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Resumen— La Diabetes Mellitus tipo 1 (T1DM por sus siglas en
inglés) es una enfermedad autoinmune que afecta a gran cantidad
de la poblacion mundial. Esta enfermedad se caracteriza porque
el pancreas ya no es capaz de producir la hormona insulina la cual
es necesaria para la captacion de energia de la mayoria de las
células del cuerpo humano. Uno de los avances que se plantean
actualmente para el tratamiento de esta enfermedad es por medio
de un sistema de control automatico de glucosa en sangre
denominado pancreas artificial. Este sistema usa un monitor
continuo de glucosa (CGM, por sus siglas en inglés) y una bomba
de insulina que actia por érdenes de un sistema de control. El
CGM toma mediciones en el tejido intersticial abdominal cada 5
min lo que plantea un retardo con respecto a la glucosa plasmatica
que es la variable controlada. Este retardo es el causante de varios
de los problemas de los sistemas de control que actualmente se
plantean. En este estudio se pretende relacionar ambas mediciones
a través de un modelo matematico de primer orden, en el cual la
glucosa plasmatica es la entrada y la glucosa intersticial es la
salida. El modelo fue identificado, a partir datos reales de un
paciente, mediante la curva de reaccion. Los parametros k, Ty d
del modelo, fueron ajustados comparando los parametros
calculados en seis modelos identificados, logrando llegar a un
inico modelo que relaciona matematicamente ambas mediciones
de glucosa.

Palabras clave— diabetes mellitus, glucosa intersticial, glucosa
plasmdtica, insulina, modelo de primer orden, monitoreo de
glucosa.

Abstract— Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is an autoimmune
disease affecting most of the world population. This disease
appears when the pancreas is no longer able to produce the insulin
hormone which is needed to the energy intake by most of the body
cells in the human being. One of the most promising treatments to
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this disease is by means of an automatic control system of the
glucose concentration known as artificial pancreas. This artificial
system uses a continuous glucose monitor (CGM) and an insulin
pump which acts based on the control system. The CGM takes
measurements each 5 min from the abdominal interstitium which
in fact is a delayed measurement of the blood glucose. This delay
causes many issues in the design of control systems. In this study
both measurements are related through a first order
mathematical model, in which the blood glucose is considered the
input and the interstitial glucose is considered the output. A model
was identified from real patient data and by using the reaction
curve methodology. The model parameters k, T y d were fitted by
comparing the parameters of six identified mathematical models,
and a unique mathematical model which relates both blood
glucose measurements and interstitial glucose measurements was
found.

Key Words — blood glucose, diabetes mellitus, first order model,
glucose monitoring, interstitial glucose, insulin.

I. INTRODUCCION

Actualmente, la Diabetes Mellitus es considerada una epidemia
mundial segiin datos de la Organizacién Mundial de la Salud
[1]. Esta misma organizacién sefiala la evolucién de esta
enfermedad en las dltimas dos décadas reflejandose en altos
costos humanos, sociales y econdmicos. Segin el Atlas de la
Diabetes presentado por la OMS, en el 2013 hab{ia 382 millones
de personas con esta condicién, cifras que tienden a
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incrementar de manera exponencial en los préximos afios [1].
Con el d4nimo de proveer un tratamiento mds eficiente en
comparacién al manejo actual de la enfermedad [1], existe una
iniciativa de algunas universidades y centros de investigacion
del mundo hacia la creacién de un péancreas artificial que
permita restablecer el mecanismo homeostéatico de la glucosa
que fue danado por la enfermedad. Este pancreas artificial es, a
grandes rasgos, un dispositivo electrénico de infusién
inteligente de insulina (y en algunos casos glucagén) que basa
su inteligencia artificial en un sistema avanzado de control
automadtico de glucosa.

La variable de interés (variable a controlarse) es la
concentracién de glucosa en plasma. Sin embargo no existen
dispositivos comerciales de medicion de ésta variable en linea.
La tdnica manera no clinica de medir esta variable mediante
glucémetros, los cuales son dispositivos de uso ambulatorio
que usan sangre capilar de los dedos de la mano para efectuar
la medicién de glucosa en sangre por medio de una tirilla
reactiva. La otra forma de medir la glucosa es clinica, la cual se
lleva a cabo haciendo pasar la sangre del paciente por medio de
un catéter y luego a un medidor en linea, pero al utilizar esta
forma, el paciente requiere ser hospitalizado. Una de las
razones para la no existencia de dispositivos de medicién de
glucosa en plasma comerciales es que deben ser invasivos y por

ende se aumentan las posibilidades de infeccidn.

Por otro lado, se disponen de CGM'’s, los cuales son
dispositivos que miden glucosa en el intersticio del abdomen.
La concentracién de glucosa que se mide en dicho intersticio es
a partir de la glucosa que ha logrado difundirse desde el
torrente sanguineo a través de pequefios capilares. Por lo tanto,
debido al tiempo de difusién de glucosa, la medida que se hace
en el intersticio no es la misma que se hace en plasma. Debido
a esto, hay una necesidad de relacionar la glucosa intersticial
con la glucosa plasmética, ya que utilizando el CGM se tienen
mediciones en linea y sin necesidad de hospitalizacion.

La T1DM requiere de una terapia intensiva de insulina y un
estricto control de la glucosa en sangre. El tratamiento
convencional de este tipo de diabetes implica inyecciones
regulares de diferentes clases de insulina [2]. Los pacientes
miden su concentracién de glucosa en sangre usando un
medidor externo, y segtn el valor obtenido, calculan la dosis de
insulina que se deben inyectar. Un tratamiento alternativo es el
uso de sistemas automatizados de administracién de insulina en
conjunto con un monitor continuo de glucosa (CGM, por sus
siglas en inglés).

En la Fig. 1 se observa las diferentes capas que debe atravesar
el CGM para sensar los datos de glucosa intersticial. El retardo
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se ve evidenciado, ya que debe atravesar el tejido subcutdneo y
el musculo.
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Fig. 1. Tiempo de difusion CGM [16]

A mediados del siglo XX se comenzé a estudiar
exhaustivamente la TIDM desde la Ingenieria de Control [3].
Especialmente se ha venido trabajando en la construccién de un
pancreas artificial externo que mejore la calidad de vida del
paciente, permitiendo un control mas estricto de los niveles de
glucosa en sangre. Es este sentido, han habido avances
pertinentes en el campo del monitoreo continuo de la glucosa
en seres humanos, los cuales han dejado un desarrollo
significativo desde la creacién de dispositivos externos que
miden glucosa en sangre, conocidos como glucémetros, hasta
la creacién de monitores minimamente invasivos que miden la
glucosa en el tejido subcutdneo, conocidos como CGM [4].
Este dltimo es un elemento clave para tener un registro de la
dindmica de la glucosa de cada paciente, segtin las situaciones
en las que se encuentra a diario. E1 CGM realiza mediciones de
glucosa cada 5 minutos en el tejido subcutdneo, con un retardo
de aproximadamente 15 minutos [5], con respecto a las
mediciones obtenidas con un medidor externo de glucosa
(glucosa en plasma). Lo anterior hace que se tengan series de
tiempo de la glucosa intersticial, lo que a su vez se convierte en
un indicador de la evolucién dindmica de la glucosa en plasma,
pero con una incertidumbre que debe tenerse en cuenta a la hora
de tomar decisiones de control [6]. En este sentido el trabajo
acoplado y sincronizado entre la bomba de insulina y el CGM
dan como resultado un péncreas artificial externo [7], siempre
y cuando se busque la regulacién auténoma de la concentracion
de glucosa.

El monitoreo de la glucosa es una parte integral del control de
la diabetes, y mantener la concentracién de glucosa en sangre
dentro del rango establecido, es la tinica manera de prevenir
complicaciones de la diabetes que amenacen la vida de quien
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padece esta enfermedad. En consecuencia, los retos que
involucra el CGM desde el campo tecnolégico y de
caracterizacion dindmica son todavia materia de investigacion
por cientificos alrededor del mundo [8]. Por lo tanto, es
importante comparar la respuesta dindmica, por lo menos desde
modelos matematicos del tipo entrada-salida, de la relacion de
la glucosa plasmatica y la glucosa intersticial.

Los CGM surgieron hace aproximadamente 30 afios [9] , siendo
en su mayoria minimamente invasivos. Estos dispositivos
proporcionan una serie de tiempo detallada de las fluctuaciones
de glucosa en el tejido intersticial. La realimentacién de dicha
informacién en pacientes con T1DM [10], ha sido utilizada para
mostrar un aspecto positivo en el control de la glucemia,
incluyendo la reduccién de la variabilidad de la glucosa,
hipoglucemias nocturnas e hiperglucemias. Sin embargo,
varios estudios realizados han concluido que, a pesar de varios
afios de desarrollo, la tecnologia de los monitores continuos de
glucosa sigue teniendo retos en términos de sensibilidad,
estabilidad, calibracién y en la identificacién de la relacién
dindmica existente entre las concentraciones de glucosa
plasmatica y glucosa intersticial [11]. Cabe resaltar que la
variable de interés es la concentracién de glucosa medida en
plasma, y sensarla continuamente implica un tratamiento mas
invasivo y riesgoso para el paciente, que medirla en el espacio
intersticial mediante un CGM. Este dispositivo, presenta un
retardo en la medicidn con respecto a los valores tomados de
un glucémetro. Adicionalmente segin la literatura revisada,
hay poco estudio acerca de la relacién dindmica entre la glucosa
intersticial y la glucosa plasmatica [12]. Asimismo, se ha
evidenciado que no se ha propuesto relaciones del tipo entrada-
salida, por medio de funciones de transferencia para describir
la relacién entre estas dos dinamicas, lo cual es materia de
estudio en el presente articulo. Debido a esto, se pretende
mostrar una relacién dindmica existente entre la glucosa
intersticial y la glucosa plasmatica, dada la dificultad de
ejecutar acciones de control directamente desde la informacion
entregada por el CGM. Se identificaron seis modelos del tipo
entrada-salida entre la glucosa intersticial y la glucosa
plasmética usando datos de monitoreo (CGM) actualmente
disponibles.

El resto del articulo es como sigue. En la Seccién II se explican
los materiales y métodos llevados a cabo para la identificacion
del modelo matemdtico. Los resultados obtenidos y su
respectiva discusion se presentan en la Seccién I1I. Finalmente,
en la Seccién IV se presentan las conclusiones y el trabajo
futuro a partir del desarrollo de este trabajo.

367
IL. MATERIALES Y METODOS

El método de la curva de reaccién es un método experimental
propuesto por Ziegler, Nichols y Rochester en 1942 para la
identificaciéon de modelos de funciones de transferencia de
primer orden con tiempo muerto de sistemas dindmicos [13],
[14]. Este método se hizo muy popular en el siglo pasado pues
permitié la creacién de varios métodos de sintonia de
controladores PID basados en el modelo identificado siempre y
cuando la planta no tenga integradores y sea estable en lazo
abierto [15].

El método consiste en la excitacién de la planta real por medio
de una entrada tipo escaldn para generar una respuesta en la
salida o variable que desea controlarse, como se muestra en la
Figura 2. Del andlisis de estas sefiales de entrada y salida se
identifican la ganancia de lazo abierto, la constante de tiempo
y el tiempo muerto, denominados en adelante como k,7 y d,
respectivamente, las cuales se relacionan por medio de (1)
donde, ademads de las variables ya definidas, y(t) y u(t) son la
la salida y la entrada, respectivamente, y s es la variable
compleja de Laplace.

»
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Fig. 2. Respuesta de la planta al aplicar un escalon unitario

y(@©)  k

— e~ ds
u(t) ws+1

€y

La identificacion de los tres pardmetros del modelo (1) se hace
como sigue. Primero se traza una linea tangente a la curva de
respuesta en el punto de mixima pendiente. Esta linea se
intersecta con el eje del tiempo y con el estado estacionario
alcanzado, tal y como se ve en la parte inferior de la Figura 3.
El tiempo muerto d es el tiempo transcurrido desde que se
aplico la excitacion hasta la interseccion de la recta tangente
con la linea de tiempo. La constante tiempo 7 resulta restar el
tiempo donde se intersectan la recta tangente con el nuevo
estado estacionario con el tiempo muerto. La ganancia de lazo
abierto k se encuentra dividiendo el cambio en la salida Ay con
el cambio en la entrada Au.

Con el objetivo de identificar un modelo matemaético de primer
orden que relacione las mediciones de glucosa intersticial con
las mediciones de glucosa plasmatica, se tomaron mediciones
de estas dos variables de un paciente con T1DM usando como
sensores un monitor continuo de glucosa CGM y un
glucometro, respectivamente. Las curvas de los datos fueron
generadas en Matlab® y analizadas visualmente para
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seleccionar uno o varios tramos de curva que tenian un
comportamiento similar al de un sistema dindmico lineal de
primer orden con retardo. Mediante este método se
identificaron los pardmetros de seis modelos matemaéticos tipo
entrada-salida descritos por medio de (1). Una vez obtenidos
los modelos matemadticos, se simularon en Simulink y cada
respuesta obtenida se compard con el respectivo tramo de curva
seleccionada.

En la Figura 4 se muestra la serie de tiempo de
aproximadamente 24h de monitoreo mediante CGM para el
paciente con TIDM. Noétese que se muestra con lineas
punteadas la regién en donde idealmente deberia permanecer la
concentracién de glucosa en un paciente con TIDM. En este
sentido, debajo de la linea inferior se dice que el paciente se
encuentra en estado de hipoglucemia y por encima de la linea
superior en estado de hiperglucemia. Ambos estados son
indeseables en un paciente. En esta misma Figura, los évalos
punteados corresponden a dos de los tramos seleccionados para
aplicar el método de identificacién antes descrito.
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Fig. 3. Pardmetros de la curva de reaccion

El procedimiento se aplica teniendo en cuenta las mediciones
de glucosa plasmética en los horarios del tramo de curva
seleccionada. Se supone una entrada tipo escalén porque es una
variable que reacciona mucho mas rapido y de la cual se tienen
s6lo valores puntuales por las glucometrias. La ganancia k es
un pardmetro de sensibilidad del sistema dindmico,
representada por el cambio en la glucosa intersticial IG,
dividida por el cambio en la entrada, representada por la
glucosa plasmética BG, como se muestra en (2).
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A AIG
k==2=22 @)
Au ABG

donde AIG es el cambio en la glucosa intersticial y ABG es el
cambio den la glucosa plasmética. La ecuacion de la linea recta
también se usa para hallar la constante de tiempo:

y =y =mlx —x) (3)
donde m es la pendiente de la recta, (x4, y;) son las coordenadas
de un punto conocido adyacente al punto de interés y (x, y) son
las coordenadas del punto de interés, siendo y = Ay * 0.632.
En este sentido, se halla primero la pendiente de la recta con
dos puntos conocidos, luego, con la pendiente, la ordenada y
uno de los puntos conocidos se halla la abscisa, es decir, el
tiempo de respuesta cuando el sistema alcanza el 63% de la
respuesta total. En la parte inferior de la Figura 3 se aprecia
que tal resultado indica que la linea de razén mixima de cambio
interseca la linea de valor inicialen t = d | y a la linea de valor
finalent =d + 7.

III. RESULTADOS Y DISCUSION

Las graficas reportadas en esta Seccibn muestran el
comportamiento obtenido de los seis modelos identificados. En
la Figura 5 se observan las seis graficas diferentes, cada una
incluye un tramo de curva de glucosa intersticial tomada de un
monitoreo continuo de glucosa en un paciente real, la respuesta
del modelo identificado a partir de ese mismo tramo y la
entrada tipo escalén que fue ingresada y que representa la
glucosa plasmdtica. En dichas curvas se puede notar que las
pendientes del modelo identificado son muy similares a las
pendientes de los tramos originales.

En la Tabla 1 se reportan los pardmetros calculados para cada
modelo identificado, con el fin de detectar el rango en el que se
mueve cada uno y ajustar asi los valores a un tinico modelo que
relacione las dos mediciones de glucosa para un paciente
determinado. Se observa que la respuesta del sistema alcanza
un 63% de la respuesta total aproximadamente entre 0.26 y 0.7
h. Los valores de tiempo muerto o retardo son muy
aproximados entre si, obteniéndose casi en todos los tramos
analizados un d igual a 0.1611h. Mientras tanto, la ganancia o
el nivel de sensibilidad del sistema, k, estuvo alrededor de 1.
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Fig. 5. Modelos identificados con su respectiva entrada vs tramo de curva

Tabla 1. Pardmetros de los modelos identificados.

Promediando los valores de 7, d y k se obtienen los parametros
de un tnico modelo que relaciona las mediciones de glucosa
intersticial con las mediciones de glucosa plasmadtica. Dicho
modelo se muestra en (3).

6 _ K —ags _ 0964 0195 (3)
BG Ts+1 0.55+1
Modelo 7 (h) d (h) k

1 0.2689 0.1611 0.96

2 0.539 0.161 0.93

3 0.498 0.322 0.98

4 0.589 0.171 0.99325
5 0.395 0.161 0.942

6 0.7006 0.161 0.983

El modelo obtenido en (3) es de mucha utilidad dado que puede
usarse para predecir la glucosa en plasma a partir de los datos
entregados por un CGM. En este sentido, mediante (3) pueden
completarse modelos matemdticos mas complejos del ciclo
homeostatico de la glucosa para una posible implementacion
clinica de un control automdtico de glucosa o péncreas
artificial.

III. CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

Este estudio permite concluir que es posible hallar una relacién
matemdtica entre la medicién de glucosa en plasma y la
medicién de la glucosa intersticial. Dicha relaciéon matemadtica
es simple, pues estd representada por medio de una funcién de
transferencia de primer orden que consta de tres pardmetros
7,to y K. Los parametros del modelo fueron ajustados dentro
de rangos estrechos a partir de la curva de reaccién aplicada a
diferentes tramos de curva que contenia los datos reales
tomados de un paciente con TIDM. Esto indica que el método
de la curva de reaccién provee resultados prometedores para
analizar la relacion entre las dos variables estudiadas.

La entrada tipo escalén en la mayoria de los modelos fue
ajustada a partir de datos de auto monitoreo del paciente y las
gréficas de glucosa intersticial. Dado que los auto monitoreos
no se realizan con la misma frecuencia que se hacen las
mediciones de glucosa en el intersticio, obtener valores exactos
en las glucometrias que coincidan con los datos reportados en
las gréficas de glucosa intersticial es complejo, por lo tanto se
ve afectada la ganancia del sistema.

La relacién matemdtica encontrada servird principalmente para
estudiar el retardo en las mediciones de glucosa intersticial con
respecto a las mediciones de glucosa plasmdtica y poder
estimar la concentracion de glucosa en plasma a partir de las
mediciones de glucosa en el intersticio.
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Como trabajo futuro se va a repetir el estudio usando varios
sujetos incluyendo sujetos sanos y pacientes con TIDM vy
T2DM (Diabetes Mellitus tipo 2 por sus siglas en inglés). Se
obtendrdn mediciones de CGM y mediciones de glucosa en
plasma cada 5 minutos usando métodos clinicos. Con esta
informacién se espera concluir de forma mas contundente con
el hallazgo reportado en esta publicacién.
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