(t) — Greferencia_ins 1@ desviacion
entre la concentracidon de glucosa y la referencia tomada para el control de la
insulina. Hay que tener en cuenta que un aumento de Ins(t) (infusidn de insulina),
produce una disminucién en la concentracion de glucosa G(t), este hecho explica el
signo del error.

En concreto, para el paciente #117 se tomd: kp = 0.0085, Greferencia ins = 120 y l0s
resultados obtenidos se muestran en la siguiente figura:

250 T T T T
Glucose
eals
— — “Insulin__flay

[ ]
=
=

[}
=

Glucose concentration (mgfdl)
Insulin concentration (ugéml)

100

a0
0

Time (hour)

T
I i ()
-Glucagon (g x 1e-2)

Glucagon and Insulin Infusion

05

| 1 1 1
0 g 10 15 20 25
Time (hour)

-1

Figura 16: Concentracion de glucosa en sangre para el paciente #117 con un controlador P.

61



Disefio de un sistema de control multivariable del nivel de glucosa en sangre para pacientes con diabetes tipo 1.

5.3.3 CONTROLADOR PD PARA LA INFUSION DE INSULINA

El controlador PD es de la forma:

Ins(t) =kp-e(t) +kp-G (27)

siendo Ins(t) la infusidn de insulina, kp la accidn proporcional del controlador, k, la
accién derivativa, G(t) la concentracion de glucosa y e(t) = G(t) — Greferencia_ins 1@
desviacion entre la concentracién de glucosa y la referencia tomada.

Para el paciente #117 se tomo&kp = 0.001, kp = 0.9 Y Greferencia ins = 120 obteniendo:

250 T T T T T
Glucose

Meals
— — “Insulin

— In)
o =
[ [

Insulin concentration (ug/ml)

=
[

Glucose concentration (rmg/dl)

50
0
Time (hour)
15 T T T T T
I sin (U
s 1 -Glucagon (mg x 1e-2) |

=
2
E 05F
£
£
s 0
oy
£
=3
g 05F
=
o
[=23
o
ERR
o

165F

2 1 1 1 1 1

] 5 10 15 20 5
Time (hour)

Figura 17: Concentracion de glucosa en sangre para el paciente #117 con un controlador PD.
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5.3.4 CoONTROL PID PARA LA INFUSION DE INSULINA

El controlador PID disefiado era de la forma:

) t (28)
Ins(t) =kp-e(t)+kp -G+ k,f e(t)
0

siendo Ins(t) la infusion de insulina, G la concentracion de glucosa, kp, kp, ky, las

constantes proporcional, derivativa e integral respectivamente y e(t) = G(t) —
Greferencia_ins €l €FrOr entre la concentracién de glucosa y la referencia.

Para el paciente #117 se tomo&kp = 0.001, kp = 0.9 Y Greferencia ins = 120 obteniendo:

250 T T T T T

Glucose
[ [N

— — “Insulin

Glucose concentration (mgfdl)
Insulin concentration (ug/ml)

Time (hour)
15 T T T T T
- iin ()
s -Glucagon (mg x 1e-2) |

=
2
& 05r -
E
£
s 0
oy
£
=3
& -05F .
=
o
[=23
o
£ ap -
o

165F B

2 1 1 1 1 1

0 5 10 15 20 25
Time (hour)

Figura 18: Concentracion de glucosa para el paciente #117 con un controlador PID.
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Este algoritmo de control formado por un PID para el control de la infusiéon de
insulina y un controlador PD para el control de la infusién de glucagén serd usado
para comparar los resultados obtenidos en el controlador multivariable bihormonal,
el desarrollo del cual es objetivo de este proyecto.

En el siguiente capitulo se explica todo el proceso de disefio del controlador
multivariable.
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6 DISENO DEL CONTROLADOR MULTIVARIABLE

Una vez obtenido el modelo matematico del paciente el siguiente paso es obtener
el algoritmo de control que se encargue de que el sistema funcione correctamente.

Dadas las limitaciones de los controladores actuales, en este trabajo se disefiara
un controlador multivariable con el enfoque de sistema bihormonal, es decir,
complementando la accién de la insulina con la infusién subcutanea de glucagén,
de forma que la infusion de ambas hormonas sean dependientes una de otra.

Para el caso concreto del pancreas artificial, se tiene un sistema MISO (multiple-
input, single-output) y, en particular, nuestro sistema es de dos entradas y una
salida. El glucagdén y la insulina son las entradas y la variable controlada es la
concentracion de glucosa en sangre.

En este caso se tiene:

Glucosa(s) = [6:(5) G [400)] = 619 u(s) + 62) - w(s) @9)

siendo Glucosa(s) la concentracidon de glucosa, u(s) la entrada de insulina, w(s) la
entrada de glucagoén y G(s) la funcidn de transferencia del proceso, que representa
el sistema glucorregulatorio del paciente de diabetes.

6.1 LINEALIZACION EL MODELO

El primer paso en el disefio del controlador multivariable es obtener las funciones
de transferencia del proceso: G,(s), G,(s). Para ello, se han linealizado las
ecuaciones no-lineales que forman el modelo del proceso.

Aplicando la transformada de Laplace se obtiene:

—Geq - X(s) + Geq - Y(s)

Glucosa(s) = G TS (30)
_1:Si-p2 (31)

X(s) = p2+s
_N(s)-Sy-p3 (32)

Y = p3+s
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AG'DG

F(s) = —1 (33)
~tmaxG TS
_ F(s) (34)
Ra(s) = s tmaxG — 1
B S2(s) (35)
1) = Vi - tmaxl - (Ke + s)
Sl(g) = LS?[ (36)
S+ tmaxl
_ S1(s) (37)
52(s) = s-tmaxl +1
_ Z2(s) (38)
NEs) = Vn - tmaxN - (Kn + s)
71(s) = L‘? (39)
§+ tmaxN
3 Z1(s)
22(s) = s-tmaxN + 1 (40)

Las ecuaciones [30-40] forman el modelo linealizado del proceso glucorregulatorio.
A partir de ellas se obtienen las funciones de transferencia linealizadas, G,(s) y G,(s),
de tal forma que:

6i(s) Glucosa(s) —Geq - S; - p2 - (V; - tmaxI?)™t (41)
u(s 1
) (S+tmax1) (s+K.)(s+p2)(s+S;)
Glucosa(s) Geq - Sy -p3 - (Vy -tmaxN?)™1 (42)
Ga(s) = w(s) =

2
(s + m) (s+ Ky)(s+p3)(s+Sz)

es decir, G,(s) Y G,(s) relacionan respectivamente la infusidon de insulina y la
administracion de glucagén con la variacidn que producen en la concentracion de
glucosa.
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6.2 DISENO DEL CONTROLADOR

El controlador que se desea disefiar tiene que manipular simultdneamente la
infusién de glucagon y la infusion de insulina y este problema de control se puede
establecer como:

u(S)] (43)

=C(s)-e(s

I EEORIE
C1(s)
C2(s)
error de regulacién. De esta forma, el controlador disefiado tiene que manipular de
forma simultanea tanto la entrada de insulina como de glucagén para regular
Unicamente una salida, la concentracion de glucosa en sangre.

donde C(s) = ] es el controlador y e(s) = Glucosa,eferencia(s) — Glucosa(s) es el

Mediante el control paralelo se puede conseguir un buen funcionamiento a lazo
cerrado bajo perturbaciones grandes y saturaciones en la entrada de control. El
procedimiento para obtener un controlador de multiples entradas y una Unica salida,
se puede dividir en cuatro etapas (Monroy-Loperena y otros, 2004):

e Factorizacion de la funcion de transferencia del proceso.
e Calculo de un controlador maestro.
e Calculo del divisor de la entrada de control.

e Inversion del filtro para obtener las entradas de control finales a
implementar.

6.2.1 FACTORIZACION DE LA FUNCION DE TRANSFERENCIA

Para factorizar el proceso se usa como factor comun el término del denominador
de G:(s) de tal forma que quedaria asi:

Glucosa(s) = H(s)[FLL(s) - a-u(s) + B -w(s)] (44)

siendo H(s) la planta del proceso

1 (45)
2 )

) (s+Ky)(s+p3)(s+S;)

H(s) =

(”m
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FLL(s) un fitro de adelanto-atraso dado por

2
(s + m) (s+Ky)(s+p3)(s+S;)

FLL(s) = 1 2 , (46)
(s + tmaxl) (s+K)(s+p2)(s+Sp)
y a,p dos constantes dadas por
a=—Geq-SI-p2-(V, - tmaxI?)~?! (47)
f = Geq-SN -p3 - (Vy - tmaxN?)~1 (48)

6.2.2 CALCULO DEL CONTROLADOR MAESTRO

El segundo paso es el cdlculo de un controlador maestro ¢y (s) que regule la planta
H(s), asegure la estabilidad del sistema a lazo cerrado y siga la trayectoria
asintética de la salida deseada, Glucosa,eferencia- Para ello, se obtiene un controlador

simple de un problema de control SISO (simple-input, simple-output) para
controlar la salida Glucosa(s).

Con este objetivo, se creara una entrada de control intermedia virtual u(s), la cual
sera controlada directamente por el controlador maestro:

u(s) = FLL(s) - a-u(s) + B -w(s) (49)

entonces, el problema se reduce a controlar un sistema SISO de la forma

Glucosa(s) = H(s) - u(s) (50)

obteniendo la entrada de control u(s) de la planta H(s).

Es importante remarcar que H(s) es estable y, por ello, se ha optado por un
controlador tipo PD para el controlador maestro ¢, (s) de tal forma que se cumpla

w(t) = kp - e(t) + kp - Glucosa (51)

siendo u(t) la entrada de control intermedia, Glucosa la concentracion de glucosa,
kp,k, las constantes proporcional y derivativa respectivamente, y e(t) =
GlucoSreferencia(t) — Glucosa(t) el error entre la concentraciéon de glucosa y la
referencia.
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La siguiente figura muestra un esquema de la estructura de control sin aplicar la
divisiéon de la senal p(s).

Accion de confrol inter media

Glucosa deseada [ H Glucoss
_h:{.,._} | FIDs) Modelo

¥
v

Controlador maestro
CMis)

Figura 19: Esquema de la estructura de control sin el divisor de la entrada de control

6.2.3 CALCULO DEL DIVISOR DE LA ENTRADA DE CONTROL

La sefial de control u(s) obtenida anteriormente esta compuesta por la contribucién
de dos entradas de control independientes FLL(s)-a-u(s) y f-w(s). Asi, es
imprescindible el disefio de un sistema que divida la sefal u(s), es decir, una vez
obtenida la etapa de control u(s), el tercer paso es dividir u(s) en dos entradas de
control fisicas, la insulina y el glucagén, definidos como u(s) y w(s)
respectivamente.

Para facilitar su calculo, es interesante definir una nueva entrada de control
intermedia,

v(s) = u(s) - FLL(s) (52)

tal que el esquema del divisor seria el siguiente:

v

y e >
——p| DIVISOR]
—>
W

Figura 20: Esquema del divisor de la sefial de control

En las publicaciones cientificas existen varias estrategias para realizar esta division,
que van desde reglas heuristicas a problemas de optimizacion sujetos a varias
restricciones.

En este caso, el divisor estaba sujeto a la restriccidon

uis) =a-v(s) + B-w(s) (53)
y la division de las sefiales se ha obtenido de tal forma que cuando la sefal de
control p(s) sea positiva, todo el control lo realizara la infusion de glucagén y
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cuando la sefal de control u(s) sea negativa todo el control lo realizara la insulina,
es decir, ademas de la ecuacion (53) se tiene que cumplir las siguientes dos
restricciones:

Si IJ(S) >0- W(S) = @; U(S) =0 (54)

Siu(s) <0~ v(s) =22, w(s) = 0 (5)

6.2.4 RECUPERACION DE U(S) POR INVERSION

Una vez obtenidas las entradas v(s) y w(s), el Ultimo paso es recuperar la entrada
fisica u(s). Como v(s) = u(s) - FLL(s) y ademas FLL(s) es invertible, es facil obtener
u(s) de tal forma que:

u(s) = v(s) - FLL™1(s) (56)

Con ello ya tenemos las dos entradas que necesitamos para el control del nivel
glucémico y el disefio del controlador ha finalizado. El siguiente objetivo seria
implementarlo en el simulador y probar su funcionamiento.

6.3 IMPLEMENTACION DEL CONTROLADOR MULTIVARIABLE EN EL
SIMULADOR

6.3.1 INTRODUCCION

Una vez realizado el disefio del controlador, el siguiente paso es implementarlo en
el simulador.

Para su implementaciéon se manejaron dos alternativas:
e Implementacion Unicamente del controlador mediante lenguaje de
programacion en MATLAB en el simulador de Imperial College London.
e Implementacion del controlador y del modelo no lineal en SIMULINK.

A pesar de que el simulador estaba implementado mediante cddigo en MATLAB,
finalmente se eligid utilizar el paquete informatico SIMULINK, incluido en el propio
MATLAB. SIMULINK es un entorno de diagramas de bloque que permite la
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simulacion y el disefio basado en modelos. Ademas, incorpora algoritmos de
MATLAB en los modelos y permite exportar los resultados de la simulacién a
MATLAB para llevar a cabo mas analisis.

La eleccién de SIMULINK se debié a una mayor facilidad para implementar el
controlador ya que permite introducir directamente las funciones de transferencia
obtenidas, aunque ello obligaba a implementar también todo el modelo del sistema
glucorregulatorio y crear, de esta forma, un nuevo simulador.

6.3.2 IMPLEMENTACION DEL ALGORITMO DE CONTROL

Una vez obtenido el controlador maestro y el divisor de la sefal de control, tal y
como se ha explicado en el capitulo anterior, el siguiente paso es implementarlo
en SIMULINK.

Para ello, mediante diagrama de bloques, se ha desarrollado el sistema de control
en bucle cerrado formado por el controlador maestro de tipo PD, el divisor de la
sefial de control y el filtro de adelanto-atraso FLL(s).

v FLL! i
Ref = PD(s) »{u Divisor »{insulin —_— ]
] K w | Glucagon
PID Controller i
MATLAB Function . Modelo Glucosa

Glucosa

Figura 21: Estructura del controlador en diagrama de bloques para el sistema no lineal
implementado en SIMULINK.

Como se puede observar en la Figura 21, un Unico controlador multivariable es el
encargado de controlar las dos entradas del modelo, insulina (u) y glucagén (w) y
una unica salida, la glucosa.

6.3.3 IMPLEMENTACION DEL MODELO NO LINEAL

Una vez disefado el sistema de control, sélo queda implementar el modelo no lineal
descrito en el apartado 5.1. Para ello se han tenido que definir funciones de
transferencia intermedias, tal y como se muestra en la figura:
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(O—»{temph DGf» GE(s)
fcn

Ib .
Tiempo : Ra
MATLAB Function1

X
\' L ‘%' ]
u (insulin) | X —
GA(s) GB(s) Divide
Insulin
X s 1
+) dG
» %}—) Py »( 1)
Product h e Glucose
ntegrator
w (Glucagon)
ace GD(s)
Glucagon
Sg F Sg*Gb
Nb

Figura 22: Estructura en diagrama de bloques del modelo no lineal implementado en SIMULINK.

donde las funciones de transferencia que aparecen en el modelo son:

1(5) (trznax ' V)_l (57)
GA(S) = u(S) = ! : 1 2
(s+ke)(s+ tmm)
B X(s) B SI-p, (58)
A R
N(s) (tazn V)" (59)
Ge(s) = =
W 2
&) (54 ky) (s+ tmixN)
N T OREET
(61)

_ Ra(s) _ Ag - (trznaxG)_1
Ge(s) = Dg(s) = (S s 1 )2

tmaxG




1 2 (62)

s+ tmaxl) (s+ko)(s+p)(s+S6)
FLL™1(s) = Lz
(s + — (s+ky)(s+p3)(s+SG)

6.3.4 INTRODUCCION DE DATOS Y SIMULACION

El Ultimo paso antes de poder realizar la simulacién es introducir los datos de los
sujetos diabéticos. Para ello se sustituyen los valores de los parametros de cada
paciente en las funciones de transferencia presentadas anteriormente y se afaden
en SIMULINK en potencias descendentes de s. Ademas también se deben introducir
las constantes Iy, Nb, Sg, V Y Go.

Transfer Fcn

The numerator coefficient can be a vector or matrix expression. The
denominator coefficient must be a vector. The output width equals the
number of rows in the numerator coefficient. You should specify the
coefficients in descending order of powers of s.

Parameters

Numerator coefficients:
[2.79e-05]

Denominator coefficients:

'[1 0.89 4.37 0.083]

Absolute tolerance:

auto

State Name: (e.g., 'position")

Figura 23: Introduccidn de las funciones de transferencia en potencias descendentes de s.

La introduccién de comidas se realiza en el bloque MATLAB Functionl de la Figura

22, que tiene como entrada el tiempo y como salida la cantidad de hidratos de
carbono ingeridos, DG.
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Una vez introducidos los parametros del paciente y las comidas, el siguiente paso
es sintonizar el controlador en el bloque PID Controller. El controlador tiene que

ser de la forma P+§+DN+Nl/S. En este trabajo se ha seguido una metodologia

heuristica para su sintonizado.

Controller parameters

Proportional (P): 8e-07 =1 Compensator formula
Integral (I): 4e-11

Derivative (D): 6.01e-05 P+ [1+ D N
Filter coefficient (N): |1 ’ hY s

Figura 24: Introduccion de los parametros del controlador en el simulador de SIMULINK.

Finalmente, se disefia el divisor de la sefial de control en el bloque MATLAB Function
de la Figura 21 de tal forma que se cumplan las restricciones obtenidas en el disefio
del controlador.

function [v,w] = fcn(mu)
umbral=0;
alfa=-4.044395257553710e-08;
beta=0.036200838353796;

w=nu/beta;
v=0;

if mu<umbral
w=0;
v=mu/alfa;
end

end

Figura 25: Introduccion de datos en el divisor de la sefial de control.

Una vez introducidos todos los parametros, tanto del modelo como del controlador,
el Ultimo paso es obtener los resultados y compararlos con el sistema de control
presentado en el apartado 5.3.4, que utiliza dos controladores independientes: un
PID para la insulina y un PD para el glucagon.
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7 DESCRIPCION DE LOS ENSAYOS REALIZADOS

7.1 PACIENTES UTILIZADO PARA LOS ENSAYOS

Los datos utilizados para la identificacién de los parametros de los pacientes han
sido obtenidos de los ensayos clinicos realizados en un estudio del pancreas
artificial realizado por El-Khatib y coautores en 2010.

En concreto, el paciente utilizado para sintonizar el controlador es el #117,
mientras que también se incluyen otros pacientes para realizar diversas pruebas
con el controlador (#126 y #128). Los parametros caracteristicos de cada sujeto
han sido obtenidos del articulo realizado por los mismos autores del simulador del

Imperial College London (Herrero y otros, 2013):

Para el modelo de absorcién subcutdneo de insulina, los parametros son

Parametro | Paciente #117 | Paciente #126 | Paciente #128
Ke (min?) 0.14285 0.171 0.217
Vi (ml/kg) 11.8351 17.33 25.17
tmaxt (Min) 55.0137 57.63 58.03

Tabla 1: Parametros estimados del modelo de absorcion de insulina.

mientras que para el modelo de absorcién de glucagdén tenemos

Parametro | Paciente #117 | Paciente #126 | Paciente #128
Ky (min™) 0.79313 0.383 0.735
Vv (ml/kg) 6.4379 29.2 23.46
tmaxn (Min) 27.9839 15.76 20.59

Tabla 2: Parametros estimados del modelo de absorcion de glucagdn.

y, por ultimo, para el modelo gastrointestinal y el modelo minimalista extendido
se obtiene mediante identificacion

Parametro Paciente #117 Paciente #126 Paciente #128
S1 (mint por uU/ml ) 0.00059419 2.26e-4 7.2e-4

P, (min™) 0.020838 0.057 0.0077

Sy (min™! por uU/ml) 8.8414e-05 8.96e-05 1.20e-4

Ps (min?) 0.017643 0.022 0.251
tmaxG (min) 59.9812 57.9 78.7

Tabla 3: Parametros estimados del modelo de absorcion gastrointestinal y del modelo minimalista

extendido.
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Ademas también hay algunos parametros que son constantes para todos los
pacientes:

Constantes

Ac (-) 0.85
V (di/kg) 1.7
S (min™!) 0.014

Tabla 4: Constantes para todos los pacientes. Sus valores han sido fijados a la media de la
poblacion con diabetes tipo 1 ya que la variabilidad de estos parametros es baja.

Por ultimo, cantidad de hidratos de carbono ingeridos durante los ensayos clinicos
se muestran en la siguiente tabla:

Cena Desayuno Comida Peso del

(18:00), g (07:00), g (12:00), g paciente, kg
Paclente 108 80 80 85
Pa;i‘;"ste 87 64 64 68.6
Pa;i‘;';te 144 107 107 94.8

Tabla 5: Protocolos de comida del paciente y su peso.

7.2 DESCRIPCION DE LOS ENSAYOS REALIZADOS

Para la obtencién de resultados del controlador multivariable bihormonal para el
control de glucosa disefiado en este trabajo e implementado en SIMULINK se
realizan una serie de ensayos descritos a continuacion.

Los primeros ensayos han sido realizados con el paciente #117 ya que el
controlador ha sido sintonizado para ese sujeto. Posteriormente se realizaran otros
ensayos con los otros dos pacientes para comprobar la respuesta del controlador
en diferentes sujetos.

Los resultados obtenidos por el controlador multivariable implementado en
SIMULINK se compararan con los resultados obtenidos por el simulador del
Imperial College London implementado mediante cdédigo en MATLAB y que utiliza
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dos controladores independientes, un PID para la infusion de insulina afadido en
este trabajo y un PD para la infusion de glucagén.

Todos los ensayos tienen una duracidon de 27 horas y en todos los casos hay tres
ingestas de comida y, ademas, en las simulaciones se supone que los parametros
del modelo no sufren variaciones diarias, aunque si que se modificaran estos
parametros en las diferentes simulaciones.

7.2.1 ENSAYOS CON EL PACIENTE #117

Los primeros ensayos realizados son con el paciente #117 ya que los controladores
han sido sintonizados para ese sujeto. Estos ensayos incluyen:

e Comportamiento en condiciones iniciales, es decir, la simulacion se
realiza con los mismos parametros que habia introducidos al realizar el
sintonizado del controlador. Este ensayo deberia proporcionar los mejores
resultados en el control de la glucemia.

e Robustez ante variaciones de parametros. Se modifica en un porcentaje
determinado uno o varios parametros antes de realizar la simulacion y se
comprueba si el control del nivel de glucosa sigue siendo bueno. Los
parametros que se han modificado son:

= S

= Sy

n VI

" thaxe
= Si+Vi

" Si+Vittmaxe

e Fiabilidad ante variaciones en la cantidad de carbohidratos ingeridos.
De la misma forma, se aumentara y disminuira la cantidad de carbohidratos
ingeridos y se verificara si el control de la glucemia es adecuado. En concreto,
en primer lugar se han modificado por separado el desayuno y la comida y
en segundo lugar todas las comidas a la vez.

7.2.2 ENSAYOS CON OTROS PACIENTES

Ademas de los ensayos descritos arriba, el controlador también se usara para
comprobar su funcionamiento con otros pacientes, como son el #126 y el #128.
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7.3 SINTONIZADO DEL CONTROLADOR

Como se ha indicado anteriormente, el controlador ha sido sintonizado para los
parametros que definen al paciente #117. El sintonizado ha sido totalmente

heuristico, obteniendo:

e Controlador multivariable bihormonal (PD).
o P=8e-07
o D=6.01le-05

e Controlador con PID para infusidon de la insulina.

o P=0.004
o I=0.000015
o D=0.65

e Controlador PD para la infusidon de glucagén.
o P=0.002
o D=0.01

Por otro lado, en lo que respecta a la glucosa de referencia, ésta se ha ajustado a
109 mg/dl en el controlador multivariable.
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8 RESULTADOS OBTENIDOS

8.1 INTRODUCCION

En este capitulo se muestran los resultados obtenidos en los diferentes ensayos
realizados para el controlador multivariable bihormonal implementado en
SIMULINK. Estos resultados se compararan con los obtenidos por el simulador
implementado mediante cédigo en MATLAB y que utiliza dos controladores
independientes, un PID para la infusién de insulina y un PD para la infusién de
glucagon.

Para la presentacion de los datos obtenidos se usaran tablas, mientras que los
graficos Unicamente se usaran en los casos mas relevantes.

En la presentacion de los resultados se han usado varias abreviaturas para
designar a los diferentes controladores:

PID 1 Corresponde al controlador PID para el control de la infusién de
insulina implementado en MATLAB. El controlador de la infusidn
de glucagén se ha desactivado. Asi se consigue un controlador
“clasico” que solo puede administrar insulina.

PID I+PD G | Sistema formado por dos controladores independientes, el PID
para el control de insulina y el PD para el control de glucagén.
Implementado en MATLAB.

MULTI Corresponde al controlador multivariable bihormonal disefiado

en este trabajo e implementado en SIMULINK.
Tabla 6: Abreviaturas de los controladores usados para la obtencion de resultados.

Ademas también es importante explicar los datos recogidos en las tablas:

%o Hipogl Porcentaje de tiempo del total de la simulacién en el que
el nivel de glucosa es inferior a 70 mg/dl.

% Normal Porcentaje de tiempo del total de la simulacidén en el que
el nivel de glucosa se encuentra entre 70 mg/dl y 180
mg/dl.

%o Hipergl Porcentaje de tiempo del total de la simulacién en el cual
el nivel de glucosa supera los 180 mg/dl.

Max Gluc (mg/dl) Maximo del nivel de glucosa durante la simulacion.

Min Gluc (mg/dl) Minimo del nivel de glucosa durante la simulacion.

Tabla 7: Abreviaturas de los datos recogidos en las tablas.
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8.2 ENSAYO EN CONDICIONES INICIALES

En |la Tabla 8 se recogen los resultados obtenidos para el primer ensayo, en el que
se comparan los diferentes controladores sin variaciones de ningun parametro en
el paciente #117.

% Hipogl % Normal | % Hiperg Max Gluc (mg/dl) Min Gluc (mg/dl)

PID | 6.77% 82.77% 10.46% 234.78 64.87
PID I+PD G 0% 89.54% 10.46% 234.78 77.04
MULTI 0% 96.73% 3.27% 206.19 99.83

Tabla 8: Comparacidn de los resultados obtenidos por los diferentes controladores en las
condiciones iniciales.

Los graficos de concentracién de glucosa a lo largo de las 27 horas de simulacién
y la cantidad de insulina y glucagén administrados son:
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8.3 ENSAYOS CON VARIACIONES EN LOS PARAMETROS

En tablas que se muestran a continuacion se recogen los resultados obtenidos tras
variar en un porcentaje diferentes parametros del modelo:

Con este ensayo se desea comprobar la robustez de los controladores frente a las
variaciones diarias que sufren los pacientes en su sistema fisioldgico y que
afectan al control de la diabetes.

8.3.1 VARIACION DE S,

El primer parametro modificado es la sensibilidad de la insulina, Si. Este
parametro se ha modificado un £15% y un £30%:

SI % Hipoglucemia % Normal % Hiperglucemia
PID | PIDI+PDG MULTI PIDI PIDI+PDG MULTI PID | PIDI+PDG MULTI
15%  11.07% 0.00% | 0.00% | 79.08% 90.15% | 94.80% | 9.85% 9.85% | 5.20%
-15% | 1.23% 0.00% | 0.00% @ 87.08% 88.61% | 95.28% | 11.69% 11.38% | 4.72%
30% | 16.31% 0.61% | 0.00% | 74.46% 89.84% | 94.64% | 9.23% 9.53% | 5.36%
-30% @ 0.00% 0.00% | 0.00% | 87.08% 87.07% | 96.44% | 12.92% 12.93% | 3.56%
Tabla 9: Comparacidn de los resultados obtenidos por los diferentes controladores ante variaciones

de SI.
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El controlador multivariable es el que mas robustez presenta y consigue que el
nivel de glucosa esté, en promedio, dentro del rango deseado un 95.29% del

tiempo de simulacion.
8.3.2 VARIACION DE V,

El segundo parametro modificado es el volumen de distribucion de insulina. En la
Tabla 10 se recogen los resultados de la variacién de Viun £40%

% Hiperglucemia

V, % Hipoglucemia % Normal

PIDI+PD G MULTI PID I+ PD G MULTI PIDI+PD G MULTI
40% 0.00% 0.00% 87.38% 96.54% 12.62% 3.46%
-40% 3.08% 0.00% 88.92% 94.38% 8.00% 5.62%

Tabla 10: Comparacion de los resultados obtenidos por los diferentes controladores ante
variaciones de VI.

La disminucion de Vi provoca que el controlador PID I+PD G llegue a niveles de

hipoglucemia, cosa que no ocurre con el controlador multivariable.

8.3.3 VARIACIONDE VY S

En este caso se ha modificado tanto el volumen de distribucion de insulina como la
sensibilidad de la insulina. Las combinaciones elegidas han sido  VI-30%, SI+30%
para favorecer la hipoglucemia y VI+30%, SI-30% para favorecer la hiperglucemia.

Vi+ S % Hipoglucemia % Normal % Hiperglucemia
PIDI1+PD G MULTI PID I+ PD G MULTI PID I+ PD G MULTI
VI -30%; SI +30% 6.15% 0.00% 88.61% 95.76% 5.23% 4.24%
VI +30%; SI -30% 0.00% 0.00% 86.15% 94.34% 13.84% 5.66%

Tabla 11: Comparacion de los resultados obtenidos por los diferentes controladores ante
variaciones de VI y SI.

Como se observa en la Tabla 11 el controlador multivariable ofrece mejores

resultados para ambas pruebas, mientras que el controlador PID I+PD G en la
primera prueba llega a zonas de hipoglucemia.

82



8.3.4 VARIACION DE Sy

El tercer parametro modificado es la sensibilidad del glucagén. Como la cantidad
de glucagdén administrada a los pacientes es menor que la cantidad de insulina, la

modificacién de Sy tiene una menor repercusion en el control del nivel de glucosa
que Si.

SN % Hipoglucemia % Normal % Hiperglucemia

PID | PIDI+PDG MULTI PIDI PIDI+PDG @ MULTI PID | PIDI+PDG MULTI
15%  6.77% 0.00%  0.00% | 82.77% 89.54% | 96.77%  10.46% 10.46% @ 3.23%
-15% | 6.77% 0.00% | 0.00%  82.77% 89.85% 95.52%  10.46% 10.15%  4.48%
30%  6.77% 0.00%  0.00% | 82.77% 89.55% | 95.77%  10.46% 10.45%  4.23%
-30%  6.77% 0.00%  0.00% | 82.77% 89.84% | 95.65% @ 10.46% 10.16% @ 4.35%

Tabla 12: Comparacion de los resultados obtenidos por los diferentes controladores ante
variaciones de SN.

Como se puede observar, los resultados del controlador clasico no varian, algo
l6gico ya que no dispone de infusién de glucagon.

En la Figura 29 se muestra una comparacion del controlador multivariable ajustado
con SI+30% y SI-30%. Se observa que al disminuir la sensibilidad del glucagén es
necesario aumentar su cantidad administrada (en rojo).
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83



Disefio de un sistema de control multivariable del nivel de glucosa en sangre para pacientes con diabetes tipo 1.
8.3.5 VARIACION DE Tmaxe

El cuarto parametro modificado es el tiempo hasta alcanzar el pico de glucosa desde
que se realiza una ingesta de comida.

tmaxG % Hipoglucemia % Normo % Hiperglucemia
PIDI+PD G MULTI PID I+ PD G MULTI PID I+ PD G MULTI
20% 0.00% 0.00% 91.38% 98.38% 8.62% 1.62%
-20% 3.38% 0.00% 84.92% 91.84% 11.70% 8.16%

Tabla 13: Comparacion de los resultados obtenidos por los diferentes controladores ante
variaciones de tmaxaG.

Al disminuir tmaxc la concentracién de glucosa en sangre aumenta mas rapido,
provocando un incremento del tiempo en zona hiperglucémica. Ademas, en
el controlador PID I+PD G aumenta de forma considerable la oscilacién de
la respuesta, mientras que el controlador multivariable ofrece un buen
control. En la Figura 30 se comparan las respuestas obtenidas por ambos
controladores:
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8.3.6 VARIACION DE V), Si Y Tmaxe

Por ultimo se modifican al mismo tiempo los parametros Vi, S; y Tuaxc Y Se
obtienen los resultados presentados en la Tabla 14:

Vi+ S+ thaxe % Hipoglucemia % Normo % Hiperglucemia
PIDI+PDG | MULTI PIDI+PDG MULTI PIDI+PDG @ MULTI
VI -10%; SI +20%; TMAXG -10% 3.07% | 0.00% 87.69% | 93.65% 9.23% | 6.35%
VI +10%; S| -20%; TMAXG +10% 0.00% | 0.00% 88.31% | 97.87% 11.69% | 2.15%

Tabla 14: Comparacion de los resultados obtenidos por los diferentes controladores ante

variaciones de VI, SI y tm

axG.

El controlador multivariable es el que mejor resultado obtiene, manteniendo la
concentracidn de glucosa mas del 95% del tiempo en la zona deseada.

8.4 ENSAYOS CON VARIACION EN LAS COMIDAS

El siguiente ensayo realizado consiste en aumentar o disminuir la cantidad
ingerida de hidratos de carbono. En primer lugar se modifica Unicamente una de
las ingestas y, finalmente, se modifican todas a la vez.

DG % Hipoglucemia % Normal % Hiperglucemia

PID | PID I+ MULTI PID | PID I+ PD = MULTI PID I PID I+ MULTI

PD G G PD G

Desayuno
+20% 8.31% | 0.00% 0.00% | 80.92%  89.54% | 94.73% | 10.77% | 10.46% | 5.27%
Desayuno
-20% 4.00% | 0.00% 0.00% | 86.15% 89.85% | 98.05% 9.85% | 10.15% | 1.95%
Comida
+20% 9.23% | 0.00% 0.00% | 80.00%  88.92% | 94.39% | 10.77% | 11.08% | 5.61%
Comida
-20% 6.75% | 0.00% | 0.00% & 83.10% | 90.15% | 95.99% | 10.15% @ 9.85% | 4.01%
Todas
+20% 10.7% | 0.00% | 0.00% | 77.23% | 87.69% | 93.65% | 12.00% | 12.31% | 6.35%
Todas
-20% 4.00% | 0.00% 0.00% | 89.23% 92.92% | 98.79% 6.77% | 7.08% | 1.21%
Todas
+40% 18.76 = 0.00% | 0.00% | 67.38% | 86.46% | 89.70% | 13.84% | 13.54% | 10.3%
Todas
-40% 0.00% | 0.00% @ 0.00% | 97.23% 97.23% | 100.0% 2.77% | 2.77% | 0.00%

Tabla 15: Comparacion entre los resultados obtenidos por los diferentes controladores ante
variaciones en la cantidad de hidratos de carbono ingeridos.
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DG Max Glucosa (mg/dl) Min Glucosa (mg/dl)
PID | PIDI+PDG @ MULTI PID | PID I+ PD G MULTI

Desayuno +20% 255.78 255.78 223.28 62.76 74.47 100.01
Desayuno -20% 213.19 213.19 187.24 68.09 78.84 99.89
Comida +20% 234.78 234.78 206.19 64.87 77.04 99.74
Comida -20% 234.78 234.78 206.19 64.87 77.04 99.60
Todas +20% 255.78 255.78 214.56 62.76 74.47 99.71
Todas -20% 213.19 213.19 187.24 68.09 78.84 100.28
Todas +40% 275.97 275.97 233.6 61.12 72.69 99.60
Todas -40% 190.93 190.93 171.94 72.72 83.96 101.09

Tabla 16: Maximos y minimos del nivel de glucosa obtenidos por los diferentes controladores ante
variaciones en la cantidad de hidratos de carbono ingeridos.

En ambas tablas se muestra que el controlador multivariable obtiene los mejores
resultados para variaciones en la cantidad de carbohidratos ingeridos. Por otro lado,
el controlador clasico PID I produce que la concentracion de glucosa esté en zonas
de hipoglucemia un tiempo elevado, ademas de alcanzar picos de glucemia
bastante grandes. Por otro lado, el controlador multivariable y el controlador PID
I+PD G se ayudan del glucagdén para no alcanzar la hipoglucemia. En la siguiente
figura se comparan sus perfiles glucémicos:
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8.5 ENSAYOS CON OTROS PACIENTES

Una vez realizados los ensayos con variaciones en algunos parametros y en las
comidas, el ultimo ensayo consiste en realizar la simulacion con los datos de otros
pacientes, es decir, se modifican todos los parametros. Los datos de estos
pacientes se pueden consultar en el apartado 7.1.

8.5.1 PACIENTE #126
Primero se ensaya con el paciente #126. Para ello, sin modificar en ninglin

momento los valores del controlador se realiza la simulacién, obteniendo los
resultados mostrados en la Tabla 17:

#126 % Hipogl | % Normal | % Hiperg | Max Gluc (mg/dl) Min Gluc (mg/dl)
PID I+PD G 0.00% 79.38% 20.62% 295.21 96.02
MULTI 0.00% 95.92% 4.08% 200.34 111.64
Tabla 17: Comparacion de los resultados obtenidos por los diferentes controladores para el paciente
#126.

Como se puede observar, el controlador PID I+PD G no logra un buen control,
permitiendo que el valor maximo de glucosa alcance los 295 mg/dl y que el tiempo
en zona hiperglucémica supere el 20%. Por otro lado, el controlador multivariable
si que consigue un control mucho mejor, con casi un 96% del tiempo en la zona
deseada, consiguiéndolo gracias a administrar una cantidad de insulina superior
tras cada ingesta.

En la Figura 32 y la Figura 33 se muestra el perfil glucémico obtenido:
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Figura 32: Concentracion de glucosa e infusion de insulina y glucagon para el paciente #126
utilizando el controlador PID I+PD G.
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Figura 33: Concentracién de glucosa e infusién de insulina y glucagén para el paciente #126
utilizando el controlador multivariable.

8.5.2 PACIENTE #128

Por Ultimo se ensaya con el paciente #128. Los resultados obtenidos por ambos
controladores se muestran en la Tabla 18.

#128 % Hipogl | % Normal | % Hiperg | Max Gluc (mg/dl) Min Gluc (mg/dl)
PID I+PD G 0.00% 80.92% 19.08% 267.64 89.49
MULTI 0.00% 65.39% 34.61% 244.82 92.97
Tabla 18: Comparacién de los resultados obtenidos por los diferentes controladores para el paciente
#128.

En este caso el controlador multivariable ofrece un resultado peor que el
controlador PID I+PD G, con un 34.6% del tiempo de la simulaciéon alcanzando
valores hiperglucémicos. Sin embargo, consigue evitar la hipoglucemia y que el
pico maximo de insulina es menor.

En la Figura 34 y 35 se muestra graficamente los resultados obtenidos por ambos
controladores durante la simulacién.
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utilizando el controlador PID I+PD G.
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8.5.2.1 RESINTONIZADO DEL CONTROLADOR PARA EL PACIENTE #128

Para mejorar los resultados obtenidos en la simulacion anterior se puede
resintonizar el controlador, de forma que se consiga un mejor control del nivel de
glucosa en sangre para este paciente.

Para ello, se ha modificado el controlador multivariable bihormonal con los
siguientes valores:

o P=5e-06
o D=3e-06

obtieniendo los siguientes resultados:

#128 Resintoniz % Hipogl % Normal % Hiperg Max Gluc (mg/dl) = Min Gluc (mg/dl)

MULTI 0.00% 87.33% | 12.67% 216.46 108.43
Tabla 19: Resultados obtenidos por el controlador multivariable resintonizado para el paciente
#128.

Como se puede observar, gracias al resintonizado se ha pasado de un 65% del
tiempo en la zona deseada a un 87% y auln seria posible mejorar ain mas los
resultados, por ejemplo, modificando la referencia a un valor mas pequefo.

En la Figura 36 se muestra el perfil glucémico obtenido con el nuevo sintonizado:
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Figura 36: Perfil glucémico obtenido por el controlador multivariable resintonizado para el paciente
#128.
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9 CONCLUSIONES

La diabetes representa un gran problema de salud publica y cuenta con millones
de personas afectadas en todo el mundo. El control de la enfermedad por parte de
la persona diabética es en la actualidad una tarea pesada y de gran estrés ya que
requiere la supervision de la diabetes de manera continua y a lo largo de toda la
vida. Ademas, el control de la enfermedad es una tarea muy complicada y son
comunes las complicaciones a causa de un control inadecuado.

En la busqueda de una solucion a estos problemas aparece el pancreas artificial.
Sin embargo, el disefio de un controlador que sea capaz de dirigir los diferentes
dispositivos que forman el pancreas artificial no es un trabajo facil.

En este trabajo se ha presentado un nuevo algoritmo de control multivariable del
nivel de glucosa, el cual es capaz de controlar la infusidon exdgena de insulina y de
glucagdn con un Unico controlador. Este tipo de controlador es una gran alternativa
al controlador clasico, formado por un PID o un MPC, que Unicamente es capaz de
controlar la infusion de insulina.

El controlador multivariable bihormonal se ha comparado con el controlador clasico
y, ademas, con un sistema de control bihormonal formado por dos controladores
independientes: un PID para la infusién de insulina y un PD para el control de
glucagon.

Los resultados obtenidos por este trabajo y otros estudios demuestran la validez
de un controlador bihormonal para evitar la hipoglucemia cuando la infusion de
insulina ha sido sintonizada demasiado agresiva o cuando se produzca una bajada
de la glucemia por cualquier otro motivo.

A pesar de que el algoritmo de control multivariable ha sido probado Unicamente
con datos de 3 pacientes, los resultados obtenidos sugieren que se podria extender
este control a cualquier otro paciente con un pequefio resintonizado del controlador
para adaptarlo a cada persona.

En comparaciéon con el controlador clasico que administra Unicamente insulina,
gracias al uso de glucagdén, un controlador bihormonal permite un ajuste mas
agresivo de la infusidon de insulina, disminuyendo asi mas rapidamente los altos
valores de concentracion de glucosa.

En lo que respecta a este trabajo, los resultados obtenidos han mostrado un mejor
control utilizando un controlador multivariable que el realizado por sus adversarios.
El controlador multivariable ha conseguido en gran parte de los ensayos el valor
minimo de la glucosa maxima y, ademas, en ningln ensayo ha alcanzado niveles
de hipoglucemia. También, el controlador multivariable se ha mostrado mas
robusto frente a variaciones de los parametros de los pacientes y de la cantidad de
hidratos de carbono ingeridos.
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Por lo tanto, en vista a los resultados obtenidos en este trabajo, se puede concluir
que un controlador multivariable bihormonal realiza un mejor control glucémico
que el controlador clasico y que el controlador bihormonal formado por dos

controladores independientes.
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10 TRABAJOS FUTUROS

La busqueda del pancreas artificial es una linea de investigacién que sigue abierta
y, por tanto, es seguro que apareceran nuevas mejoras de los dispositivos que lo
forman, del algoritmo de control y de los simuladores disponibles.

En lo que respecta al simulador utilizado, son varias las mejoras que se pueden
realizar para hacer el modelo mas realista y mejorar los resultados.

Por un lado, el modelo utilizado es un modelo simple y hay muchas cosas
que afectan a la concentracion de glucosa que no se han tenido en cuenta,

ademas, el simulador Unicamente ha sido probado con tres pacientes, luego
se puede afadir una libreria de pacientes virtuales con diabetes mellitus tipo
1,

del mismo modo, se puede anadir una libreria de comidas variadas,

proponer glucosas de referencia diferentes y variables a lo largo del dia vy,

por ultimo, utilizar un modelo de paciente con una amplia gama de
variabilidad.
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1 INTRODUCCION

El manual del simulador es un documento con caracter formativo que proporciona
la informacién necesaria para modificar el simulador creado y obtener nuevos
resultados.

Con la ayuda de este documento se espera que cualquier otra persona sea capaz
de realizar pequefios cambios y lanzar la simulacidn o incluso hacer grandes
modificaciones al software desarrollado con algunos conocimientos de
programacion.

Este documento esta dividido en 4 capitulos durante los cuales se intentara explicar
todo el desarrollo del simulador, incluyendo: el modelo, el controlador o la
obtencién de resultados.

El sistema de simulacion desarrollado esta formado por tres archivos diferentes:

e simulador.slx - es el propio simulador implementado en SIMULINK. Incluye
el modelo glucorregulatorio y el controlador multivariable.

e fdt.m > permite obtener las funciones de transferencia necesarias para el
simulador a partir de los parametros del paciente.

e resultados.m - permite obtener los resultados, tanto numéricos como

graficos.
fdt.m simulador.slx
resultados.m
Caélculo de las Simulacion del -
i qa ond Representacion
funciones de sistema
) . de los resultados

transferencia glucorregulatorio

Figura 1: Orden de ejecucion de los archivos.

A continuacion se describe en detalle cada uno de los tres archivos desarrollados.
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2 CALCULO DE LAS FUNCIONES DE TRANSFERENCIA

Para esta tarea se utilizara el archivo fdt.m. Este archivo creado con MATLAB
permite obtener, a partir de los parametros de cada paciente, las funciones de
transferencia necesarias para realizar la simulacién con el archivo simulador.slx.

De esta forma, este archivo se puede dividir en dos partes:

e las entradas, que son los parametros de los pacientes y

e las salidas, que son las funciones de transferencia calculadas.

En la Tabla 1 se muestran las variables de entrada, mientras que en la Tabla 2 se
muestran las variables de salida.

VARIABLE A UNIDADES DESCRIPCION
o Decaimiento de primer orden para la insulina en
ke min
plasma.
VI ml/kg Volumen de distribucidn de insulina plasmatica.
tmaxI min Tiempo de pico de absorcién de insulina.
kn min-1 Decaimiento de primer orden para el glucagdén en
plasma.
Vn ml/kg Volumen de distribucidon de glucagdén plasmatico.
tmaxN min Tiempo de pico de absorcion de glucagon.
SI min?t-uU/ml | Sensibilidad de la insulina.
I Constante que describe la dinamica de la accidn de la
p2 min . .
insulina.
SN mint-uU/ml | Sensibilidad del glucagdn.
I Constante que describe la dinamica de la accion del
p3 min .
glucagon
. Tiempo de pico de concentracidon de glucosa tras una
tmaxG min .
ingesta
Ag - Biodisponibilidad de carbohidratos.
\"} dl/kg Volumen de distribucion de glucosa.
BW kg Masa del paciente.
SG min-? Efectividad de la glucosa
Tabla 1: Variables de las entradas de fdt.m
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VARIABLE DESCRIPCION

num_A Numerador de la funcidn de transferencia GA(s).
den_A Denominador de la funcién de transferencia GA(s).
num_B Numerador de la funcién de transferencia GB(s).
den_B Denominador de la funcién de transferencia GB(s).
num_C Numerador de la funcidn de transferencia GC(s).
den_C Denominador de la funcidn de transferencia GC(s).
num_D Numerador de la funcién de transferencia GD(s).
den_D Denominador de la funcién de transferencia GD(s).
num_E Numerador de la funcidn de transferencia GE(s).
den_E Denominador de la funcidn de transferencia GE(s).

num_FLL_INV Numerador de la funcion de transferencia FLL(s).
den_FLL_INV Denominador de la funcién de transferencia FLL! (s).
alfa Constante alfa del modelo.

beta Constante beta del modelo.
Tabla 2: Variables de las salidas de fdt.m

En la Figura 2 se muestra el cdédigo utilizado para calcular las funciones de
transferencia.

%GA
num A=1/(tmaxI"2*VI);
den A=expand((ke+s)* (1/tmaxI+s)"2);
%GB
num B=SI*pZ2;
den B=[1 p2];
$GC
num C=1/(tmaxN"2*Vn) ;
den C=expand((kn+s)*(1/tmaxN+s)"2) ;
%GD
num D=SN*p3;
den D=[1 p3];
3GE
num E=Ag*1/(tmaxG"2) ;
den E=expand((s+1/tmaxG)"2) ;
SFLL"-1
num FLL INV=expand((s+ke)* (s+SG)* (s+p2) * (s+1/tmaxI)"2) ;
den FLL INV=expand((s+kn)* (s+SG)* (s+p3) * (s+1/tmaxN) "2) ;
%Alfa
Geqg=117;
alfa=-Geq*SI*p2/(VI*tmaxI"2) ;
%Beta
beta=(1e6*Gegq*SN*p3) / (Vn*tmaxN"2) ;
Figura 2: Cddigo utilizado para calcular las funciones de transferencia en el archivo fdt.m.

Por tanto, gracias a este archivo, si se desea realizar la simulacién con otro paciente,
Unicamente hay que modificar los valores de los parametros de entrada e introducir
las funciones de transferencia obtenidas en el simulador.
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3 SIMULACION

Para la realizacidn de la simulacién se utiliza el fichero simulador.slx. La
simulaciéon nos permitird obtener todos los datos necesarios para verificar el
funcionamiento del controlador y poder compararlo con otros controladores.

El archivo simulador.slx se puede dividir en dos partes: por un lado en controlador
y por otro lado el modelo.

3.1 CONTROLADOR

En la Figura 3 se muestra la estructura del controlador en diagrama de bloques:

v FLL! -
Ref - PD(s) f——¥{H Divisor »{Insulin R— ]
rror w ,_> Glucagon
PID Controller MATLAB Function Modelo Glucosa

Glucosa

Figura 3: Estructura del controlador en diagrama de bloques implementado en SIMULINK

De izquierda a derecha tenemos:

e Referencia de glucosa, es la concentracidn de glucosa que se desea
conseguir.

e Controlador PD, encargado de calcular la sefial de control p.

e Divisor de la sefial de control, divide la sefal gy en v y w (infusién de
glucagén).

e Funcion de transferencia FLL(s), que transforma v en u (infusion de
insulina).

e El modelo.

e La representacion de la glucosa.
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En la Tabla 3 se recogen las diferentes variables que aparecen en el diagrama de
bloques.

VARIABLE @ UNIDADES DESCRIPCION
H - Sefial de control calculada por el PD.
\' - Entrada de control intermedia.
w mg Infusién de glucagdn.
u mU Infusién de insulina
glucose mg/dl Concentracion de glucosa.
Diferencia entre la referencia de glucosa y la
error mg/dl .,
concentracion de glucosa.
referencia mg/dl Valor de glucosa deseado.

Tabla 3: Variables del diagrama de bloques del controlador.

3.2 MODELO

En lo que respecta al modelo, la estructura en diagrama de bloques es la siguiente:

@—-}tiemp{\ ocl» GE(s)

b fcn
Tiempo

Ra

MATLAB Function1

X
Vv <
u (insulin) X —
GA(s) L GB(s) Divide
Insulin
X . 1
++\ dG
» i = (1)
Product Glucose
Integrator
w (Glucagon) N
GC(s) GD(s)
Glucagon
Sg H Sg*Gb

Nb

Figura 4: Estructura en diagrama de bloques del modelo no lineal implementado en SIMULINK.

donde Gi(s) son las funciones de transferencia obtenidas con el archivo fdt.m.

109



Disefio de un sistema de control multivariable del nivel de glucosa en sangre para pacientes con diabetes tipo 1.

Las variables que aparecen en el modelo se muestran en la Tabla 4:

VARIABLE @ UNIDADES DESCRIPCION

I muU/ml Concentracion de insulina en plasma.

X mg/dl Accidn de la insulina en la produccién de glucosa.
DG mg Cantidad de hidratos de carbono ingeridos.

N mg/ml Concentracion de glucagéon en plasma

Y mg/dl Accién del glucagén en la produccién de glucosa.
dG mg/dl Derivada de la concentracion de glucosa.

Ib mu/dl Insulina basal.

Sg min-! Efectividad de la glucosa.

Gb mg/dl Glucosa basal.

Nb mg/ml Glucagon basal.

Ra mg/min/kg | Aparicion de glucosa en plasma

Tabla 4: Variables del modelo no lineal implementado en SIMULINK.

3.3 MODIFICACION DE LOS DATOS

Para modificar tanto los parametros del controlador como del modelo, es
recomendable seguir estos pasos en este orden:

Introduccidn de las funciones de transferencia.
Introduccién de las constantes Ib, Nb, Sg, V y SG-Gb.
Introduccién de las comidas.

Modificacidon del divisor.

Sintonizado del controlador.

kiAo

3.3.1 INTRODUCCION DE LAS FUNCIONES DE TRANSFERENCIA

Como se ha indicado anteriormente, las funciones de transferencia GA(s), GB(s),
GC(s), GD(s), GE(s), FLL!(s) ademas de alfa y beta, se obtienen con el archivo
fdt.m

Estas funciones de transferencia se introducen en potencias descendentes de s, tal
y como se muestra en la Figura 5. Aunque se usa como ejemplo GA(s), las demas
se introducen de la misma forma.
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Transfer Fcn

The numerator coefficient can be a vector or matrix expression. The
denominator coefficient must be a vector. The output width equals the
number of rows in the numerator coefficient. You should specify the
coefficients in descending order of powers of s.

Parameters

Numerator coefficients:
[2.79e-05] |

Denominator coefficients:
[10.89 4.37 0.083] l

Absolute tolerance:
auto 1

State Name: (e.g., 'position")

" |

Figura 5: Introduccién de las funciones de transferencia en potencias descendentes de s.

3.3.2 INTRODUCCION DE LAS CONSTANTES

Las constantes se obtienen directamente en la identificacion del paciente y no es
necesario ningun fichero para calcularlas.

Como ejemplo, en la Figura 6 se muestra la insulina basal, Ib:

Constant

Qutput the constant specified by the 'Constant value' parameter. If
'Constant value' is a vector and 'Interpret vector parameters as 1-D' is on,
treat the constant value as a 1-D array. Otherwise, output a matrix with the
same dimensions as the constant value.

Signal Attributes

Constant value:

[12

Interpret vector parameters as 1-D
Sampling mode: Sample based

Sample time:
|ir|f

9

Figura 6: Ejemplo de introduccidn de las constantes.
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333

INTRODUCCION DE LAS COMIDAS

La introduccién de comidas se realiza en el bloque MATLAB Functionl de la Figura
4, que tiene como entrada el tiempo y como salida la cantidad de hidratos de
carbono ingeridos, DG. Es importante remarcar que la duracién de las comidas

simuladas es de un minut

0.

function DG = fcn (tiempo)
DG=0;
BW=85;

end

if (tiempo>200 && tiempo<201)
DG=108*1000/BW;

end

if (tiempo>960 && tiempo<961)
DG=80*1000/BW;

end

if (tiempo>1340 && tiempo<1341)
DG=80*1000/BW;

end

Figura 7: Introduccidon de las comidas en el simulador. Incluye tres comidas: desayuno, comida y
cena. DG(mg) representa la cantidad de carbohidratos ingeridos y BW(kg) es el peso del paciente.

3.3.4 MODIFICACION DEL DIVISOR

La modificacién del divisor encargado de dividir la sefal de control se realiza en el
bloque MATLAB Function de la Figura 3. Se debe introducir los valores de alfa y
beta obtenidos mediante el fichero fdt.m.

function [v,w] = fcn (mu)
unbral=0;
alfa=-4.044395257553710e-08;

beta=0.036200838353796;

w=mu/beta;
v=0;

if mu<umbral
w=0;
v=mu/alfa;
end

endl

Figura 8: Introduccidn de datos en el divisor de la sefial de control. La entrada al divisor es mu,
qgue representa la sefal de control u, mientras que las salidas son v y w.
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3.3.5 SINTONIZADO DEL CONTROLADOR

Una vez introducidos los parametros del paciente y las comidas, el Ultimo paso es
sintonizar el controlador en el bloque PID Controller. Para ello el controlador tiene

que ser de la forma P +§+ DNJ:VUS.
Controller parameters
Proportional (P): 8e-07 =] Compensator formula
Integral (I): 4e-11
Derivative (D): 6.01e-05 pi1tip N

& 1+ N .
Filter coefficient (N): |1 2

Figura 9: Introduccidon de los parametros del controlador en el simulador de SIMULINK.
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4 REPRESENTACION DE LOS RESULTADOS

Una vez realizada la simulacién en SIMULINK se crearan algunas variables en el
workspace de MATLAB. Estas variables nos permitiran, gracias al archivo
resultados.m, representar los resultados numéricos y toda la informacion
obtenida de la simulacién en un grafico.

Las variables que forman este archivo se muestran en la Tabla 4.

DESCRIPCION

VARIABLE A UNIDADES

MT min
MA mg
glucose mg/dl
insulin muU
glucagon mg
tiempo min
hiper -
hipo -
normal -
max_gluc mg/dl
min_gluc mg/dl

Vector de tiempos utilizada para la ingesta de comida.
Vector que almacena el instante en que se realiza cada
comida.

Vector que contiene los niveles de glucosa obtenidos
durante la simulacién. Obtenido de SIMULINK.

Vector que contiene la infusidon de insulina realizada
durante la simulacién. Obtenido de SIMULINK.

Vector que contiene la infusién de glucagdn realizada
durante la simulacién. Obtenido de SIMULINK.

Vector de tiempos de la simulacion. Obtenido de
SIMULINK.

Contador que almacena el tiempo en la zona de
hiperglucemia.

Contador que almacena el tiempo en la zona de
hipoglucemia.

Contador que almacena el tiempo en la zona de
deseada.

Variable que almacena el valor maximo de glucemia
obtenido durante la simulacion.

Variable que almacena el valor minimo de glucemia
obtenido durante la simulacion.

Tabla 5: Variables del archivo resultados.m.

Los resultados que muestra este archivo se pueden dividir en dos partes:

e Por un lado, los resultados numéricos necesarios para realizar las
comparaciones entre diferentes controladores:

O O O O O

Porcentaje de tiempo en zona hipoglucémica (Glucosa<70 mg/dl).
Porcentaje de tiempo en la zona deseada (70<Glucosa<180 mg/dl).
Porcentaje de tiempo en zona hiperglucémica (Glucosa > 180 mg/dl).
Valor maximo de la glucemia obtenida durante la simulacién.

Valor minimo de la glucemia obtenida durante la simulacién.
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e Por otro lado, un grafico con el perfil glucémico obtenido en la simulaciéon
junto a la infusion de insulina y de glucagén como el que se muestra a
continuacion:

300 T T T T T
Glucose

-Meals

Glucose concentration (mg/dl)

Time (hour)
5
‘& 3 T T T T T
E i Insulin (L) i
£ Glucagon (mg x 1e-2)
£ 1k
oy
= AN N >
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Figura 10: Grafico del perfil glucémico del paciente simulado.
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1 MANO DE OBRA

El precio de la mano de obra se ha obtenido a partir del coste por horas de un
Graduado en Ingenieria Industrial. Como esta es la primera promocion de
graduados y aun no hay referencias sobre su salario, este coste por horas es una

estimacion.

Para el calculo del coste de la mano de obra se ha tenido en cuenta:

e Horas de trabajo: 300 horas.
e Precio por hora de un Graduado en Ingenieria Industrial: 22.5 €/hora.

Descripcion Coste (€/hora) Horas Importe
Mano de obra de Graduado 22.5€ 300 horas 6750.0€
en Ingenieria Industrial
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2 MATERIALES

Los materiales utilizados para la realizacidon del trabajo y sus caracteristicas se
detallan a continuacion:

2.1 SOFTWARE UTILIZADO

Descripcion Importe
Sistema operativo: OS X Mavericks 10.9.2. 0€
MATLAB 2014 (versidon comercial) 1000€
SIMULINK 2014 (version comercial) 3000€
Microsoft Office 2010 (versién standard) 150€

2.2 HARDWARE UTILIZADO

Descripcion Importe

Ordenador personal portatil: MacBook Pro (2012).
Caracterisitcas: procesador Intel Core i7 a 2,9GHz; 8GB de 1300€
memoria ram, 750GB de disco duro y tarjeta grafica de 1GB.

Tanto el software como el hardware utilizado tienen un periodo de amortizacion de
cuatro afos.
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3 CUADRO DE PRECIOS UNITARIOS

Unidades de obra Importe

Unidad de obra: 1

136.98 €

Ordenador personal portatil MacBook Pro (2012) con el
sistema operativo OS X Mavericks 10.9.2 y con Microsoft Ciento treinta y seis
Office 2010 instalado. euros con noventa y
ocho céntimos.

Unidad de obra: 2

275.22 €

Instalacion del software utilizado: MATLAB 2014 con
SIMULINK. Dos cientos setenta y
cinco euros con
veintidds céntimos.

Unidad de obra: 3

6,817.50 €
Busqueda de informacidén sobre la diabetes mellitus y
disefio del controlador multivariable bihormonal para el
control de la glucosa. Comparacion de los resultados  Seis mil ochocientos
obtenidos con los controladores actuales. diecisiete euros con
cincuenta céntimos.
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4 CUADRO DE PRECIOS DESCOMPUESTOS

Unidad de obra: 01

Ordenador personal portatili MacBook Pro (2012) con el sistema
operativo OS X Mavericks 10.9.2 y con Microsoft Office 2010.

Precio Uso Amortizacion Importe
Unitario

Materiales
1 MacBook Pro 1,300.00 € 3 meses 48 meses 81.25 €
1 OS X Mavericks 0.00 € 3 meses 48 meses 0.00 €
1 Microsoft Office 150.00 € 3 meses 48 meses 9.38 €
Mano de obra
2h Graduado en
Ingenieria 22.50 € - - 45.00 €
Industrial
Medios auxiliares
1% 1.35 €
Total 136.98 €

124



Unidad de obra: 02

Instalacion del software utilizado: MATLAB 2014 con SIMULINK.

Materiales
1 MATLAB 2014
1 SIMULINK 2014

Mano de obra
1h Graduado en
Ingenieria
Industrial

Medios auxiliares
1%

Total

Precio
Unitario

1,000.00 €
3,000.00 €

22.50 €

Uso

3 meses
3 meses

Amortizacion Importe
48 meses 62.50 €

48 meses 187.50 €

- 22.50 €

2.73 €

275.22 €

Unidad de obra: 03

Busqueda de informacion sobre la diabetes mellitus y diseiio del
controlador multivariable bihormonal para el control de la glucosa.
Comparacion de los resultados obtenidos con los controladores

actuales.

Mano de obra

300h Graduado en Ingenieria Industrial

Medios auxiliares
1%

Total

Precio Unitario Importe
22.50 € 6,750.00 €

67.50 €

6,817.50 €
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5 PRESUPUESTO DE EJECUCION MATERIAL Y POR
CONTRATA

Resumen por unidades de obras Importe
01.- Equipo informatico. 136.98 €
02.- Software necesario e instalacion. 275.22 €
03.- Busqueda de informacién y desarrollo del controlador. 6,817.50 €
TOTAL EJECUCION MATERIAL 7,229.70 €
13% GASTOS GENERALES 939.86 €
6% BENEFICIO INDUSTRIAL 433.78 €
TOTAL EJECUCION POR CONTRATA 8,603.34 €
21% I.V.A 1,806.70 €
TOTAL PRESUPUESTO 10,410.05 €

Asciende el presupuesto total a la cantidad de:
DIEZ MIL CUATROCIENTOS DIEZ EUROS CON CINCO CENTIMOS.
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