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Control Robusto de Glucosa en Sangre ante
Dinamicas no Modeladas
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Resumen—Una de las condiciones necesarias para el
uso de los controladores de Modos Deslizantes de Alto
Orden, es que el grado relativo tiene que que ser conocido
y constante. En los sistemas biologicos es dificil conocer el
grado relativo. Existen diversos modelos matematicos, para
representar el sistema de regulacion glucosa en humanos,
aunque no todos coinciden en el grado relativo. EI modelo
minimo de Bergman presenta grado relativo 3, mientras que
el modelo de Sorensen tiene grado relativo 5. En este trabajo
se usara un controlador de grado relativo 3 para controlar
ambos modelos, considerando que las dinamicas extras, que
presenta el modelo de Sorensen, son rapidas.

Palabras clave: Control por Modos Deslizantes de Alto
Orden, Diabetes Tipo 1, Robustez, Dinamicas no modeladas.

1. INTRODUCCION

La glucosa es el principal sustrato energético del ser
humano, sin embargo el 80 % de las células no son capaces
de absorber la glucosa por si mismas, y la insulina actia
como mediador de esta absorcién (Guyton y Hall, 2000).

La diabetes es una enfermedad crénico degenerativa que
se caracteriza por niveles elevados de glucosa en la sangre.
Existen dos tipos principales de diabetes, la Diabetes Tipo
1 (DT1), en la cual el pancreas no es capaz de producir
insulina y es necesario administrarla de manera subcutanea.
La Diabetes Tipo 2, estd muy estrechamente relacionada con
la resistencia a la insulina y la obesidad y su tratamiento
estd basado, en la mayoria de los casos, en higlucemiantes
orales (Islas-Andrade y Revilla Monsalve, 2000).

Aunque el 90 % de los pacientes con diabetes presentan
el tipo 2, son los pacientes del tipo 1 los que presentan
mayores complicaciones en el manejo de la enfermedad
debido a que el tratamiento tradicional, que consiste en 3
o mas mediciones de glucosa, con un numero similar de
inyecciones de insulina (ADA, 2009). La insulina también
puede ser administrada con una bomba de infusién, lo que
facilita la terapia. Actualmente estas bombas funcionan con
algoritmos cuyos pardmetros son obtenidos de las observa-
ciones del médico tratante. Nuestro trabajo se centra en las
terapias de insulina, que son administradas principalmente
a pacientes con DT1.

El uso de sensores implantables de glucosa, y las bombas
de infusién de insulina, permiten cerrar el lazo de control.
La propuesta de este trabajo es utilizar un controlador por
modos deslizantes de alto orden, (HOSM, por sus siglas en
inglés), debido a que su disefio no necesita conocimiento
alguno de los pardmetros del sistema, ya que se basa sélo
en el grado relativo del sistema (Fridman y Levant, 2002).

El sistema regulador de glucosa depende principalmente
del pancreas, ya que disminuye la concentracién de glucosa
en sangre por medio de la secreciéon de insulina, y la
aumenta por medio de la secrecion de glucagén. Pero
existen otros mecanismos que actdan sobre la disminucién
de la glucosa, como la excrecién renal o la utilizacién
de glucosa no mediada por la insulina. Existen diversos
modelos matematicos que describen estos comportamientos,
como lo son el modelo minimo de Bergman y el modelo
de Sorensen. La obtencién de los pardmetros para estos
modelos estin basados en la aplicacién del Método de
Clamp o Método de Pinza (DeFronzo et al., 1979) que es
considerado el estdndar de oro. El inconveniente de este
método es que es invasivo, y muy costoso, lo que impide
que se pueda caracterizar los pardmetros de cada paciente
(Islas-Andrade y Revilla Monsalve, 2000).

II. MODELO MINIMO DE BERGMAN

El modelo "minimo”de Bergman (Bergman et al., 1979),
es llamado asi debido a que describe el proceso de re-
gulacién de glucosa en el sentido de que satisface ciertos
criterios de validacién, mientras que tiene el menor niimero
de estados y parametros (Ollerton, 1989).

G(t) = -m[G(t) -Gy — X(t)G(t)+D(t) (1)
X(t) = —paX(t)+ps[I(t) - L]
i(t) = —n[I(t)—L,) +7[G(t) = b] "t + u(t)

donde G, X y I son la concentraciéon de glucosa en
plasma, el efecto de la insulina en la utilizacién de glucosa,
y la concentracién de insulina en sangre. D(t) representa la
ingestién de alimentos. v[G(t) — h] Tt describe la secrecién
pancredtica de insulina. En los pacientes con DTI, esta
secrecion es nula o casi nula dependiendo del avance de la
enfermedad, por eso ese término es considerado cero para
este estudio (Ollerton, 1989).

El modelo de minimo de Bergman en espacio de estados
se puede escribir como:

Bl = —p1[B1 — Gy] — B1By + D(t)
By = —p2 By + p3[Bs — )] 2)
By = —n[Bs — I + v[B1 — h] "t + u(t)

donde Bi, By y Bs representan a G, X y I.
Para pacientes diabéticos el término v[B; — h]tt es
considerado cero (Ollerton, 1989).



Al derivar la salida B; tres veces obtenemos de manera
explicita la entrada u(t), por lo que el grado relativo del
sistema es rg = 3.

B = ¢5(B,t) — psByu(t) 3)

where

¢B(B,t) = Bi[—p1(p] + 3p3Iy)

—p3ly(p2 +n) — p3y(B1 — h)Tt]

+Bs[—pi(1 + Gy) + p1p2(2Gy, — 1) 4+ 2D(p1 + p2)]
+Bs[—2p3(p1 + D)] + B1Ba[—(p1 + p2)? — 3p3 1]
+B1 Bs[ps(3p1 + p2 +n)] + B1B3[-3(p1 + p2)]
—H.?%(ple + D) + 3p3B1B2Bs — B1Bj

+D + (p1Gy + D) (pi + 2p3l) W

III. MODELO DE SORENSEN

El modelo de Sorensen, contempla 8 compartimentos
para la concentracion de glucosa, y 7 para la distribucién de
la insulina. Cada uno de estos compartimentos representa
un grupo de tejidos o 6rganos (Sorensen, 1985).

III-A.  Subsistema de glucosa

. 1
Gy = m( gGBV + Q%GL + Q%GK
H
+Q%Gpv — QUG — Frpav)
. 1
G = W(QE«;G +QEGe — QF Gy
L
+Fucp — Fucu)
. Q¢ 1
Go = —&(Gu—Ge)+ —g(Fupar — Recu)
Va Va
. G F
Gx = “E(Gy-Gg)-— —ZGE 5
K VE( H K) Ve (5)
G B (G — Gpy) Ver (G Gpr)
pv = o5 (Gu—Gpv)— a5 (Gpv — Gpr
Vi TEVE,
- 1 Frcu
Gpr = —(Gpy — Gpr) —
PI TI§< pv — Gpr) Vor
G B (Gy — Gpy) Ve (@ Gg1)
Bv = 5 (Gu—Gv)— g6 (Gev — GBI
Vv TEVEy
: 1 Fpcu
Gpr = —(Gpv —Gpr)—
BI TB( v — GBr) Vo
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1I-A.1.
Fpau = FhguGpr{7,03

Subsistema metabdlico de la glucosa:

+ 6,52tanh[0,388(1p; — 5,82)]}
—f2}{1,42 — 1,41 tanh[0,62(G} — 0,497)]}
: 1
Mbop = 71{1721 — 1,14 tanh[1,66(IY
—0,89)] — Mi;gp}
: 1 /£2,7tanh(0,39CY) — 1
fro= —( ORI ) ©
Fuouv = FlouMpau{5.66
+ 5,66tanh[2,44(G} —1,48)]}
: 1
Mboy = 71{2 tanh(0,5517 ) — Mfqu }

III-B.  Subsistema de insulina

. 1
In = 37(@pls+ QLI + Qi lx (7
H
+QbIpy — Qiln +i(1))
Ip = %(IH —1Ip)
Vi
: Q&
le = ZC(Iy—1
G Vi (Ig —1a)
. 1
I, = W(Q{LJH +Q&Ig — QLIL+ Fprr — Fric)
L
: Q% Frrc
I = == (Ig—-1g)—
K VIQ( 7 —Ik) 7!
Ipy = i(IH —Ipy) — ﬁ(fpv —Ipy)
iy TV
; 1 Fpic
Ipr = —(Ipy —Ipr) —
PI ng( pv —Ipr) Vor
®)
III-B.1. Subsistema metabdlico de la insulina:
Fric fric(Q4YTn + QLIc + Fprr)
Fric = fric(Qklk)
1— fric 1 Tt
Feie = Ii(=5229) (o) - (7)
PIC PI Frrc aQr Vor

III-C.  Subsistema de glucagon

: 1

C = —(Fper— FuccCN 9
Vc( por — FuccCV) )

= {2,93 —2,1tanh[4,18(G" —0,61)]}{1,31

0,61 tanh[1,06(1fy —0,47)]}

Fpcr

Gy representa la concentracion de glucosa (CG) en
sangre, la cual puede ser comparada con la CG G, del
modelo de Bergman, G, CG en higado; G CG en intesti-
nos, donde se refleja la absorcién intestinal de alimentos;



Gk es CG en rifiones y considera la excrecién renal; la
CG periférica estd dividida en Gpy and Gpj, vascular e
intersticial; CG en el cerebro también se encuentra dividida,
G py representa la CG en la materia gris, y Gp; es la CG
en el liquido encéfalo raquideo.

Iy representa la concentracion de insulina en sangre (CI),
esta puede ser comparada con la variable I del modelo de
Bergman, Ip es la CI en el cerebro; I es la CI en los
intestinos; I, es la CI en el higado, I en los rifiones; Ipy
e Ipy son la CI vascular e intersticial de los tejidos periféri-
cos. Fprp representa la secrecién pancredtica de insulina,
que como se discutié con anterioridad es considerada cero
para este estudio.

X representa la concentracién de glucagon, y Fp 5 es
la secrecién pancredtica de glucagon.

Fpgu es captacion de glucosa por los tejidos periféricos,
como musculo y grasa, Fggy captacion de glucosa en el
higado, Fygp produccién enddgena de glucosa del higado
(en periodo de ayuno). Todas las variables V representan
el volumen de distribucién de cada compartimento. Y las
variables @ es el flujo de sangre del compartimento. El
superindice N indica que el valor estd normalizado. Los
pardmetros del modelo y una descripcién mas detallada se
encuentran en (Sorensen, 1985).

A fin de tener una estructura mas sencilla del modelo, se
usard su representacion en espacio de estados:

. 1
S = 5a(-QES + QLS — Si— Fiigr)
H
. 1
S2 = a(QA% +QGSs — QTS + fuorSs
L
—frGquSe)
: Q& 1
Sz = W(Sl —83) + W(FMEAL ~ Rocu)
a G
Sy = Q%Gk+GSGpy +Q%Gay
. 1
$ = —(121- 1,14 tanh[1,66(S2 — 0,89)] — S5)
1
. 1
So = —(26anh(0555)") ~ o) (10
. 1
Sr = W(Qisg — QuS7+ S +u(t))
H
. 1
Ss = 7(QhSt+QESw0 ~ QLSs + Frir — Fric)
L
So = QLip+QLlx+QLipy
: Q&
S0 = —=(S7-8S
10 Vé( 7 10)
. 1
S, = %(FPCR — FruocSt)

Y

Donde S; es la glucosa en sangre, Sy CG en el higado,
S3 es CG en los intestinos, .Sy CG en rifiones, tejidos
periféricos y cerebro, S5 es la produccién hepatica de
glucosa, Sg es la captacion de glucosa en el higado, S
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CI en sangre, Ss CI en el higado, Sy CI en rifiones, tejidos

periféricos y cerebro, S1g CI en intestinos, S1; es excrecion

hepética de insulina, y Si2 secrecion de glucagon.
Definimos

fuap = Ffep{2,7tanh(0,39(CY) (12)
—f2}{1,42 — 1,41 tanh[0,62(G} — 0,497)]}
focu = Fhau{5,66 (13)

+5,66 tanh[2,44(GY —1,48)]}

Al derivar 5 veces la salida S; encontramos de manera
explicita la entrada de control u(t), por lo tanto el modelo
de Sorensen tiene grado relativo rg = 5.

Sf) = ¢5(S,t) + Siqu(t) (14)
Sia = (=2fucu0,55Q4) (VE ViV IP)™ (15)
1 G
¢s(5,t) = W(Q§5§4) + %Q§S§3) + 5@ (16)
G L
G
+ %(5:5,3) ~ S+ fHGPSé?))
VL
~ Juov (=S — 1,188 5P tanh(0,5555" S5)?
T1

— 1,18818" [2tanh (0,555 S5)) (1
—  tanh(0,5558155)%0,55521 Sg))

IV. FLUCTUACION DE GRADO RELATIVO

El diseno de controladores por HOSM requieren que
el grado requiere que el grado relativo de la planta sea
conocido y constante.

Definicion 1: El grado relativo (r) se determina por el
nimero de derivadas de la funcién de salida necesarias, para
encontrar de manera explicita la sefial de control.

Existen sistemas en los que no es fécil determinar con
certeza el grado relativo, por ejemplo, el sistema de regu-
lacién de glucosa. El modelo de Bergman presenta grado
relativo rp = 3, mientras que existen otras representaciones
como los modelos de Sorensen y Hovorka que presentan
grado relativo rg = 5.

A fin de tener un control robusto que sea implementable
en cualquier paciente diabético sin importar las condiciones
especificas de cada paciente, es necesario que el control
sea robusto frente a fluctuaciones de grado relativo. En
(Levant y Fridman, 2005) se analiz6 la robustez de los
controladores HOSM frente a dindmicas rapidas de los
actuadores. Considerando el sistema

& =h(t,z)+ g(t,z)v,0 = o(t,x) (17)

donde z € R", t € R, su salida escalar o (¢, z) es medida
en tiempo real, v € R es la entrada del sistema y n es
desconocida.



La dindmica del actuador estd dada por

wi = f(z,u),v =v(z) (18)

donde z € R™, u € R es el control y la entrada del
actuador, la salida v(z) es continua, la constante de tiempo
© > 0 es un pardmetro pequefo.

El control u esta determinado por
,o(r=1

u=U(o,0,... (19)

si U es una funcién casi-continuo, acotado y homogéneo,
que se aplica directo a (17) con

(20)

vV=u

entonces las desigualdades |o| <
a1t .. Jo" Y| < ap_1p se cumplen.

aO/'LT7 ‘O'| <

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los modelos de Bergman y Sorensen, son dos representa-
ciones distintas del mismo proceso. En (Cobelli et al., 1999)
se discute que algunas dindmicas de la absorcién de la
insulina son ignoradas en el modelo minimo de Bergman.

Analizando el modelo de Sorensen, podemos ver que el
aumento de grado relativo se debe al mayor nimero de
compartimentos que este considera y la interaccién de los
mismos. Considerando las dindmicas no modeladas en el
modelo de minimo de Bergman, como un actuador de grado
relativo dos, donde p = 0,1, podemos controlar ambos
modelos con el mismo controlador de orden 3.

Los parametros de los modelos de regulacién de glucosa
son dificiles de obtener de manera exacta, ademas este es
un sistema dindmico variante en el tiempo, por lo que
el controlador debe ser robusto frente a incertidumbres
paramétricas.

VI. METODOLOGIA

Para poder satisfacer los requerimientos fisioldgicos, se
propone usar como referencia un perfil deseado (Gycs(t)),
generado por el modelo minimo de Bergman, con los
pardmetros de un sujeto sin diabetes.

A fin de satisfacer la condiciéon de homogeneidad del
control, se usa el control Casi-Continuo presentado en
(Levant, 2005), el cual es continuo excepto cuando o =
0 = ¢ = 0. Se disefia un control de tercer orden.

o = Gres(t)—G(2) (21)

u = —a¥y3(0,0,0) (22)
Vo3 = 23/Najs (23)
p23 = &+2(o| +o|¥?)71? (24)
(6 + |o|*/3signo) (25)

Nos = 6+2(|6] + |of*/?)Y/? (26)

Una vez que la referencia haya sido alcanzada, el con-
trolador presenta el fendmeno de chattering o castafieo,
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Concentracion de glucosa en sangre
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Figura 1. Glucosa en el modelo de Sorensen

para evitarlo se fija el control en una inyeccién constante
proporcional a la la magnitud del dltimo valor obtenido del
controlador Casi-Continuo.

Una ventaja del controlador Casi-Continuo por HOSM, es
que su disefio no requiere el conocimiento de los parametro
del sistema, es decir, puede funcionar como caja negra,
siempre y cuando se tenga la medicién de la salida, que
en este caso es la glucosa, B; en el caso del modelo de
Bergman y S; en el caso del modelo de Sorensen.

VII.

El desempefio del controlador fue analizado por medio
de simulaciones. Se simularon tres diferentes pacientes
diabéticos para cada uno de los modelos. Las ganancias
del controlador son las mismas para todos los casos, a fin
de probar cierto grado de robustez frente a dindmicas no
modeladas asi como a incertidumbre paramétrica.

En las figuras 1 y 4 se muestra como el desempefio del
controlador Casi-Continuo por HOSM, no se vio afectado
por cambio de grado relativo.

En la figura 2 se observa una alta concentracién de
insulina, mucho mayor que en 5, lo cual es consistente con
las aseveraciones de (Cobelli et al., 1999), donde sefnala una
mala estimacién de los efectos de la insulina.

En las figura 3 se observa que se mantiene una inyeccion
de insulina constante atin cuando ya se llegd al nivel basal
deseado, esto es debido a que el modelo de Sorensen
considera la accién de los niveles basales de insulina sobre
la secrecién de glucagén y la produccién de glucosa del
higado en los periodos de ayuno. En el modelo del Bergman
una vez que se llegd a los niveles basales de glucosa e
insulina, considera que el sistema estd en equilibrio, aunque

El uso del modelo de Sorensen en el disefio de contro-
ladores para el sistema de regulacién de glucosa, permite
obtener mayor informacién acerca de los efectos que el
controlador tendrd sobre diversos érganos.

RESULTADOS

VIIL

Es posible usar los controladores por HOSM atin cuando
no se tenga certeza del grado relativo del sistema, siempre

CONCLUSIONES
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Concentracion de insulina en sangre
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Figura 2. Insulina en el modelo de Sorensen
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Figura 4. Glucosa en el modelo minimo de Bergman
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Figura 5. Insulina en el modelo minimo de Bergman
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Figura 6. Inyeccion de insulina en el modelo minimo de Bergman

y cuando las dindmicas no consideradas sean rapidas.

Los controladores por HOSM son una buena alternativa
de solucion para el problema de regulacién de glucosa
en pacientes con DT1, ya que presentan caracteristicas de
robustez ante incertidumbre paramétrica, lo que presenta un
gran avance frente al reto de obtener un control que pueda
ser usado sin necesidad de ajustes por cualquier paciente en
cualquier etapa de la enfermedad.

El uso de un controlador de tercer orden, en lugar de uno
de quinto, para controlar el modelo de Sorensen, aminora
la cantidad de derivadas que es necesario calcular para la
ley de control. Esto permitird un mejor desempefio ante la
presencia de ruidos cuando el control sea implementado.
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