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Resumen: El problema de diabetes mellitus afecta a millones de mexicanos y en los ultimos cinco afios se
ha convertido en la primer causa de muerte. En esta contribucién se resumen algunos resultados recientes
sobre el problema de regulacion de glucosa en sangre para de diabéticos formulado como uno de control
donde el objetivo es calcular tasas de infusion e insulina/glucosa suministradas para lograr el seguimiento del
nivel de glucosa en un sujeto no diabético. Se discuten retos y prospectivas. La idea principal es reportar un
breve compendio de los resultados obtenidos recientemente en esta direccion, algunas ventajas y desventajas
a lo largo del estudio del problema. También se muestra un dispositivo disefiado para el suministro de las tasas
de insulina..
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1. INTRODUCCION del total de las defunciones en ambos sexos y hasta el
14% de muertes de mujeres. Hace veinticinco afios se
registraron 10 mil muertes por DM, lo cual representaba
2.4% del total, ubicandose en el décimo lugar. El numero
de muertes registradas por DM aument6 hasta casi 50 mil

La Diabetes Mellitus (DM) es un importante problema de
salud publica en el mundo. En México, en el ultimo lustro,
ha llegado a ocupar la primera causa de muerte con 11%
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Figura 1. Evolucién de muertes por DM en México.
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Figura 2 Proyeccion nacional de poblacion
(Fuente: CONAPO, 2003). Se pronostica que
incrementard la poblacion entre 35-50 afios, y con
ello la tendencia para DM.

en 2001. Como se observa en la Figura 1, la evoluciéon de
muertes por DM, hasta 1977, es casi constante y en
promedio cada afio aumenta alrededor de 1,250 muertes.
No obstante 1997 y 1998, se registran 5,805 muertes mas y
entre 1998 y 1999 otras 3,800 defunciones mas. Cabe citar,
solo para poner el problema en un contexto mundial, que
la tendencia en nuestro pais son coincidentes con las
tendencias en Estados Unidos y Japdén. Por ejemplo, en
Japon, se observa que entre 1994 y 1995 las defunciones
por DM aumentaron de 11mil a 14mil (es decir, 28% mas
muertes) y posteriormente se ha estabilizado en 13 mil
defunciones al afio (18% del total de defunciones). Asi, en
Meéxico, se ha pronosticado que las defunciones por DM,
considerando las cifras de los tltimos 20 afios y los
prondsticos de crecimiento poblacional (ver Figura 2),
incrementarian entre 650 muertes anuales en promedio en
los hombres y en 850 en las mujeres, quedando 55% del
incremento de las defunciones fuera de la estimacion.

La DM se caracteriza por la incapacidad del organismo
para regular la concentraciéon (llamada nivel) de glucosa en
sangre. La hiperglucemia implica niveles superiores a 120
mientras hipoglucemia menor a 70 mg/dL. Hay varios tipos
de pacientes con DM. Los mas frecuentes son: insulino-
dependientes (llamado tipo 1) y el tipo 2 (que pueden
llegar a ser insulino-requirientes). En DM tipo 1 el
pancreas no secreta insulina, ya por muerte de células beta
ya por su disfunciéon. Por su parte, DM Tipo 2 se ha
asociado a hipertension, obesidad, falta de ejercicio y a la
resistencia a insulina. Por su complejidad, el tipo 2 de DM
se vislumbra como un segundo paso en la incursion de la
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Figura 3 Bomba para infusion de insulina.

teoria de control y sistemas dinamicos.

Asi, los esfuerzos sobre propuestas de modelamiento y
control se han orientado, por el momento, al caso de DM
tipo 1 (DMT1). En cuanto a modelos dinamicos, Sorensen
(1985) propuso uno de los mas completos a la fecha;
aunque los parametros reportados no permiten emular
hiperglucemias severas (mayores a 220 mg/dL) en
diabéticos ingiriendo glucosa y sin infusion de insulina.
Este modelo fue mejorado por Puckett (1992), pero aun asi
el problema de modelamiento sigue abierto debido a la
necesidad de la identificacion de parametros y la inclusion
de fenémenos en los compartimentos (como el efecto de
ejercicio, absorcidn gastrica, absorcion subcutanea de
insilina y hemodinamica; ver, por ejemplo, Derouich y
Boutayeb, 2002; Lenart y Parker, 2002; Bellazzi, Nucci y
Cobelli, 2001). En lo referente a control, tanto Parker,
Doyle y Peppas (2000) como Ruiz-Velazquez, Femat,
Campos-Delgado (2004) explotaron la Teoria de Control
H, para abordar el problema. Los primeros formularon el
problema como uno de regulacion mientras que los
segundos los entendieron como uno de seguimiento.
También has sido explora-das alternativas para el control
de glucosa wusando
autosintonia. Estos tltimos han sido orientados al

logica difusa y algorimos de

computo de dosis de formula-ciones de insulina (Campos-
Delgado, Femat, Ruiz-Veldzquez, Gordillo-Moscoso; 2003).

En este trabajo se discute la alternativa del calculo de
tasas de insulina como auxiliar en el tratamiento de DM.
En particular se hace un sumario de los avances recientes,
se presenta uno de los dispositivos y una de las
interfases desarrolladas. A lo largo del documento se
asumira que existe un sensor para el nivel de glucosa
capaz de medir con suficiente rapidez respecto del tiempo
caracteristico del sistema glucosa-insulina. Esta serd la
suposicidn mas rigida pues este punto aun se encuentra
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en desarrollo. Se discutiran dos aproximaciones, una
basada en H,, la otra en control geométrico.

2. EL PROBLEMA DE CONTROL

Se ha reportado que un pancreas sano libera cerca de
22mUI/min en estado basal, que puede incrementar hasta
100 mUl/min en etapa post-prandial. Si bien la liberacion
pancreatica de insulina es mas bien peristaltica, las
expulsiones son rapidas (respecto al tiempo caracteristico
del sistema glucosa-insulina) que, para fines de control, se
puede considerar continua en el tiempo. Por esta razéon el
problema puede ser formulado como encontrar la ley de
control que permita cal-cular la tasa de insulina que
garantice el seguimiento de glucosa de un sujeto sano
por uno diabético. El control de glucosa via tasas de
insulina permitira emular el comportamiento pancreatico.

Claro estd que una formulaciéon técnica y precisa es
imprescindible para abordar el problema. Sin embargo, en
virtud que esta contribuciéon sélo es un compendio, se
sugieren al lector las referencias listadas en la literatura
citada.

3. CONTROL SISO BASADO EN H,

A partir de la formulacion del problema de regulacion de
glucosa como una de seguimiento, Ruiz-Velazquez (2003)
obtuvo un controlador SISO cuya aproximacion LMI
resulto:
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Figura 4 Menu principal de la interfase ordenador-
bomba basada en plataforma MatLab.

estd basada en microcontroladores. Como puede
observarse, el dispositivo es capaz de seguir la cantidad
de insulina calculada por el controlador. Para ello se utilizo
un esquema en cascada como el que se muestra en la
Figura 5. La bomba recibi6 cada 5 minutos el valor
correspondiente a la cantidad de insulina que debe
suministrar mientras que el lazo cerrado de la bomba
garantiza el control en dicho valor (Quiroz-Compean,
2002). De esta manera el uso de aproximaciones en base
a H, se muestran como una opcién viable para regular
glucosa en sangre humana. Los resultados se muestran en
la Figura 6.

- 1127 10%(s + 2.6)(s + 0851)(s + 0.047)(s+ 0.019)(s> + 0.1665 + 0.01)

K(s) =

el orden del controlador puede ser

simple inspeccion de valores Hankel; ver Cap. 3 de Ruiz-
Velazquez, 2003). Algunos detalles, incluyendo
aproximaciones basadas en ecuaciones de Riccatti pueden
ser encontradas en el trabajo reportado Ruiz-Veldzquez et
al., (2004).

Una ley de control como (1) puede ser implementada
mediante un dispositivo para suministro de insulina
(bomba). De hecho, Flores-Gutiérrez (2003) desarrollé una
interfase en plataforma MatLab (ver Figura 4) para
comunicarse con la bomba mostrada en la Figura 3
(detalles han sido integrados por Femat, Quiroz-Compean,
Flores-Gutiérrez, 2004). La instrumentacion de la bomba
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(s+173)(s+ 9.09)(s + 3307)(s + 1.86)(s + 1L09)(s + 0.065)(s + 0.001) 6)

reducido hasta 5° a
partir de criterios estandar (e.g., truncacion balanceada o

4. APROXIMACION ROBUSTA AL
CONTROL GEOMETRICO

Por otro lado, dado que el modelo Sorensen-Pucket es por
compartimentos, alineal y tiene la forma afin. Entonces es
un candidato para explorar la teoria de control geométrico.
Estudios preliminares muestran que tanto en esquemas
MIMO como SISO se puede encontrar un control bien
definido (Hernandez-Ordoiiez, 2003; Gallegos-Lara; 2003).
A partir de los resultados preliminares se puede esperar
que las distribuciones involutivas tengan, a lo sumo,
dimension cuatro en todo el dominio del sistema. La
p ermutacion entre las entradas y salidas viables da como
resultados 16 posibles combinaciones para el caso SISO
y 9 para MIMO. Actualmente se estd formalizado la
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Figura 5 Diagrama de bloques para el esquema completo
de control de glucosa en sangre humana

conjetura al respecto y aqui se discute su prospectiva.

El control geométrico genera leyes alineales que
involucran funciones a partir de algunos procesos
metabdlicos como; por ejemplo, la toma de glucosa por el

tejido en musculo. También se requieren estados no
disponibles
intersticio celular de cerebro y en espacio capilar de

-como concentracion de glucosa en
corazon-pulmones (Cap. 4 en Hernandez-Ordofiez, 2003)-
y de parametros fisicos -como volumen y caudal de sangre
en diferentes Organos; de los cuales s6lo se cuenta con
(Gallegos-Lara; 2003)-. Asi que
aproximaciones robustas son indispensables para poder
hacer viable la implementacion de esta clase de
controladores. Por un lado, esquemas de control
adaptable deben ser considerados con cuidado pues el
modelo por compartimentos es de orden 19 y puede incluir
hasta 52 parametros constantes e inciertos. Por ello, se

valores nominales

esperaria un controla adaptable de gran tamafio. Ademds,
por sus caracteristicas alienales tanto en estados como en
los pardmetros, el algoritmo de control implicard
complicados algoritmos de adaptacion y controladores de

muy alto orden.

Una alternativa potencialmente viable es la aproximacion
asintdtica robusta que ha sido explotada para controlador
reactores bio/quimicos (Femat, Alvarez-Ramirez, Rosales-
Torres, 1999). La idea principal es la aglutinaciéon de
incertidumbres para extender el sistema dindmico. Luego
un estimador de estados proveerd, bajo condiciones
apropia-das, un estimado de las incertidumbres agluti-
nadas.

El modelo por compartimentos del sistema glucosa

insulina puede ser escrito en la forma afin & = fix) + E.g(x)
con salidas y, = hy(x). Asi, por ejemplo, se espera que la

ISBN: 970-32-2137-8

CONGRESO ANUAL DE LA AMCA 2004

A

4 ® &5 &
e Ly

&=3 e Inzulbra (rlimen)

Tas
mB
—
J
.

i
[
r—

Facca en ey e rpdl)
=]
e ¥
e A P
i
——

$ -
il e el WNRS BN ERRR III A 4
o

T I S

s T
o 403 2W A0 400 S G O 00 A0 0w
Tigmmga (in)

Figura 6 Implementacion de (1) con la bomba en Fig. 3.
Arriba: Linea solida es entrada calculada por (1) y la otra
es lo entregado por la bomba. Abajo: Evolucion del nivel
de glucosa en lazo cerrado.

aproxima-ciéon para un sistema SISO con entrada y salida
dadas por y = x, (concentracion de glucosa en espacio
capilar de periferia; i.e., musculo) y u = x4 (concentracion
de insulina en espacio capilar de periferia; i.e., musculo)
tendra distribucion involutiva en los todos los puntos del
dominio tiene dimension tres y el controlador robusto
asintotico tomara la forma siguiente

2 =2, 4 1k (2, - 2)

E].
I

Bz 2+ 1K,z - 2)

R ﬁ+L3k3(zl- 21)+gAu Q)

=%,z - )

donde el par ($,8) denota el valor estimado del par (z,0)
donde z = (h(x), LA(x), Lja(x), Lja(x))' 0 0%y 0 = {0 :=
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Lin(x) + (@u: ((0) = LLjhx) - § 0 Uy § es un valor
nominal (posiblemente constante en todo el dominio del
estado y tiempo) de la funcion LgLih(x).

La regulacion de glucosa en sangre humana bajo la ley
dindmica de control (2) se encuentra bajo estudio y los
resultados seran publicados en breve. Ademas, se utilizara
el dipositivo mostrado en la Fig.3 para estudiar si (2) es
factible de implementaciones fisicas.

5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los resultados recientes, obtenidos por los grupos que
han atendido el problema de diabetes desde la perspectiva
de control, son prometedores. en el sentido que se puede
teorizar desde el control sobre la regulacion de glucosa.
Todas las aproximaciones hechas por los diversos
autores, ya para estrategias de tasas en regulacion o
seguimiento, ya para estrategias multidosis, han sido
realizadas en es-quemas SISO. Dichos esquemas permiten
llevar a un paciente diabético desde hiperglu-cemias a
euglicemias (niveles normales) con lo que los avances son
alentadores. No obstante, el caso hipoglucémico no ha
sido considerado. Por ello se es'pera que los resultados
puedan ser extendidos a esquemas MIMO donde se
controlen tanto niveles hiperglucémicos como
hipoglucémicos con infusiones (o dosis) de insulina y
glucosa. Ademas, Los esquemas propuestos han sido
enfocados al DMTI1 mientras DM tipo 2 es la mas
frecuente. En México, los pacientes con DMT1 son sé6lo
el 10% (aproximadamente) del total. Por ello, la extension
inmediata sugiere abordar el segundo tipo. Sin embargo la
tarea no es simple pues aun hace falta incluir modelos
sobre efectos de ejercicio, resistencia a insulina, absorcion

subcutanea, entre otros. Por ejemplo, el modelo de

Sorensen-Puckett no contempla el transporte
hemodinamico de glucosa entre oOrganos
(compartimentos); situaciéon deseable para tener

simulaciones realistas.
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