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Resumen

El presente trabajo expone una implementación de una simulación del sistema que tiene

que controlar un dispositivo de páncreas arti�cial, el cual es uno de los tratamientos

para diabetes tipo 1 de mayor avance en los últimos años.

La diabetes es una enfermedad crónica provocada cuando el cuerpo no produce su�-

ciente insulina para controlar los niveles de glucosa en la sangre, de los dos tipos que

existen, la más grave es la llamada tipo 1, en la cual el cuerpo no produce insulina y

depende totalmente de una fuente externa de esta.

El páncreas arti�cial consiste generalmente en una bomba de insulina que inyecta esta

hormona en el plasma sanguíneo a una tasa indicada por un algoritmo de control que

a su vez la determina mediante la medición de la glucosa en plasma con un sensor

continuo de glucosa.

Para realizar la simulación se estudiaron modelos matemáticos que caracterizaran me-

diante ecuaciones diferenciales el sistema glucosa-insulina, y los efectos más generales

sobre la medición de glucosa por parte del sensor y el ingreso de insulina por la bom-

ba.

Al �nalizar el trabajo se logró la implementación 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 simulación en un dispositivo de la

empresa National Instruments llamado MyRIO que sirvió para simular el sistema en

tiempo real y comunicarse mediante el protocolo de comunicación SPI con un Arduino

que internamente tuvo programado un PID simple para probar el sistema en lazo

cerrado.

xiii



Capítulo 1

Introducción

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 acuñó el

término diabetes (del griego �sifón�). En el siglo XIX se empieza a determinar que el

páncreas tiene que ver con la enfermedad. Posteriormente, en el siglo XX, se dieron

los estudios que determinaron las causas de la diabetes, su relación con la dieta y su

tratamiento [22].

Se han identi�cado dos tipos de diabetes, la diabetes tipo 1, que se da por una de�-

ciencia a la hora de generar la insulina, y la diabetes tipo 2 que se produce cuando el

cuerpo no produce su�ciente insulina para la demanda de azúcar. 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 mani�esta usualmente cuando

el paciente ya está 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

periódicamente según la necesidad del paciente. La diabetes tipo 2 eventualmente puede

llegar a desaparecer con una dieta rígida [3].

Dependiendo de la severidad y el tipo de diabetes que se padezca, en ocasiones se opta

1



2 Introducción

por una bomba de insulina. La bomba de insulina por lo general solo se utiliza en

pacientes del tipo 1; la tecnología que actualmente se usa en la gran mayoría de los

casos es manual, el paciente o su cuidador debe accionar la bomba si se detecta una

�uctuación 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 páncreas arti�cial, este lo que hace es monito-

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

El páncreas arti�cial que actualmente se comercializa no es totalmente automatizado,

el paciente debe suministrarle información como por ejemplo el momento en que se

come y cuántas calorías se ingiere, o cuándo se realiza actividad física, ya que estas dos

actividades generan �uctuaciones considerables en los niveles de glucosa. Esto lleva

a que en estos momentos existan diversos esfuerzos por automatizar totalmente el

páncreas arti�cial [20].

Debido a lo poco práctico de realizar pruebas clínicas cada vez que se quiere mejorar el

algoritmo de control del dispositivo, estos se prueban utilizando un modelo del sistema

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

Los modelos que describen este sistema se han trabajado desde los años 60, uno de los

primeros y más utilizados es el modelo mínimo de Bergman ya que es uno de los más

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

Aunque el modelo de Bergman es funcional, en la actualidad se han trabajado modelos

que realizan una descripción más realista de las interacciones bioquímicas que suceden

en el consumo de glucosa. La mayoría de las investigaciones de controladores para

páncreas arti�cial se han probado utilizando un modelo simulado in silico [12].

1.2. Justi�cación

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, en el 2014 un estimado de 422

millones de adultos padecían diabetes, lo que supone un aumento del doble de pacientes

con respecto a 1980 [28].

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

tarismo. La mayor tasa de crecimiento se observa en países en vías de desarrollo. Se
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estima además, que la diabetes causó 1,5 millones de muertes en el 2014 y 2,2 millones

más fueron causadas por niveles anormales de azúcar en la sangre [28].

Como no hay datos claros del tipo de diabetes en cada paciente, no se tiene el dato de

cuántos pacientes padecen de qué tipo de diabetes, sin embargo, sí se sabe con certeza

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

El páncreas arti�cial es de los tratamientos para diabetes tipo 1 que más avance ha

tenido en los últimos años, y al mismo tiempo presenta muchas oportunidades de mejora

que se pueden explotar [20].

El proyecto propuesto a continuación presenta una oportunidad para el estudio de este

tratamiento. Hacer una simulación del sistema glucosa-insulina, incluyendo los efectos

del sensor de glucosa y la bomba de insulina, para probar un algoritmo de control, esto

podría allanar el camino para una continuación en la búsqueda de mejores algoritmos

de control para este sistema.

En la Escuela de Ingeniería Eléctrica ya se planteó una simulación de un páncreas

arti�cial [25], sin embargo, esta se puede mejorar en aspectos como la comunicación

entre el sensor y la bomba, no se logró simular el efecto que estos tienen en un sistema

real; por otro lado, el modelo utilizado se puede modi�car, ya que existen otros más

complejos con los que se puede generar una simulación más realista.

Se espera además 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 trabajaría un páncreas arti�cial conectado a un paciente, para esto se debe

contar con un sistema que internamente, mediante ecuaciones diferenciales, modele

la interacción glucosa-insulina en una persona, así como la interacción de la bomba

de insulina y el sensor de glucosa, de manera que funcione como el diagrama de la

�gura 1.1.

Para lograr esto, se debe realizar una revisión de los modelos realizados mediante
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Controlador

Simulación

Sistema Glucosa-Insuina

Efecto del Sensor

Respuesta del
Sistema

Señal de
Control

Efecto de la Bomba

Figura 1.1: Concepto del Proyecto

pruebas clínicas, de�nir qué parámetros se utilizarán para seleccionar el mejor modelo

e implementar la solución del modelo seleccionado.

Con el modelo ya implementado, se realizará una síntesis de un controlador que haga

las funciones como lo haría un páncreas arti�cial, para hacer pruebas de la validez de

la simulación.

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 páncreas arti�cial.

1.4.2. Objetivos Especí�cos

Investigar modelos matemáticos que se hayan propuesto para simular el sistema

glucosa - insulina.

Analizar los modelos encontrados y determinar cuál representa el sistema de

manera más 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 simulación tipo �hardware in the loop�.

Averiguar la forma en la que la comunicación entre la bomba de insulina y el

sensor de glucosa se da en el sistema de páncreas arti�cial y tomarlo en cuenta

en la simulación.

Probar que la simulación implementada tenga resultados acordes con la respuesta

del modelo seleccionado y asegurar una correcta reproducción del sistema.

Sintetizar un controlador básico para probar el funcionamiento del sistema simu-

lado.

1.5. Alcance

El enfoque del proyecto está orientado al estudio e implementación de un modelo del

sistema glucosa-insulina, se implementará un modelo ya desarrollado para generar una

simulación. Se realizará además un controlador para el sistema, con el objetivo de

probar el mismo en un lazo cerrado.

1.6. Metodología

Se plantea una metodología con una primera parte basada en revisión bibliográ�ca

de artículos cientí�cos, libros y tesis, para ahondar en los modelos matemáticos que

describen el sistema, posteriormente, en una segunda etapa se tiene la implementación

del modelo en la plataforma computacional y la realización de pruebas, siguiendo los

siguientes puntos:

Revisión y lectura de bibliografía sobre los modelos que describen el sistema

determinando sus respectivas ventajas y desventajas.

Programación del modelo escogido en MATLAB para veri�car su comportamiento

mediante simulaciones.

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

características para escoger la más conveniente.

Implementación del modelo escogido en la plataforma que se consideró mejor.
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Síntesis de controlador capaz de regular el sistema.

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



Capítulo 2

Marco Teórico

2.1. Hardware in the Loop

El concepto de �Hardware in the Loop� (HiL) consiste en simular un mecanismo me-

diante una representación matemática �able de un sistema especí�co, que trabaje en

tiempo real sobre un simulador digital, los datos obtenidos de esta simulación son con-

vertidos en las señales necesarias para probar algún 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 podría resultar peligroso

o, 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 físicamente.

Las ventajas del HiL se pueden resumir en los siguientes tres puntos [6]:

Incrementa la seguridad

Aumenta la calidad

Se reduce el tiempo de implementación.

El diagrama ideal de una con�guración HiL se puede ver en la �gura 2.1, donde el

controlador, el actuador y el sensor son dispositivos de hardware a probar en el modelo

del sistema. La comunicación entre los aparatos puede ser analógica o digital [29].

7
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Controlador Actuador Modelo del
Sistema

Sensor

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

En un principio el HiL se utilizó en el campo aeronáutico, en simuladores para pilotos.

En su etapa más temprana las simulaciones se hacían en sistemas analógicos, 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 última

etapa de veri�cación y validación de un sistema [29].

Esta técnica se utiliza actualmente en múltiples industrias y es el tema de cada vez

más investigaciones, como ejemplo, en [27] se utiliza para probar sistemas de control

en tractores de agricultura, por otro lado en [24] se hace una evaluación de un sistema

para probar ejes de vehículos.

En ambos casos el procedimiento es similar a lo ya mencionado, como se busca probar

un hardware que es parte de un sistema más grande, primero se busca crear un mo-

delo que represente de forma virtual el sistema físico 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 simulación como si fuera el sistema

real.

2.2. Sistema Glucosa-Insulina

Se puede decir que el páncreas funciona como un sistema de control lazo cerrado bio-

lógico. 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 más alta, se induce una

reacción de las llamadas células β, que son las que generan insulina, la cual estimula
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Glucosa
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Glucosa
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Figura 2.2: Diagrama del sistema Glucosa-Insulina (elaboración propia)

el consumo de glucosa por las células, si más bien la cantidad de glucosa es baja, las

llamadas células α liberan la hormona glucagón, que estimula al hígado para liberar

glucosa en la sangre [14].

En la �gura 2.2 se tiene una representación básica del sistema, donde, partiendo de

un estado con niveles normales de glucosa, si se empieza a consumir alimento, subirá

el nivel glucosa, provocando una señal dirigida al páncreas que estimulará las células

β para que produzcan insulina y se promueva la el consume de glucosa. De manera

análoga, si se hace actividad física se producirá glucagón para producir glucosa porque

los niveles de esta empezarían a bajar.

2.3. Modelos del sistema glucosa-insulina

Existen dos tipos de enfoques para elaborar modelos del sistema en cuestión. Los

modelos �siológicos, que describen las interacciones entre la glucosa y la insulina con

ecuaciones diferenciales y reglas basadas en el entendimiento de la dinámica entre ambas

sustancias, la transferencia de masa y las reacciones químicas. Por otro lado modelos

basados en datos usan técnicas de modelado empírico basándose en mediciones de

varias entradas ante cambios en la glucosa o la insulina [4].
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Los modelos �siológicos usualmente dividen el cuerpo en diferentes compartimentos

donde se representa la distribución de la glucosa y la insulina entre órganos y tejidos.

Las ecuaciones diferenciales se deducen a partir de reglas de balance de masa. La ma-

yoría de estos modelos �siológicos 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 parámetros de los modelos son variadas y dependen de la información que se quiera

obtener. La más popular es la prueba de tolerancia a la glucosa intravenosa (IVGTT).

Se hace la prueba intravenosa porque es más 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 sanguíneo 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 más útiles es marcar la glucosa

con un isótopo radioactivo para trazar con precisión el recorrido que hace a través de

los tejidos.

Otro tipo de prueba es la de tolerancia a la glucosa oral, esta es más fácil de realizar,

pero resulta más complejo deducir un modelo porque la entrada del sistema, que en

este caso es la tasa de aparición de glucosa en el plasma (Ra), presenta dinámicas más

complicadas de estimar [8].

Aparte de la categorización de acuerdo con los exámenes realizados para obtener los

modelos, estos también se pueden clasi�car de acuerdo a su complejidad en modelos

mínimos y máximos. Un modelo mínimo contempla solo una pequeña parte de los

procesos �siológicos de la persona, y solo se dividen en un pequeño número de compar-

timentos. Los modelos máximos por lo general dividen el cuerpo en una gran cantidad

de compartimentos y se componen de una gran número de ecuaciones y parámetros

[8].

2.4. Modelo Mínimo de Bergman

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

este se dividió en dos subsistemas uno para caracterizar el comportamiento de la glucosa
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Figura 2.3: Diagrama de la dinámica de la glucosa en el modelo mínimo 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 análoga, 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 �gura 2.3. La

acción 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 especí�ca,

su comportamiento viene dado por las siguientes ecuaciones:

dG(t)

dt
= − (p1 +X(t))G(t) + p1Gb

dX(t)

dt
= −p2X(t) + p3(I(t) − Ib)

donde:

G(t) es la concentración de glucosa en plasma.
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Gb es la concentración de glucosa en plasma en estado base.

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

p1 es el coe�ciente de intercambio de glucosa independiente de la insulina.

p2 y p3 son parámetros relacionados con el índice de sensibilidad de insulina

mediante la relación S1 = −P3

P2

Modelo Mínimo
Dinámica de Insulina

Espacio de
Distribución
de Insulina

Secreción −nI(t)

= γ(G(t) − h)t

Figura 2.4: Diagrama de la dinámica de la insulina en el modelo mínimo de Bergman
adaptado de [1]

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

cribe:

dI(t)

dt
= −nI(t) + γ(G(t) − h)t (2.1)

donde:

I(t) es la concentración de insulina en plasma.

n (min−1) es la constante de tiempo de la desaparición de la insulina.

γ es una constante de proporción.

h es el nivel máximo de glucosa.

La exactitud del modelo mínimo ha sido objeto de debate en varias investigaciones a

lo largo del tiempo desde que se propuso en los años 80. Se objeta, por ejemplo, que

se sobrestima el efecto de la glucosa sobre el consumo de la misma y se subestima la

contribución de la insulina [26]. Por otra parte, el modelo mínimo no admite equilibrio

y la concentración de insulina incrementa sin límite en algunos casos [11] [4].
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Figura 2.5: Diagrama del modelo de Hovorka adaptado de [15]

Los problemas y limitaciones identi�cados en el modelo mínimo han dado paso a múl-

tiples modi�caciones del mismo [5] [19], dando como resultado que este siga vigente

como uno de los modelos más populares por su estructura simple y la cantidad pequeña

de parámetros [4].

2.5. Modelo de Hovorka

Así como el objetivo de Bergman y compañía era representar los resultados de una

prueba IVGTT, lo que intentan Hovorka con sus colegas es dividir en su modelo la

distribución, la eliminación y la producción endógena 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 continuación se presenta uno que modela

el sistema regulador de glucosa, mediante tres subsistemas, representando las dinámicas

de la glucosa, la insulina y la acción de la insulina[15]. El comportamiento del modelo

se puede representar mediante la �gura 2.5.
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El subsistema que representa la dinámica de la glucosa viene dado por el sistema de

ecuaciones [15]:

{
Q̇1(t) = −

[
F c
01

VGG(t)
+ x1(t)

]
Q1(t) + k12Q2(t) − FR + UG(t) + EGP0 [1 − x3(t)]

Q̇2(t) = x1(t)Q1(t) − [k12 + x2(t)]Q2(t)

(2.2)

con G(t) dado por:

G(t) =
Q1(t)

VG
(2.3)

donde:

Q1 (mmol) es la masa de glucosa en compartimentos accesibles (donde se toma

la medida).

Q2 (mmol) es la masa de glucosa en compartimentos no accesibles.

k12 (min−1) representa la tasa de transferencia entre compartimentos accesibles

y no accesibles.

VG (L) es el volumen de distribución del compartimento accesible.

G(t) (mmol/L) es la concentración de glucosa medible.

EGP (mmol/min) es la producción de glucosa endógena.

La variable F c
01 (mmol/min) es el �ujo de la glucosa no dependiente de la insulina,

viene dado por la siguiente ecuación:

F c
01 =

{
F01 si G > 4,5mmolL−1

F01G/4,5
(2.4)

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

alcanza el límite de G = 9 mmol/L, como se ve en:
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FR =

{
0,003(G− 9)VG si G > 9mmolL−1

0
(2.5)

La tasa de absorción 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, tmax,G (min) es el tiempo de aparición máxima de glucosa en el com-

partimento accesible; DG (mmol) es la cantidad de carbohidratos digeridos y AG es la

bio-disponibilidad de los carbohidratos.

UG(t) =
DGAGte

−t/tmax,0

t2max,G

(2.6)

La absorción de insulina viene dado por (2.7) y (2.8) donde S1 y S2 son dos comparti-

mentos en cadena que representan la absorción de insulina de rápida acción administra-

da de manera subcutánea; u(t) representa la administración de insulina y tmáx,1 (min)

es el tiempo a la máxima absorción de insulina. La aparición de insulina en plasma

viene dada por UI = S2/tmáx,I.

Ṡ1(t) = u(t) − S1(t)

tmáx,1

(2.7)

Ṡ2(t) =
S1(t)

tmáx,I

− S2(t)

tmáx,I

(2.8)

La concentración de insulina en plasma viene descrita por (2.9) donde ke (min−1) es la

tasa de eliminación y Vl (L) es el volumen de distribución.

İ(t) =
UI(t)

VI
− keI(t) (2.9)

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

de la insulina remota sobre la glucosa, primero sobre la distribución, el asentamiento
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y la producción. Estos compartimentos se modelan en (2.10).
ẋ1(t) = −ka1x1(t) + kb1I(t)

ẋ2(t) = −ka2x2(t) + kb2I(t)

ẋ3(t) = −ka3x3(t) + kb3I(t)

(2.10)

donde:

x1 (min−1), x2 (min−1) y x3 (min−1) representan la acción de la insulina sobre la

glucosa.

kai, i = 1, . . . , 3 (min−1) y kbi, i = 1, . . . , 3 (min−2por mU/L) representan tasas de

activación.

2.6. Simulador de de Dalla Man y Cobelli

Comida

Tracto
Gastrointestinal

Tasa de
Aparición Ra

Glucosa en
Plasma

Sistema de
Glucosa

Tejidos Muscular
y AdiposoHígado

Células β Sistema de
Insulina

Producción Utilización

Expulsión
Renal

Secreción

Degradación

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 están ligados por el efecto

que tiene la insulina sobre la utilización y la producción endógena de glucosa [21].
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Para la identi�cación del modelo se utilizó la estrategia de forzar la función a los datos

promedio, que en este caso provienen de una base de datos de 204 pacientes con diversas

características físicas [9].

El modelo y los parámetros obtenidos están pensados para personas sin diabetes o con

tipo 2, pero con algunas modi�caciones, puede describir también un paciente con tipo

1 [10].

La descripción de las partes del modelo, representadas en la �gura 2.6, se detalla a

continuación.

2.6.1. Modelo de Dinámica de Glucosa

Gp Gt

k1

k2

Uso independiente
de Insulina

Uii

Uso dependiente
de Insulina

Uid

Expulsión
Renal
E

Producción
Endogena de
Glucosa
EGP

G = Gp/VG

Tasa de
Aparición

Ra

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

en


Ġp(t) = EGP (t) +Ra(t) − Uii(t) − E(t) − k1 ·Gp(t) + k2 ·Gt(t) Gp(0) = Gpb

Ġt(t) = −Uid(t) + k1 ·Gp(t) − k2 ·Gt(t) Gt(0) = Gtb

G(t) = Gp

VG
G(0) = Gb

(2.11)

donde:

Gp (mg/kg) es la masa de glucosa en plasma y en tejidos de rápida absorción.

Gt (mg/kg) representa la glucosa presente en tejidos de lenta absorción.

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

Ra (mg/kg/min) es la tasa de aparición de glucosa en el plasma.

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

Uii (mg/kg/min) es la utilización de glucosa independiente de la insulina.

Uid (mg/kg/min) es la utilización de glucosa dependiente de la insulina.

VG (dl/kg) es el volumen de distribución de glucosa.

k1 y k2 (min−1) son parámetros de proporción.

este sistema toma en cuenta la glucosa presente el tejidos de rápida y lenta absorción

y la utilización de la misma. Un diagrama de la relación entre los compartimentos y

las señales asociadas se puede ver en la �gura 2.7. Se considera que la utilización 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: Parámetros del subsistema de glucosa [9]
Parámetro Valor (Normal)
VG (dl/kg) 1,88
k1 (min−1) 0,065
k2 (min−1) 0,079

Los parámetros 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 parámetros de las

demás partes del modelo.

La tasa de aparición de glucosa y la expulsión renal son variables que están ligadas al

subsistema que describe el consumo de glucosa por vía oral y la absorción por parte

del intestino.

Producción Endógena de Glucosa

La producción endógena de glucosa sucede en el hígado y tiene relación con la cantidad

de insulina y glucosa en la sangre. En el estado base, la producción endógena de glucosa
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es proporcional a la tasa de desaparición de esta, que a su vez es la suma de la utilización

por el organismo (Ub) y la expulsión renal base (Eb) [9], como se muestra en:

EGPb = Ub + Eb. (2.12)

En
EGP (t) = kp1 − kp2 ·Gp(t) − kp3 · Id(t) − kp4 · Ipo(t)

EGP (0) = EGPb

(2.13)

donde:

Gp (mg/Kg) es la masa de glucosa en plasma y en tejidos de rápida absorción.

kp1 (mg/Kg/min) es la producción endógena de glucosa extrapolada a niveles

nulos de glucosa e insulina.

kp2 (min−1) es la efectividad de la glucosa del hígado.

kp3 (mg/Kg/minporpmol/l) es un parámetro que de�na la amplitud de la acción

de la insulina en el hígado.

kp4 (mg/Kg/minporpmol/Kg) es un parámetro que de�na la amplitud de la

acción de la insulina porta en el hígado.

Id (pmol/l) es la cantidad de insulina.

Ipo (pmol/kg) es la cantidad de insulina en la vena porta hepática.

se muestra la relación de la producción endógena de glucosa con la glucosa en plasma,

la insulina de la vena porta hepática (Ipo) y además una señal de insulina (Id) [9].

En

{
İ1(t) = −ki · [I1(t) − I(t)] I1(0) = Ib

İd(t) = −ki · [Id(t) − I1(t)] Id(0) = Ib
(2.14)

se describe el comportamiento de la señal Id, aquí, ki(min−1) representa el delay entre

la señal de insulina y la acción de de esta. Por otra parte,
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Cuadro 2.2: Parámetros de la producción endógena [9]
Parámetro Valor (Normal)

kp1 2,70
kp2 0,0021
kp3 0,009
kp4 0,0618
ki 0,0079

kp1 = EGPb + kp2 ·Gpb + kp3 · Ib + kp4 · Ipob (2.15)

representa el comportamiento de las variables en estado base. En el cuadro 2.2 están

los parámetros para (2.13), (2.14) y (2.15).

Utilización de la Glucosa

El modelo asume que la utilización de la glucosa ocurre en tejidos tanto de manera

independiente como dependiente de la insulina. La utilización en el cerebro y en eri-

trocitos ocurre de manera constante e independiente de la insulina [9], este valor es

Fcns(mg/Kg/min) en

Uii(t) = Fcns. (2.16)

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

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

Uid(t) =
Vm(X(t)) ·G(t)

Km(X(t)) +G(t)
. (2.17)

Las variables Vm(X(t)) y Km(X(t)) en (2.17) dependen linealmente de una insulina

remota X(t) (pmol/L) [7], como se puede ver en:

Vm(X(t)) = Vm0 + Vmx ·X(t) (2.18)
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Km(X(t)) = Km0 +Kmx ·X(t) (2.19)

La variable X(t) depende de la insulina en plasma (I(t)) y la tasa p2U (min−1) que

relaciona la acción de la insulina con la utilización de glucosa, el comportamiento de

esta variable se describe como

Ẋ(t) = −p2U ·X(t) + p2U [I(t) − Ib] X(0) = 0 (2.20)

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

diente de la insulina de acuerdo con

U(t) = Uid(t) + Uii(t) (2.21)

En estado base, se puede calcular la glucosa presente en tejidos de rápido equilibrio

mediante (2.22). Por otro lado, los estados base de la utilización de glucosa y la variable

Vm se describen en (2.23) y (2.24) respectivamente. Los parámetros para las ecuaciones

se encuentran en el cuadro 2.3.

Gtb =
Fcns − EGPb + k1 ·Gpb

k2

(2.22)

Ub = EGPb = Fcns +
Vm0 ·Gtb

Km0 +Gtb

(2.23)

Vm0 =
(EGPb − Fcns) · (Km0 +Gtb)

Gtb

(2.24)

Expulsión Renal

La eliminación de glucosa por medio de los riñones sucede si la glucosa en plasma

sobrepasa un límite determinado, provisto por el parámetro ke2 (mg/Kg) en:
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Cuadro 2.3: Parámetros de la utilización [9]
Parámetro Valor (Normal)

Fcns 1
Vm0 2,50
Vmx 0,047
Km0 225,59
Kmx 0
p2U 0,0331

Cuadro 2.4: Parámetros del expulsión renal [9]
Parámetro Valor (Normal)

ke1 0,0005
ke2 339

E(t) =

{
ke1 · [Gp(t) − ke2] si Gp(t) > ke2

0 si Gp(t) ≤ ke2
(2.25)

La expulsión tiene una relación lineal con la glucosa del plasma como se ve en la ecua-

ción donde también ke1 representa la tasa de �ltración en los riñones. Los parámetros

de este subsistema se encuentran en el cuadro 2.4.

2.6.2. Modelo de Dinámica de Insulina

Secreción
S

Il Ip

m1

m2

m3 m4Hígado PeriferiaDegradación

I = Ip/Vl

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


İl(t) = − (m1 +m3(t)) · Il(t) +m2Ip(t) + S(t) Il(0) = Ilb

İp(t) = − (m2 +m4) · Ip(t) +m1 · Il(t) Ip(0) = Ipb

I(t) = Ip
VI

I(0) = Ib

(2.26)

donde:

Ip (pmol/kg) es la masa de insulina en plasma.

Il (pmol/kg) representa la insulina presente en el hígado.

I (pmol/L) es la concentración de insulina en el plasma.

S (pmol/kg/min) es la secreción de insulina.

VI (L/kg) es el volumen de distribución de insulina.

m1, m2, y m4 (min−1) son parámetros de proporción.

y en forma de diagrama en la �gura 2.8. Los parámetros de las ecuaciones viene dados

en el cuadro 2.5.

Cuadro 2.5: Parámetros del subsistema de insulina [9]
Parámetro Valor (Normal)
VI (L/kg) 0,05
m1 (min−1) 0,190
m2 (min−1) 0,484
m4 (min−1) 0,194

m5 (min ·Kg/pmol) 0,0304
m6 0,6471
HEb 0,6

La extracción hepática (HE(t)) de la insulina está relacionada con la secreción de esta,

como se ve en

HE(t) = −m5S(t) +m6 HE(0) = HEb (2.27)
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y a su vez de�ne el comportamiento de la variable m3(t) que representa la tasa de

desaparición de la insulina en el hígado.

m3(t) =
HE(t) ·m1

1 −HE(t)
(2.28)

m3(0) =
HEb ·m1

1 −HEb

(2.29)

2.6.3. Modelo de Absorción de Comida

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

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



Qsto(t) = Qsto1(t) +Qsto2(t) Qsto(0) = 0

Q̇sto1(t) = −kgri ·Qsto1(t) +D · δ(t) Qsto1(0) = 0

Q̇sto2(t) = −kempt(Qsto) ·Qsto2(t) + kgri ·Qsto1(t) Qsto2(0) = 0

Q̇gut = −kabs ·Qgut(t) + kempt (Qsto) ·Qsto2(t) Qgut(0) = 0

Ra(t) = f ·kabs·Qgut(t)

BW
Ra(0) = 0

(2.30)

donde:

Qsto (mg): Cantidad de glucosa en el estómago.

Qsto1 (mg): Cantidad de glucosa en el estómago (sólida).

Qsto2 (mg): Cantidad de glucosa en el estómago (líquida).

Qgut (mg): Cantidad de glucosa en intestino

kgri (min−1): tasa de procesamiento.

kempt (min−1) : tasa de vaciado gástrico.

kabs (min−1): tasa de absorción intestinal.

Ra (mg/kg/min) tasa de aparición de glucosa en plasma.

f : fracción de la absorción intestinal que aparece en plasma.

BW (Kg) : Peso corporal.
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Cuadro 2.6: Parámetros tasa de aparición de glucosa [9]
Parámetro Valor (Normal)

kmax 0,0558
kmin 0,0080
kabs 0,057
kgri 0,0558
f 0,90
a 0,00013
b 0,82
c 0,00236
d 0,010

D (mg): Cantidad de glucosa ingerida.

Los parámetros de las ecuaciones se encuentran en el cuadro 2.6.

La tasa de vaciado gástrico es una función de la cantidad de glucosa en el estómago y

viene dada por la variable kempt. En

kempt (Qsto) = kmin + kmax−kmin

2

{
tanh

[
α
(
Qsto − bD̄(t)

)]
− tanh

[
β
(
Qsto − aD̄(t)

)]
+ 2
}

(2.31)

se presenta manera de calcular la tasa kempt en función de la cantidad de glucosa en el

estómago (Qsto). En (2.32), (2.33) y (2.34) se muestra como se calculan los parámetros

necesarios para el calculo de la tasa de vaciado gástrico.

α =
5

2D̄(t)(1 − b)
(2.32)

β =
5

2D̄(t)a
(2.33)

D̄(t) = Qsto +

∫ tf

t

d(τ)dτ (2.34)
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Cuadro 2.7: Parámetros tasa de aparición de insulina [10]
Parámetro Valor

kd 0,0164
ka1 0,0018
ka2 0,0182

2.6.4. Adaptación del Simulador para Pacientes Tipo 1

La secreción de insulina S (pmol/kg/min) está 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 aparición de insulina externa,

por una bomba de insulina, en el caso del páncreas arti�cial.

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

insulina[10]:

{
İsc1(t) = − (kd + ka1) · Isc1(t) + IIR(t) Isc1(0) = Isc1ss

İsc2(t) = kd · Isc1(t) − ka2 · Isc2(t) Isc2(0) = Isc2ss
(2.35)

Ri(t) = ka1 · Isc1(t) + ka2 · Isc2(t) (2.36)

donde:

Isc1 (pmol/kg): Insulina no monomérica en el espacio subcutáneo.

Isc2 (pmol/kg): Insulina monomérica en el espacio subcutáneo.

IIR (pmol/kg/min): Tasa de infusión de insulina externa.

kd (min−1): tasa de disociación de la insulina.

ka1 (min−1): tasa de absorción de insulina no monomérica

ka2 (min−1): tasa de absorción de insulina monomérica

Ri (pmol/kg/min): Tasa de aparición de insulina.

Las ecuaciones de la dinámica de la glucosa se ven afectadas por la modi�cación ante-

rior, pasan de lo de�nido en (2.26) a las siguientes ecuaciones [13]:
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İl(t) = − (m1 +m3(t)) · Il(t) +m2Ip(t) Il(0) = Ilb

İp(t) = − (m2 +m4) · Ip(t) +m1 · Il(t) +Ri(t) Ip(0) = Ipb

I(t) = Ip
VI

I(0) = Ib

(2.37)

Además, las ecuaciones que de�nen los estados base cambian, la insulina en el híga-

do (Ilb) pasa a ser proporcional a la insulina en plasma directamente como se de�ne

en:

Ilb = Ipb
m2

m1 +m3

. (2.38)

De igual manera, la de�nición del parámetro kp1 cambia de (2.15) a lo que se tiene

en:

kp1 = EGPb + kp2 ·Gpb + kp3 · Ib. (2.39)

La tasa de infusión de insulina externa dependerá de si se cuenta con un sistema de

lazo cerrado o abierto; para describirla se puede utilizar

IIR(t) =

Nmeal∑
j=1

Dins
j · δ (t− tj) + IIRb (2.40)

donde:

Nmeal es la cantidad de comidas.

Dins
j es la dosis de insulina externa inyectada de manera subcutánea.

tj es el tiempo en que se dio la comida.

IIRb es la tasa base de infusión de insulina externa.

en el caso de un sistema a lazo abierto.

Por otro lado, la insulina en plasma (Ipb) termina dependiendo de la tasa de infusión

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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Ipb =
IIRb

m2 +m4 − m1m2

m1+m3

. (2.41)

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

por

Isc1ss =

{
Ipb

kd+ka1
·
(
m2 +m4 − m1·m2

m1+m3

)
en lazo cerrado

IIRb

kd+ka1
en lazo abierto

(2.42)

Isc2ss =
kd
ka2

· Isc1ss (2.43)

donde Isc1ss es la insulina no monomérica en estado estacionario y Isc2ss es la insulina

monomérica en estado estacionario.

En el caso de tener un sistema a lazo cerrado, la tasa de infusión de insulina pasaría 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

podría medir en cualquier parte del cuerpo, el reto que se presenta es el tiempo de

espera desde que el nivel de glucosa cambió, hasta que se vea afectada la parte del

cuerpo desde donde se está midiendo, esto depende de lo que dure el transporte a

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

Al tiempo de que le toma la glucosa llegar al lugar cercano al sensor, se le añade la

dinámica del sensor, dependiendo de la tecnología presenta diferente tiempo de retardo.

Este retardo se debe a membranas protectoras alrededor del sensor y reacciones electro-

químicas que se deben llevar a cabo para obtener la medición [30].

Un tipo de sensor es el subcutáneo, que se puede adquirir comercialmente, este pre-

senta un retardo de al menos 6 minutos. Este sensor hace su medición con reacciones

electro-químicas o enzimáticas para determinar, a partir del �uido del tejido subcutá-

neo, el nivel de glucosa en la sangre [30]. Estos sensores subcutáneos tienen diferentes

formas y tamaños, pueden ser agujas milimétricas de 3mm de largo o arreglos de agujas

microscópicas. [30].
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Vaso Sanguíneo

Líquido Intersticial

Célula Muscular

Sensor

Glucosa

Plasma

yIV

ym

k1

k2

k3

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

A la hora de simular, el sensor se puede modelar de distintas maneras según la com-

plejidad que se requiera, una de las maneras más simples es considerándolo como un

retraso en la señal de glucosa [10]:

Ġs =
1

Ts
G(t) − 1

Ts
Gs(t) (2.44)

La �gura 2.9 representa otro ejemplo de como se pude modelar el sensor, en (2.45) se

describe matemáticamente su funcionamiento [18].

dym(t)

dt
= − (k3 + k2) ym(t) + k1

Vb
Visf

yIV (t) (2.45)

donde:

ym(t) (mg/dL) es la concentración de glucosa medida por el sensor.

yIV (t) (mg/dL) es la concentración de glucosa en la sangre.

Vb es el volumen de sangre.

Visf es el volumen de �uido intersticial.

k1, k2 y k3 son tasas de difusión de�nidas en la �gura 2.9

La ecuación (2.45) se puede representar a manera de una función de transferencia de
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primer orden aplicando la transformada de Laplace, transformándose en la siguiente

ecuación:

GS(s) =
Ym(s)

YIV (s)
=

K

τss+ 1
(2.46)

Los parámetros de (2.46) vienen de�nidos como τs = 1/(k2 + k3) (min) y K =

k1Vb/ ((k3 + k2)Visf ). Aplicando esta conversión, los parámetros que se deben averi-

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

En el caso de la ganancia, se puede decir que es 1 porque la idea del sensor es re�ejar

la cantidad de glucosa medida sin ampli�carla. La constante de tiempo se puede variar

desde 1 min hasta 30 min dependiendo del sensor que se quiera modelar, siendo para

sensores subcutáneos un tiempo promedio de 12,4 ± 3,6 min [18]. Otros factores que

afectan la medición de glucosa es la calibración del sensor y el ruido de la señal.

2.8. Bomba de insulina

La bomba de insulina consiste en una reserva de esta hormona, para poder ser sumi-

nistrada automáticamente cuando sea necesario. Generalmente la bomba, al igual que

el sensor, se puede operar desde el tejido subcutáneo para evitar los inconvenientes que

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

Uno de los grandes retos del páncreas arti�cial es la bomba de insulina. Se debe tomar

en cuenta que su tamaño 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 además se cuente con una batería lo su�cientemente grande

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

Además, está el reto de que la bomba, a diferencia de una inyección de insulina directa

al sistema circulatorio, depende de los �uidos del tejido subcutáneo 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 microelectrónica existen diferentes versiones de la

bomba de insulina, siendo sus elementos básicos: una aguja (o arreglo de agujas), una
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Jeringa AgujaTornillo de avanceMotor paso a paso

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 señal PWM [17].

Un posible diagrama para la bomba se puede ver en la �gura 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

�exible 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, así como las dinámicas 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 más 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 está

implementando generalmente métodos de seguridad como un predictor de glucosa baja

[3].

Generalmente, estos algoritmos realizan su accionar basados en modelos del compor-

tamiento del cuerpo, el algoritmo que actualmente es el más prometedor es el control

predictivo por modelo (MPC), el cual se basa en un modelo conocido y mediciones

para determinar su acción. Por otro lado, se han hecho pruebas con controles basados

en redes neuronales y lógica difusa [3].

El control PID, a pesar de que se le han notado falencias a la hora de controlar periodos

de sueño y una relativa lentitud en la reacción en la respuesta ante la ingesta de

alimentos, sigue siendo uno de los más estudiados debido a su amplia presencia en la

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



32 Marco Teórico
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-yref (t) e(t) u(t) y(t)

Figura 2.11: Diagrama del control PID (elaboración 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 señal 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 con�guración básica de este control se puede ver en la �gura 2.11.

u(t) = KP e(t) +KI

∫ t

0

e(t)dt+KD
de(t)

dt
(2.47)

donde:

KP es la ganancia proporcional.

KI es la ganancia de la parte integral.

KD es la ganancia de la parte derivativa.

El cálculo 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 ecuación tiene su efecto sobre la señal medida: la ganancia proporcional genera un

efecto inmediato del controlador respecto a la señal de error, la parte integradora suma

el valor del error en el tiempo y fuerza el error en estado estacionario a cero; �nalmente

la parte derivativa responde a la dirección 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 acción de control en la con�guración MPC se calcula mediante una optimización 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 función objetivo para optimizar el comportamiento del sistema.

Un algoritmo de optimización.

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

En la �gura 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 realimentación del

proceso que el controlador comparará con la salida del modelo, el valor deseado y la

medida de la perturbación. El funcionamiento lo realiza mediante dos horizontes de

predicción, uno para predecir los valores futuros de la salida del proceso y otro para

predecir futuras con�guraciones sobre la entrada del proceso [4].

Otros métodos de control también se han estudiado para la operación de un páncreas

arti�cial, entre ellos el control adaptativo y el control basado en lógica difusa [4].





Capítulo 3

Implementación del Modelo

3.1. Modelo del Sistema Glucosa-Insulina

En la sección anterior se explicaron tres de los modelos con más referencias para modelar

el sistema glucosa-insulina; el modelo de Bergman, siendo el más antiguo de los tres,

es al mismo tiempo el más estudiado y el que más 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, diseñado especí�camente para pacientes de tipo 1 y pensado

para implementarse como base para un controlador MPC que sirviera dentro de un

páncreas arti�cial es considerado una buena aproximación del sistema [31].

Si se comparan el modelo de Hovorka con el de Dalla Man se tiene que este último

presenta más parámetros y ecuaciones obtenidas directamente de datos clínicos [31],

además, ha sido objeto de modi�caciones para incluir el glucagón, que es la otra hor-

mona involucrada en el proceso lo cual da una posibilidad de expansión 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 modi�caciones 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 escogió el modelo de Dalla Man para simular el sistema

glucosa-insulina.

3.2. Plataforma de Simulación

Para realizar la simulación del sistema comprendido por el sensor, la bomba, y la diná-

mica glucosa-insulina, fue seleccionado el dispositivo MyRIO de National Instrumets,

esto para aprovechar sus características de capacidad de simulación en tiempo real,

así 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 su�ciente para

implementar un controlador simple basado en PID que funcione a tiempo real, así

como entradas analógicas 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 simulación, se contará 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 Teórico, los efectos valorados para modelar el

sensor de glucosa son el retraso que ocasiona sobre la señal de glucosa y el tiempo de

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

Para modelar el retraso de la señal se puede utilizar (2.46), por otro lado, el tiempo

de muestreo, que para la mayoría de sensores va de tres a cinco minutos, se logró

implementar en el controlador, haciendo que el tiempo de muestreo de este fuera de

300ms que equivaldrían a 3min el sistema real.
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En la sección de la bomba de insulina se tiene el efecto de la transferencia de insulina en

la zona subcutánea, el cual viene modelado en (2.35), y como lo describe la ecuación, se

trata de un retraso entre la señal de insulina al llegar a la zona subcutánea y el efecto

de esta en el sistema.

3.4. Implementación en MATLAB

Para implementar el modelo, primero se calcularon los parámetros iniciales necesarios.

Para esto se tomaron como referencia las constantes de los cuadros del 2.1 al 2.6; así

como las ecuaciones de la 2.12 a la 2.43. Estas ecuaciones brindaron información para

calcular parámetros y condiciones iniciales, se implementaron en el código de Matlab

del apéndice A para posteriormente usar los datos en Simulink.

Las ecuaciones restantes se simularon usando Simulink, empezando por (2.11), cuya

implementación se ve en la �gura 3.2. El objetivo de este diagrama es calcular la señal

de salida de glucosa, la cual va a depender de los valores de la producción endógena

de glucosa (EGP), la tasa de aparición de glucosa por la comida (Ra), la utilización de

glucosa tanto independiente (Uii) como dependiente (Uid) de la insulina; y la extracción

renal (E).

Para complementar el diagrama de glucosa, la utilización 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 utilización de glucosa dependiente

de la insulina Uid y extracción renal dadas por (2.17) y (2.25), se implementaron en los

diagramas 3.1 y 3.3.

La utilización dependiente de la insulina será además dependiente del valor inicial de

insulina basal, que para este caso se consideró que fuera cero, y de la tasa p2u. Por

otro lado la extracción renal depende de si se supera la barrera en el nivel de glucosa

dada por ke2, como se ve en la �gura 3.3

Figura 3.1: Implementación del subsistema de utilización de glucosa en Simulink.
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Figura 3.2: Implementación del subsistema de glucosa en Simulink.

Figura 3.3: Implementación del subsistema renal en Simulink.

El efecto de la insulina, descrito por (2.26), se implementó en el diagrama de la �gura

3.4. La entrada de este subsistema es la tasa de aparición de insulina Ri, la cual depende

de la tasa de infusión externa de insulina IIR que varia dependiendo de si el sistema

está en lazo abierto o cerrado, como se explico en la sección (2.6.4).

Il

Ip1

Ri 2

I

1

Id

Figura 3.4: Implementación del subsistema de insulina en Simulink.

La variable Ri modela el retraso de la llegada de insulina al plasma provocado por el

tejido subcutáneo en el cual se inyecta, esta se caracteriza mediante (2.36), la cual se

implementó en el diagrama 3.5.
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Figura 3.5: Implementación de la aparición de insulina.

El efecto del sistema digestivo se implementó en el diagrama de la �gura 3.6, el cual

fue hecho basado en (2.30) del modelo de absorción de comida, así mismo se realizó

el diagrama de la �gura 3.7 para calcular la variable Kempt tomando como referencia

(2.31). La entrada del sistema digestivo se compone de una cantidad de glucosa ingerida

(D) multiplicada por una función impulso, esta función impulso se modelo como un

vector de ceros que alcance un valor de uno en un tiempo de muestra especí�co; también

como entrada se tiene el inverso del valor del peso del paciente a modelar.
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Figura 3.6: Implementación del subsistema de digestivo en Simulink.
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Figura 3.7: Calculo del parámetro Kempt.

Se optó por probar el sistema en lazo cerrado debido a que es el modo en que va a operar

la simulación �nal, para ello, la tasa de infusión externa de insulina se manejó mediante

un controlador PID. Para las primeras pruebas se utilizaron los mismos parámetros de

ganancia, tiempo integral y tiempo derivativo que el controlador de dos grados de

libertad utilizado en [10], este se implementó en el diagrama de la �gura 3.8.

Figura 3.8: PID implementado para probar el modelo.

Para comprobar que el sistema estuviera correctamente implementado se tomó como

referencia la simulación realizada en [10]. Se realizó el lazo cerrado con el PID de la

�gura 3.8 y un bloque representara el sensor basado en (2.44), implementado en el

diagrama de la �gura 3.9.
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Figura 3.9: Implementación del retraso del sensor en Simulink.

Se simuló en primer lugar tomando en consideración la �gura 3.10 tomada de [10]. Se

replicaron las mismas circunstancias de peso y esquema de alimentación, y posterior-

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

Para obtener la �gura 3.11, se ingresó un peso del paciente de 78 Kg, se simuló por

1400 min para obtener la simulación de un día 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

última también de 70 g a los 1200 min.

Comparando los grá�cos de 3.11 con los de referencia dados en 3.10, se puede observar

una diferencia en la magnitud de la tasa de aparición de glucosa. Esta diferencia pro-

vocada por la manera en que se simula la función impulso tiene su efecto ampliando las

magnitudes de las demás señales de interés. A pesar de la diferencia mencionada, las

otras señales se comportaron de manera similar por lo que se concluyó que el modelo

estaba bien implementado en MATLAB.

Figura 3.10: Resultado de referencia de la simulación del modelo, tomado de [10]
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Figura 3.11: Resultado de la Simulacion

3.5. Controlador

Se programó un controlador de referencia, como el utilizado en [10], sin embargo, se

desarrolló otro controlador con el objetivo de lograr un mejor rendimiento. Para esto

primero se decidió obtener un modelo de primer o segundo orden del sistema para

aplicar una regla de sintonización.

A pesar de que se reconocen de�ciencias en el control PID, este fue el algoritmo de

control que se optó por aplicar debido a que, como se mencionó en el Marco Teórico,

sigue siendo utilizado en una considerable parte de la industria y además es de relativa

facilidad a la hora de sintonización. Por otra parte, el objetivo del proyecto está orien-

tado a implementar y probar el modelo, no así a un estudio profundo para obtener el

algoritmo de control más e�ciente.
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3.5.1. Identi�cación del Sistema

Para la identi�cación se contó con la herramienta de MATLAB llamada �System Iden-

ti�cation Toolbox�. Como primer paso se identi�có el punto de operación en un nivel

de glucosa de 120mg/dL y una tasa de infusión de insulina de 0,5pmol/(Kg ·min. Pos-
teriormente se hicieron dos pruebas que se pueden ver en las �guras 3.12 y 3.13.

Las pruebas se hicieron con el objetivo de que el algoritmo de identi�cación de siste-

mas de MATLAB, pudiera obtener una función de transferencia que se ajustara a los

datos. Se buscó principalmente que la dinámica 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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Tomando como referencia estas pruebas, se utilizó la opción de buscar un modelo de

proceso, se dejó la elección de algoritmo de estimación en automático y se �jó el número

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

G(s) =
−133,95e−30

(1 + 318,43s)(1 + 164,78s)
(3.1)

En la misma herramienta de MATLAB se probó el modelo (3.1) y se vio que compa-

rando con los datos de la �gura 3.12, el modelo tenía una coincidencia de 99 % y de

79 % con los de la �gura 3.13.

3.5.2. Síntesis del Controlador

Con el modelo escogido e identi�cado, se probaron múltiples reglas de sintonización

[23], estás se seleccionaron considerando que fueran controladores PID enfocados en

control regulatorio, ya que el objetivo del páncreas arti�cial es repeler las perturbacio-

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

De las reglas de sintonización probadas, la que mejor controló el sistema fue una pro-

puesta por Huang y Chao [23] sin embargo, también se probó la herramienta de sinto-

nización de PID de Matlab y se encontró otro controlador.

Los parámetros de los controladores que se probarón se encuentran en el cuadro 3.1,

en este cuadro, el controlador llamado �Huang� fue el obtenido por la regla de sinto-

nización, 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: Parámetros de los controladores
Parámetros GIM MATLAB Huang
Ganancia -0.032 -0.0304 -0.013

Tiempo integral 450 424 271.06
Tiempo derivativo 66 95.9 157.93

La �gura 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 120mg/dL. Como se puede ver en la �gura, todos los controladores inician

con un pico en la acción del controlador por la gran diferencia entre el valor inicial de

glucosa y el valor deseado. Para los tres controladores se impuso la restricción de un

máximo de 10 pmol/(Kg ·min) para considerar márgenes de acción realistas.

Por otra parte al analizar el control regulatorio se hicieron dos pruebas cuyo resultado

se ve en las �guras 3.15 y 3.16, la primera se hizo para analizar la reacción del sistema

ante una perturbación y la segunda para emular el esquema de alimentación de las

pruebas de referencia de la �gura 3.10.

En la prueba de la �gura 3.15, se simuló una cantidad de glucosa de 4,5 g, ingerida a

los 720min, esto para mostrar como el sistema tiende al inicio a aumentar el nivel de

glucosa debido a la producción endógena de glucosa, para luego estabilizarse gracias

a la acción del controlador en los deseados 120 mg/dL. Posteriormente al minuto de

la perturbación 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 sintonización es el que más rápido se

recupera de un nivel bajo de azúcar, la cual es la situación más critica a controlar.
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Por otro lado, en la prueba de la �gura 3.16, se simuló una cantidad de glucosa de 4,5g,

ingerida a los 480min, de 7 g, ingerida a los 720min y de 7 g, ingerida a los 1200min;

esto para mostrar como se comporta el sistema ante un esquema de alimentación de

tres comidas en 24 h, al igual que la primera prueba, al inicio tienda a aumentar el

nivel de glucosa debido a la producción endógena de glucosa, para luego estabilizarse

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

Posteriormente al minuto de la perturbación 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 sintonización es el que más rápido se recupera de un

nivel bajo de azúcar, la cual es la situación más critica a controlar.
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Para las tres pruebas realizadas se hizo el calculo del IAE, 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, razón por la cual es el que se utilizó

posteriormente en la implementación de este en el Arduino.

Cuadro 3.2: IAE en las pruebas realizadas
Prueba GIM MATLAB Huang

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

3.6. Implementación en MyRIO

3.6.1. Implementación del Modelo de Cobelli y Dalla Man

Para la implementación 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 �gura 3.17 se tiene el modelo homólogo de la �gura 3.2 al que

también se le añadió la parte del diagram de la �gura 3.3, para simular el subsistema

de glucosa y el de la expulsión 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 modi�car en

el panel principal del programa. En el caso del diagrama de glucosa, no hay variables

que se puedan modi�car.

El efecto del sensor en la medición de la glucosa se implementó en el diagrama de la

�gura 3.18. Al igual que en el caso de MATLAB, el sensor se simula como un retardo

en la señal G, cuyo tiempo de retardo dependerá del valor Ts que puede ser variado en

el panel principal de LabView.
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Figura 3.17: Diagrama del subsistema de la dinámica de la glucosa.

Figura 3.18: Diagrama del subsistema del sensor.

El subsistema que modela a la utilización de glucosa dependiente de la insulina se

implementó con el diagrama de la �gura 3.19 que a su vez corresponde al diagrama de

Simulink de la �gura 3.1. Este diagrama irá conectado posteriormente al de glucosa para

calcular el nivel de glucosa en plasma, los parámetros y las ganancias son constantes,

así que se incluyeron en los bloques del diagrama, no se considero que fuera necesario

modi�carlos.

Figura 3.19: Diagrama para calculo de variable Uid

Por otra parte, el subsistema que modela la dinámica de la insulina se implementó

en el diagrama de la �gura 3.20. La entrada de este diagrama es la tasa de aparición
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de insulina externa Ri, que proviene de la infusión de insulina externa. Se consideró

que la insulina al inicio de la simulación es cero, por lo que el valor inicial en los

bloques de integración se �jó en cero sin opción a modi�cación en el panel principal

del programa.

El subsistema que modela la dinámica de infusión de la insulina exógena en el diagrama

de la �gura 3.21. Este diagrama es el que recibirá la señal del control en la variable de

tasa de infusión de insulina (IIR) y actuará como el retraso que hay entre la llegada

de la insulina al espacio subcutáneo y la entrada de esta al torrente sanguíneo, tal y

como se hizo para Simulink en el diagrama 3.5.

Figura 3.20: Diagram del subsistema de la dinámica de la insulina.

Figura 3.21: Diagrama del subsistema de infusión de insulina.

La dinámica del sistema digestivo, que genera la señal de aparición de glucosa, se

implementó primeramente con el diagrama 3.22, para el correcto funcionamiento de este
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subsistema se implementó ademá el diagrama 3.23. El sistema digestivo se implementó

para recibir tres señales que se pueden modi�car. La señal que indica la cantidad

de glucosa ingerida (D), la misma señal multiplicada por un impulso que indica el

momento en que se ingirió esa señal de glucosa (D ∗ d) y la información del peso del

sujeto (BW ).

Figura 3.22: Diagrama del subsistema digestivo.

La variable Kempt en 3.23, necesaria para el subsistema digestivo, se calculó mediante

el diagrama 3.23. La entrada del calculo de Kempt fue la variable de la glucosa a ingerir

(D), con esta información se calcularon las constantes α y β en 3.24, que luego se

usaron para la salida del diagrama Kempt.

Figura 3.23: Diagrama para calculo de variable Kempt.
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Figura 3.24: Diagrama para calculo de variables α y β.

Los subsistemas anteriores se juntaron en una sola simulación que implementara el

modelo de Cobelli y Dalla Man, esta implementación se hizo en el diagrama de la

�gura 3.25.

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 simulación de este con los mismos parámetros que la simulación hecha en Simulink

vista en la �gura 3.11, excepto que para hacer la prueba solo se hizo la simulación 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 gra�caron en Matlab donde se compararon

con los resultados de Simulink, esta comparación se ve en la �gura 3.26. Para reali-

zar esta �gura, se simuló corriendo LabView en una PC, los resultados se exportaron a

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

rencia entre ellos. Esta comparación sirvió de base para concluir que la implementación

del modelo en LabView estaba realizada correctamente.
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Figura 3.26: Comparación 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 además la comunicación con

el controlador que iba a hacerse en el Arduino. El diagrama completo del programa

del MyRIO se tiene en la �gura 3.27; en este programa se implementó la comunicación

por medio del protocolo SPI, así como una salida digital que le indicara al Arduino el

modo del controlador; también se implementó en el botón del MyRIO la señal impulso

que indica la ingesta de comida.

Figura 3.27: Diagrama del programa principal en LabView para MyRio.
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Se optó por la comunicación SPI porque en la mayoría de proyectos investigados re-

lacionados con páncreas arti�cial, la comunicación entre sensor y controlador se da

mediante un protocolo serial sin embargo, no hay un consenso entre cuál protocolo

usar, y en este caso, el que mejor realizó su función fue el SPI.

En la �gura 3.27 también se puede ver las operaciones hechas para transferir y recibir

datos mediante SPI, que fueron básicamente convertir el dato de glucosa en un número

entero y luego enviarlo como dos Bytes, para luego convertirlo en el Arduino en el

número real correspondiente. Así 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 con�guró para que las ecuaciones diferenciales fueran

resueltas mediante el algoritmo de Runge-Kutta, y que el paso de resolución sea de 1 s,

lo que se traduciría a pasos de 1 min en el sistema real. Para lograr una simulación

continua, los subsistemas de simulación 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 parámetros obtenidos de la herramienta de Matlab para un PID ideal, para

evitar el golpe derivativo, además se limito la salida del controlador a 10pmol/(Kg·min)

para estar entre los límites de una bomba real, las ecuaciones utilizadas fueron las

siguientes [25]:


P (k) = kp(R− Y )

I(k) = I(k − 1) + kpTs

Ti
(R(k − 1) − Y (k − 1))

D(k) = aTdD(k−1)
(aTd+Ts)

− kpTd

(aTd+Ts)
(Y (k) − Y (k − 1))

(3.2)
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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) Medición de gluclosa en plasma.

kp pmol/kg/min per mg/dl Ganancia proporcional.

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

Ti min Tiempo integral

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

Td min Tiempo derivativo

a Filtro de la parte derivativa.

Ts min 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) �nalmente se sumaron para

obtener la tasa de infusión de insulina como se ve en la siguiente ecuación:

IIR = P + I +D (3.3)

Para lograr implementar el control se añadió el �ltro de la parte derivativa a y se utiliza-

ron los parámetros obtenidos en la sintonización con la herramienta de MATLAB.

A manera de comprobación se ejecutaron las siguientes instrucciones en MATLAB para

obtener los parámetros del controlador, en estas, el archivo �PID_tool.mat� contiene

los parámetros obtenidos con la herramienta de sintonización en un modelo tipo �zpk�

de MATLAB llamado con el nombre �C�, se puede ver que los parámetros obtenidos de

la conversión son prácticamente los mismos que los de la tabla 3.1, debido a que para

la conversión se utilizó un tiempo de muestreo de Ts = 1.

El único valor que no está incluido en la tabla 3.1 es el del �ltro a, el cual es representado

por su inverso N en el código siguiente:
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>> Controlador = load ( 'PID_tool . mat ' ) ;

>> Controlador_Discreto = c2d (C, 1 , ' t u s t i n ' ) ;

>> Controlador_Discreto = pidstd ( Controlador_Discreto )

Controlador_Discreto =

1 Ts 1

Kp * (1 + ==== * ====== + Td * ===============)

Ti z=1 (Td/N)+Ts/( z=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 recurrió a

la librería TaskScheduler, esta librería permite realizar varias tareas a una frecuencia

regular cada una. Se aprovecharon las características de esta librería para ejecutar el

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

Aparte del controlador, en el código del Arduino también se implementó la comunica-

ción SPI, esto se hizo mediante el uso de la librería �SPI�, mediante la cuál se puede

con�gurar la comunicación entre un maestro y varios esclavos, en este caso se con�guro

el Arduino como un esclavo ya que el maestro que le solicitará información será el

MyRIO.

Para poder transferir los datos del controlador al MyRIO, se transformó la salida del

controlador a un byte y se multiplicó por 20 para tener una resolución aproximada de

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

3.8. Conexión del Sistema

Para conectar el sistema se utilizaron los canales SPI del MyRIO, así como del Arduino.

Una de las ventajas proporcionadas por el MyRIO es que tiene incluida una resistencia

de Pull-Up necesaria para establecer una comunicación SPI, por lo que no fue necesario

incluir un resistor externo a la conexión.

Por otra parte se utilizó una salida digital del MyRIO para indicarle al Arduino si el

controlador debía estar en modo manual o automático. Se debió tomar en cuenta que

el MyRIO trabaja sus entradas y salidas lógicas a una tensión de 3,3 V mientras que

el Arduino trabaja a 5 V sin embargo, en el Arduino aún se toma como positivo una

señal de 3,3 V , y como esa señal 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 �gura 3.28, en este diagrama se

observa un costado del MyRIO, las conexiones se hicieron en el módulo A de pines del

MyRIO. En la imagen 3.29 se ve como queda conectado el MyRIO con el Arduino para

realizar la simulación del sistema.
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Figura 3.28: Diagrama de conexiones entre el Arduino y el MyRIO.

Figura 3.29: Imagen del sistema implementado.
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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-

dió a probar ambos dispositivos, en la �gura 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; además de observar las grá�cas en tiempo real, se puede variar el modo del

controlador de manual a automático y modi�car el valor de la glucosa que se ingiere

y el peso del sujeto de prueba, así como el valor de salida del controlador en modo

manual.

En esta primera prueba, el sistema ya tenía 120 s corriendo así que so se observa el

pico inicial del controlador, como sí se observó en las grá�cas de Simulink, lo que sí

se puede observar es la manera en que la tasa de infusión de insulina reacciona ante

un pico de aparición 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 grá�cos fue Matlab. En la �gura 4.2, se tiene la respuesta del sistema y del

controlador ante una perturbación, 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 �gura 4.3 se muestran los
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Figura 4.1: Panel principal del programa del MyRIO.

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 �guras 4.2 y 4.3, se

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

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

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

Con respecto a la acción del controlador, se podría obtener una respuesta que tuviera

menos �uctuación si se considerara un mayor resolución en la señal de insulina sin

embargo, como se menciono anteriormente, se escogió una resolución de ±0,05 para

acercar la simulación a una bomba de insulina real. En estos casos no se tuvo el pico

en la magnitud de la acción del controlador al inicio de la simulación porque esta se

inicio en modo manual, con un valor de 0,5pmol/(Kg ·min), luego de inmediatamente

se cambió a automático y se siguió la simulación.

4.2. Comparación entre la implementación del My-

RIO y la simulación en Simulink

Para poder hacer una comparación se gra�caron los datos extraídos del MyRIO en

la misma grá�ca que los datos de la simulación de Simulink. Para hacer esto, se hizo

primero la prueba en el MyRIO y posteriormente, el vector de datos que representa la

tasa de aparición de glucosa (Ra) se ingresó en Simulink para realizar la simulación,



60 Resultados

considerando también los mismos datos de peso y valor inicial de glucosa.

La primera comparación se puede ver en la �gura 4.4, donde se probó un cambio del

valor inicial de 180mg/dL al valor deseado de 120mg/dL. En este caso no hay datos de

aparición 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

consideró muy grande, pero considerando los niveles de glucosa nunca cayeron a niveles

de hipoglucemia, a menos de 80mg/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 simulación de Simulink, para veri�car que tanto la simulación 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 comparación se realizó con perturbaciones, estas se hicieron para emular

las tres comidas, tal como se hizo para la �gura 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

�nalizar con una de 7 g a los 1200 para una simulación de un día con tres comidas.

Esta comparación se puede ver en la �gura 4.5, y se puede notar la similitud entre las

señales de Simulink y del MyRIO.

Además de la similitud de los resultados del MyRIO y Simulink, se puede ver que la

simulación también es comparable con la referencia de la �gura 3.10, con excepciones

en el pico inicial de la acción de control y los tiempos de respuesta, esto porque se

utilizo un controlador un poco más agresivo para mejorar dichos tiempos sin embargo,
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son similares en la forma de la señal y en que ambos evitan en la mayoría del tiempo

entrar en estados de hipoglucemia o hipoglucemia, ya que a solo en breves momentos

se superó 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 varió el �ltro derivativo, sin embargo, como

no se obtuvo diferencia signi�cativa con el cambio, se optó 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 �guras 4.4 y 4.5 se obtuvo lo esperado ya que la simula-

ción y la implementación del MyRIO con el Arduino como controlador se comportan

de manera muy similar, con esto se concluyó que el modelo estaba correctamente im-

plementado en el MyRIO y el controlador en el Arduino.





Capítulo 5

Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

Con la realización 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 clínico o a partir de reglas físicas. Para la simulación realizada

se utilizó un modelo basado en datos experimentales y de una complejidad su�ciente

para considerarse realista, aún así se estudiaron otros modelos aceptables que no se

utilizaron para dar prioridad a la complejidad del modelo escogido.

Se comprendió que la utilidad de los modelos depende en gran parte a la utilización

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 páncreas arti�cial, se logró

encontrar y utilizar un modelo que considerara a la glucosa ingerida de manera oral,

pasando por el sistema digestivo; y además que la insulina ingresara mediante el espacio

subcutáneo, con sus retrasos respectivos.

El sensor y la bomba de insulina tienen diferentes efectos sobre la medición de glucosa y

la inyección de insulina, dependiendo de la tecnología utilizada sin embargo, se pudieron

simular los efectos más generales que son: el retraso de medición 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 están en
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constante evolución, se utilizó PID porque todavía es tomado en cuenta en estudios de

este tipo de simulaciones, pero se concluyó de acuerdo con la investigación bibliográ�ca

hecha que no es el más e�ciente para controlar el sistema, lo cuál fue comprobado a la

hora de realizar la simulación y observar tiempos de reacción considerablemente largos,

aún así el controlador logró mantener el sistema fuera de límites peligrosos. Como el

objetivo del proyecto fue la implementación de la simulación y no encontrar el control

más optimo, se considera que se logró el objetivo.

El dispositivo de National Instruments MyRIO resultó ser una herramienta e�ciente

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 características tiene la ventaja de que no requiere

ninguna licencia para ser utilizado, y sus capacidades fueron su�cientes para manejar

el control PID implementado.

5.2. Recomendaciones

A pesar de que se logró 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 continúe con el tema, se tiene las

siguientes recomendaciones para ampliar y mejorar el sistema:

Ampliar el modelo para incluir el glucagón como segunda hormona de control

de los niveles de insulina en el plasma sanguíneo. Se tiene conocimiento de que

el modelo utilizado para el presente proyecto ha sido modi�cado para admitir el

glucagón sin embargo, no se incluyó en la simulación implementada, esto sería

una mejora para volverlo más realista y poder probar algoritmos de control que

funciones con las dos hormonas como salidas.

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

se consideró lo su�cientemente apropiado para evaluar la validez de la simulación
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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 más

avanzadas para lograr mejores rendimientos a la hora de controlar el sistema. Se

puede probar el control MPC, el cuál se ha visto que tiene mejor rendimiento a

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

Para analizar los efectos de la bomba y del sensor, se consideraron los efectos más

generales de estos sobre la insulina y la medición de glucosa respectiva, además

se usaron parámetros que generalizaban ambos elementos, se podrían contemplar

los efectos para sensores y bombas especí�cos disponibles comercialmente, apli-

cando un estudio más a fondo del funcionamiento de ambos elementos, se podría

conseguir una simulación más real.

Por la manera en que se planteó la simulación, las ecuaciones que representan el

sistema glucosa-insulina, el sensor y la bomba se encuentran en un solo dispositivo

(MyRIO), se puede añadir más realismo a la simulación si se separaran estos

elementos y se explorara como es la comunicación entre ellos en la realidad, y

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

Por su conveniencia y disponibilidad se programó el sistema en el dispositivo My-

RIO mediante el uso de LabView, se puede considerar trasladar la programación

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

Cálculo de Parámetros 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_b*VG; %(mg/Kg) Masa de glucosa en plasma

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

IIR_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

Vl=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 y 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)

ke1=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)

f=0.9;

a=0.00013; %(1/mg)

b=0.82;

c=0.00236; %(1/mg)

d=0.01;

m1=0.190; %(1/min)

m2=0.484; %(1/min)

m4=0.194; %(1/min)

m5=0.0304; %(min*Kg/pmol)

m6=0.6471;

HEb=0.6;

kp1=EGP_b+kp2*Gp_b+kp3*I_b; %(mg/Kg/min)

Gt_b=(Fcns-EGP_b+(k1*Gp_b))/k2;

m3=m6*m1/(1-m6);

%m3=HEb*m1/(1-HEb);

Ip_b=IIR_b/((m2+m4)-((m1*m2)/(m1+m3)));

Il_b=Ip_b*(m2/(m1+m3));

kd=0.0164; %(1/min)

ka1=0.0018; %(1/min)

ka2=0.0182; %(1/min)

Isc1_ss=IIR_b/(kd+ka1); %(pmol/Kg)

Isc2_ss=Isc1_ss*(kd/ka2); %pmol/Kg



Apéndice B

Código 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 y

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

void controlFun();

void 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
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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 (’ ’);

//Lectura de salida de la planta

Y = glucosa;

// Serial.print (Y);

// Serial.print (’ ’);

//Parte proporcional del PID

P = kp*(R-Y);

//Parte integral del PID

I = I0 + kp*Ts/Ti*(R0-Y0);

if (I>10){

I = 10;

}

if (U<0){

I = 0;
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}

//Parte derivativa del PID

D = a*Td/(a*Td+Ts)*D0-kp*Td/(a*Td+Ts)*(Y-Y0);

//Senal de control

U = (P+I+D);

//Limites de la senal

if (U>10){

U=10; I = I0; D = D0;

}

if (U<0){

U=0; I = I0; D = D0;

}

//Conversion de la senal a Byte

out=(byte)(round(U*20));

// Serial.println (U);

//Tiempos pasados

I0 = I; R0 = R; Y0 = Y; D0 = D; //tiempo0=tiempo;

break;

case 0:

//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 0

Y0 = Y; // Salida actualizada
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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 c = 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+1;

//Si 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[1];

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;
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posicion = 0;

//Se deja en el Byte de registro SPI

SPDR=respuesta;

fin = false;

}

RealTimeCore.execute();

}
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