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Resumen— La Diabetes Mellitus (DM) se ha convertido en
un problema de interés para la comunidad cientifica debido
a su alta prevalencia a nivel mundial. Un reto cientifico es
el modelado de la diramica glucosa-insulina. En este trabajo
se muestra una identificaddn de un modelo entrada-salida
que representa una persona diabtica tipo 1. La entrada es
la infusion subcutnea continua de insulina mientras que la
salida es la concentradin de glucosa intersticial. El suministro
subcutaneo de insulina se realiza mediante una bomba de
infusion continua y la medicbn de glucosa a traes de un
sensor colocado en espacio intersticial peéfico. Dado que la
insulina suministrada es absorbida por el tejido perfirico
para ingresar en el sistema de metabolizach de carbo-
hidratos, hemos incluido la dirhmica de absorcbn subcutinea
para caracterizar la entrada. La identificacion del modelo
se realiza utilizando el esquema no lineal de Hammerstein-
Wiener.
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a la concentracion de insulina en un compartimento remoto.
El modelo minimo de Bergman ha sido muy aceptado y
usado para proponer esquemas de control retroalimentado
(Bergman, 1981).

Por otro lado, algunos modelos se han desarrollado
usando técnicas por compartimentos donde se involucra a
los 6rganos mas importantes relacionados con la home-
ostasis de la glucosa y estan orientados a describir con
mas detalle procesos fisiologicos. De hecho, un modelo
por compartimentos fue reportado a mediados del decenio
de 1980 (Sorensen, 1985). En este modelo se realizd un
balance de masa alrededor de los tejidos que circundan al
cerebro, corazén (incluyendo pulmones), intestinoatiogy
y la periferia (mlsculo y tejido adiposo), cada organo
representa un compartimento. Los efectos del estbmago

sistemas, Modelo de Hammerstein-Wiener. e intestino son agrupados en un sb6lo compartimento. El
modelo esta representado por 19 ecuaciones diferenciales
) _ . ordinarias y en ellas se incluyen procesos tales como: el
En la actualidad, entre las enfermedades cronicgfecto de la glucosa en la produccion hepatica de glucosa,
degenerativas que se han convertido en pandemia se @fscto de la insulina en el toma de glucosa periférica
cuentra la Diabetes Mellitus (DM). Este padecimiento egntre otros. EI modelo propuesto por Sorensen ha tenido
un desorden cronico caracterizado por anormalidades engly aceptacion creciente pues ha mostrado facilitaisial
metabolismo de carbohidratos, proteinas y grasas (Burapfatematico mas completo (Quiroz y Femat, 2007) por
2004). Una de las clasificaciones mas generales de la DMntener informacion fisiologica detallada pero sin dieg

es la siguiente: a ser inmanejable para el disefio de control (Femat y
= Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1): se caracteriza porcol., 2009).
la nula produccion de insulina. Con respecto a la terapia de DMT1, investigaciones
= Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2): se caracteriza porcientificas han reportado lineamientos de desarrolldiien
la disminucion de la sensibilidad a la insulina por eko y tecnologico (WHO, 2009). Por ejemplo, un reporte del
tejido adiposo, musculo e higado (fendmeno conocid@stituto Nacional de Salud en E.U. plantea preguntas como
como resistencia a la insulina) y una deficiencia dis siguientes: ¢ La terapia de monitoreo continuo de gucos
secrecion de insulina en las células beta. y suministro continuo de insulina previene la aparicion de
Con el fin de abordar problemas asociados a la DM, desdetinopatia en pacientes diabéticos que no presentan est
el punto de vista de teoria control, se han construido modemplicacion? ¢ La terapia intensiva afecta la evolucién
elos para representar la dinamica glucosa-insulinatéxis retinopatia en diabéticos? Como resultado se expus6 lo
modelos llamados minimos debido a su estructura simplgiguiente: existen evidencias de una reduccién del 76 % en
éstos son de gran ayuda para obtener informacion acercaad@esarrollo de retinopatia y ademas se retarda un 54 % la
la efectividad de la glucosa ante la secrecion de insulinprogresion de la retinopatia (DCCT Research Group, 1993)
Un modelo minimo, el mas aceptado, se caracteriza porqueCon los resultados recientes (Ruiz y col., 2004; Fe-
describe la cinética de la glucosa en su sblo compartimennat, 2009) es posible inferir que teniendo una terapia de
(Bergman, 2005) bajo las consideraciones siguientes: 1) faonitoreo continuo de glucosa y suministro continuo de
inhibicibn de la produccion de glucosa por presencia dasulina se pueden reducir algunas complicaciones que se
insulina 'y 2) la estimulacion de la utilizacion de glucaea dan a largo plazo como consecuencia de la DM. Para
dido a la presencia de insulina, las cuales son propor@snakntender mejor la diferencia entre terapia tradicional y

I. INTRODUCCION
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TABLA |

separacion de la no linealidad y la dinamica del proceso; s
TERAPIA TRADICIONAL VS. TERAPIA DE MONITOREO CONTINUO DE

estructura consiste en un bloque con un modelo no lineal
estatico seguido por un bloque de un modelo lineal (ver
Figura 1-a). El modelo de Hammerstein es descrito por las
siguientes ecuaciones (Nelles, 2001):

GLUCOSAY SUMINISTRO CONTINUO DE INSULINA

Tradicional Continua

1 6 2 inyecciones diarias 3 0 mas dosis de insulina
Monitoreo diario de glucosg Monitoreo al menos 4 veces al di
Evitar hipo e hiperglucemia| Glucosa postpandrigl1l80 mg/dL

9]

z(k) = g(u(k)) (1a)
y(k) =bz(k — 1) + ... + bpa(k — m) (1b)
terapia de monitoreo continuo de glucosa y suministro —aylk—1)— ... —any(k—m)

continuo de insulina. En la Tabla 1 se muestran algunas . .
9 El modelo de Hammerstein es ampliamente usado en el

caracteristicas d(_e cada terapia. .campo de la ingenieria debido a que se asume que la no
En este trabajo se propone un modelo entrada-salida . . oo

. e . L . Inealidad dominante es atribuible al actuador y que algu-
identificado en un paciente diabético tipo 1. Para ello se . . . .
o nas otras no linealidades presentes pueden ser ignoradas;
han tomado mediciones de una persona con DMT1 que, . ., ! L = )
P . : . . demas en cuestiones de analisis de estabilidad, éste se
esta bajo tratamiento de terapia de monitoreo continuo de_. . )
realiza solamente en la parte lineal del modelo. La no lin-

glucosa y suministro continuo de insulina; es decir, con_,. P . . .
. ) i alidad estatica generalmente es aproximada por polowomi
monitoreo continuo a través de un sensor de glucosa y la

. . : . . ! . ebido al uso de interpolacion y extrapolacion; sin embar
infusion de insulina es via subcutanea mediante una bomb A o -
. ) . otros aproximadores estaticos pueden ser utilizados. Por
Los datos obtenidos por los dispositivos se han usado para . .
. e o . u parte, el modelo de Wiener tiene una estructura en
hacer una identificacion utilizando el esquema no lineal de_ .. . . .
_sentido contrario que el modelo de Hammerstein, es decir

Hammerstein-Wiener. Como entrada se tiene a la dinémm? R . .
£ bloque de la dinamica lineal es seguido por el bloque

derivada de la cantidad de insulina suministrada por vig . . L ; o
, . - e la no linealidad estatica (ver Figura 1-b), las sig@snt
subcutanea y la salida son las mediciones de glucosa en gl _ . . .
L . ecuaciones describen dicho modelo.
espacio intersticial.

El documento esta organizado de la siguiente manera.

En la segunda seccion se presenta informacion acerca del z(k) = bi(u(k)) + ... + byu(k —m) (2a)
modelo ut|I|z_f';1do en la !dent|f|caC|on del sistema. En Ig, —az(k —1) — ... — amz(k —m)
tercera seccion se describe de forma breve la configuracio k) = k) (2b)
del experimento. En la cuarta seccibn se muestran los y(k) = g(a(
resultados obtenidos y por Gltimo, en la quinta seccion se
dan las conclusiones del trabajo realizado. a)
Il. IDENTIFICACION DE SISTEMAS _u(k) fmo x(k) sModelo lincal (k)
En general existen dos formas de obtener un modelo fnealidad

matematico, una de ellas es a través del conocimientdgprev
del comportamiento del sistema, es decir utilizando leyes
fisicas sobre un fenomeno o un proceso. La otra forma w() . x(k) [T0 y(k)
es la |de_nt|f|caC|0n, en donde para con_struw un modelo es ,|Modelo lineal finealidad |——>
necesario contar con tres elementos (Ljung, 1999):

= Conjunto de datos (mediciones).

s Conjunto de modelos candidatos para determinar Figura 1. Esquemas de los modelos no lineales: (a) Hamrimesst)

estructura del modelo. Wiener.
= Una regla con la cual el modelo candidato pueda ser )
evaluado, un ejemplo puede ser minimos cuadrados. [1l. CONFIGURACION EXPERIMENTAL

En el conjunto de candidatos para determinar la estructuraPara la identificacion entrada-salida del modelo se uti-
del modelo se pueden encontrar modelos lineales corlizd un conjunto de datos de un paciente con DMT1 con
AR, ARX, ARMA, ARMAX, Box-Jenkins, entre otros; sin las siguientes caracteristicas clinicas: sexo femerdo
embargo la mayoria de los sistemas fisicos requierenae waos de edad, 23 afios de padecimiento de la enfermedad,
representacion no lineal. Para ello se pueden tomar difel-58 m de estatura, 5.5 Kg de peso e indice de masa
entes estructuras no lineales tales como: NARX, NARMAXcorporal (IMC) de 22.2. El paciente recibido un tratamiento
modelos de Hammerstein, Weiner, entre otras. En este tide monitoreo continuo de glucosa intersticial (utilizaredo
bajo se elegib la combinacion del modelo de HammersteinGuardiarf®REAL-time Continuous Glucose Monitoring Sys-
del modelo de Wiener, los cuales son descritos brevemeriégan de Medtronic MiniMed Inc.) y suministro subcutaneo
a continuacion. y continuo de insulina (utilizando la bomba de suministro

El modelo de Hammerstein es ampliamente usado e insulinaMiniMed Paradign® REAL-time Insulin Pump
identificacion de sistemas. En este esquema se asumeddmbién de Medtronic MiniMed Inc.). En la Figura 2 se

b)
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muestran la ubicacion de los equipos de monitoreo col
tinuo de glucosa y suministro de insulina. El sensor envi 3%
los datos de concentracion de glucosa intersticial tahto
sistema de monitoreo continuo como al de suministro ¢
insulina. Como datos de entrada del modelo se considerat
los datos de tasa de suminsitro basal de insulina y dosis
bolos, para compensar los eventos de ingesta. Como da
de salida se utilizan las mediciones de glucosa interkticic

w
T

Unidades de insulina
ro

l' NN

| I [ | | | L |
19:00a 200a 4:00a 6:00a 8:00a 10:00a12:00p 2:00p 4:00p 6:00p 8:00p 10:00p 12:00a
Tiempo (horas)

continuo Sistema
de de
insulina monitoreo

- Figura 4. Reporte del suministro de insulina de 1 dia de to@o.

de 1
glucosa - TABLA 1l

PARAMETROS PARA EL PROCESO DE ABSOR®GIN PARA LOS
DIFERENTES TIPOS DE INSULINA

Lispro | Regular | NPH | Lenta | Ultralenta
S 1.8 2.0 2.0 24 25
a(h/U) | 0.0005 | 0.05 0.18 | 0.15 0
Figura 2. Fotografia de un paciente diabético bajo tarajg mon- b(h) 13 1.7 4.9 6.2 13

itoreo continuo de glucosa y suministro continuo de insylinti-
lizando los equiposMiniMed Paradign® REAL-time Insulin Pump
y Guardiaf®REAL-time Continuous Glucose Monitoring Systeta
Medtronic MiniMed Inc. . . - ., . .,

salida esy. La identificacion entrada-salida se realizd de la

entradau a la saliday.

I s | Absordion | U Mty IV. RESULTADOS
— Bomba " suboutanea it ’ Para la identificacion entrada-salida se tiene el conjunto
de datos de entrada que representan la dinamica de la

insulina en plasma después de una inyeccion subcuthaea.
Figura 6 muestra la cantidad total de insulina suministrada
gue incluye las dosis por bolos y la dosis basal. En el eje

En la Figura 3 se muestra el esquema del experimenﬁ)‘? Ia§ abscisas se observa_m. las marcas que especificgn el
El bloque etiquetado como Bomba representa la bomba Rerario en que fueron suministrados los boIo_s, es posible
infusion de insulina, la salidas es la cantidad total de Observar que cada marca corresponde a un incremento en
insulina suministrada (en dosis de bolos y la dosis basal, V& cantidad de insulina en plasma. El conjunto de datos
Figura 4).up es la entrada al bloque Absorcion subcutane&l® salida es representado por las mediciones de glucosa
éste blogue representa la dinamica de la insulina en plasttersticial. o _
después de una inyeccion via subcutanea. Dicha dazami Utilizando la funcionident de la herramienta de den-

esta representada por la siguiente ecuacion (Berger y_Roggcac?én 9'9 sistemas de _Matl@b se reali;arpn diversas
bard, 1989): aproximaciones. Como primer paso se eligi6 un esquema

lineal ARX como estructura del modelo; sin embargo no se
obtuvieron resultados satisfactorios, por lo que se ebigie
% — 5(t ~ tinsutina)*(aD + b)*D _k A esquemas no lineales tales como el NARMAX y el esquema
At (t = tinsuting)[(t = tinsutina)® + (@D +b)*]2 """ Hammerstein-Wiener, teniendo mejores resultados con el
. ., ) () Gltimo. Algunas caracteristicas del modelo aproximaelo s
dondes es el tiempo de absorcion,y b son parametros exponen a continuacion. Con respecto a los estimadores no

que F"?rm'te” Ic«’;r(«)'ﬂ;te;lzalr lz d(_apc_endenc? del tleg\po bp(?rﬁleales, se eligieron funciones lineales por pedazo® tant
permitir que e o de 1a dosis Inyectada sea a SOMDI0Rra la entrada como para la salida, definidos de la siguiente
k. es la constante de eliminacion y D es la cantidad ma:

unidades inyectadas (bolos). En la Tabla 2 se muestran los
valores que deben tomar los parametros para represestar la — g(x) (4)
diferentes formulaciones de insulina (ver Figura 5). Ahora Yk = 91Tk

la salida del bloque de Absorcion subcutanea en la Figustéendog(zy) lineal por pedazos. Coh = 1,...,n, donde

3 esu y es la entrada a la planta (paciente diabético), cuyarepresenta el nUmero de puntos de rompimiento. En este

Figura 3. Esquema del experimento para obtener los datos.
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g
220
§
o 15
= a y(k) — 3,42y(k — 1) + 4,51y (k — 2) — 3,86y(k — 3)
2 +3,62y(k — 4) — 2,81y(k — 5) + 1,69y(k — 6)
5 —1,08y(k —7) + 0,14y(k — 8) — 0,15y(k — 9)
0 +0,7y(k —10) — 0,13y(k — 11) — 0,33y (k — 12)
[TRENN [T | 1 | gp 3 snwy 1 u 11
0 1000 2000 _ 3000 4000 5000 +0,13y(k — 13) = —0,08u(k — 1) + 0,32u(k — 2)

Tiempo (min) —0,62u(k — 3) + 1,0u(k — 4) — 1,14u(k — 5)
+ 1,06u(k — 6) — 0,88u(k — 7) + 0,61u(k — 8)
Figura 6. Insulina en plasma a lo largo de 4 dias de monitoreo  —0,33u(k —9) + 0,1u(k —10) +0,01u(k — 11) — 0,01u(k — 12)

(6)

caso particulam = 24 para la entrada y» = 14 para . ) g .
la salida. La funciong(z;) es aproximada a traves de L& mejor aproximacion es presentada en la Figura 8,
interpolacion lineal. La interpolacion se realiza entegla €0 donde es posible observar que existe una diferencia
dos puntos de rompimiento. La funcion por pedazos de [table entre los datos medidos y el modelo aproximado
entrada y de salida se muestran en la Figura 8. en los tiempos donqe los niveles de glucosa aumentan

En lo que se refiere al bloque lineal se utilizo comd@Pidamente, ain asi, en general se muestra una buena
modelo de estructura el esquema ARX definido por [3Proximacion a lo largo del tiempo de monitoreo.

ecuacion en diferencias: V. CONCLUSIONES

Se obtuvo un modelo entrada-salida mediante identifi-

y(k)+ary(k—1)~+...4any(k—n) = biu(k—1)+...+bu(k—n)  Cacion experimental de un paciente con DMT1 bajo el

(5) régimen de monitoreo continuo de glucosa y suministro

Donden es el orden de la ecuacion de diferencidsgs continuo de insulina; es decir con monitoreo y ajuste de
el tiempo discreto. En este trabajo el modelo aproximadasas de insulina subcutanea. Con este experimento se
es de orden 13y la ecuacion en diferencias es la siguientdtuvieron datos de los horarios y dosis de las inyecciones
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Figura 8. Comparacion de la medicion de glucosa y la sal@anodelo
usando el esquema Hammerstein-Wiener.

de insulina via subcutanea y de las mediciones de glucosa
intersticial. Los datos referentes a las inyecciones ddiins

na fueron la entrada al modelo de la dinamica de insulina
en plasma después de una inyeccion subcutanea, esto con
el objeto de incluir la dinamica de insulina en plasma. El
conjunto de datos de salida esta formado por las mediciones
de glucosa. Asi fue posible obtener una representacion
entrada-salida utilizando el esquema Hammerstein-Wiener
Aunque la mayoria de los datos son aproximados de manera
adecuada, cuando el nivel de glucosa aumenta en un lapso
de tiempo relativamente pequefo, el modelo no pierde
precision. El contar con este tipo de modelos abre la
posibilidad de aplicar herramientas de control para @isef
controladores capaces de regular el nivel de glucosa en
sangre de un paciente en especifico con DMTL1.
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