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Resumen

El presente trabajo expone una implementacion de una simulacion del sistema que tiene
que controlar un dispositivo de pancreas artificial, el cual es uno de los tratamientos

para diabetes tipo 1 de mayor avance en los tultimos anos.

La diabetes es una enfermedad crénica provocada cuando el cuerpo no produce sufi-
ciente insulina para controlar los niveles de glucosa en la sangre, de los dos tipos que
existen, la més grave es la llamada tipo 1, en la cual el cuerpo no produce insulina y

depende totalmente de una fuente externa de esta.

El pancreas artificial consiste generalmente en una bomba de insulina que inyecta esta
hormona en el plasma sanguineo a una tasa indicada por un algoritmo de control que
a su vez la determina mediante la medicion de la glucosa en plasma con un sensor

continuo de glucosa.

Para realizar la simulacion se estudiaron modelos matemaéticos que caracterizaran me-
diante ecuaciones diferenciales el sistema glucosa-insulina, y los efectos més generales
sobre la medicién de glucosa por parte del sensor y el ingreso de insulina por la bom-
ba.

Al finalizar el trabajo se logré la implementacion de un modelo que simulara de manera
realista el sistema glucosa insulina y se tomaron en cuenta los efectos del sensor de
glucosa y la bomba de insulina. Se implemento la simulacién en un dispositivo de la
empresa National Instruments llamado MyRIO que sirvié para simular el sistema en
tiempo real y comunicarse mediante el protocolo de comunicacion SPI con un Arduino
que internamente tuvo programado un PID simple para probar el sistema en lazo

cerrado.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Antecedentes

El estudio de la diabetes data desde los antiguos egipcios, en manuscritos de alrededor
del 1500 A.C. se describe una enfermedad caracterizada por grandes cantidades de
orina. En el siglo primero de nuestra era el médico Areteo de Capadocia acuié el
término diabetes (del griego “siféon”). En el siglo XIX se empieza a determinar que el
pancreas tiene que ver con la enfermedad. Posteriormente, en el siglo XX, se dieron
los estudios que determinaron las causas de la diabetes, su relacion con la dieta y su

tratamiento [22].

Se han identificado dos tipos de diabetes, la diabetes tipo 1, que se da por una defi-
ciencia a la hora de generar la insulina, y la diabetes tipo 2 que se produce cuando el
cuerpo no produce suficiente insulina para la demanda de aztucar. La diabetes tipo 1 es
incurable y muestra sus efectos desde la juventud. El otro tipo generalmente se da por
condiciones de salud poco ideales como sobrepeso y se manifiesta usualmente cuando

el paciente ya esta en edad avanzada [3].

El tratamiento para la diabetes ha estado en un constante mejoramiento desde media-
dos del siglo XX. Actualmente se trata mediante inyecciones de insulina que se aplican
periddicamente segtin la necesidad del paciente. La diabetes tipo 2 eventualmente puede

llegar a desaparecer con una dieta rigida [3].

Dependiendo de la severidad y el tipo de diabetes que se padezca, en ocasiones se opta
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por una bomba de insulina. La bomba de insulina por lo general solo se utiliza en
pacientes del tipo 1; la tecnologia que actualmente se usa en la gran mayoria de los
casos es manual, el paciente o su cuidador debe accionar la bomba si se detecta una

fluctuacion en el nivel ideal de glucosa [3].

Desde la década de 1960 se ha intentado automatizar la bomba de glucosa, esto ha
desembocado en un dispositivo llamado pancreas artificial, este lo que hace es monito-

rear los niveles de glucosa y suministrar insulina segin sea necesario [20].

El pancreas artificial que actualmente se comercializa no es totalmente automatizado,
el paciente debe suministrarle informacién como por ejemplo el momento en que se
come y cuantas calorias se ingiere, o cuando se realiza actividad fisica, ya que estas dos
actividades generan fluctuaciones considerables en los niveles de glucosa. Esto lleva
a que en estos momentos existan diversos esfuerzos por automatizar totalmente el

péancreas artificial [20].

Debido a lo poco practico de realizar pruebas clinicas cada vez que se quiere mejorar el
algoritmo de control del dispositivo, estos se prueban utilizando un modelo del sistema

describe la interacciéon entre la glucosa y la insulina [4].

Los modelos que describen este sistema se han trabajado desde los anos 60, uno de los
primeros y mas utilizados es el modelo minimo de Bergman ya que es uno de los mas

simples y al mismo tiempo conveniente para la sintesis de controladores [2].

Aunque el modelo de Bergman es funcional, en la actualidad se han trabajado modelos
que realizan una descripcién mas realista de las interacciones bioquimicas que suceden
en el consumo de glucosa. La mayoria de las investigaciones de controladores para

pancreas artificial se han probado utilizando un modelo simulado in silico [12].

1.2. Justificacion

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, en el 2014 un estimado de 422
millones de adultos padecian diabetes, lo que supone un aumento del doble de pacientes

con respecto a 1980 [28|.

El aumento de pacientes estd asociado al aumento de factores de riesgo como el seden-

tarismo. La mayor tasa de crecimiento se observa en paises en vias de desarrollo. Se
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estima ademas, que la diabetes caus6 1,5 millones de muertes en el 2014 y 2,2 millones

mas fueron causadas por niveles anormales de aztcar en la sangre [28].

Como no hay datos claros del tipo de diabetes en cada paciente, no se tiene el dato de
cuantos pacientes padecen de qué tipo de diabetes, sin embargo, si se sabe con certeza

que la gran mayoria de pacientes tienen del tipo 2 [28].

El pancreas artificial es de los tratamientos para diabetes tipo 1 que méas avance ha
tenido en los ultimos anos, y al mismo tiempo presenta muchas oportunidades de mejora

que se pueden explotar [20].

El proyecto propuesto a continuaciéon presenta una oportunidad para el estudio de este
tratamiento. Hacer una simulacion del sistema glucosa-insulina, incluyendo los efectos
del sensor de glucosa y la bomba de insulina, para probar un algoritmo de control, esto
podria allanar el camino para una continuacién en la bisqueda de mejores algoritmos

de control para este sistema.

En la Escuela de Ingenieria Eléctrica ya se plante6 una simulacién de un pancreas
artificial [25], sin embargo, esta se puede mejorar en aspectos como la comunicacion
entre el sensor y la bomba, no se logr6 simular el efecto que estos tienen en un sistema
real; por otro lado, el modelo utilizado se puede modificar, ya que existen otros mas

complejos con los que se puede generar una simulaciéon més realista.

Se espera ademés que el resultado del proyecto haga que el interés por el tema se
incremente y se puedan realizar mejoras subsecuentes al mismo con proyectos deriva-

dos.

1.3. Planteamiento del Problema

El problema por solucionar consiste en poder simular de manera realista la manera
en que trabajaria un pancreas artificial conectado a un paciente, para esto se debe
contar con un sistema que internamente, mediante ecuaciones diferenciales, modele
la interaccion glucosa-insulina en una persona, asi como la interacciéon de la bomba
de insulina y el sensor de glucosa, de manera que funcione como el diagrama de la

figura 1.1.

Para lograr esto, se debe realizar una revision de los modelos realizados mediante
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( Simulacién \

Respuesta del
Sistema
Sistema Glucosa-Insuina I:>
Controlador
Efecto del Sensor ) { Efecto de la Bomba Senal de
Control

g /

Figura 1.1: Concepto del Proyecto

pruebas clinicas, definir qué pardmetros se utilizardn para seleccionar el mejor modelo

e implementar la soluciéon del modelo seleccionado.

Con el modelo ya implementado, se realizard una sintesis de un controlador que haga
las funciones como lo haria un pancreas artificial, para hacer pruebas de la validez de

la simulacioén.

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo General

Implementar un sistema de prueba de control que simule de manera realista el sistema

que debe controlar un pancreas artificial.

1.4.2. Objetivos Especificos

= Investigar modelos mateméticos que se hayan propuesto para simular el sistema

glucosa - insulina.

= Analizar los modelos encontrados y determinar cuél representa el sistema de

manera mas realista y que al mismo tiempo sea factible de implementar.
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= Implementar el modelo glucosa-insulina en un medio computacional de manera

que se pueda generar la simulaciéon tipo “hardware in the loop”.

= Averiguar la forma en la que la comunicacién entre la bomba de insulina y el
sensor de glucosa se da en el sistema de péncreas artificial y tomarlo en cuenta

en la simulacion.

= Probar que la simulacion implementada tenga resultados acordes con la respuesta

del modelo seleccionado y asegurar una correcta reproduccion del sistema.

= Sintetizar un controlador bésico para probar el funcionamiento del sistema simu-

lado.

1.5. Alcance

El enfoque del proyecto esta orientado al estudio e implementacion de un modelo del
sistema glucosa-insulina, se implementara un modelo ya desarrollado para generar una
simulacion. Se realizard ademés un controlador para el sistema, con el objetivo de

probar el mismo en un lazo cerrado.

1.6. Metodologia

Se plantea una metodologia con una primera parte basada en revision bibliografica
de articulos cientificos, libros y tesis, para ahondar en los modelos mateméticos que
describen el sistema, posteriormente, en una segunda etapa se tiene la implementacion
del modelo en la plataforma computacional y la realizacion de pruebas, siguiendo los

siguientes puntos:

= Revision y lectura de bibliografia sobre los modelos que describen el sistema

determinando sus respectivas ventajas y desventajas.

= Programacion del modelo escogido en MATLAB para verificar su comportamiento

mediante simulaciones.

= Estudio de las plataformas disponibles para implementar el sistema y revisar sus

caracteristicas para escoger la mas conveniente.

= Implementacion del modelo escogido en la plataforma que se considerd mejor.
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= Sintesis de controlador capaz de regular el sistema.

= Prueba del sistema en lazo cerrado para determinar su correcto funcionamiento.



Capitulo 2

Marco Teo6rico

2.1. Hardware in the Loop

El concepto de “Hardware in the Loop” (HiL) consiste en simular un mecanismo me-
diante una representacion matemaética fiable de un sistema especifico, que trabaje en
tiempo real sobre un simulador digital, los datos obtenidos de esta simulacion son con-
vertidos en las senales necesarias para probar algin dispositivo de hardware que se

quiera evaluar [6].

La principal ventaja que presenta esta técnica es que se pueden realizar pruebas a un
sistema de control sin intervenirlo en la realidad, ya sea porque podria resultar peligroso
o0, simplemente porque no se cuenta con el sistema real en el momento para probarlo, en

otras palabras, se puede probar un sistema antes de implementarlo fisicamente.
Las ventajas del HiL se pueden resumir en los siguientes tres puntos [6]:

= Incrementa la seguridad

= Aumenta la calidad

= Se reduce el tiempo de implementacion.

El diagrama ideal de una configuracion Hil. se puede ver en la figura 2.1, donde el
controlador, el actuador y el sensor son dispositivos de hardware a probar en el modelo

del sistema. La comunicacion entre los aparatos puede ser analogica o digital [29].

7
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|
Controlador % Actuador |— 3 Mo-delo del :

Sensor €

Figura 2.1: Hardware in the Loop ideal adaptado de [29]

En un principio el HiLi se utiliz6 en el campo aerondutico, en simuladores para pilotos.
En su etapa mas temprana las simulaciones se hacian en sistemas analogicos, poste-
riormente se hicieron digitales y luego en tiempo real. En la actualidad, manuales de
control de instituciones como la NASA y la ECSS indican esta técnica como la tltima

etapa de verificacion y validacion de un sistema [29].

Esta técnica se utiliza actualmente en miltiples industrias y es el tema de cada vez
més investigaciones, como ejemplo, en [27| se utiliza para probar sistemas de control
en tractores de agricultura, por otro lado en [24] se hace una evaluaciéon de un sistema

para probar ejes de vehiculos.

En ambos casos el procedimiento es similar a lo ya mencionado, como se busca probar
un hardware que es parte de un sistema mas grande, primero se busca crear un mo-
delo que represente de forma virtual el sistema fisico sobre el cual se quiere hacer la
prueba, teniendo en cuenta que las entradas y salidas sean iguales a la realidad para
que el dispositivo de control se pueda probar en la simulacién como si fuera el sistema

real.

2.2. Sistema Glucosa-Insulina

Se puede decir que el pancreas funciona como un sistema de control lazo cerrado bio-
logico. La cantidad normal de glucosa en la sangre se encuentra entre 70mg/dL y
110mg/dL, si la cantidad de glucosa detectada en la sangre es més alta, se induce una

reaccion de las llamadas células 3, que son las que generan insulina, la cual estimula
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Glucosa
Alta

- .

Actividades ‘Alimentacién

Glucosa
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) ., / Consumo de
Liberacion de . Glucosa
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Accion de Accibn de

Glucagon Pancreas Insulina
Células o L Células

_/

Figura 2.2: Diagrama del sistema Glucosa-Insulina (elaboracion propia)

el consumo de glucosa por las células, si més bien la cantidad de glucosa es baja, las
llamadas células « liberan la hormona glucagén, que estimula al higado para liberar

glucosa en la sangre [14].

En la figura 2.2 se tiene una representacion béasica del sistema, donde, partiendo de
un estado con niveles normales de glucosa, si se empieza a consumir alimento, subira
el nivel glucosa, provocando una senal dirigida al pancreas que estimulara las células
[ para que produzcan insulina y se promueva la el consume de glucosa. De manera
analoga, si se hace actividad fisica se producira glucagén para producir glucosa porque

los niveles de esta empezarian a bajar.

2.3. Modelos del sistema glucosa-insulina

Existen dos tipos de enfoques para elaborar modelos del sistema en cuestién. Los
modelos fisiologicos, que describen las interacciones entre la glucosa y la insulina con
ecuaciones diferenciales y reglas basadas en el entendimiento de la dindmica entre ambas
sustancias, la transferencia de masa y las reacciones quimicas. Por otro lado modelos
basados en datos usan técnicas de modelado empirico basdndose en mediciones de

varias entradas ante cambios en la glucosa o la insulina [4].
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Los modelos fisiologicos usualmente dividen el cuerpo en diferentes compartimentos
donde se representa la distribucion de la glucosa y la insulina entre érganos y tejidos.
Las ecuaciones diferenciales se deducen a partir de reglas de balance de masa. La ma-
yoria de estos modelos fisiologicos son demasiado complejos para utilizar en algoritmos

de control, pero son de utilidad en simuladores [4].

Las pruebas realizadas en pacientes para obtener las relaciones de transferencia de masa
y los parametros de los modelos son variadas y dependen de la informacion que se quiera
obtener. La mas popular es la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa (IVGTT).
Se hace la prueba intravenosa porque es mas sencilla para deducir un modelo, ya que

durante esta prueba el sistema es perturbado con una entrada conocida [8].

En la prueba IVGTT a los sujetos se les administra una dosis de glucosa conocida y
las concentraciones de insulina y glucosa en el plasma sanguineo son medidas constan-
temente hasta que el efecto de esa glucosa desaparezca [4]. Existen diversas variaciones
que se le pueden realizar al experimento, una de las més ttiles es marcar la glucosa
con un is6topo radioactivo para trazar con precision el recorrido que hace a través de

los tejidos.

Otro tipo de prueba es la de tolerancia a la glucosa oral, esta es mas facil de realizar,
pero resulta mas complejo deducir un modelo porque la entrada del sistema, que en
este caso es la tasa de aparicion de glucosa en el plasma (R, ), presenta dindmicas mas

complicadas de estimar [8].

Aparte de la categorizacion de acuerdo con los exdmenes realizados para obtener los
modelos, estos también se pueden clasificar de acuerdo a su complejidad en modelos
minimos y méaximos. Un modelo minimo contempla solo una pequena parte de los
procesos fisiologicos de la persona, y solo se dividen en un pequeno nimero de compar-
timentos. Los modelos maximos por lo general dividen el cuerpo en una gran cantidad

de compartimentos y se componen de una gran niimero de ecuaciones y pardmetros
8].
2.4. Modelo Minimo de Bergman

El modelo minimo de Bergman se basa en la prueba IVGTT. Para modelar el sistema

este se dividio en dos subsistemas uno para caracterizar el comportamiento de la glucosa
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Modelo Minimo
de Desapariciéon de Glucosa

Insulina en .
Plasma Compartimento
Remoto de >
I(t) Insulina - -

b P

D e

i E E ;
8 A 4 > Espacio de ! f
a Glucosa e
d r
o i
a

Figura 2.3: Diagrama de la dindmica de la glucosa en el modelo minimo de Bergman
adaptado de [1]

y otro para el de la insulina. El primer subsistema es el segmento de la glucosa, este lo
gobierna la insulina en plasma y de manera analoga, el otro subsistema es el segmento

de la insulina y lo regula la glucosa en plasma [1].

El diagrama del modelo del segmento de la glucosa se puede ver en la figura 2.3. La
accion de la insulina sobre la glucosa tiene su efecto en el compartimento remoto de
insulina. El efecto de la insulina hace que la glucosa desaparezca a una tasa especifica,

su comportamiento viene dado por las siguientes ecuaciones:

WD o+ X0)60) + 10

XU _ X (t) + palI() — I0)

donde:

» ((t) es la concentracion de glucosa en plasma.
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G} es la concentracion de glucosa en plasma en estado base.

» X(t) es proporcional a la insulina en el compartimento remoto.

p1 es el coeficiente de intercambio de glucosa independiente de la insulina.

= py v p3 son pardametros relacionados con el indice de sensibilidad de insulina

—Py
P>

mediante la relaciéon S; =

Modelo Minimo
Dinamica de Insulina

.. Espacio de —nl(t)
—)Secrecmn Distribucién ——>
=G =Mt | e Insulina

Figura 2.4: Diagrama de la dinamica de la insulina en el modelo minimo de Bergman
adaptado de [1]

El segmento de la insulina se representa en la figura 2.4 y su comportamiento lo des-

cribe:

SV o nI() +4(G(E) — )t (2.1)

donde:
= () es la concentraciéon de insulina en plasma.

= n (min" ') es la constante de tiempo de la desaparicion de la insulina.

~ es una constante de proporcion.
= ) es el nivel maximo de glucosa.

La exactitud del modelo minimo ha sido objeto de debate en varias investigaciones a
lo largo del tiempo desde que se propuso en los anos 80. Se objeta, por ejemplo, que
se sobrestima el efecto de la glucosa sobre el consumo de la misma y se subestima la
contribucién de la insulina [26]. Por otra parte, el modelo minimo no admite equilibrio

y la concentracion de insulina incrementa sin limite en algunos casos [11] [4].
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EGPF,

Figura 2.5: Diagrama del modelo de Hovorka adaptado de [15]

Los problemas y limitaciones identificados en el modelo minimo han dado paso a mul-
tiples modificaciones del mismo [5] [19], dando como resultado que este siga vigente
como uno de los modelos mas populares por su estructura simple y la cantidad pequena

de parametros [4].

2.5. Modelo de Hovorka

Asi como el objetivo de Bergman y compaiifa era representar los resultados de una
prueba IVGTT, lo que intentan Hovorka con sus colegas es dividir en su modelo la
distribucion, la eliminacion y la produccion endogena de glucosa partiendo de los re-
sultados de una prueba IVGTT marcada con glucosa enriquecida [16]. De los modelos
que se obtuvieron de las pruebas realizadas, a continuacion se presenta uno que modela
el sistema regulador de glucosa, mediante tres subsistemas, representando las dinamicas
de la glucosa, la insulina y la accion de la insulina[15]. El comportamiento del modelo

se puede representar mediante la figura 2.5.
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El subsistema que representa la dindmica de la glucosa viene dado por el sistema de

ecuaciones [15]:

{ O.(t) = — [Vfé’?@) + xl(t)] Q1(t) + k1oQa(t) — Fr + Ug(t) + EGPy [1 — 25(t)]
Qa(t) = 21(H)Qu (1) = [krz + 2a()] Qa(1)
(2.2)
con G(t) dado por:
G(t) = Q‘f) (2.3)

donde:

@1 (mmol) es la masa de glucosa en compartimentos accesibles (donde se toma
la medida).

()2 (mmol) es la masa de glucosa en compartimentos no accesibles.

.1 . . .
k1o (min~ ") representa la tasa de transferencia entre compartimentos accesibles

y no accesibles.

Vi (L) es el volumen de distribucioén del compartimento accesible.
G(t) (mmol/L) es la concentracion de glucosa medible.

EGP (mmol/min) es la producciéon de glucosa endédgena.

La variable F§ (mmol/min) es el flujo de la glucosa no dependiente de la insulina,

viene dado por la siguiente ecuacion:

. Fy si G > 4,5mmolL~!

5, = 2.4
i {ch:/4,5 (2.4

Por otro lado, Fr (mmol) es la expulsion renal de glucosa, es mayor a cero cuando se

alcanza el limite de G = 9 mmol/L, como se ve en:
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. (2.5)

e { 0,003(G — 9)Vg  si G > 9mmolL !
La tasa de absorcion de glucosa ingerida por parte del intestino es representada por
una cadena de dos compartimentos con la misma tasa de transferencia, esto se modela
en (2.6), donde, ¢4, ¢ (min) es el tiempo de aparicién maxima de glucosa en el com-
partimento accesible; D¢ (mmol) es la cantidad de carbohidratos digeridos y Ag es la

bio-disponibilidad de los carbohidratos.

D Agtet/tmaz0
Us(t) = =5 (2.6)

mazx,G

La absorcion de insulina viene dado por (2.7) y (2.8) donde S; y Sz son dos comparti-
mentos en cadena que representan la absorcion de insulina de rapida accién administra-
da de manera subcutanea; u(t) representa la administracion de insulina y £y4, 1 (min)
es el tiempo a la maxima absorcién de insulina. La aparicién de insulina en plasma

viene dada por U; = Sa/tmax1-

510 = utt) - 22 (27
So(t) = 51,(75) B 52,@) (2.8)

La concentracion de insulina en plasma viene descrita por (2.9) donde k, (min™") es la

tasa de eliminacion y V; (L) es el volumen de distribucién.

I(t) = UIT(It) — kI(t) (2.9)

La accién de la insulina se modela con tres compartimentos representando tres efectos

de la insulina remota sobre la glucosa, primero sobre la distribucion, el asentamiento
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y la produccion. Estos compartimentos se modelan en (2.10).

ZL:l (t) = —kall‘l(t) + k’bll(t)
Zo(t) = —kaoxa(t) + kel (1) (2.10)
Z3(t) = —kasxs(t) + kpsl(t)

donde:

.1 .1 ] ., . .
» 27 (min~ ), 25 (min~ ) y 23 (min" ") representan la accion de la insulina sobre la

glucosa.

m kg i=1,...,3(min"") y ky,i=1,...,3 (min *por mU/L) representan tasas de

activacion.

2.6. Simulador de de Dalla Man y Cobelli

Comida
Tracto
Gastrointestinal
Glucosa en
. Tasa de
Plasma Aparicion R,
v Expulsion
Renal
> ..
Hicado N Sistema de N Tejidos Muscular
& Produccion Glucosa Utilizacion vy Adiposo
A N i Q A
v
3 Sistema de Degradacion
sTulas > ! —
Ottulas Secrecion Insulina
’ Insulina en
Plasma

Figura 2.6: Diagrama de las principales partes del simulador adaptado de [9]

Este modelo asume que los subsistemas de glucosa e insulina estan ligados por el efecto

que tiene la insulina sobre la utilizacion y la produccion endogena de glucosa [21].
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Para la identificacion del modelo se utiliz6 la estrategia de forzar la funcion a los datos
promedio, que en este caso provienen de una base de datos de 204 pacientes con diversas

caracteristicas fisicas [9).

El modelo y los pardmetros obtenidos estan pensados para personas sin diabetes o con
tipo 2, pero con algunas modificaciones, puede describir también un paciente con tipo
1 [10].

La descripcion de las partes del modelo, representadas en la figura 2.6, se detalla a

continuacion.

2.6.1. Modelo de Dinadmica de Glucosa

Tasa de

Aparicion i
R, GO: Gp/Ve

Produccion
Endogena de
Glucosa
EGP

Expulsion
Renal
E

Uso independiente
de Insulina

Ui i

Uso dependiente
de Insulina
led

Figura 2.7: Diagrama del modelo de glucosa adaptado de 9]

La cinética de la glucosa viene dada por un modelo de dos compartimentos descritos

G,(t) = EGP(t) + Ra(t) — Uy(t) — E(t) — ky - Gp(t) + ko - Gy(t)  G,(0) = Gpp
Gi(t) = —Usg(t) + k1 - Gp(t) — ko - Gy(t) G(0) = Gy
G(t)= g2 G(0) = G,
(2.11)
donde:

G)p (mg/kg) es la masa de glucosa en plasma y en tejidos de rapida absorcion.
Gy (mg/kg) representa la glucosa presente en tejidos de lenta absorcion.

G (mg/dL) es la concentracion de glucosa en el plasma.
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EGP (mg/kg/min) es la produccion endogena de glucosa.

R, (mg/kg/min) es la tasa de aparicion de glucosa en el plasma.

E (mg/kg/min) es la tasa de expulsion renal.

Ui; (mg/kg/min) es la utilizacion de glucosa independiente de la insulina.
Uia (mg/kg/min) es la utilizacion de glucosa dependiente de la insulina.
Vi (dl/kg) es el volumen de distribucion de glucosa.

ki y ko (min~1') son pardmetros de proporcion.

este sistema toma en cuenta la glucosa presente el tejidos de rapida y lenta absorcion
y la utilizaciéon de la misma. Un diagrama de la relacién entre los compartimentos y
las senales asociadas se puede ver en la figura 2.7. Se considera que la utilizacion de
la glucosa puede darse en tejidos que no ocupan insulina, como el cerebro, y los que

necesitan de insulina para su procesamiento [9].

Cuadro 2.1: Parametros del subsistema de glucosa [9]

Pardmetro | Valor (Normal)
Ve (dl/kg) 1,88
ki (min™!) 0,065
ko (min~1) 0,079

Los parametros de (2.11) vienen dados en el cuadro 2.1, se tomaron en cuenta los valores
en una persona sin diabetes (normal) porque posteriormente son los que se utilizaran
en el paciente con diabetes tipo 1 [10]; lo mismo se aplica para los parametros de las

demas partes del modelo.

La tasa de apariciéon de glucosa y la expulsion renal son variables que estan ligadas al
subsistema que describe el consumo de glucosa por via oral y la absorciéon por parte

del intestino.

Producciéon Endégena de Glucosa

La produccion enddgena de glucosa sucede en el higado y tiene relacion con la cantidad

de insulina y glucosa en la sangre. En el estado base, la produccion endogena de glucosa
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es proporcional a la tasa de desaparicion de esta, que a su vez es la suma de la utilizacion

por el organismo (Up) vy la expulsion renal base (E;) [9], como se muestra en:

EGP, = U, + E,. (2.12)

En
EGP(t) = kp — ko - Gp(t) = ks - La(t) — kpa - Lpo(2)

(2.13)
EGP(0) = EGP,

donde:
G, (mg/Kg) es la masa de glucosa en plasma y en tejidos de rapida absorcion.

kp (mg/Kg/min) es la produccién endogena de glucosa extrapolada a niveles

nulos de glucosa e insulina.
kyo (min~') es la efectividad de la glucosa del higado.

kps (mg/ K g/minporpmol/l) es un parametro que defina la amplitud de la accion

de la insulina en el higado.

kps (mg/Kg/minporpmol/Kg) es un parametro que defina la amplitud de la

accion de la insulina porta en el higado.
I; (pmol/l) es la cantidad de insulina.

1

»o (pmol/kg) es la cantidad de insulina en la vena porta hepatica.

se muestra la relaciéon de la produccién endogena de glucosa con la glucosa en plasma,

la insulina de la vena porta hepatica (I,,) y ademés una sefial de insulina (/) [9].

En

—k; - [Li(t) = I(t)]  1:(0)

{ L (t) Iy
La(t) = —ki - [La(t) = i (8)] 1a(0)

. (2.14)

se describe el comportamiento de la sefial I, aqui, k;(min~!) representa el delay entre

la senal de insulina y la accion de de esta. Por otra parte,
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Cuadro 2.2: Parametros de la producciéon endogena [9]

Pardmetro | Valor (Normal)
kp1 2,70
Ko 0,0021
Ky 0,009
s 0,0618
3 0,0079
kp = EGPy+ kpy - Gy + kps - In + kpa - Lpow (2.15)

representa el comportamiento de las variables en estado base. En el cuadro 2.2 estan
los parametros para (2.13), (2.14) y (2.15).

Utilizacién de la Glucosa

El modelo asume que la utilizacion de la glucosa ocurre en tejidos tanto de manera
independiente como dependiente de la insulina. La utilizaciéon en el cerebro y en eri-
trocitos ocurre de manera constante e independiente de la insulina [9], este valor es

F.ns(mg/Kg/min) en

La utilizacion dependiente de insulina describe el comportamiento en los compartimen-

tos remotos y depende de la glucosa en tejidos [9], de acuerdo con

= Ko (X(0) 1 G0 (2.17)

Las variables V,,(X(t)) v Kn(X(t)) en (2.17) dependen linealmente de una insulina
remota X (t) (pmol/L) 7], como se puede ver en:

Vin(X () = Vino + Vi - X (1) (2.18)
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(X (1)) = Koo + K - X (t) (2.19)

La variable X (¢) depende de la insulina en plasma (I(t)) y la tasa poy (min~') que
relaciona la accion de la insulina con la utilizacion de glucosa, el comportamiento de

esta variable se describe como

X(t) = =pav - X(8) + pov[I(t) = 1] X(0) =0 (2.20)

La utilizacién total de la glucosa comprende la suma del uso dependiente e indepen-

diente de la insulina de acuerdo con

U(t) = Uia(t) + Ui(t) (2.21)

En estado base, se puede calcular la glucosa presente en tejidos de rapido equilibrio
mediante (2.22). Por otro lado, los estados base de la utilizacion de glucosa y la variable
Vin se describen en (2.23) y (2.24) respectivamente. Los parametros para las ecuaciones

se encuentran en el cuadro 2.3.

Fos —EGP, + k1 - Gy

G = 2.22

’ - (2.22)
VmO ’ th

Up=EGP, = Fops + ——F+— 2.23

’ ’ KmO + th ( )

Vmo _ (EGPb B Fcns) : (KmO + th) (224)

Gu

Expulsién Renal

La eliminaciéon de glucosa por medio de los rinones sucede si la glucosa en plasma

sobrepasa un limite determinado, provisto por el parametro k., (mg/Kg) en:
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Cuadro 2.3: Parametros de la utilizacion [9]
Pardmetro | Valor (Normal)

Fons 1
Voo 2.50
Vi 0,047
Koo 225,59
Kome 0
Do 0,0331

Cuadro 2.4: Parametros del expulsion renal [9]
Parametro | Valor (Normal)

ke 0,0005
keo 339
E(t) _ kel * [Gp(t) - ke?] S? Gp(t) > keQ (225)
0 si Gp(t) < kea

La expulsion tiene una relacion lineal con la glucosa del plasma como se ve en la ecua-
cion donde también k., representa la tasa de filtracion en los rinones. Los pardmetros

de este subsistema se encuentran en el cuadro 2.4.

2.6.2. Modelo de Dindmica de Insulina

mi

Secrecion

mg Degradacion my Periferia

Figura 2.8: Diagrama del modelo de insulina [9]
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El modelo de insulina viene dado por un modelo de dos compartimentos descrito

por
fl(t) = — (mq +mas(t)) - Li(t) + mol,(t) + S(t) L,(0) = I
jp(t) = — (ma +my) - L(t) +mq - L(2) 1,(0) = Iy (2.26)
I(t) = 100) = I,

donde:

I, (pmol/kg) es la masa de insulina en plasma.
I; (pmol/kg) representa la insulina presente en el higado.
I (pmol/L) es la concentracion de insulina en el plasma.
S (pmol/kg/min) es la secrecion de insulina.
Vi (L/kg) es el volumen de distribucion de insulina.
my, my, y my (min~1) son pardmetros de proporcion.
y en forma de diagrama en la figura 2.8. Los parametros de las ecuaciones viene dados

en el cuadro 2.5.

Cuadro 2.5: Parametros del subsistema de insulina [9]

Parametro Valor (Normal)
Vi (L/kg) 0,05
my (min™') 0,190
my (min™') 0,484
my (min™!) 0,194
ms (min - Kg/pmol) 0,0304
me 0,6471
HE, 0.6

La extraccion hepatica (HE(t)) de la insulina esta relacionada con la secrecion de esta,

como se ve en
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y a su vez define el comportamiento de la variable mg(t) que representa la tasa de

desaparicion de la insulina en el higado.

msll) = TR
HEb <
ms(0) = 7 HEbl

2.6.3. Modelo de Absorcion de Comida

(2.28)

(2.29)

Se asume que la glucosa en este caso llega por via oral. Los efectos que le suceden a la

glucosa ingerida por via oral se describen en [7]:

[ Qstolt) = Qutor (t) + Quron(t) Qst0(0) =0

Qsto1 (t) = —kigri - Queor () + D - 5(t) Qsto1(0) =0
3 QstoQ(t) empt(Qsto) Qsto2(t) + kgri - Qsto1(t)  Qsto2(0) =0
qut = —Kaps - qut( )+ Eempt (Qsto) - Qstoz(1) Qgut(0 )=0

| Ra(t) = et Ra(0) = 0

donde:
Qsto (mg): Cantidad de glucosa en el estémago.
Qsto1 (mg): Cantidad de glucosa en el estomago (solida).
Qsto2 (mg): Cantidad de glucosa en el estomago (liquida).
Qgut (mg): Cantidad de glucosa en intestino
kgri (min~!): tasa de procesamiento.
Kempe (min~1) : tasa de vaciado gastrico.
kaps (min=1): tasa de absorcion intestinal.
R, (mg/kg/min) tasa de aparicion de glucosa en plasma.
f : fraccion de la absorcion intestinal que aparece en plasma.

BW (Kg) : Peso corporal.

(2.30)
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Cuadro 2.6: Parametros tasa de aparicion de glucosa [9]

Parametro | Valor (Normal)
kmaz 0,0558
Kmin 0,0080
Kapbs 0,057

Kgri 0,0558
7 0,90
a 0,00013
b 0,82
c 0,00236
d 0,010

D (mg): Cantidad de glucosa ingerida.
Los parametros de las ecuaciones se encuentran en el cuadro 2.6.

La tasa de vaciado gastrico es una funcion de la cantidad de glucosa en el estéomago y

viene dada por la variable k.. En

kempt (Qsto) = Kmin + W {tanh [oz (Qsto — bD(t))] — tanh [5 (Qsto — aD(t))} + 2}
(2.31)

se presenta manera de calcular la tasa ke en funcién de la cantidad de glucosa en el
estomago (Qst). En (2.32), (2.33) y (2.34) se muestra como se calculan los parametros

necesarios para el calculo de la tasa de vaciado gastrico.

5

Y O (2.32)
5

5::2ixoa (233)

D@:Qm+[%wa (2.34)
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Cuadro 2.7: Parametros tasa de aparicion de insulina [10]

Parametro | Valor
kq 0,0164
ka1 0,0018
ka2 0,0182

2.6.4. Adaptacién del Simulador para Pacientes Tipo 1

La secrecion de insulina S (pmol/kg/min) esta presente cuando se considera un pa-

ciente sin diabetes, o diabetes tipo 2. Para una persona con diabetes tipo 1 se debe

sustituir esta variable por un modelo que caracterice la apariciéon de insulina externa,

por una bomba de insulina, en el caso del pancreas artificial.

Los autores del modelo proponen utilizar el siguiente modelo para la apariciéon de

insulina[10]:

jscl(t) = - (kd + kal) : [scl(t) + ][R(t) [scl(o) = Isclss (2 35)
[sc2(t) = kd : [scl (t) - ka2 . [sc2(t) [sc2(0) = Ichss
Ri(t) = ka1 - Lser (t) + Koz + Lsea(t) (2.36)

donde:

Ise1 (pmol/kg): Insulina no monomérica en el espacio subcutaneo.

I (pmol/kg): Insulina monomérica en el espacio subcutaneo.

IR (pmol/kg/min): Tasa de infusion de insulina externa.

kq (min~'): tasa de disociacion de la insulina.

ka1 (min~'): tasa de absorcion de insulina no monomérica

kqa (min~1): tasa de absorcion de insulina monomérica

R; (pmol/kg/min): Tasa de aparicion de insulina.

Las ecuaciones de la dindmica de la glucosa se ven afectadas por la modificacion ante-

rior, pasan de lo definido en (2.26) a las siguientes ecuaciones [13]:
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Li(t) = = (my +ma(t)) - L(t) + maly(t) L(0) = I,
L(t) = — (ma +ma) - L,(t) + my - [i(t) + Ry(t) 1,(0) = I, (2.37)

Ademas, las ecuaciones que definen los estados base cambian, la insulina en el higa-
do (I) pasa a ser proporcional a la insulina en plasma directamente como se define

en:

mo

Iy = Ipp (2.38)

m1 +mg

De igual manera, la definicion del pardmetro k, cambia de (2.15) a lo que se tiene

en:

kpt = EGPy + kyy - Gy + ks - . (2.39)

La tasa de infusion de insulina externa dependera de si se cuenta con un sistema de

lazo cerrado o abierto; para describirla se puede utilizar

chal
IIR(t)= Y D" -5(t—t;)+IIR, (2.40)

J=1

donde:
» N,..u es la cantidad de comidas.
] D;'.”S es la dosis de insulina externa inyectada de manera subcutéinea.
= ¢; es el tiempo en que se dio la comida.
» /IRy, es la tasa base de infusién de insulina externa.
en el caso de un sistema a lazo abierto.

Por otro lado, la insulina en plasma ([,b) termina dependiendo de la tasa de infusion
de insulina, para un sistema de lazo cerrado esta pueda cambiar, pero para un sistema

en lazo abierto se rige por:
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IRy,

(2.41)
Mo + My —

]pb - mimso

m1+m3

En estado estacionario las cantidades insulina en el espacio subcutaneo vienen dadas

por
Loas = kd—f,};al . (mz +my — %) en lazo cerrado (2.42)
sclss — .
kiﬁil en lazo abierto
kq
130255 = k_ : Isclss (243)
a2

donde I .14 es la insulina no monomérica en estado estacionario y I . €s la insulina

monomeérica en estado estacionario.

En el caso de tener un sistema a lazo cerrado, la tasa de infusion de insulina pasaria a

depender del algoritmo de control que se utilice.

2.7. Sensor de glucosa

Existen varios sensores para medir el nivel de glucosa en el cuerpo, en principio, se
podria medir en cualquier parte del cuerpo, el reto que se presenta es el tiempo de
espera desde que el nivel de glucosa cambi6, hasta que se vea afectada la parte del
cuerpo desde donde se estd midiendo, esto depende de lo que dure el transporte a

través de la sangre y de los fluidos entre los tejidos [30].

Al tiempo de que le toma la glucosa llegar al lugar cercano al sensor, se le anade la
dindmica del sensor, dependiendo de la tecnologia presenta diferente tiempo de retardo.
Este retardo se debe a membranas protectoras alrededor del sensor y reacciones electro-

quimicas que se deben llevar a cabo para obtener la medicion [30].

Un tipo de sensor es el subcutaneo, que se puede adquirir comercialmente, este pre-
senta un retardo de al menos 6 minutos. Este sensor hace su medicién con reacciones
electro-quimicas o enzimaticas para determinar, a partir del fluido del tejido subcuté-
neo, el nivel de glucosa en la sangre [30|. Estos sensores subcutaneos tienen diferentes
formas y tamanos, pueden ser agujas milimétricas de 3mm de largo o arreglos de agujas

microscopicas. [30].
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Sensor

Vaso Sanguineo

Glucosa

Plasma Liquido Intersticial

Figura 2.9: Diagrama del funcionamiento del sensor adaptado de [18].

A la hora de simular, el sensor se puede modelar de distintas maneras segin la com-
?
plejidad que se requiera, una de las maneras més simples es considerdndolo como un

retraso en la sefial de glucosa [10]:

. 1 1
Gs=—=G(t) — =Gt 2.44
G = Gul) (2.44)
La figura 2.9 representa otro ejemplo de como se pude modelar el sensor, en (2.45) se

describe matematicamente su funcionamiento [18].

Vi
‘/;sf

Ay (1)
dt

= — (ks + k2) ym (1) + k1 —yrv () (2.45)
donde:

» yn(t) (mg/dL) es la concentracion de glucosa medida por el sensor.

» Yy (t) (mg/dL) es la concentracion de glucosa en la sangre.

V4 es el volumen de sangre.

Visf es el volumen de fluido intersticial.

ky, ko y k3 son tasas de difusion definidas en la figura 2.9

La ecuacion (2.45) se puede representar a manera de una funcion de transferencia de
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primer orden aplicando la transformada de Laplace, transforméndose en la siguiente

ecuacion:

CYu(s) K
= O = T (2.46)

Gs(S)

Los parametros de (2.46) vienen definidos como 7, = 1/(ky + k3) (min) y K =
k1Vi/ ((ks + k2) Visg). Aplicando esta conversion, los pardmetros que se deben averi-

guar son la ganancia (K) y la constante de tiempo (75) [18].

En el caso de la ganancia, se puede decir que es 1 porque la idea del sensor es reflejar
la cantidad de glucosa medida sin amplificarla. La constante de tiempo se puede variar
desde 1 min hasta 30 min dependiendo del sensor que se quiera modelar, siendo para
sensores subcutaneos un tiempo promedio de 12,4 4+ 3,6 min [18|. Otros factores que

afectan la medicion de glucosa es la calibracion del sensor y el ruido de la senal.

2.8. Bomba de insulina

La bomba de insulina consiste en una reserva de esta hormona, para poder ser sumi-
nistrada autométicamente cuando sea necesario. Generalmente la bomba, al igual que
el sensor, se puede operar desde el tejido subcutaneo para evitar los inconvenientes que

tendria si se instalara internamente, aunque se tiene también esa posibilidad [30].

Uno de los grandes retos del pancreas artificial es la bomba de insulina. Se debe tomar
en cuenta que su tamano no sea demasiado inconveniente para el paciente, que las
recargas de insulina no tengan que ser tan frecuentes y que se puedan realizar con
relativa facilidad, y que ademés se cuente con una baterfa lo suficientemente grande

para que el funcionamiento no se vea interrumpido frecuentemente [3].

Ademas, esta el reto de que la bomba, a diferencia de una inyeccién de insulina directa
al sistema circulatorio, depende de los fluidos del tejido subcutaneo para poder trans-
portar la insulina hasta la sangre, generando un retardo en la llegada de esta cuando

puede ser necesaria [30].

Debido al constante avance en la microelectronica existen diferentes versiones de la

bomba de insulina, siendo sus elementos basicos: una aguja (o arreglo de agujas), una
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Figura 2.10: Diagrama del funcionamiento de la bomba adaptado de [17]

micro bomba y la reserva de insulina [32]. La bomba de insulina se controla general-

mente mediante una sefial PWM [17].

Un posible diagrama para la bomba se puede ver en la figura 2.10, el funcionamiento
de esta bomba en particular depende del motor paso a paso que mediante el tornillo
de avance empuja el contenido de la jeringa, la insulina se inyecta a través de un canal

flexible que lleva a la aguja [17].

2.9. Algoritmos de Control

El algoritmo de control que maneja estos sistemas debe lidiar con los retardos generados
por el sensor y la bomba de insulina, asi como las dindmicas internas del cuerpo, incluido
los picos y valles en los niveles de glucosa provocados por las actividades humanas ya

sea el ejercicio o la ingesta de comida [3].

El efecto més peligroso para el paciente es caer en un estado de hipoglucemia pro-
vocado por una sobredosis de insulina, por lo que a estos controladores se les esta

implementando generalmente métodos de seguridad como un predictor de glucosa baja
13l

Generalmente, estos algoritmos realizan su accionar basados en modelos del compor-
tamiento del cuerpo, el algoritmo que actualmente es el mas prometedor es el control
predictivo por modelo (MPC), el cual se basa en un modelo conocido y mediciones
para determinar su acciéon. Por otro lado, se han hecho pruebas con controles basados

en redes neuronales y logica difusa [3].

El control PID, a pesar de que se le han notado falencias a la hora de controlar periodos
de sueno y una relativa lentitud en la reacciéon en la respuesta ante la ingesta de
alimentos, sigue siendo uno de los mas estudiados debido a su amplia presencia en la

industria y a su relativa facilidad de sintonizacion [3].



32 Marco Tedrico
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Figura 2.11: Diagrama del control PID (elaboracién propia)

El algoritmo de control PID consiste en la suma de tres partes, recibe como entrada el
error (e(t)) que resulta de comparar la senal de salida del proceso que se esta contro-
lando con el valor deseado de esta. La salida del controlador u(t) viene dada por (2.47)

|4]. La configuracion béasica de este control se puede ver en la figura 2.11.

de(t)
dt

u(t) = Kp@(t) + K[ /t €<t)dt + KD (247)

donde:
= Kp es la ganancia proporcional.
= K es la ganancia de la parte integral.
= Kp es la ganancia de la parte derivativa.

El célculo de las ganancias se puede hacer de varias maneras y depende del proceso a
controlar y el tipo de salida que se quiera lograr. También se puede prescindir de la
ganancia de la parte integral o derivativa, o ambas si fuera necesario. Cada sumando de
la ecuacion tiene su efecto sobre la senal medida: la ganancia proporcional genera un
efecto inmediato del controlador respecto a la senal de error, la parte integradora suma
el valor del error en el tiempo y fuerza el error en estado estacionario a cero; finalmente

la parte derivativa responde a la direccion y magnitud del cambio en la salida [4].

Por los efectos de cada parte sobre la salida se debe considerar si la ganancia propor-

cional o derivativa se hacen muy grandes pueden causar inestabilidad en el sistema
[4].

La accion de control en la configuracion MPC se calcula mediante una optimizacion en
tiempo real. El funcionamiento de este tipo de control se basa en cuatro componentes

principales [4]:
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Figura 2.12: Diagrama del control MPC adaptado de [4]

Un modelo para predecir futuras salidas del proceso.

Una funcion objetivo para optimizar el comportamiento del sistema.

Un algoritmo de optimizacion.

Restricciones para las entradas, salidas y sus tasas de cambio.

En la figura 2.12 se tiene un diagrama de la estructura de un control MPC, en este
se puede observar que el controlador funciona con tres entradas: la realimentacion del
proceso que el controlador comparard con la salida del modelo, el valor deseado y la
medida de la perturbaciéon. El funcionamiento lo realiza mediante dos horizontes de
prediccion, uno para predecir los valores futuros de la salida del proceso y otro para

predecir futuras configuraciones sobre la entrada del proceso [4].

Otros métodos de control también se han estudiado para la operacion de un pancreas

artificial, entre ellos el control adaptativo y el control basado en logica difusa [4].






Capitulo 3

Implementacion del Modelo

3.1. Modelo del Sistema Glucosa-Insulina

En la seccion anterior se explicaron tres de los modelos con mas referencias para modelar
el sistema glucosa-insulina; el modelo de Bergman, siendo el més antiguo de los tres,
es al mismo tiempo el mas estudiado y el que més se usa de base para otros modelos
sin embargo, en su forma original presenta suposiciones que lo alejan de la realidad
[31].

El modelo de Hovorka, disenado especificamente para pacientes de tipo 1 y pensado
para implementarse como base para un controlador MPC que sirviera dentro de un

pancreas artificial es considerado una buena aproximacion del sistema [31].

Si se comparan el modelo de Hovorka con el de Dalla Man se tiene que este tltimo
presenta mas parametros y ecuaciones obtenidas directamente de datos clinicos |31],
ademés, ha sido objeto de modificaciones para incluir el glucagén, que es la otra hor-

mona involucrada en el proceso lo cual da una posibilidad de expansion en el futuro

8],

Aunque el modelo de Dalla Man primero fue descrito a partir de pruebas con pacientes
sin diabetes o con tipo 2, las modificaciones hechas posteriormente para diabetes tipo
1 sirvieron de base para el primer simulador aprobado por la FDA para reemplazar a

los animales en las pruebas de nuevos controladores para diabetes [8].

35
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Considerando lo anterior se escogio el modelo de Dalla Man para simular el sistema

glucosa-insulina.

3.2. Plataforma de Simulaciéon

Para realizar la simulacion del sistema comprendido por el sensor, la bomba, y la diné-
mica glucosa-insulina, fue seleccionado el dispositivo MyRIO de National Instrumets,
esto para aprovechar sus caracteristicas de capacidad de simulacién en tiempo real,
asi como sus entradas y salidas integradas, y su capacidad de conectar una memoria

externa.

Para cerrar el lazo de control y completar las pruebas se hizo uso de una plataforma
de desarrollo basada en el Arduino UNO. Esta ofrece la capacidad suficiente para
implementar un controlador simple basado en PID que funcione a tiempo real, asi

como entradas analoégicas y digitales para su uso si fueran necesarias.

Dentro de los detalles que se tomaron en cuenta la hora de simular fue el tiempo
de muestreo, el modelo seleccionado tiene sus constantes de tiempo y de transferencia
medidas en minutos, por lo que cada paso que avance la simulacién, se contard como un
minuto en el sistema real sin embargo, para facilidad, se hizo que el MyRIO resolviera
el sistema de ecuaciones diferenciales que representa el sistema con una velocidad de
un paso cada 500 ms, este tiempo fue seleccionada porque a esta velocidad funcionaba

tanto para el MyRIO como para el Arduino.

3.3. Efectos del Sensor de Glucosa y la Bomba de

Insulina

Considerando lo descrito en el Marco Teorico, los efectos valorados para modelar el
sensor de glucosa son el retraso que ocasiona sobre la senal de glucosa y el tiempo de

muestreo. No se consideraron efectos de mala calibracién o mal uso del sensor.

Para modelar el retraso de la sefial se puede utilizar (2.46), por otro lado, el tiempo
de muestreo, que para la mayoria de sensores va de tres a cinco minutos, se logro
implementar en el controlador, haciendo que el tiempo de muestreo de este fuera de

300ms que equivaldrian a 3min el sistema real.
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En la seccion de la bomba de insulina se tiene el efecto de la transferencia de insulina en
la zona subcutanea, el cual viene modelado en (2.35), y como lo describe la ecuacion, se
trata de un retraso entre la senal de insulina al llegar a la zona subcutanea y el efecto

de esta en el sistema.

3.4. Implementacién en MATLAB

Para implementar el modelo, primero se calcularon los pardmetros iniciales necesarios.
Para esto se tomaron como referencia las constantes de los cuadros del 2.1 al 2.6; asi
como las ecuaciones de la 2.12 a la 2.43. Estas ecuaciones brindaron informaciéon para
calcular pardmetros y condiciones iniciales, se implementaron en el coédigo de Matlab

del apéndice A para posteriormente usar los datos en Simulink.

Las ecuaciones restantes se simularon usando Simulink, empezando por (2.11), cuya
implementacién se ve en la figura 3.2. El objetivo de este diagrama es calcular la senal
de salida de glucosa, la cual va a depender de los valores de la produccién endogena
de glucosa (EGP), la tasa de aparicion de glucosa por la comida (R,), la utilizaciéon de
glucosa tanto independiente (U;;) como dependiente (U;4) de la insulina; y la extraccion
renal (E).

Para complementar el diagrama de glucosa, la utilizacién independiente de insulina se
considero como un valor constante de 1, valor sugerido en la referencia de donde se
obtuvo el modelo. Por otra parte, las funciones de la utilizacion de glucosa dependiente
de la insulina U4 y extraccion renal dadas por (2.17) y (2.25), se implementaron en los

diagramas 3.1 y 3.3.

La utilizaciéon dependiente de la insulina serd ademés dependiente del valor inicial de
insulina basal, que para este caso se consider6 que fuera cero, y de la tasa p2u. Por
otro lado la extraccion renal depende de si se supera la barrera en el nivel de glucosa

dada por k.o, como se ve en la figura 3.3

Figura 3.1: Implementacion del subsistema de utilizacion de glucosa en Simulink.
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Figura 3.3: Implementacion del subsistema renal en Simulink.

El efecto de la insulina, descrito por (2.26), se implemento en el diagrama de la figura
3.4. La entrada de este subsistema es la tasa de apariciéon de insulina R;, la cual depende
de la tasa de infusion externa de insulina 1R que varia dependiendo de si el sistema

estd en lazo abierto o cerrado, como se explico en la seccion (2.6.4).

Figura 3.4: Implementacion del subsistema de insulina en Simulink.

La variable R; modela el retraso de la llegada de insulina al plasma provocado por el
tejido subcutaneo en el cual se inyecta, esta se caracteriza mediante (2.36), la cual se

implement6 en el diagrama 3.5.
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Figura 3.5: Implementacion de la apariciéon de insulina.

El efecto del sistema digestivo se implemento en el diagrama de la figura 3.6, el cual
fue hecho basado en (2.30) del modelo de absorcion de comida, asi mismo se realizo
el diagrama de la figura 3.7 para calcular la variable K.,,,; tomando como referencia
(2.31). La entrada del sistema digestivo se compone de una cantidad de glucosa ingerida
(D) multiplicada por una funcién impulso, esta funcion impulso se modelo como un
vector de ceros que alcance un valor de uno en un tiempo de muestra especifico; también

como entrada se tiene el inverso del valor del peso del paciente a modelar.
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Figura 3.6: Implementacion del subsistema de digestivo en Simulink.
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Figura 3.7: Calculo del parametro K.

Se optd por probar el sistema en lazo cerrado debido a que es el modo en que va a operar
la simulacién final, para ello, la tasa de infusién externa de insulina se manejé mediante
un controlador PID. Para las primeras pruebas se utilizaron los mismos parametros de
ganancia, tiempo integral y tiempo derivativo que el controlador de dos grados de

libertad utilizado en [10], este se implementé en el diagrama de la figura 3.8.
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Figura 3.8: PID implementado para probar el modelo.

Para comprobar que el sistema estuviera correctamente implementado se tomé como
referencia la simulacion realizada en [10]. Se realizo el lazo cerrado con el PID de la
figura 3.8 y un bloque representara el sensor basado en (2.44), implementado en el

diagrama de la figura 3.9.
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Figura 3.9: Implementacion del retraso del sensor en Simulink.

Se simul6 en primer lugar tomando en consideracion la figura 3.10 tomada de [10]. Se
replicaron las mismas circunstancias de peso y esquema de alimentaciéon, y posterior-

mente se obtuvieron los resultados, estos pueden ver en la figura 3.11.

Para obtener la figura 3.11, se ingres6 un peso del paciente de 78 Kg, se simul6 por
1400 min para obtener la simulaciéon de un dia completo y se ingresaron tres comidas,
la primera de 35 g de glucosa a los 480 min, la segunda de 70 g a los 720 min, y la
ultima también de 70 g a los 1200 min.

Comparando los gréaficos de 3.11 con los de referencia dados en 3.10, se puede observar
una diferencia en la magnitud de la tasa de aparicion de glucosa. Esta diferencia pro-
vocada por la manera en que se simula la funcién impulso tiene su efecto ampliando las
magnitudes de las demas sefiales de interés. A pesar de la diferencia mencionada, las
otras senales se comportaron de manera similar por lo que se concluyé que el modelo
estaba bien implementado en MATLAB.
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Figura 3.10: Resultado de referencia de la simulacién del modelo, tomado de [10]
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Figura 3.11: Resultado de la Simulacion

3.5. Controlador

Se programé un controlador de referencia, como el utilizado en [10], sin embargo, se
desarroll6 otro controlador con el objetivo de lograr un mejor rendimiento. Para esto
primero se decidi6 obtener un modelo de primer o segundo orden del sistema para

aplicar una regla de sintonizacién.

A pesar de que se reconocen deficiencias en el control PID, este fue el algoritmo de
control que se opt6 por aplicar debido a que, como se mencion6 en el Marco Teérico,
sigue siendo utilizado en una considerable parte de la industria y ademas es de relativa
facilidad a la hora de sintonizacion. Por otra parte, el objetivo del proyecto esta orien-
tado a implementar y probar el modelo, no asi a un estudio profundo para obtener el

algoritmo de control mas eficiente.
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3.5.1. Identificacion del Sistema

Para la identificacion se cont6 con la herramienta de MATLAB llamada “System Iden-
tification Toolbox”. Como primer paso se identifico el punto de operaciéon en un nivel
de glucosa de 120mg/dL y una tasa de infusion de insulina de 0,5pmol /(K g-min. Pos-

teriormente se hicieron dos pruebas que se pueden ver en las figuras 3.12 y 3.13.

Las pruebas se hicieron con el objetivo de que el algoritmo de identificacion de siste-
mas de MATLAB, pudiera obtener una funcién de transferencia que se ajustara a los
datos. Se buscéd principalmente que la dindmica a la hora de hacer un cambio en la
entrada fuera muy parecida entre el modelo encontrado por el algoritmo y el sistema

simulado.
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Figura 3.12: Cambio de la salida ante una entrada en forma de un escalén
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Figura 3.13: Cambio de la salida ante una entrada en forma de cadena de escalones
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Tomando como referencia estas pruebas, se utilizo la opcién de buscar un modelo de
proceso, se dejo la eleccion de algoritmo de estimacion en automaético y se fijo el nimero

méximo de iteraciones en 100; con estas opciones se obtuvo el siguiente modelo:

G(s) = —133,95¢%
~ (14 318,43s)(1 + 164,78s)

(3.1)

En la misma herramienta de MATLAB se probo el modelo (3.1) y se vio que compa-
rando con los datos de la figura 3.12, el modelo tenia una coincidencia de 99 % y de
79 % con los de la figura 3.13.

3.5.2. Sintesis del Controlador

Con el modelo escogido e identificado, se probaron multiples reglas de sintonizacion
[23], estéas se seleccionaron considerando que fueran controladores PID enfocados en
control regulatorio, ya que el objetivo del pancreas artificial es repeler las perturbacio-

nes causadas en el nivel de glucosa debido a la ingesta de esta.

De las reglas de sintonizacion probadas, la que mejor control6 el sistema fue una pro-
puesta por Huang y Chao [23] sin embargo, también se probo la herramienta de sinto-

nizacién de PID de Matlab y se encontrd otro controlador.

Los parametros de los controladores que se probarén se encuentran en el cuadro 3.1,
en este cuadro, el controlador llamado “Huang” fue el obtenido por la regla de sinto-
nizacion, el llamado “MATLAB” fue el obtenido mediante la herramienta de Matlab
y el llamado “GIM” (del inglés: glucose insulin model) fue el controlador de referencia
obtenido de [10].

Cuadro 3.1: Parametros de los controladores

Parametros GIM MATLAB Huang
Ganancia -0.032  -0.0304 -0.013
Tiempo integral 450 424 271.06
Tiempo derivativo 66 95.9 157.93

La figura 3.14 compara los tres controladores ante un cambio en el valor basal de

glucosa, ya que se inicia con una glucosa base de 180 mg/dL, pero se tiene un valor
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deseado de 120 mg/dL. Como se puede ver en la figura, todos los controladores inician
con un pico en la accion del controlador por la gran diferencia entre el valor inicial de
glucosa y el valor deseado. Para los tres controladores se impuso la restriccion de un

méaximo de 10 pmol/(Kg - min) para considerar margenes de accion realistas.

Por otra parte al analizar el control regulatorio se hicieron dos pruebas cuyo resultado
se ve en las figuras 3.15 y 3.16, la primera se hizo para analizar la reaccion del sistema
ante una perturbacion y la segunda para emular el esquema de alimentacion de las

pruebas de referencia de la figura 3.10.

En la prueba de la figura 3.15, se simul6é una cantidad de glucosa de 4,5 g, ingerida a
los 720 min, esto para mostrar como el sistema tiende al inicio a aumentar el nivel de
glucosa debido a la produccion endogena de glucosa, para luego estabilizarse gracias
a la accion del controlador en los deseados 120 mg/dL. Posteriormente al minuto de
la perturbaciéon se ve que el sistema sube y luego baja del nivel deseado, todos los
controladores superan de manera similar el valor de 120mg/dL sin embargo, el contro-
lador hecho con la herramienta de MATLAB para sintonizacion es el que mas rapido se

recupera de un nivel bajo de aztcar, la cual es la situacién mas critica a controlar.
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Figura 3.14: Comparacion entre tres controladores en control del valor deseado
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Figura 3.15: Comparacion entre tres controladores en control regulatorio

Por otro lado, en la prueba de la figura 3.16, se simul6 una cantidad de glucosa de 4,5¢,
ingerida a los 480 min, de 7 g, ingerida a los 720 min y de 7 g, ingerida a los 1200 min;
esto para mostrar como se comporta el sistema ante un esquema de alimentacion de
tres comidas en 24 h, al igual que la primera prueba, al inicio tienda a aumentar el
nivel de glucosa debido a la produccion endogena de glucosa, para luego estabilizarse

gracias a la accion del controlador en los deseados 120 mg/dL.

Posteriormente al minuto de la perturbaciéon se ve que el sistema sube y luego baja
del nivel deseado, y al igual que la prueba anterior, todos los controladores superan
de manera similar el valor de 120 mg/dL sin embargo, el controlador hecho con la
herramienta de MATLAB para sintonizacion es el que mas réapido se recupera de un

nivel bajo de aztcar, la cual es la situacion mas critica a controlar.
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Figura 3.16: Comparaciéon entre tres controladores en control regulatorio
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Para las tres pruebas realizadas se hizo el calculo del TAE, los resultados se muestran
en el cuadro 3.2, en él se ve que el mejor control regulatorio se obtiene con el contro-
lador sintetizado en la herramienta de MATLAB, razon por la cual es el que se utilizo

posteriormente en la implementaciéon de este en el Arduino.

Cuadro 3.2: TAE en las pruebas realizadas
Prueba GIM | MATLAB | Huang

Cambio en valor deseado | 14870 16380 25320
Una perturbaciéon 49540 47350 64110
Tres perturbaciones 73690 69350 85520

3.6. Implementacién en MyRIO

3.6.1. Implementaciéon del Modelo de Cobelli y Dalla Man

Para la implementacion en LabView se utilizaron bloques del llamado “Control & Si-
mulation Toolbox”, con esta herramienta, los diagramas entre LabView y Simulink se
volvieron similares. En la figura 3.17 se tiene el modelo homologo de la figura 3.2 al que
también se le anadi6 la parte del diagram de la figura 3.3, para simular el subsistema

de glucosa y el de la expulsion renal juntos.

A diferencia de MATLAB, donde se hizo un script para calcular las variables que luego
se cargaron en Simulink, en LabView las constantes y ganancias se escribieron direc-
tamente en los diagramas, y las variables como el peso, la glucosa inicial y la glucosa
externa ingerida fueron implementadas como elementos que se pudieran modificar en
el panel principal del programa. En el caso del diagrama de glucosa, no hay variables

que se puedan modificar.

El efecto del sensor en la medicion de la glucosa se implement6 en el diagrama de la
figura 3.18. Al igual que en el caso de MATLAB, el sensor se simula como un retardo
en la senal G, cuyo tiempo de retardo dependera del valor T, que puede ser variado en

el panel principal de LabView.
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Figura 3.17: Diagrama del subsistema de la dindmica de la glucosa.
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Figura 3.18: Diagrama del subsistema del sensor.

El subsistema que modela a la utilizacion de glucosa dependiente de la insulina se
implementé con el diagrama de la figura 3.19 que a su vez corresponde al diagrama de
Simulink de la figura 3.1. Este diagrama ira conectado posteriormente al de glucosa para
calcular el nivel de glucosa en plasma, los pardmetros y las ganancias son constantes,
asi que se incluyeron en los bloques del diagrama, no se considero que fuera necesario

modificarlos.
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Figura 3.19: Diagrama para calculo de variable U;4

Por otra parte, el subsistema que modela la dindmica de la insulina se implement6

en el diagrama de la figura 3.20. La entrada de este diagrama es la tasa de aparicion
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de insulina externa R;, que proviene de la infusién de insulina externa. Se consider6
que la insulina al inicio de la simulaciéon es cero, por lo que el valor inicial en los
bloques de integracion se fijo en cero sin opcién a modificacion en el panel principal

del programa.

El subsistema que modela la dindmica de infusiéon de la insulina exégena en el diagrama
de la figura 3.21. Este diagrama es el que recibira la senal del control en la variable de
tasa de infusion de insulina (/IR) y actuarda como el retraso que hay entre la llegada
de la insulina al espacio subcuténeo y la entrada de esta al torrente sanguineo, tal y

como se hizo para Simulink en el diagrama 3.5.

— @ O

&
: ‘

Figura 3.20: Diagram del subsistema de la dinamica de la insulina.
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&

Figura 3.21: Diagrama del subsistema de infusion de insulina.

La dinamica del sistema digestivo, que genera la senal de aparicion de glucosa, se

implement6 primeramente con el diagrama 3.22, para el correcto funcionamiento de este
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subsistema se implement6 adema el diagrama 3.23. El sistema digestivo se implement6
para recibir tres senales que se pueden modificar. La senal que indica la cantidad
de glucosa ingerida (D), la misma senal multiplicada por un impulso que indica el
momento en que se ingirié esa senal de glucosa (D * d) y la informacion del peso del
sujeto (BW).

D*d(t)

O B =
Kgri

&
&

x

D Kempt.vi X

8, &

Kabs

Figura 3.22: Diagrama del subsistema digestivo.

La variable K,,,,; en 3.23, necesaria para el subsistema digestivo, se calcul6 mediante
el diagrama 3.23. La entrada del calculo de K., fue la variable de la glucosa a ingerir
(D), con esta informacion se calcularon las constantes o y 3 en 3.24, que luego se

usaron para la salida del diagrama Ko,

Kermnpt

» .,__._W, Kmin |> L4
|> 0,008
|> Krmax D |>
0,0558 2

Figura 3.23: Diagrama para calculo de variable K.



Implementacion en MyRIO 51

c 5 beta

0,00236 b |}> [} y
2

Figura 3.24: Diagrama para calculo de variables a y .

Los subsistemas anteriores se juntaron en una sola simulaciéon que implementara el
modelo de Cobelli y Dalla Man, esta implementacion se hizo en el diagrama de la
figura 3.25.
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Figura 3.25: Diagrama del modelo de Cobelli y DallaMan en LabView.

Para poder comprobar que el desarrollo del modelo en LabView fuera el correcto, se hizo
una simulacion de este con los mismos parametros que la simulacion hecha en Simulink
vista en la figura 3.11, excepto que para hacer la prueba solo se hizo la simulacion de
tal manera que se partiera de un valor inicial de glucosa de 180mg/dL y se solicitara
al PID mantenerlo en 120mg/dL.

Los datos se extrajeron de LabView y se graficaron en Matlab donde se compararon
con los resultados de Simulink, esta comparacién se ve en la figura 3.26. Para reali-
zar esta figura, se simul6 corriendo LabView en una PC, los resultados se exportaron a

MATLAB y se extrajeron los datos para hacer la comparacién con Simulink, como se ve
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en la figura, los datos son muy similares entres si, habiendo visualmente ninguna dife-

rencia entre ellos. Esta comparacion sirvio de base para concluir que la implementacion
del modelo en LabView estaba realizada correctamente.
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Figura 3.26: Comparacién Simulink y LabView.

3.6.2. Programa del MyRIO

El diagrama del modelo de Cobelli y Dalla Man se puso a prueba en LabView y luego
se introdujo en un programa para el MyRIO que incluyera ademaés la comunicaciéon con
el controlador que iba a hacerse en el Arduino. El diagrama completo del programa
del MyRIO se tiene en la figura 3.27; en este programa se implement6 la comunicacion
por medio del protocolo SPI, asi como una salida digital que le indicara al Arduino el

modo del controlador; también se implement6 en el boton del MyRIO la senal impulso
que indica la ingesta de comida.

Figura 3.27: Diagrama del programa principal en LabView para MyRio.
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Se optd por la comunicacion SPI porque en la mayoria de proyectos investigados re-
lacionados con péancreas artificial, la comunicaciéon entre sensor y controlador se da
mediante un protocolo serial sin embargo, no hay un consenso entre cual protocolo

usar, y en este caso, el que mejor realiz6 su funcion fue el SPI.

En la figura 3.27 también se puede ver las operaciones hechas para transferir y recibir
datos mediante SPI, que fueron basicamente convertir el dato de glucosa en un nimero
entero y luego enviarlo como dos Bytes, para luego convertirlo en el Arduino en el
numero real correspondiente. Asi como los bloques utilizados para transferir los datos
a un documento de texto localizado en la memoria externa que fue colocada en el
puerto USB del MyRIO.

Por otra parte, cada subsistema se configuré para que las ecuaciones diferenciales fueran
resueltas mediante el algoritmo de Runge-Kutta, y que el paso de resolucion sea de 1s,
lo que se traduciria a pasos de 1 min en el sistema real. Para lograr una simulacién
continua, los subsistemas de simulacién se colocaron dentro de un ciclo “while”, el cual

se ejecuta cada 100 ms.

3.7. Controlador en Arduino

Las ecuaciones de PID implementadas fueron las de dos grados de libertad, aunque se
usaron los parametros obtenidos de la herramienta de Matlab para un PID ideal, para
evitar el golpe derivativo, ademas se limito la salida del controlador a 10pmol /(K g-min)
para estar entre los limites de una bomba real, las ecuaciones utilizadas fueron las

siguientes [25]:

P(k) = ky(R—Y)

I(k) = I(k = 1)+ %= (R(k — 1) = Y (k — 1)) (3.2)
D(k) = “Crimy — @ity (Y (k) = Y (k1)
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donde:

P(k) (pmol/kg/min) Parte proporcional del PID.

R (mg/kg) Valor deseado de glucosa en plasma.

Y (k) (mg/dL) Mediciéon de gluclosa en plasma.

k, pmol/kg/min per mg/dl Ganancia proporcional.

I(k) pmol/kg/min Parte integral del PID

T; min Tiempo integral

D(k) pmol/kg/min Parte derivativa del PID

Ty min Tiempo derivativo

a Filtro de la parte derivativa.

T, man Tiempo de muestreo.

I(k — 1) pmol/kg/min Parte integral en el tiempo anterior.

D(k — 1) pmol/kg/min Parte derivativa en el tiempo anterior.
Las partes proporcional, integral y derivativa de (3.2) finalmente se sumaron para

obtener la tasa de infusion de insulina como se ve en la siguiente ecuacion:

[IR=P+1+D (3.3)

Para lograr implementar el control se anadio el filtro de la parte derivativa a y se utiliza-

ron los parametros obtenidos en la sintonizacién con la herramienta de MATLAB.

A manera de comprobacion se ejecutaron las siguientes instrucciones en MATLAB para
obtener los parametros del controlador, en estas, el archivo “PID tool.mat” contiene
los parametros obtenidos con la herramienta de sintonizacién en un modelo tipo “zpk”
de MATLAB llamado con el nombre “C”, se puede ver que los parametros obtenidos de
la conversion son practicamente los mismos que los de la tabla 3.1, debido a que para

la conversion se utilizé un tiempo de muestreo de T, = 1.

El tinico valor que no esta incluido en la tabla 3.1 es el del filtro a, el cual es representado

por su inverso N en el codigo siguiente:



Conexion del Sistema 55

>> Controlador = load ('PID _ tool.mat");
>> Controlador_Discreto = ¢2d(C,1, "tustin');
>> Controlador_Discreto = pidstd (Controlador_Discreto)

Controlador_Discreto —
1 Ts 1

+ Td ¥ ———MM )
Ti z—1 (Td/N)+Ts/(z—1)

Kp = (1 +

with Kp = —0.0304, Ti = 425, Td = 95.8, N = 60.1, Ts =1

Para poder implementar el controlador en tiempo discreto en el Arduino se recurri6 a
la libreria TaskScheduler, esta libreria permite realizar varias tareas a una frecuencia
regular cada una. Se aprovecharon las caracteristicas de esta libreria para ejecutar el

algoritmo de PID cada 300 ms para emular un tiempo de muestreo de 3 min.

Aparte del controlador, en el codigo del Arduino también se implement6 la comunica-
cion SPI, esto se hizo mediante el uso de la libreria “SPI”, mediante la cual se puede
configurar la comunicacion entre un maestro y varios esclavos, en este caso se configuro

el Arduino como un esclavo ya que el maestro que le solicitara informacion sera el

MyRIO.

Para poder transferir los datos del controlador al MyRIO, se transformé la salida del
controlador a un byte y se multiplicé por 20 para tener una resolucién aproximada de

0,05, de nuevo, para ajustarse un valor utilizable en una bomba real.

3.8. Conexi6on del Sistema

Para conectar el sistema se utilizaron los canales SPI del MyRIO, asi como del Arduino.
Una de las ventajas proporcionadas por el MyRIO es que tiene incluida una resistencia
de Pull-Up necesaria para establecer una comunicaciéon SPI, por lo que no fue necesario

incluir un resistor externo a la conexion.

Por otra parte se utilizé una salida digital del MyRIO para indicarle al Arduino si el
controlador debia estar en modo manual o automatico. Se debié tomar en cuenta que
el MyRIO trabaja sus entradas y salidas légicas a una tension de 3,3 V' mientras que
el Arduino trabaja a 5V sin embargo, en el Arduino atin se toma como positivo una
senal de 3,3V, y como esa senal digital sale del MyRIO hacia el Arduino, no se tuvo

problema al implementar.
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El diagrama con las conexiones hechas se tiene en la figura 3.28, en este diagrama se
observa un costado del MyRIO, las conexiones se hicieron en el modulo A de pines del
MyRIO. En la imagen 3.29 se ve como queda conectado el MyRIO con el Arduino para

realizar la simulacion del sistema.
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Figura 3.29: Imagen del sistema implementado.



Capitulo 4

Resultados

4.1. Control del PID en el Arduino

Luego de implementar el modelo en el MyRIO y el controlador en el Arduino, se proce-
di6 a probar ambos dispositivos, en la figura 4.1 se tiene el panel principal de LabView
desde donde se observan los datos del MyRIO y la entrada de insulina proveniente del
controlador; ademés de observar las graficas en tiempo real, se puede variar el modo del
controlador de manual a automético y modificar el valor de la glucosa que se ingiere
y el peso del sujeto de prueba, asi como el valor de salida del controlador en modo

manual.

En esta primera prueba, el sistema ya tenia 120 s corriendo asi que so se observa el
pico inicial del controlador, como si se observo en las graficas de Simulink, lo que si
se puede observar es la manera en que la tasa de infusién de insulina reacciona ante
un pico de aparicién glucosa ingerida, y al mismo tiempo, como se ven afectadas las

variables de insulina y glucosa en plasma.

Los datos del MyRIO se extrajeron mediante el uso de una memoria externa USB
para poderlos comparar con los resultados de Simulink, la herramienta utilizada para
hacer los graficos fue Matlab. En la figura 4.2, se tiene la respuesta del sistema y del
controlador ante una perturbacion, comenzando con un valor inicial de glucosa de 130
mg/dL y un valor deseado de 120 mg/dL, para una persona de 78 Kg que consume 45

g de glucosa alrededor del minuto 1200. Por otro lado, en la figura 4.3 se muestran los
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resultados de la misma persona, pero esta vez considerando un valor inicial de glucosa

de 180 mg/dL y dos perturbaciones, una de 45 g alrededor del minuto 3200 y otra de

70 g de glucosa a los 4800 min.

Los experimentos realizados, cuyos resultados obtenidos en las figuras 4.2 y 4.3, se

hicieron con la intencién de mostrar el comportamiento del sistema para observar la

diferencia que se da con respecto al valor deseado y el tiempo de estabilizacion luego

de una perturbacion.
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Figura 4.2: Sistema ante una perturbacion partiendo de 130 mg/dL de glucosa inicial.
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Figura 4.3: Sistema ante dos perturbacion partiendo de 180 mg/dL de glucosa inicial.

Con respecto a la accion del controlador, se podria obtener una respuesta que tuviera
menos fluctuacion si se considerara un mayor resolucion en la senal de insulina sin
embargo, como se menciono anteriormente, se escogié una resolucion de 40,05 para
acercar la simulacién a una bomba de insulina real. En estos casos no se tuvo el pico
en la magnitud de la accion del controlador al inicio de la simulacién porque esta se
inicio en modo manual, con un valor de 0,5pmol/(K g -min), luego de inmediatamente

se cambid a automatico y se sigui6 la simulacion.

4.2. Comparacion entre la implementaciéon del My-

RIO y la simulaciéon en Simulink

Para poder hacer una comparacion se graficaron los datos extraidos del MyRIO en
la misma grafica que los datos de la simulacién de Simulink. Para hacer esto, se hizo
primero la prueba en el MyRIO y posteriormente, el vector de datos que representa la

tasa de aparicion de glucosa (R,) se ingresd en Simulink para realizar la simulacion,
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considerando también los mismos datos de peso y valor inicial de glucosa.

La primera comparacion se puede ver en la figura 4.4, donde se prob6 un cambio del
valor inicial de 180mg/dL al valor deseado de 120mg/dL. En este caso no hay datos de
aparicion de glucosa, por lo que solo se puede observar el tiempo que tarda en alcanzar
el valor deseado, siendo este tiempo de aproximadamente 1500 min; este tiempo se
consider6 muy grande, pero considerando los niveles de glucosa nunca cayeron a niveles
de hipoglucemia, a menos de 80 mg/dL, se considera que se hace un control adecuado

en esta prueba.

Por otra parte, el objetivo principal de esta primera prueba era comprobar su similitud
con la simulacién de Simulink, para verificar que tanto la simulacién en MATLAB,

como la de MyRIO tuvieran las mismas reacciones.
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Figura 4.4: Tiempo en alcanzar el valor deseado partiendo de 180 mg/dL de glucosa
inicial.

La segunda comparacion se realizdé con perturbaciones, estas se hicieron para emular
las tres comidas, tal como se hizo para la figura 3.11, primero una ingesta de 4,5 g
de glucosa aproximadamente a los 480 min, una de 7 g a los 720 min; para luego
finalizar con una de 7 g a los 1200 para una simulaciéon de un dia con tres comidas.
Esta comparacion se puede ver en la figura 4.5, y se puede notar la similitud entre las
senales de Simulink y del MyRIO.

Ademaés de la similitud de los resultados del MyRIO y Simulink, se puede ver que la
simulaciéon también es comparable con la referencia de la figura 3.10, con excepciones
en el pico inicial de la accion de control y los tiempos de respuesta, esto porque se

utilizo un controlador un poco mas agresivo para mejorar dichos tiempos sin embargo,
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son similares en la forma de la senal y en que ambos evitan en la mayoria del tiempo
entrar en estados de hipoglucemia o hipoglucemia, ya que a solo en breves momentos
se super6 la marca de 180 mg/dL (en verde) y nunca se bajo de 80 mg/dL (en rojo).
Para tratar de mejorar el pico inicial se vario el filtro derivativo, sin embargo, como
no se obtuvo diferencia significativa con el cambio, se opté por dejarlo en un valor de

a=0,1.
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Figura 4.5: Sistema ante tres perturbaciones partiendo de 130mg/dL de glucosa inicial.

Con las comparaciones de las figuras 4.4 y 4.5 se obtuvo lo esperado ya que la simula-
cion y la implementacion del MyRIO con el Arduino como controlador se comportan
de manera muy similar, con esto se concluyé que el modelo estaba correctamente im-

plementado en el MyRIO y el controlador en el Arduino.






Capitulo 5

Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

Con la realizacion del presente proyecto se pudo analizar diferentes modelos del sistema
glucosa-insulina, cada uno de ellos toma un enfoque diferente para modelar el sistema,
y generalmente se hacen suposiciones de acuerdo a si se modela a partir de una base
de datos de un estudio clinico o a partir de reglas fisicas. Para la simulacion realizada
se utilizo6 un modelo basado en datos experimentales y de una complejidad suficiente
para considerarse realista, atun asi se estudiaron otros modelos aceptables que no se

utilizaron para dar prioridad a la complejidad del modelo escogido.

Se comprendi6é que la utilidad de los modelos depende en gran parte a la utilizacion
que se le fuera a dar, como el objetivo del proyecto fue crear un sistema para probar
algoritmos de control que eventualmente funcionaran en un pancreas artificial, se logré
encontrar y utilizar un modelo que considerara a la glucosa ingerida de manera oral,
pasando por el sistema digestivo; y ademas que la insulina ingresara mediante el espacio

subcutaneo, con sus retrasos respectivos.

El sensor y la bomba de insulina tienen diferentes efectos sobre la medicion de glucosa y
la inyeccion de insulina, dependiendo de la tecnologia utilizada sin embargo, se pudieron
simular los efectos méas generales que son: el retraso de medicion y el tiempo de muestreo

en el caso del sensor, y el retraso en la llegada de insulina en el caso de la bomba.

Los algoritmos de control utilizados en este tipo de sistemas son diversos y estdn en
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constante evolucion, se utilizé6 PID porque todavia es tomado en cuenta en estudios de
este tipo de simulaciones, pero se concluy6 de acuerdo con la investigacion bibliografica
hecha que no es el méas eficiente para controlar el sistema, lo cual fue comprobado a la
hora de realizar la simulacion y observar tiempos de reaccidon considerablemente largos,
aln asi el controlador logré6 mantener el sistema fuera de limites peligrosos. Como el
objetivo del proyecto fue la implementacion de la simulaciéon y no encontrar el control

més optimo, se considera que se logré el objetivo.

El dispositivo de National Instruments MyRIO resulté ser una herramienta eficiente
para simular el sistema en tiempo real, con la facilidad de poder programarse desde
LabView, y con sus entradas y salidas integradas. Aunque no se utilizaron todas las
utilidades que presenta el dispositivo, para el presente proyecto fue de gran utilidad sin
embargo, tiene la desventaja de ocupar una licencia de LabView para aprovechar sus

facilidades.

Por otra parte el dispositivo tipo Arduino utilizado, a pesar ser menos potente a nivel
de procesador y no tener tantas caracteristicas tiene la ventaja de que no requiere
ninguna licencia para ser utilizado, y sus capacidades fueron suficientes para manejar

el control PID implementado.

5.2. Recomendaciones

A pesar de que se logré llevar a cabo el sistema planteado al principio del presente
proyecto, la idea principal fue desde el comienzo implementar un sistema que sirviera
de base para proyectos futuros, en caso de que se continiie con el tema, se tiene las

siguientes recomendaciones para ampliar y mejorar el sistema:

= Ampliar el modelo para incluir el glucagdén como segunda hormona de control
de los niveles de insulina en el plasma sanguineo. Se tiene conocimiento de que
el modelo utilizado para el presente proyecto ha sido modificado para admitir el
glucagon sin embargo, no se incluyé en la simulacion implementada, esto serfa
una mejora para volverlo més realista y poder probar algoritmos de control que

funciones con las dos hormonas como salidas.

= El algoritmo de control utilizado para probar la implementacion fue el PID, el cual

se considero6 lo suficientemente apropiado para evaluar la validez de la simulaciéon
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sin embargo, la idea del sistema es que se puedan probar diferentes esquemas de
control; en este apartado se recomienda probar otras estrategias de control méas
avanzadas para lograr mejores rendimientos a la hora de controlar el sistema. Se
puede probar el control MPC, el cudl se ha visto que tiene mejor rendimiento a

la hora de controlar este sistema o un control més avanzado.

= Para analizar los efectos de la bomba y del sensor, se consideraron los efectos mas
generales de estos sobre la insulina y la medicién de glucosa respectiva, ademaés
se usaron parametros que generalizaban ambos elementos, se podrian contemplar
los efectos para sensores y bombas especificos disponibles comercialmente, apli-
cando un estudio més a fondo del funcionamiento de ambos elementos, se podria

conseguir una simulacién mas real.

= Por la manera en que se plante6 la simulacion, las ecuaciones que representan el
sistema glucosa-insulina, el sensor y la bomba se encuentran en un solo dispositivo
(MyRIO), se puede anadir més realismo a la simulacion si se separaran estos
elementos y se explorara como es la comunicacion entre ellos en la realidad, y

como esto puede afectar en las interacciones entre los tres elementos.

= Por su conveniencia y disponibilidad se programo el sistema en el dispositivo My-
RIO mediante el uso de LabView, se puede considerar trasladar la programacion

a una plataforma de codigo abierto para mayor disponibilidad de uso.
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Apéndice A

Calculo de Parametros en Matlab

G_b=185; %(mg/dL) Concentracion de glucosa en plama

VG=1.88; %(dL/Kg) Distribucion de volumen de glucosa

Gp_b=G_bx*VG; %(mg/Kg) Masa de glucosa en plasma

I_b=40.95; $%(pmol/L) Concentracion de insulina en plasma

ITR b=1; %(pmol/Kg/min) Tasa base de infusion de insulina
exogena

EGP_b=2.4; %(mg/kg/min) Produccion endogena de glucosa

k1=0.065; %(1/min) Parametro de proporcion

k2=0.079; %(1/min) Parametro de proporcion

V1=0.05; $%(L/Kg) Distribucion de volumen de insulina

kp2=0.0021; %(1/min) Efectividad de glucosa en el higado

kp3=0.009; %(mg/Kg/min por pmol/L)Amplitud de la accion de
insulina en el higado

ki=0.0079; %(1/min) Delay entre la senal de la insulina vy la
accion de esta

Fcns=1; %(mg/Kg/min) Utilizacion de glucosa en cerebro y
eritrocitos

vm0=2.50; %(mg/Kg/min)

Vmx=0.047; $%$(mg/Kg/min por pmol/L)

km0=225.59; %(mg/Kg)

p2u=0.0331; %(1/min)
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K=2.30; %(pmol/Kg por mg/dL)
alfa=0.05; %(1/min)

beta=0.11; %(pmol/Kg/min por mg/dL)
gama=0.5; %(1/min)

kel=0.0005; %(1/min)

ke2=339; %(mg/Kg)

kmax=0.0558; %(1/min)
kmin=0.0080; %(1/min)
kabs=0.057; %(1/min)
kgri=0.0558; %(1/min)

£=0.9;

a=0.00013; %(1/mg)

b=0.82;

c=0.00236; %(1/mg)

d=0.01;

ml=0.190; %(1/min)

m2=0.484; %(1/min)

m4=0.194; %(1/min)

m5=0.0304; %
m6=0.6471;
HEb=0.6;
kpl=EGP_b+kp2+Gp_b+kp3*I_b; %(mg/Kg/min)
Gt_b=(Fcns-EGP_b+ (k1xGp_b)) /k2;
m3=m6*ml/ (1-m6) ;

$m3=HEb+ml/ (1-HEDb) ;

Ip_b=IIR b/ ((m2+m4)—-((ml*m2)/ (ml+m3)));
I1_b=Ip_bx* (m2/ (ml+m3));

kd=0.0164; %(1/min)

kal=0.0018; %(1/min)

ka2=0.0182; %(1/min)
Iscl_ss=IIR b/ (kd+kal); %(pmol/Kg)
Isc2_ss=Iscl_ss*(kd/ka2); %pmol/Kg



Apéndice B

Codigo del Controlador

#include "Arduino.h"

#include <SPI.h> //Carga libreria SPI

#include <math.h> //Carga libreria math

#include <TaskScheduler.h> //Se carga la libreria del
Scheduler

Scheduler RealTimeCore; //Esto crea un objeto del tipo

Scheduler

byte Buf [4]; //Buffer para recibir los datas desde el MyRio

volatile byte posicion, respuesta; //Posicion del buffer vy
dato a enviar de respuesta (salida del PID)

volatile boolean fin; //Boolean para procesar el vector de
informacion de entrada.

int centenas,unidades,ref; //Variables para guardar datos
recibidos.

double glucosa; //Variable para guardar el dato
real de glucosa

double Ts =3; // TIEMPO DE MUESTREO

//Parametros del controlador

double a = 0.1; //Filtro derivativo
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double kp = -0.0304; //Ganancia Proporcional
double Ti = 424; //Tiempo Integral
double Td = 95.9; //Tiempo Derivativo

//Parametros PID
double P,I,D = 0.0;

//Entrada a la planta
double U =0.0;
double U_manual =0.0;

//Valores anteriores
double I0,R0,D0 = 0.0;
double Y0=0.0;

int modo, s_modo = 0;

//Valor deseado y salida
double R;
double Y=0.0;

int out;

// Se definen los prototipos de funciones
volid controlFun();

vold comunicacionFun () ;

// Se crean las tareas:

Task control (300, TASK_FOREVER, &controlFun, &RealTimeCore);
//Tarea de control

//Tarea de comuncacion, actualizada mas rapido que la de
control

Task comunicacion (50, TASK_FOREVER, &comunicacionFun, &

RealTimeCore) ;

// Definicion de las funciones



void comunicacionFun () {
//Enviar la salida al registro SPDR
SPDR=out;
}
void controlFun () {
//Lectura modo manual o automatico
s_modo = digitalRead(2);
if (s_modo == HIGH) {
modo = 1; //Manual
}
else if (s_modo == LOW) {

modo = 0; //Automatico

switch (modo) {
case 1:
// Control automatico
R = (double)ref;
//Serial.print (R);
//Serial.print (' 7);
//Lectura de salida de la planta
Y = glucosa;
// Serial.print (Y);
// Serial.print (' 7);
//Parte proporcional del PID
P = kpx (R-Y);

//Parte integral del PID

I = I0 + kp*Ts/Tix (RO-YO0);
if (I>10){

I =10;

}

if (U<0) {

I = 0;
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}
//Parte derivativa del PID

D = a*xTd/ (a*Td+Ts) *D0-kp*+Td/ (a*xTd+Ts) = (Y-YO0) ;

//Senal de control

U = (P+I+D);

//Limites de la senal

if (U>10) {

U=10; I = I0; D = DO;

}

if (U<0) {

U=0; I = I0; D = DO;

}

//Conversion de la senal a Byte
out=(byte) (round (U%x20));
// Serial.println (U);

//Tiempos pasados

I0 = I; RO =R; YO = Y; DO = D; //tiempoO=tiempo;

break;

case 0O:

//Control manual

R = (double)ref;
// Serial.print (R);
// Serial.print (' ');
//Lectura de salida de la planta
Y = glucosa;
//Cambio de manial a automatico
I = U; // Integral inicial diferente de O
YO = Y; // Salida actualizada



7

out=(byte) (round (U_manual*20)) ;
Serial.println (U);

break;

void setup() {
SPDR=0;
// Activa el pin de comunicacion en modo esclavo para SPI

pinMode (MISO, OUTPUT) ;

// Configura en SPI en modo esclavo
SPCR |= _BV(SPE);

// Variables para procesar la informacion recibida
posicion = 0;

fin = false;

// Interrupcion para establecer la comunicacion

SPI.attachInterrupt();

pinMode (2, INPUT); //Lectura modo del controlador

// Serial.begin(9600); //se inicia la comunicacion serial a

9600 bauds

RealTimeCore.init ();//Inicializa el scheduler

RealTimeCore.addTask (control); //Se agrega la tarea 01 al
scheduler

RealTimeCore.addTask (comunicacion); //Se agrega la tarea 01
al scheduler

control.enable(); //Tarea a ejecutar

comunicacion.enable () ; //Tarea a ejecutar
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// Rutina de interrupcion SPI
ISR (SPI_STC_vect)
{
byte ¢ = SPDR; // Guarda el byte del registro SPI
int tamano_Buf = sizeof Buf;
// Anade el byte al buffer de informacion
if (posicion < tamano_Buf)
{
Buf [posicion] = c;
posicion=posicion+l;
//S1i se alcanza el fin del buffer, se detiene la rutina
if (posicion == tamano_Buf)

fin = true;

void loop () {
// Cuando se recibe la senal de que la rutina de
comunicacion termino,
// se procesa la informacion de glucosa y el valor de
referencia
// actual.
if (fin)
{
unidades=Buf[0];
centenas=Buf[l];
glucosa = (double)centenas*10+ (double)unidades/10;
ref=Buf[2];
U_manual= (double)Buf[3]/100;
//Se reinicia el buffer de informacion

Buf [posicion] = 0;



}

posicion = 0;

//Se deja en el Byte de registro SPI
SPDR=respuesta;

fin = false;

}

RealTimeCore.execute () ;
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