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INTRODUCCION

humano como el higado, el corazdén, los ojos, rifiones y el sistema nervioso. No tratado en
forma oportuna y conveniente puede causar la muerte. En algunos paises del norte estd
adquiriendo caracteristicas realmente epidémicas.

l a diabetes es una enfermedad terrible, cuyas complicaciones afectan a diversos drganos del ser

Todas las personas mayores de 40 afos, con ascendientes diabélicos, con exceso de peso o que beben
demasiado licor, tienen tendencia a adquirir la enfermedad. De hecho, la diabetes es causante directa
o indirectamente del incremento de la tasa de mortalidad en el pais, y de la existencia de un gran
nimero de personas invidentes o invalidas.

En el Perd, existen aproximadamente un millén de diabéticos, de los cuales el 50% desconoce que
padece la enfermedad y se estima que, uno de cada 20 diabéticos sufren de diabetes mellitus Tipo 1,
también conocida como diabetes juvenil o insulinoe dependiente.

Entender y controlar la diabetes mellitus Tipo 1, haciendo uso de la teoria de estado y los algoritmos
de control de los filtros Kalman, es el objeto de estudio de la presente Tesis

Frente a ella, los cientificos del mundo estin desarrollando diversas tecnologias con el fin de aliviar
la enfermedad con resultados diversos. Asi, por ejemplo, se investiga el uso de insulina en polvo
para inhalar, el transplante de pancreas humano y/o de cerdo, y diversos sistemas de control
basados en dispositivos electrénicos.

De ellos, los primeros estin en proceso de prucba y experimentacion, y, los segundos, dada su
aplicabilidad prictica, son los de mayor uso desde hace algunas décadas.

Actualmente, existen en el mercado medios electrénicos que nos permiten medir la concentracién
de glucosa (glucdémetros) en la sangre, asi como, bombas de inyeccidn de insulina, activadas por la
intermediacion del ser humano como elemento de control. De esta manera se realizan, por separado,
tres funciones: medicién, control y actuador, a través de los cuales se logra la regulacion de la glucosa
en la sangre por inyeccion subcutinea de insulina artificial.

Dado que, tedrica y experimentalmente, se conoce la ecuacion matematica diferencial que relaciona
a las variables insulina y glucosa en el organismo humano, es posible integrar estas funciones de
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medicidn, control y actuador, en un solo dispositivo electrénico implantable v programable PIMS
(Programmable Implantable Medication System), mejorando la calidad y la esperanza de vida de

los pacientes con diabetes mellitus Tipo 1, otorgindoles mayor autonomia y seguridad en
comparacion con los métodos de control tradicionales.

Todas eslas razones justifican la conveniencia de investigar la diabetes mellitus, particularmente en
su forma mas severa, y desarrollar los medios tecnolégicos que nos permitan superarlas.

Con el desarrollo e implementacidn de este proyecto, miles de seres humanos en el Perd y muchos
millones mds en ¢l mundo, se verdn directamente beneficiados, aliviando el dolor de sus ¥amilias y
resolviendo un problema social realmente grave. Ademds, nuestro pais podrd contar con tecnologia
biomédica propia, estrechando su excesiva dependencia de las importaciones y alcanzando
liderazgo en Amdrica Latina,

Como no es posible controlar un fendmeno que no se conoce, en el Capitulo |, estudiamos someramente
a la diabetes, particularmente en su forma muis severa, la diabetes mellitus Tipo 1, en donde hacemaos
un esfuerzo por conocer su etiologia, patologia y consecuencias, poniendo énfasis en el estudio del
metabolismo de los hidratos de carbono.

En el Capitule 11, hacemos un andlisis del modelo matemdtico que relaciona a las variables insulina
v glucosa cuyvo comportamiento configuran la patogenia de la diabetes. Luego de valorar
cuantitativamente los pardmetros del modelo, identificamos las variables de estado y determinamos
las ecuaciones de estado y de salida que caracterizan a la planta, encontrando su funcidén de
transferencia a lazo abierto y estudiando las condiciones de controlabilidad, observabilidad y
estabilidad en la que opera.

"ara controlar a la diabetes mellitus Tipo 1, se ha optado por el uso del Observador de estado de
orden completo, calculando las matrices de control K v de estimacion L que gobiernan su
funcionamiento. Esta evaluacidn se realiza tanto en el campeo analégico como en el digital, cuyos
esquemas son somelidos a prueba en presencia de perturbaciones y ruidos aleatorios generados

para simular el comportamiento de los pacientes insulino dependientes. Todos estos aspectos son
abordados en ¢l Capitulo 1L

Posteriormente, en el Capitulo IV, optimizamos el sistema de control en presencia de ruidos aleatorios
empleando filtros Kalman en su versidn de estimador - predictor, cuyos algoritmos de control son
estimados a partir de las ecuaciones de covarianza del ruido y del cilculo de los valores de la matriz
de innovacién Mik). lgualmente, se desarrolla el cdlculo de la Funcidn de Transferencia del Controlador
y su correspondiente programa en Lenguaje C++.

Como instrumentos de prueba, para verificar el funcionamiento éptimo del observador de estados
y del predictor Kalman, se emplean las herramientas matemdticas, simbélicas y grificas del Matlab
y el Simulink.

En el Capitulo V, se presentan las conclusiones y recomendaciones. A continuacion, en la parte final,
se agrega un listado del material bibliogrifico utilizado, indicando los titulos, autores, editoriales y
anos de edicion, de los diferentes libros, revistas, separatas, recortes periodisticos ¢ informacién de
internet, que dieron forma al Proyecto de Tesis.
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Los disacdridos, formados por la unién de dos moléculas de monosacaridos, son la
sacarosa o azicar comiin, la laclosa o azicar de leche, y la maltosa o azicar de malta
que se obtiene por la accion de fermentos sobre el almidén.

Los polisacaridos estdn formados por la unién de un niimero elevado de moléculas
de monosaciridos, entre los cuales podemos citar el almiddn, el glucdgeno y la celulosa.

Cabe indicar que de los polisaciridos, el glucégeno es el dinico carbohidrato de origen
animal, que se forma a partir de la glucosa y de otros monosaciridos contenidos en
los alimentos. Aunque en su mayor parte se acumulan en el higado y los misculos,
es posible encontrarlos en cualquier otro tejido del organismo. El glucégeno es
consumido por el organismo a falta de glucosa, pero debe transformarse antes en
glucosa,

Ademis de transformarse en glucdgeno, el exceso de hidratos de carbono en los
animales se convierte en grasa, y se acumula como tal. Los carbohidratos son muy
utiles para el organismo como fuente de calor y energia muscular. Facilitan la
combustion de las grasas. Cuando se le da al organismo en cantidad suficiente,
permiten cconomizar el uso de proteinas.

Glucosa
En las hojas de las plantas, los compuestos mds simples como el didxide de carbono
(CO,) vy el agua (H,O) se combinan para formar glucosa C_ (H,O);:
H H H H H
H -C «C -€ -€ -C -CHOQ
OH OH OH OH OH
Este proceso, conocido también como fotosintesis, requiere un catalizador que es un
compuesto de color verde llamado clorofila y requiere, ademds, energia en forma de
luz.
La glucosa, llamada también dextrosa, azicar de uva, azicar de maiz, etc., se halla

en abundancia en las uvas v en ¢l maiz tierno o “choclo”, asi como en diversas frutas
donde se la encuentra asociada con otros aziucares como la levulosa y la sacarosa.

Cuando los almidones y los disacdridos son ingeridos por los animales o el ser humano,
al atravesar el aparato digestivo, se transforman total o parcialmente en glucosa, la
misma que es llevada por la sangre hasta los tejidos (células) para que éstas puedan
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cumplir con sus funciones vitales. La glucosa es fundamental para el adecuado
funcionamiento de las células, es como el combustible que las hace mover.

La glucosa es menos dulee que ¢l azdcar comin y no necesita digestion para ser
absorbida en el intestino.

Rango de glucosa en el ser humano

Hay siempre en la sangre una cantidad de glucosa que es indispensable para la vida,
el término medio de una persona en ayunas es de un gramo de glucosa por cada litro
de sangre o de 100 miligramos por cada decilitro de sangre.

En general, para una persona normal, es decir, que no sufre de diabetes, el rango de
concentracion de glucosa en la sangre es la siguiente:

B0 — 120 mg/dl

Glucosa indusirial

La glucosa también se prepara indusirialmente por hidrdlisis del almidan, que no es
olra cosa que un polisacdrido formade por una multitud de moléculas de glucosa, que
s¢ encuentra en abundancia en los cereales, tubérculos (papa, batata), algunas raices
como la yuca y en ciertas frutas,

Se presenta comao eristales blancos inodoros, de sabor dulee, muy soluble en el agua.
Si la glucosa no es pura no se consigue cristalizarla y se muestra como jarabe espeso
empleado principalmente en la fabricacidn de caramelos.

Insulina

La insulina es una harmona del pdncreas indispensable para el aprovechamiento de
Ia glucosa en el organismo, pues permite convertir el azicar, los almidones y otros
alimentos en la energia que se necesita para la vida diaria. En consecuencia, constituye
una gran ayuda para el tratamiento de la diabetes.

La insulina ¢s una proteina y, como tal, es una molécula muy pequena que sélo contiene
254 dtomos de carbono, 337 de hidrdgeno, 63 de nitrdgeno, 75 de oxigeno y 6 de azufre.
Ademds, en ella estin presentes o disponibles 17 aminodcidos, de las 24 posibles.

Como se sabe, las proteinas son sustancias nitrogenadas de elevado peso molecular;
cuyo nombre proviene de la voz griega profeios, que significa “de primera
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importancia®. Las moléculas de proteina se forman por la unidn de aminodcidos,
que son moléculas elementales, mediante un enlace peptidico (de carbono vy
nitrdgeno). Asi, ¢l grupo amino (NH,} de un aminodcido se une al grupo carboxilo (-
COOH) de otro aminodcido, liberando una molécula de agua,

Luego del brillante descubrimiento de la insulina, en 1921, por Frederick Grant Banting
y Charles Herbert Best, en el ano 1955, el Dr. Frederick Sanger v su equipo de la
Universidad de Cambridge, tras 10 afos de investigaciones, lograron determinar la
estructura molecular de la hormona, estableciendo la secuencia de aminodcidos que la
conforman, Se probd que la insulina estd constituida por dos cadenas polipeptidicas —
cadenas A y B - unidas entre si merced a dos puentes bisulfidicos. La cadena A consta
de 21 aminodcidos y la cadena B, de 30.

El trabajo realizado por Sanger consistio en dilucidar no solo la estructura total de la
molécula de insulina, sino también el orden en el que se organizan las distintas
subunidades de aminodcidos. Esla secuencia es crucial: un selo cambio en la posicion
de un aminodcido dentro de la molécula puede hacer cambiar la funcionalidad de la
proteina.

Para conseguir esto, Sanger y su equipo utilizaron el método tradicional empleado
por los quimicos para estudiar las grandes moléculas: romperlas en fragmentos y
colocarlas nuevamente juntas como las piezas de un rompecabezas. La rotura completa
de la molécula sirve para identificar los aminodcidos, pero no dice nada acerca de
como estdan ordenados.

Sin embargo, el cientifico consiguid fraccionar la molécula de insulina en sus dos
cadenas. Demostrd que una cadena se iniciaba con glicocola, mientras que la segunda
se iniciaba por frailalaning.

Asi, la cadena de glicocola quedd como sigue: Glicocola - isoleucina - valina - dcido
glutimico - dcido glutdmico. Tras un afo adicional de trabajo, también se logrd
identificar y situar los aminodcidos (30) de la cadena de fenilalanina.

Las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas producen la hormona
insulina, que s libera automadticamente a la vena porta en respuesta a un aumento del
arucar de la sangre. El higado absorbe alrededor de un 50% de la insulina de la sangre;
el resto permaneee en la corriente sanguinea, con una vida media de entre 5 v B minutos
EN Personas sanas.

Funcidn reguladora de la insulina

La funcidn fisiologica de la insulina es regular (controlar) el nivel de glucosa en la
sangre. Por lo general, esta tasa es de 80 - 120 miligramos por decilitro. Sin embargo,
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tras una comida v en funcidn de su indice glicémico, ¢l nivel puede elevarse de
manera espectacular.

Una comida compuesta en su mayor parte de proteinas, grasas y muy pocos
carbohidratos, producird una respuesta glucémica reducida, mientras que una comida
rica en monosaciridos {carbohidratos simples, como el azicar) causard una gran
respuesta glucémica. Cuanto mis elevada sea esta respuesta, mayor serd la presencia
de azdcar en la sangre y, por tanto, se secretard mds insulina.

Las comidas que hacemos habitualmente pueden elevar la concentracion de glucosa
en sangre a 140 miligramos por decilitro.

Las células beta del pdncreas son capaces de reconocer el incremento de glucosa y
liberar insulina en 30 segundos, que se une a un transportador de proteina de la sangre
que conduce los macronutrientes y los micronutrientes a los miocitos (las células
musculares), los hepatocitos (las células del higado) v los adipocitos (las células grasas).
Alintroducir la glucosa en esas células, la insulina logra restablecer el nivel de glucosa
en sangre en dos horas.

Dado que la hipertrofia es nuestro principal objetivo, nos centraremos en la actividad
que desempena la insulina en las células musculares. En primer lugar, para que la
insulina tenga algin efecto en los musculos, debe unirse a un receptor de insulina.
Este receptor esta compuesto de dos unidades alfa, siluadas en el exterior de la e¢lula.
¥ dos unidades beta, que atraviesan la membrana y llegan al citoplasma celular,

Cuando la insulina s¢ une a una unidad alfa, autofosforila (afade un fosfato) la proteina
tirosina quinasa. La ahora mds activa tirosina quinasa achia como otro importante
mensajero v estimula otras reacciones biogquimicas intracelulares. Una de las mads
significativas para los culturistas es la translocacion de los receplores Glut-4, que se
desplazan del citoplasma a la membrana celular. La translocacion de la proteina Glut-
4 incrementa ¢l numero de receptores de insulina activos en la membrana celular, lo
que permite que la sangre absorba mds nutrientes. El resultado es que la glucosa y
otros nutrientes se introducen en la célula y desaparecen de la sangre, con lo que el
nivel de glucosa en sangre recupera la normalidad.

Cabe destacar que lo fundamental no es la cantidad de moléculas de glucosa,
aminodcidos y creatina que llega al exterior de la membrana celular, sino la cantidad
de esos compuestos que absorben los transportadores celulares. Enlos miocitos, existen
dos transportadores de glucosa, los Glut-1 y los Glut-4. Se considera a las proteinas
Glut-1 los transportadores basales de la glucosa porque su presencia en la membrana
celular no varia. En otras palabras, las células musculares poseen un nimero
determinado de proteinas Glut-1 en la membrana celular para transportar glucosa.
Sin embargo, las proteinas Glut-4 reciben el nombre de transportadores inducibles
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de glucosa, pues se desplaza a la superficie de la célula en respuesta a la insulina o a
la contraccidén muscular.

De hecho, el ejercicio fisico aumenta él numero de proteinas Glut-4 de la membrana
celular y, por consiguiente, la sensibilidad a la insulina. Los deportistas deben tener
presente que, cuando se trata de maximizar el desarrollo muscular, inducir un pico de
insulina en ¢l momento oportuno puede marcar una diferencia decisiva.

En sintesis, la insulina es la hormona que ayuda a las células a captar la glucosa o
azucar de la sangre. La insulina producida por el pincreas se dirige hacia la sangre a
través de la vena porta v de alli se dispersa a la superficie de las diversas células del
orgamsmo. Despuds, la molécula de insulina se une a su receplor y permile que pase
la glucosa.

La insulina es como una llave que permite abrir la puerta de la célula para que ingrese
la glucosa, la misma que es asimilada en forma de energia (calorias) v desechada en
forma de agua por el sistema excretor v de didxido de carbono (CO,) a través de los
pulmones.

En ayunas, cuando se ha dejado de comer durante algin tiempo, el pincreas secrela
una cantidad muy pequena de insulina hacia la sangre, esto se conoce como fnsnling
Basal. Por el contrario, cuando se ingieren los alimentos, el azdcar en la sangre aumenta
notoriamente, aumentando también en forma automatica vy proporcional la cantidad
de insulina, lo que se conoce como msuling pramndial. ES asi como se regula v controla,
naluralmente, el exceso de glucosa en la sangre.

Produccidon de la Insulina

Hemos sostenido recurrentemente que la insulina es una hormona v, mas que una
hormona, es una proteina formada por 51 aminodcidos, que interviene en los procesos
metabalicos de la glucosa en el ser humano. Estas moléculas son infinitamente
pequeias, tanto que no se pueden ver con ¢l ojo humano,

En la actualidad, sélo se conocen dos tormas de producir insulina humana: La
insulina extraida del pancreas de animales (bovino, porcine), y la insulina sintética
obtenida empleando la tecnologia de la recombinacidn del ADN (DNAr, por sus
siglas en inglés).

Sobre la base de los estudios de Banting vy Best, quienes descubrieron la insulina, en
octubre de 1923, los laboratorios Cannaught de la Universidad de Toronto, en
asociacion con el laboratorio Eli Lilly and Co., produjeron y comercializaron por
primera vez en la historia la insulina lletin ®, fabricada sobre la base de pincreas de
origen bovino. En aquellos dias se requerfan 10,000 libras de glindulas pancredticas
de bovinos y/o cerdos, para producir una libra de insulina.
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El conocimiento de la estructura molecular de la insulina aportado por Frederick
Sanger permitid, en los afos 70, producir insulina humana semisintética. En efecto,
el conocimiento de la similitud existente entre la insulina porcina y la humana, los
que diferian solamente en el aminodcido terminal de la cadena B (alanina en vez de
treonina) del primero respecto al segundo, llevaron a la conversion enzimdtica de la
insulina porcina a humana, sustituyendo alanina B-30 porcina por treonina.

La insulina producida haciendo uso de la teenologia DNA recombinante (rDNA), es
uno de los logros mais extraordinarios de la biologia molecular. A partir de ésta técnica,
algunas células, como bacterias o células de levadura, se pueden modificar por via
gendtica hasta producir una molécula de insulina de estructura semejante a la humana.

El 28 de agosto de 1978, David Goedel, del Genentech Inc., anuncié la obtencidn y
produccion de la primera insulina biotecnoldgica a partir de la bacteria gram negativa
Esctierichia coli. Cuatro afos despuds, los laboratorios Eli Lilly and Co., comercializaron
la primera insulina de teenologia rDNA denominada Hunrein @,

El término de insulina humana se refiere al hecho de que la estructura molecular de
la insulina, de origen animal y bacteriana, es idéntica al de la insulina producida por
los seres humanuos.

1.2  CLASES DE DIABETES

1.2.1

Diabetes insipida

Es la enfermedad que se caracteriza por la emisidn diaria de volimenes considerables
de orina (varios litros), debido a una falla de la hipdfisis, que no segrega la hormona
vasopresimi, de propiedades antidiuréticas, en cantidades suficientes.

La hipdfisis es una glindula endocrina, situada en la base del crineo, que tiene
como funcion principal regular todo el sistema endocrino del ser humaneo, lo cual
involucra a los testiculos, pincreas, rinones, tlero, etc.

La vasopresina es una hormona polipeptidica, que favorece la reabsorcidn acuosa a
nivel del tibulo renal y aumenta la presion sanguinea. Es elaborada por el hipotilamo
(neurosecrecion) y segregada por el l6bulo posterior de la hipﬁﬁ&;ir’..

Debido a la insuficiencia de la hormona vasopresina, que se ve imposibilitada de
ejercer sus propiedades antidiuréticas, la diabetes insipida se caracteriza, ademds,
por la presencia masiva de glucosa en la orina antes que en la sangre.
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Diabetes mellitus

La Diabetes Mellitus, es ¢l nombre que se le ha dado a un grupo de enfermedades
caracterizadas por la incapacidad del organismo de metabolizar la glucosa
correctamente. Diabetes es una palabra griega que significa "atravesar”™ v, mellitus, es
una voz latina que se traduce como “miel”, de modo que la palabra compuesta dinbetes
niellitus significa simple v llanamente “dulce como la miel™.

En la diabetes mellitus, también conocida como diabetes sacarinag, el azicar de los
alimentos, sintetizados por la digestion a su forma bisica como glucosa, no son captados
por las eélulas, lo cual se debe bien a una falta de insulina o a la presencia del fendmeno
conacido como “resistencia a la insulina”, que consiste en la deficiencia de las células
para aprovechar en forma eficiente los efectos de la hormona,

Por esta razdn, la glucosa se queda flotando v circulando en la sangre y los diabéticos,
no tratados, muestran altos niveles de concentracion de azidcar en la sangre (glucemia)
de manera sostenida. Cuando la cantidad de glucosa en sangre es muy alta,
generalmente por encima de los 180 mg /dl, una parte pasa a la orina dando origen a
la glucosuria.

El nivel de glucosa en la sangre, a partir del cual se esparce parte de ¢ésta en la orina, se
conoce con ol nombre de wribral renal.

Las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono se acompanan de otras
alteraciones metabdlicas en el organismo.

1.3  TIPOS DE DIABETES MELLITUS

1.3.1

Diabetes mellitus tipo 1: Insuline dependiente

Es la dinbetes wellitus insuling dependiente, una enfermedad que se caracteriza por la
destruccion de las células beta de los islotes de Langerhans del pdncreas que producen
normalmente la insulina. Nadie sabe qué causa la diabetes tipo 1, lo cierto es que de
pronto ¢l cuerpo produce anticuerpos que atacan y danan sus propias células,
especiticamente las del pincreas.

Las células del organismo no pueden caplar la glucosa contenida en la sangre, pues,
no existe insulina o hay muy poca cantidad; consecuentemente, las células permanecen
en “ayunas” y la concentracion de glucosa en sangre se mantiene muy elevado,
obligando a la inyeccion subcutinea de insulina artificial, desde donde es absorbida
paulatinamente a la sangre.
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1.2

Todavia no se ha producido ninguna insulina que pueda medicarse oralmente, toda
vez que, siendo una proteina, su absorcidn por la boca sufriria los estragos de las
enzimas del estomago y del intestino delgado. Tampoco se conoce ningun medio para
“resucitar” las células destruidas que producen la insulina en el pancreas. Por eso, la
lerapia por inyeccion de insulina subcubinea de ésta enfermedad es necesaria para el
resto de la vida del diabético.

La cantidad de insulina que se inyecta cada dia depende de varios factores. Cuando
no se produce insulina absolutamente, las inyecciones sustituyen completamente la
falta de produccion hormonal del organismo, v si por defecto se produce alguna
cantidad las inyecciones complementan la accion de esta produccidn enddgena
deficitaria.

La diabetes insulino dependiente se manifiesta en la mavoria de los casos a temprana
edad, en ninos y jovenes, por lo que también se le conoce coma dinbetes jurenil. En el
caso de Lima, entre 1985 y 194, segin el Proyecto DIAMOND de la Organizacidn
Mundial de la Salud, se registrd el 66% de casos en ninos de 102 14 anos.

Diabetes mellitus tipo 2: No insulino dependiente

Esta es la dinbetes mellitus o insulino dependivale. Eneste lipo de diabetes no se destruyen
las células pancredticas generadoras de insulina.

En este caso, las células si producen insulina, aunque muchas veces en forma
insuficiente comparado con personas no diabéticas. Sin embargo, la mayoria de las
veces, la acumulacion de glucosa en la sangre se debe a un defecto a nivel de la
accidn de la insulina, en la que las células musculares v las grasas del organismo no
asimilan la accidn de esta hormona de manera eficiente, sino en forma parcial.

Asi pues, las células, a pesar de contar con insulina suficiente no la aprovechan al
cien por ciento, captando menos glucosa de la sangre de la que disponen. Esta
deficiencia parcial de accion de la insulina se conoce como “resistencia a la insulina®,

De esta manera, la idea de que la diabetes mellitus en sus dos variantes, Tipo 1 y
Tipo 2, se debe a una falta absoluta o relativa de la hormona insulina ha sido superada
totalmente, pues ¢l descubrimiento de receptores a la insulina Glutl v Glutd en la
membrana celular v de transportadores intracelulares especificos de la glucosa en
diferentes drganos, asi como, la existencia de un complejo mecanismo enzimitico al
interior de la célula, han llevado a un mejor conocimiento de ese fendmeno conocido
como “resistencia a la insulina”, aunque todavia sigue siendo un proceso dificil de
explicar, ya que estin involucrados inclusive aspectos genéticos, presentando a la
diabetes como un fenomeno realmente complejo, tanto que nos atreveriamos a decir
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emulando a Sir William Osler que: “El médico que comprenda todas las
manifestaciones clinicas de la diabetes, habrd comprendido toda la medicina”.

La diabetes mellitus no insuline dependiente, es 1a consecuencia de todo lo explicado,
insuficiencia de insulina o resistencia a la insuling, v aunque su intensidad es menor
que la de la diabetes insuline dependiente, ya que los sintomas son menos prominentes
v sufribles, no se puede descuidar su tratamiento. Una terapia inadecuada puede hacer
que la frase “no insulino dependiente” aplicable a la fase inicial de la enfermedad se
vea comprometida en las etapas posteriores cuando sea necesario un control mayor ¢
intensivo de la glucosa en la sangre.

Las personas que adolecen de esta enfermedad, pueden controlar sus niveles de
hiperglicemia realizando dietas, reduciendo su peso (en caso de que sean obesos) o
ingiriendo comprimidos que contienen reactivos que retrazan la digestion de los
carbohidratos como la ACARBOSA y el MIGLITOL o que agilizan la accién de la
insulina como la TROGLITAZONA.

En general, las personas que desarrollan diabetes mellitus Tipo 2, suelen ser adultos,
generalmente de edad avanzada.

La diabetes no insuline dependiente es la forma mds comiin de esta enfermedad.
Representa entre un 90 a 95% de los casos reportados de diabetes, En la actualidad,
estid por adquirir proporciones epidémicas, debido al aumento en el numero de
ancianos, particularmente en los Estados Unidos v Europa, a la gran incidencia de
obesidad v a la constatacion de que las personas llevan un estilo de vida cada vez mds
sedentaria,

Diabetes gestacional

Es la aparicion del fendmeno hiperglicémico durante el embarazo, que afecta de 2 al
5% de las mujeres, y que desaparece una vez transcurrido el periodo de alumbramiento.

14 FISIOLOGIA DE LA DIABETES

14.1

El aparato digestivo

El aparato digestivo es un conjunto de cavidades, drganos y tejides cuya funcidn es la
de preparar los alimentos que ingiere ¢l ser humano y llevarlos a un estado tal que
los haga aptos para penetrar en la sangre v la linfa, para ser aprovechados por el
organismo. Ademds, parte del tubo digestivo esta destinado para expulsar al exterior
todas aquellas sustancias que no hayan sido absorbidos por el organismao.



PANCREAS ARTIFICIAL 27

Es preciso indicar que los alimentos no solo son sometidos a un proceso que los
desmenuza fisicamente, sino también son expuestos a la accidn bioquimica de
fermentos o enzimas que los descomponen hasta sus elementos mads sencillos, los cuales
serdn absorbidos por el organismo para la formacion y reparacion de sus tejidos y
para la produccion de calor y energia muscular,

El aparato digestivo se divide en dos partes principales: a) El tubo digestivo, que
contiene numerosas glandulas digestivas pequenas y, b) Glindulas anexas.

El tubo digestivo

El tubo digestive, como su nombre lo indica es un tubo largo e irr:‘fulnr, que presenta
partes ensanchadas y otras estrechadas, y que se extiende desde la boca hasta el
ano. Las partes estrechas estan dotadas de un misculo circular o esfinter, que se abre
cuando es necesario, estableciendo limites entre un drgano y otro.

Si realizamos un corle transversal del tubo digestivo observaremos que estd formado
esencialmente por 4 capas que, contando desde su parte interior hacia el exterior,
nos permite distinguir a la mucesa, submucosa, la capa mescular y la capa externa (serosa
o ce]i-:lns..ﬂ. De ellos, la mucosa es la capa que entra en contacto direclo con los
alimentos a través del epitelio v, en su mayor parte, contiene glindulas dtiles para la
digestion.

El tubo digestivo se halla formado, de arriba hacia abajo, por los siguientes drganos:
Beca, faringe, esdfago, estomago, inlesting delgado ¢ inteslino grueso,

La boca.- Se halla situada en la parte inferior de la cara, por debajo de las fosas
nasales. Tiene la forma de un tubo aplanade de arriba hacia abajo, con un orificio
anterior y otro posterior, y esta limitada por cuatro paredes: Una superior, olra
inferior v dos laterales. La boca es la parte del tubo digestivo que mis modificaciones
presenta.

Son parte constitutiva de la boca los dientes y la lengua. Los dientes, son piezas
dseas duras, 32 en personas adultas, de color blanquecino, que sirven para la
masticacion o trituracion de los alimentos. La lengua es un érgano que ocupa buena
parte de la cavidad bucal, estd formado por numerosos misculos que la dotan de
gran movilidad, su cara superior y sus bordes estdn revestidas por una mucosa
formada por unas salientes denominadas papilas.

La faringe.- Es una cavidad situada por delante de la columna vertebral cervical (del
cuello) v por detris de la nariz, la boca y la laringe, comuin a las vias respiratorias y
digestivas, que se cruzan en ella en forma de una aspa (X). Tiene la forma de un tubo
alargado de unos 13 centimetros, mas angosto en sus extremos que en su parte media.

El esdfago.- Es un tubo casi vertical, colocado por delante de la columna vertebral,
que se abre por arriba en la faringe v abajo desemboca en el estémago por un orificio
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llamado cardies. Mide unos 25 a 30 centimetros de largo vy estd destinado a condueir
los alimentos desde la faringe hasta el estomago.

El estomago.- Es la porcion mis dilatada del aparato digestivo y tiene la forma de
una bolsa membranosa. Presenta una capacidad de 1800 ce. a 2000 cc., es decir,
unos 2 litros. Se comunica con el intestine delgado a través del pilero, un orificio
tormado por una esfinter o musculo circular que permanece habitualmente cerrado.

La mucosa del estdmago es aterciopelada v esta provista de pliegues. Tiene en su
espesor unos 8 millones de pequenas glindulas que segregan algunas pepsinm v las
otras dcide clorhidrico, con predominancia de estas dltimas que se asientan en la parte
inferior del estémago.

El intestine delgado.- El intestino delgado es un tubo de unos 6 a 8 metros de largo
y de un didmetro de unos 3 cenlimetros, que se inicia en el piloro v termina en la
vilpnla ileocecal, ubicada en el comienzo del intestino grueso. Este tubo consta de tres
partes: duodeno, yeymno ¢ fleon.

El duodeno es la primera parte del intestino delgado. No es movil, estd formado por 4
porciones, las tres primeras rodean v se hallan adheridas a la cabeza del pincreas. En
la parte media de la segunda porcion desembocan, en las llamadas ceriinculas, los
conductos que traen fermentos digestivos, siendo la mds grande ¢ inferior la llamada
ampolla de Valer, donde desembocan conjuntamente el colédoco (que trae la bilis) y el
conducto principal del piancreas o de Wirsung. Por la cartincula mds pequena y alta
desemboca un canal accesorio del pdncreas.

El yevuno es la parte que sigue al duodeno y no tiene limite definido con el ileon que
es la dltima parte del intestino delgado.

Para los efectos de nuestro estudio es importante mencionar ¢l papel que desempefia
la mucosa del intestino delgado. Esta posee unos pliegues transversales llamados
wiivnelas commivenies, en un nimero entre 600 v 900, que permite hacer mds amplia la
superficie que se pone en contacto con los alimentos. Ademds, presenta una cantidad
enorme de pequedas vellosidades que intervienen en la absorcion de las sustancias
digeridas.

Otros elementos que se encuentran en el intestino delgado son las ghindulas de Brunner,
que segregan mucus, v las glindulos de Licherkuln, que segregan el juge intestinal de
gran accidn digestiva.

El intestine grueso.- Su longitud varia entre 1.60 y 2 metros, presentando un didmetro
entre 6 a 9 centimetros, mas del doble que el correspondiente al intestino delgado. Se
divide en numerosos segmentos: ciego, colon ascendente, colon transverso, colon
descendente, colon fleapelviano, reclo y ano.
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Las glindulas Anexas

Son aquellas que conjuntamente con las glindulas de la mucosa géstrica e intestinal,
producen los jugos digestivos. Asi tenemos, sucesivamente, las glindulas salivales, el
higado v ¢l pancreas.

Glandulas salivales.- Existen tres pares de glindulas salivales importantes: Las
pardtidas, las submaxiares y las sublinguales.

Las pardtidas son un par de glindulas situadas debajo del vido y detrds de la mandibula
inferior. Son las de mavor tamano vy desembocan en la cara interna de las mejillas por
medio de los canales de Stenoi, que llevan la saliva muy liquida que producen.

Las submaxilares estin situadas debajo de la mandibula inferior v por encima del
hueso hioides. Producen una saliva mds espesa que son llevadas por los conductos de
Wharton a ambos lados del frenillo de la lengua.

Las sublinguales son las glandulas mds pequenas y su secrecion se vierten por varnos
conductos en el piso de la boca, por debajo de la lengua.

El higado.- Es el laboratorio del cuerpo humano. Se halla situado en la parte alta y
derecha del estdmago, debajo del diafragma. Es la glindula digestiva mas grande
del organismo y pesa entre 1,5 y 3 kilogramos. Tiene un color rojo oscuro,

Este drgano cumple cerca de 80 funciones y en el se realizan mds o menos 5 mil tipos
diferentes de reacciones quimicas. Para el cumplimiento de tales funciones, el higado
recibe en 24 horas, 2 mil litros de sangre, lo que hace que en 70 afos procese
aproximadamente 1,5 toneladas de proteinas y unos 12,5 toneladas de carbohidratos.

Su cara superior es lisa y convexa, mientras que su cara inferior ¢s concava y presenta
3 surcos que forman una H y que dividen al higado en 4 lobulos: El derecho (muy
voluminoso), el izquierdo, bastante mds delgado, v dos pequefios. Uno anterior o
cuadrado y olro posterior o de Spligel.

Por el surco que forma la parte transversal de la H llegan al higado los vasos sanguineos
que necesila para su nutricion y para obtener sustancias para sus funciones, entre
ellos la arleria hepdtica y la pena porta, v los canales que transportan la bilis. Las demds
secreciones del higado son internas v se vuelcan en la sangre.

La bilis es un liquido algo viscoso, amarillento o verdoso, de sabor amargo, segregado
por el higado, de donde fluye directamente al intestino delgado (duodeno) o se acumula
en la vesicula biliar, v que sirve al igual que el jugo pancredtico para la digestion. Esta
compuesta en su mayor parte por una selucion acuosa de sales biliares, colesterol y
dos pigmentos: La biliverding (de color verde) y la bilirrubina {rojo).
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Constituyen las Vias Biliares: los pequefios canales que reciben la bilis que produce el
higado, que se van reuniendo en conductos de tamafio cada vez mayor, hasta quedar
reducidos a dos, uno proveniente del ldbulo derecho v el otro proveaiente del 16bulo
izquierdo, que se revinen en uno solo llamado conducto lepitico. Este recibe mas adelante
el comdneto cistico proveniente de la vesicula biliar. El conducto hepético se transforma
asi en el denominado conducto colédoco, después de haber recibido el cistico,

desembocando en la parte media de la segunda porcion del duedeno en el intestino
delgado.

La vesicula biliar recibe la bilis que segrega el higado, cuando no es necesaria para la
digestion, haciéndola més concentrada, absorbiendo buena parte del agua que contiene.
Luego, durante la digestion, la vesicula biliar se contrae, volcando a través de los
conductos cistico y colédoco su contenido en el duodeno.

En el higado se procesan cerca de 80 funciones, cuya interaccion produce mas de 5,000
reacciones bioquimicas, que le permiten realizar diversas funciones, entre las mds
importantes enemaos las siguientes: secrecion de bilis, formacion de glucdgeno, fijacidn
de la grasa, sintesis de proteinas esenciales para el organismo, contribucién a la
formacion y destruccion de los hematies v a la desintoxicacidn del cuerpo.

El pdncreas.- Fs una glandula anexa del aparato digestivo, situada en la cavidad
abdominal por detris del peritoneo. Su nombre proviene del vocablo griego pincreas,
de pan, todo, y Kreas, carne. Tiene la forma de una lengua humana dispuesta en
torma horizontal debajo del estdmago, distinguiéndose en ella tres partes: cabeza,
crerpe v colin.

La cabeza, que se encuentra en el extremo derecho, rodeada en su mayor parte por el
duodeno, es de forma redondeada. El cuerpo, que ¢s la parte intermedia, alargada v
un poco mis estrecha. Finalmente, la cola, que esta en el extremo izquierdo y kermina
en punta.

De la cabeza, salen dos conductos excretores: el principal, conocido como conducto
de Wirstng que desemboca conjuntamente con el colédoco en el duodeno a través de
la papila de Valer, y el accesorio, también conocido como el conducto de Rivinns o
Santorini que conecta al duodeno a través de una ampolla o papila accesoria. Ambos
conducen al tubo digestivo el jugo pancreidtico, que es una sustancia que contiene
tres fermentos: aniilasa, bripsing y lipasa.

En realidad, desde inicios del siglo XX, se conoce que las glindulas del pincreas estdn
compuestas por dos tipos de tejidos: acinar e insular, que corresponden a las células
alfn y beta, respectivamente. Los tejidos insulares son aquellos a los que, en 1893, el
histélogo francés Gustave Laguese denoming “islotes de Langerhans”, que contienen
a las células beta, responsables de la secrecion endocrina o interna de la insulina
directamente a la sangre.
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1.4.2

Como podrd apreciarse, el pincreas cumple doble funcién secretora: Exocrina o
externa, generando los fermentos del jugo pancredtico, producidos por las células
acinares, que son llevados al duodeno, y endocrina o interna, a partir del cual las
células beta de los islotes de Langerhans producen la hormona insulina que permite
el aprovechamiento por parte del organismo de los glicidos o carbohidratos.

Sin embargo, la insulina no es la unica hormona endocrina que secreta el pancreas,
pues, también produce la hormona lipocaico, que interviene en las transformaciones
que sufren en el interior del organismo los lipidos o grasas.

Ademis de la secrecion externa del jugo pancredtico, el pdncreas tiene cardcter
endocrino, es decir, también realiza secrecion interna.

Fisiologia de los alimentos

Se estudiard la forma en que los alimentos son preparados fisica y quimicamente en el
tubo digestivo para que las sustancias puedan ser absorbidas en el intestino, y luego
asimilados por los distintos tejidos y drganos.

Asi, estudiaremos sucesivamente la digestion bucal, la degl=:cidn, la digestion gastrica,
la digestion en el intestino delgado v, finalmente, en el intestino grueso.

La digestion bucal

Los alimentos sdlidos o pastosos, son masticados y triturados por la accidn de los
dientes, que mecanicamente los reducen a particulas pequenas. Mientras que los
liquidos son deglutidos ripidamente por la boca sin preparacidn bucal previa.

Al mismo tiempo, los alimentos se empapan con la saliva, es decir, sufren un proceso
de insalivaciin, La saliva es un liquido de reaccion débilmente alcalina, que contiene
ademas de algunas sales, un fermento llamado ptialing, v una pequena cantidad de
maltasa. La ptialina actia sobre ¢l almiddn, de preferencia el cocido, haciéndolo soluble
y luego desdoblindolo en dextrina, eritrodextrina y acrodextrina, que finalmente se
transforma en maltosa,

La ptialina actia sobre el bolo alimenticio ain después de que éste haya sido deglutido
hacia el estomago, pues los alimentos no se mezclan de inmediato con el jugo gastrico
cuya reaccion dcida neutraliza la accidn de la saliva.

La saliva es segregada cuando se mastican alimentos, pero también cuando se apetece
alglin alimento, de alli que sea comiin decir "se me hace agua la boca”. Ademas,
tiene otras funciones como mantener limpia de gérmenes a la boca y humedecer los
alimentos para facilitar su deglucidn.
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Deglucion (el acto de tragar)

El bolo alimenticio es deglutido en la siguiente forma: Primero, el bolo es colocado
sobre el dorso de la lengua, luego, la persona deja de masticar y respirar, cierra la boca
y aplica la punta de la lengua contra la pared anterior del paladar, haciendo deslizar ¢l
bolo hacia el istmo de las fauces. Mientras no haya pasado maés alld del velo del paladar,
la deglucion puede detenerse a voluntad, después es involuntaria.

I"ara que el alimento liquido o solido no se pase a la nariz al tragar, el velo del paladar
cierra la faringe, y para que no se pase a la laringe, ésta se cleva y se cierra la epiglotis.
Los miisculos de la faringe se contraen impulsando el alimento al eséfago, éstos a su
vez también se contraen con ¢l mismao fin en forma de ondas progresivas llamadas
peristilticas.

La digeslién gastrica

El cardias, orificio superior del estomago, se relaja y permite el acceso del bolo
alimenticio del esofago al estdmago, donde es sometido a acciones mecinicas y
quimicas. Los procesos quimicos del estomago, por accidn del jugo gdstrico,
transforman el alimento en un liquido acido lNlamado quime. El jugo gastrico es
segregado por las glindulas de la mucosa del estomago.

El jugo gdstrico contiene dcido clorlidrico y fermentos, como la pepsira, que en un medio
deido actia sobre las albiminas transformindolas en compuestos mas simples llamados
albumosas y peptonas. También contlicne el cuaje o rening, que coagula la caseina de la
leche, y, la lipasa gdslrica que actida sobre las grasas.

El vaciamiento del estéomago se produce eliminando ripidamente el agua que contiene
transportindole en su mayor parte hacia el duodeno, una pequena cantidad es
absorbida directamente por el estdmago. Los demds alimentos tardan mis dependiendo
de la clase de alimento y de la cantidad. Una comida pequena puede demorar entre |
v 4 horas, mientras que una comida abundante puede demorar de 6 a 7 horas.

Se ha observado que los hidratos de carbono o glhicidos son los que, ingeridos solos,
salen mds ripido del estémago, seguido en las mismas condiciones por las proteinas
v, finalmente, por las grasas. La mezela de alimentos retardan la digestion.

El quimo, sustancia dcida formada por la accidn del jugo gdstrico sobre el bolo
alimenticio, es expulsado del cstdmago por movimientos peristilticos a través del
piloro, en cantidades pequenas.

La digestién en el intestino delgado

En el intestino delgado, los alimentos que llegan en forma de quimo dcido, son sometidos
a la accidn de tres jugos digestivos: el juge paacredlico, la bilis y el jugo intestinal.
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El pdncreas segrega el jugo pancredtico, que contiene los l-tg,uwnlt."f- fermentos: 1) el
tripsindgeno, que al mezclarse con la enteroquinasa del jugo intestinal produce la
tripsing, 2) la amilopsing 0 amilasa pancritica, 3) la esteapsing o lipasa pancredtica, 4)
la maltasa v, 5) el lab -fermento o remina.

La tripsina actiia en medio alcalino sobre las proteinas llevandolas al estado de
polipéptidos y aminodcidos. La amilopsina digiere el almidon transformindolo en
maltosa. La esteapsina actia sobre las grasas desdoblindolas en dcidos grasos y
glicerina.

El jugo intestinal, segregado por las glindulas del intestino delgado, contiene un buen
numero de fermentos que llevan los alimentos ingeridos a un estado tal, que puedan
ser absorbidos. Contiene carbonato y bicarbonato de sodio, que le dan una reaccion
alcalina. Como va se indicd, también contiene enteroquinasa.

Los principales termentos del jugo intestinal son: 1) la erepsing, que desdobla los
polipéptidos en dcidos aminados, 2) la maltasa, que desdobla la maltosa en dos
maoléculas de glucosa, 3) la inverting, que desdobla ¢l azdcar comian en glucosa y
levulosa y, 4) la laciasa, que desdobla la lactosa o aziicar de leche en glucosa v galactosa.

El intestino delgado segrega la mayor parle de  su jugo en sus primeras porciones,
mientras que la secrecidon del intestino grueso carece de fermentos, pues estd formada
por mucus, sales y agua.

La bilis, segregada en forma continua por el higado, se acumula en la vesicula biliar,
de donde sale cuando el alimento llega al duodeno, volcindose en el mismo a través
del conducto colédoco para facilitar la digestion. Los componentes mds importantes
de la bilis son: sales, pigmentos biliares v colesterol.

Las sales biliares son el glicocolato y el taurocolato de sodio. Los pigmentos son la
bilirrubina (rojo) v la biliverdina (verde), que se forman a partir de la hemoglobina de
los glabulos rojos destruidos. Ambos, sales y pigmentos, son reabsorbidos en el intestino
regresando al higado.

Las principales funciones de la bilis son: 1) Facilita la digestion de las sustancias grasas
emulsionandolas, 2) facilila la absorcidn de las vitaminas A, D, E, K, ete., v 3) tiende a
evitar las putrefacciones intestinales y liene efecto como laxante.

La accidn de la digestion intestinal sobre los alimentos los reduce a un liquido espeso
v lechoso conocido como guilo, en el cual las proteinas han sido reducidos a
aminodcidos, los hidratos de carbono se hallan en forma de glucosa u otros
monosacdridos, y las grasas en forma de dcidos grasos, glicerina y jabones.

Es pertinente explicar que el fendmeno de la absercidn se produce cuando una sustancia
o nutriente pasa al medio interno del organismo, es decir, a la sangre, la linfa, elc.
Aunque algunos alimentos pueden absorberse en el estémago, la mayor cantidad son
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absorbidos en el intestino delgado, principalmente en las primeras porciones. Para
absorber los alimentos digeridos, el intestino delgado presenta varios millones de
vellosidades, que dan una superficie de contacto con el quilo de unos 10 metros
cuadrados.

El agua, las sales, la glucosa y los aminodcidos pasan a los capilares de las vellosidades

y de alli a la vena porta que los transporta al higado, donde son almacenados v/o
procesados.

La digestion en el intestino grueso

Al intestino grueso llega un liguido que contiene las sustancias no absorbidas, no
digeridas, restos de jugos digestivos, bacterias y células viejas descamadas del intestino.

Como el intestino grueso practicamente no tiene jugo, no tiene fermentos, en
consecuencia produce muy pocos procesos de transformacion. Sin embargo, es
necesario sefalar que en su mitad derecha absorbe una gran proporcion del agua del
quilo gque viene del intestine delgado, transtormandolas de liquidas en pastosas, que
son excreladas por el ano.

Melabolismo de los hidratos de carbono

El metabolismo, es un conjunto de transformaciones de materia y energia que sufren
los alimentos, después de ser ingeridos e incorporadoes por el organismo. Estas
transformaciones permiten el crecimiento, desarrollo, conservacion y reparacion celular;
es un proceso continuo e indiviso.

El metabolismo comprende dos lipos de procesos: Anabolisme y Catabolisme.

El Anabolismo, es un proceso de sintesis orgdnica, que se realiza sobre la base de
reacciones quimicas endergonicas {que absorben energia) con almacenamiento de
energia, de modo tal que incrementan la masa v energia celular.

El Catabolisma, es un proceso degradativo, inverso al anabolismo, pues implica el
desdoblamiento de los compuestos orgdnicos a lravés de reacciones quimicas
exergonicas (que liberan energia), determinando la disminucidn de la masa y energia
celular. Precisamente, esta energia liberada es empleada en el trabajo celular y en la
sintesis de compuestos orgdnicos (anabolismo).

El proceso metabdlico es un sistema de reacciones sucesivas controladas por enzinms.
Eslas son sustancias de naturaleza proleica que actian como biocatalizadores
especificos que aceleran reacciones bioquimicas sin intervenir en ellas reduciendo la
energia de activacion molecular, es decir, disminuyendo la cantidad de energia de
un nivel en que las moléculas se tornan inestables, permitiendo con ella que dichas
reacciones se realicen con temperaturas ambientales normales.
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Algunas enzimas son solo proteicas, otras requieren componentes no proleicos para
ser activas. En estas enzimas el componente no proteico se denomina apoenzima y
el componente activo coenzima. La enzimas se nombran utilizando el nombre del
sustrato o reaccidn con la terminacidn asa; como por ejemplo lipasa, sucrasa, oxidasa,
etfc.

Metabolismo basal

Es la cantidad de energia empleada por el organismo dnicamente para mantenerse
vivo, sin gasto adicional por la digestion, movimientos musculares y la accion del
medic ambiente.

El metabolismo basal de un hombre adulto es de 1.600 calorias, lo cual es determinado
por el consuma de O.,. Sin embargo, en la prictica los seres humanos desarrollan en
vida una serie de actividades que determinan la modificacion del metabolismo basal,
asi por ejemplo se calcula para:

Vida sedentaria 2.500 calorias
Vida activa 3500 calorias
Esfuerzo fisico 4.500 calorias

En ese sentido, es importante observar las equivalencias en calorias de los nutrientes:

Proteinas 1gramo 4 calorias
Carbohidratos 1 gramo 4 calorias
Grasas 1 gramo 9 calorias

Los alimentos

Los alimentos, son sustancias que contienen nutrientes (carbohidratos, vitaminas y
proteinas), que al ser incorporadas al organismo liberan la energia que contienen,
intervienen en la formacidn y reparacidn de los tejidos y regularizan los procesos vitales.

Los carbohidratos son alimentos energéticos por excelencia, es decir, actian como el
combustible que las células necesitan y consumen para cumplir con sus funciones
vitales, Mientras que, las proteinas contribuyen al crecimiento y las vitaminas a la
defensa del organismo.

Los hidratos de carbono o simplemente carbohidratos, como ya se ha indicado
anteriormente, son los azicares y almidones que se encuentran abundantemente
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repartidos en el reino vegetal, constituyendo el material de reserva de las plantas,
particularmente en su forma de polisaciridos como la celulosa v el alniidon.

Los polisaciridos generalmente son compuestos amorfos, no dulces, que por hidrélisis
se desdoblan en monosacdridos, pentosas v hexosas, denominadas asi por el nimero

de carbonos que poseen. En nuestro caso particular, nos interesan las hexosas (C_
H,, O): glucosa, galactesa v fruclosa.

La celulosa es un sdlido blanco, insoluble en ¢l agua, de gran poder de absorcidn
para los liquidos. Es el componente principal de las membranas celulares, de la
madera, del algodén, de la médula de sauco, elc. El algodan es la sustancia natural
que presenta mayor porcentaje de celulosa (95%).

El almiddn, es un polvo blanco, lustross, que no se cristaliza, por accion del agua
caliente forma una solucidn coloidal llamada engrudo. Vista al microscopio presenta
formas caracteristicas segun la planta de origen. Se encuentra sobre todo en los
frutos v raices:

Arroz 75% de almidon
Trigo 75% de almiddn
Maiz 7% de almiddon
Papa 25% de almidon

Por hidrilisis, es decir, sumando o agregando agua, los carbohidratos se desdoblan:
Los disacdridos {sacarosa, laclosa y maltosa) formando dos moléculas

de monosacaridos (glucosa, fructosa y galactosa), y, los polisaciridos, formando
varias moléculas de glucosa. Asi, tenemos en los disacdridos:

CuoHy O+ H,O = C, H,Q, + cr\- H, Gﬁ

Sucrosa (sacarosa) glucosa fructosa
Maltosa glucosa glucosa
Lactosa glucosa galactosa

Los polisaciridos, como el almidén, se hidrolizan previa ebullicion con dcidos diluidos,
pasando por compuestos intermedios llamados dextrinas y maltosa, dando en dltimo
término glucoesa.

El Proceso metabalico
Los carbohidratos {azucares y almidones), contenidos en los alimentos como el pan,

papas, camotes, fideos, frulas, elc., puestos en la boca, son masticados y triturados
mecinicamente por los dientes, formando el bolo alimenticio a través de un proceso
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de insalivacién, por medio del cual son sometidos a la accién de ciertas sales, algo de
maltasa v la ptialina. Este fermento actia sobre el almidon haciéndolo soluble y
desdoblindolo en dextrina, que luego se transforma en maltosa. Una pequena
cantidad de maltosa puede convertirse en glucosa por accion de la maltasa sobre la
maltosa recién formada.

El bolo alimenticio es tragado por la faringe v el esofago v deglutido hacia el estémagp,
donde es sometido a la accidn del jugo gdstrico formando un liquido dcido llamado
quimo. El dcido clorhidrico y la pepsina del jugo gdstrico atacan a las albriminas
(sustancias que contienen carbono, hidrégeno, nitrdégeno, oxigeno y azufre)
transformdndolas en compuestos més simples llamados albumosas y peptonas,

Es en el intestino delgado, por accidn del jugo pancreitico, la bilis y el jugo intestinal,
donde los alimentos (carbohidratos) son desmenuzados a su minima expresion, es
decir, a la forma de sustancias elementales tales como glucosa, fructosa y galactosa, E
fermento amilapsing (amilasa) del jugo pancredtico digiere el almiddn transformadndola
ripidamente en maltosa, aun cuando este crudo.

Sin embargo, es el jugo intestinal, segregado por las glindulas del intestino delgado,
el que contiene un gran nimero de fermentos que llevan los alimentos ingeridos a un
estado tal en que pueden ser ficilmente absorbidos. Asi tenemos a la: maltasa, que
desdobla la maltosa en dos moléculas de glucosa, la inverling o sucrasa, que desdobla el
azuicar comiin o sacarosa (sucrosa) en una molécula de glucosa y otra de fructosa, y, la
lactasa, que desdobla el azdcar de leche o lactosa en una molécula de glucosa y otra de
galactosa,

Las moléculas de glucosa, fructosa y galactosa, son absorbidas del intestino delgado
por millones de vellosidades que en conjunto presentan un drea de contaclo de 10
metros cuadrados. Es asi como, la glucesa, pasa a través de los capilares de las
vellosidades a la vena porta, cavidad que lo conduce como parte constitutiva de la
sangre directamente hacia el higado, en donde una parte es transformada y almacenada
como glucdgeno (almiddon animal) y otra parte es distribuida hacia los tejidos y células
del organismo.

En las células del organismo, los productos finales de la digestion de los carbohidratos
son respirados liberando energia, agua y didxido de carbono (CO2). El agua es
eliminada mediante los rinones (orina) y la piel (sudor), y, el CO, es expulsada a
través de los pulmones por la expiracion, Cada gramo de glucosa respirada libera
cuatro (4) calorias.

Respiracidon celular
Para cumplir con sus actividades y funciones, las células, obtienen la energia que

necesitan de las sustancias que absorben o que elaboran, a través de procesos
endotérmicos (por absorcidn de calor), mediante la oxidacion. Este proceso de
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liberacidn y obtencitn de energia se conoce como respiracion, que son de dos tipos:
Aerdbica y anacribica,

La respiracion aerobica se realiza en presencia de oxigeno (O,) atmosférico, éste oxida
gradualmente a los compuestos orgdnicos liberando energia y obteniendo didxido de
carbono (CO,) y agua (H,0), que son expulsados a traviés de los pulmones v el sistema
excretor respectivamente. Veamos el caso de la glucosa:

C,H,.Q, + 60, = Energia (686 K-calorias) + 6H,0 + 6CO,

La respiracion anaerdbica se realiza en ausencia de oxigeno (O2) atmosférico, en
cuyo caso los compuestos orginicos se dislocan molecularmente. En el caso de la
glucosa, ésta se degrada en triosas y otros compuestos, mds CO2 y no produce agua.

C, H, O, = Energia (21 K-calorias) + 2CH,-CH,OH + 2CO,

En general, se conoce como respiracion al proceso oxidativo que libera Hidrdgenos
de los diferentes compuestos orgdnicos y que se combina (en la cadena respiratoria)
con el Oxigeno para formar agua.

Las enzimas que participan en la respiracion aerdbica se encuentran en las
mitocondrias, mientras que, las que participan en la respiracion anaerdbicas se
localizan en la matriz citoplasmatica.

El camino principal de la respiracion celular comprende la glucdlisis y el ciclo de
Krebs,

La glucdlisis es la conversidn de la glucosa mediante enzimas v coenzimas en icido
pirivico (piruvato), éste en condiciones aerabicas, es decir, con presencia de
oxigeno, se convierte en Acetil = coenzima A liberando CO,. A este nivel se enlaza
directamente con el ciclo de Krebs.

A su vez, ¢l ciclo de Krebs comprende una serie de reacciones quimicas gobernadas
por enzimas que degradan el dcido pinivico convertido en Acetil - coenzima A, en
presencia de oxigeno, hasta transformarlo en CO, y H.O, quedando energia en forma
de 36 moléculas de ATP (adenosintrifosfato). La ATP s una enzima en cuyos enlaces
P-O-1" se almacena gran cantidad de energia, es una enzima energética.

Al final de la cadena respiratoria y de la transferencia de electrones realizada entre

los diversos elementos de los compuestos involucradoes, el balance energético de la
respiracidn aerdbica de la glucosa queda como sigue:

C,H,0,+60,+36Pi+36 ADP = 6CO, +42 HO + 36 ATP
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1.5

ETIOLOGIA DE LA DIABETES

Hemos sostenido, a lo largo de la presente exposicion, que la diabetes es una enfermedad que
consiste en un grave deterioro del metabolismo de los hidrates de carbono en el organismo
humano y que, debido a ello, el nivel de concentracidon de glucosa en la sangre es alta o muy
alta, fenomeno al cual hemos denominadeo hiperglicemin.

Al respecto, os inleresante notar que, una desviacion relativamente pequefia, una hiperglicemia
leve pero persistente, modifica las caracteristicas fisico - quimicas de las proteinas, de las
membranas celulares, v limita la funcidn de drganos vitales como el rifdn, los ojos y el sistema
nerviose por el desarrollo de la microangiopatia diabética, del mismo modo que, la
macroangiopatia v la ateroesclerosis incrementan el riesgo en los diabéticos de sufrir eventos
cardiovasculares.

La glucosa, pues, on exceso puede ser “toxica”, toda vez que la hiperglicemia también altera
la funcian insulindgena del pdncreas, entre otros, debido a la formacion de amiloide pancredtico
que altera la funcidn de las eélulas beta de los islotes de Langerhans,

La idea de que la Diabetes Mellitus, en sus dos variantes, Tipo 1 y Tipo 2, se debe a una falta
absoluta o relativa de insulina producida por el pancreas ha sido absolutamente superada
por los conocimientos de la medicina actual.

La patogenia de la diabeles mellitus Tipo 1, ba avanzado considerablemente. Desde hace alguin
tiempo s ha considerado la naturaleza viral de esta enfermedad, pero, estudios recientes han
evidenciado la presencia de un retrovirus denominado IDDME22, que se copia en el ADN
del genoma celular, permaneciendo en el mismo y produciendo una proteina antigénica
denominado superantigene, que causa el fendmeno autoinmune al activar la invasion de
linfocitos T al pancreas destruyendo las células beta de los islotes de Langerhans. Como

consecuencia, las células beta destruidas dejan de producir insulina, que en su defecto debe
ser administrado artificialmente.

En cuanto a la patogenia de la diabetes mellitus Tipe 2, tal como afirma el Dr. Jaime Urbina
Gonzdles, en su libro “Historia de la Diabetes”: "El descubrimiento de receplores a la insulina
en la membrana celular v de transportadores intracelulares especificos de la glucosa en
diferentes arganos, asi como la existencia de un complejo mecanismo enzimatico al interior
de la célula, han llevado a que el fendmeno conocido como “resistencia a la insulina”™ sea un
proceso dificil de explicar ya que hasla aspectos genéticos pueden estar involucrados”.

Como se verd, la causa de la diabetes es un misterio. Nadie conoce qué causa la diabetes
Tipo 1, que es una enfermedad en la cual el cuerpo produce anticuerpos que atacan y
danan sus propias células, especificamente las del pincreas, donde se produce la insulina.
Tampoco se sabe con exactitud, las causas de la diabetes tipo 2, no obstante, hay faclores
genéticos v ambientales tales como la obesidad y la falta de ejercicio que parecen jugar un
papel importante en su causalidad.
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En general, de cien personas afectadas con diabetes, 5% padecen diabetes Tipo 1 y 95%
diabetes Tipo 2. Esta ultima, estd por adquirir caracteres epidémicos en los Estados

Unidos, debido al aumento en la cantidad de ancianos, a la gran incidencia de obesidad v de
personas que viven una vida sedentaria,

Ademds, entre 2 a 5% de mujeres embarazadas padecen de dubetes gestacional, pero, usualmente
desaparece cuando termina el embarazo.

1.5.1

Causas de la diabeles

Edad.- Es mds frecuente entre los 40 v 60 afos. Sin embargo, también puede atacar a
nifos v jivenes,

SEXO.- Ataca a ambos sexos casi por igual, aungue alguna estadisticas pueden mostrar
la preeminencia de un sexo u otro, dependiendo del pais o lugar donde se analice.

Raza.- Hay razas predispuestas a esta enfermedad. Su incidencia es enormemente
variable en el mundo, con altas cifras en Europa y América del Norte v bajas cifras
en Asia vy Amdrica Latina. La diabetes mellitus afecta principalmente a la raza
cauisica o a poblaciones con una sustancial base genética caucdsica como algunos
aegros americanos y asialico americanos. Es rara en japoneses, chinos, filipinos,
indios asidticos, indios americanos, negros africanos, pn]inesius, esquimalas,
micronesianos v melanesianos,

Recientes estuedios de un Proyecte Multinacional de Diabetes Infantil de la
Urganizaciin Mundial de la Salud en 11 ciudades de Latinoamérica (Proyecto
DIAMOND), parecen apoyar la influencia del factor gendtico racial como una de las
causas dominantes de la diabetes en correspondencia con la etnicidad caucisica de
las poblaciones. Argentina ticne un 95%, Brasil 75%, Cuba 37%, Chile 25% y Peri
15%, de etnicidad caucdsica.

La mayor parte de la poblacién peruana es mesliza, mezcla de la nativa peruana
(origen asiitico) con la caucdsica espanola y también una importante mezcla con
chinos, japoneses y negros africanos. Sin embargo, hay evidencias que el factor

genético del mestizo peruano no constituye un factor predisponente de la enfermedad.

Herencia.- Aproximadamente en la cuarta parte de los diabéticos se encuentran
ascendientes v descendientes con dicha enfermedad.

Como cansas predispoientes podemos sefalar las siguientes:

La sobrealimentacidn.
Ingestion excesiva de hidratos de carbono.
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1.5.2

Obesidad, a mayor peso mas resistencia a la insulina.

Vida sedentaria, un ejercicio moderado diariamente reduce la necesidad de
insulina.

Aflicciones y preocupaciones

Infecciones v traumatismos

Las personas con colesterol HDL bajo o los triglicéridos elevados.
Enfermedades del higado, el pdncreas, la hipofisis v otras glindulas de
secrecion interna.

Las mujeres que han tenido diabetes estacional o que han tenido un bebé de 9
o mds libras al nacer.

Otros tipos especificos de diabetes pueden ser el resultado de algin sindrome
genético, de una cirugia, de medicamentos, de desnutricion, de infecciones y
de otras enfermedades.

Como cansa deferminante, podemos senalar la lesidn de los isloles de Langerhans en el
pdncreas o el funcionamiento deficiente de los mismos.

Sintomas

El comienzo de la diabetes es en general lento, siendo sus sintomas mis frecuentes los
siguientes:

Polidipsia.- Es decir sed exagerada, que lleva a la ingestion de grandes cantidades
de agua.

Poliuria.- Es la emision de orina en gran abundancia, en general 2 6 3 litros, pero en
algunos casos pueden llegar a los 10 litros por dia.

Polifagia.- Hambre exagerada, es decir, la ingestion de gran cantidad de alimentos.
A pesar de ello el enfermo suele presentar adelgazamiento.

Desnutricidn.- O sea, adelgazamiento mas o menos acentuado.

Prurito.- Picazdn en la piel o en los drganos genitales. Este sintoma es observado en
el 25% de los casos.

También existen sintomas primordiales que son revelados a traviés de examenes de
labaratorio:

Hiperglucemia.- El aumento de la cantidad de glucosa en la sangre mas alld de los
niveles permisibles, 120 mg/dL.

Glucosuria.- O sea, la aparicion de glucosa en la orina. Situacién que se presenta
cuando la glucemia o cantidad de glucosa en la sangre supera los 180 mg/dl. No
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hay que creer, sin embargo, que la glucosuria equivale necesariamente a diabetes
mellitus, pues, hay muchos casos en que puede aparecer aziicar en la orina sin
presencia de la enfermedad; este es el caso especifico de la diabetes insipida debido a
una falla de secrecién de la hormona vasopresina de los érganos suprarrenales,

Complicaciones

Mo existe cura para la diabetes mellitus ipo 16 2, sin embargo, con los beneficios de la
tecnologia moderna y los conocimientos sobre la enfermedad, pueden ser controladas
exitosamente. Personas diabéticas pueden vivir una vida larga v saludable con un
tratamiento y una dieta adecuada.

El descubrimiento de la insulina por Banting y Best en 1921, fue considerada en su
momento como una “cura” de la diabetes, pues convirtié una enfermedad terrible en
tratable y controlable. Sin embargo, conforme los adultos diabéticos conseguian
aumentar su tasa de sobrevivendia y, los diabéticos juveniles vivian hasta alcanzar la
adultez, se descubrid que al poco tiempo afrontaban el surgimiento de complicaciones
cacla vez mis severas, tales como la ceguera, nefropatia terminal, neuropatia,
enfermedades cardiacas, ete., con consecuencias devastadoras.

Entre las complicaciones mis comunaes asociadas a la diabetes lenemos las siguientes:

Retinopatia diabetica.- Es la principal causa de ceguera en pacientes entre los 20 y
60 afos de edad. La dilatacidn de los vasos retinales, ¢l edema bilateral de los nervios
opticos y de la retina, la presencia de pequenas hemorragias retinales y exudados en
el fondo del ojo, progresivamente van complicando la vision del enfermo diabético.
D¢ hecho, antes del descubrimiento de la insulina, la mayoria de los pacientes fallecia
antes de que se pudiera desarrollar una retinopatia lo suficientemente grave como
para gencrar ceguera,

Nefropatia diabética.- Esta enfermedad ocupa uno de los primeros lugares dentro
de las causas de la insuficiencia renal cronica. Sus efectos mds visibles son la cetonuria
vy la deshidratacion que es excretada a través de los érganos urinarios,

Neuropatia.- El daio de los vasos puede alterar la estructura v el funcionamiento de
practicamente de todos los tejidos y drganos del cuerpo humano. Surgen asi
enfermedades como la neuritis y las neuralgias. Afecta al sistema nervioso
incentivando una hiperexcitabilidad de las personas afectadas.

Enfermedades cardiovasculares.- Las enfermedades cardiacas son las mds comunes
y graves cn el diabético y, ademds, constituyen la causa principal de mortalidad en
estos pacientes. Una de sus principales caracteristicas es la generacion de la hipovolemia
o disminucidin del volumen de la sangre en ¢l cuerpo humano.
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Complicaciones en la piel.- Son muy frecuentes. La piel del diabético suele ser seca y
dspera, con predisposicion a las infecciones.

Una grave complicacion es la gengrena de las extremidades inferiores: A veces es
una gangrena hiameda por infeccion y, olras veces, es una gangrena seca por falta
de nutricion del miembro debido a la arterioesclerosis.

Complicaciones en el aparato reproductor.- Es frecuente la impotencia genital. Cabe
sefialar que el embarazo agrava la diabetes.

Coma diabética.- El eslado de coma, que puede ser producido por diferentes causas
ademds de la diabetes, ser caracteriza por la pérdida de conocimiento, de los
movimientos y de la sensibilidad, con la conservacidn de la respiracion y del pulso.
El coma diabético se presenta en condiciones de hipoglicemia, es decir, cuando la
concentracion de glucosa disminuye mds alli del minimo nivel permisible (80
mg/dl).

El coma diabélico es un coma por acidosis, es decir, por la acumulacién en el
organismo de sustancias llamadas cetdgenas (acetona), debido a la oxidacidn
impertecta del metabolismo de las grasas por ausencia de glucosa dentro de las células.
En efecto, en ausencia de glucosa las células consumen méds grasa de la habitual
para equilibrar su demanda energética, como consecuencia se forma un exceso de
cetonas. El coma es muy frecuente en las diabetes no tratadas o mal tratadas.

En general el coma diabético no se manifiesta bruscamente, sino, por una sucesion
de fendmenos: acidosis quimica, acidosis clinica, pre coma y coma. La evolucidn del
coma diabético es rdpida v no tratado a tiempo lleva a la muerte en 1 6 2 dias.

JEn qué momento puede aparecer la hipoglicemia?. En cualquier momento, pero
especialmente antes de las comidas v después del ejercicio fisico.

{Cuiles son sus sintomas?. Es variable, la mayoria de los diabéticos presentan
sudoracion y /o temblor como primer sintoma, pero también mareo, frio, irritabilidad,
hambre, cansancio y confusidn. También pueden aparecer dolor de cabeza y vision
barrosa.

Si no se ingieren lerrones de azicar o su equivalente en azucar “rdpida” la
hipoglicemia puede derivar en coma diabético.
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HISTORIA DE LA DIABETES

En su libro, “Historia de la Diabetes”, editado por los Laboratorios Eli Lilly Interamérica
(1998}, el Dr. Jaime Urbina Gonziles, divide la historia de esta enfermedad en dos etapas: Pre
- insulinica e insulinica; poniendo como un hito divisorio el descubrimiento de la hormona
proteina que revoluciond la visidn, conocimiento v tratamiento de la diabetes,

1.6.1

Era pre - insulinica

Esta historia se remonta hasta aproximadamente 1550 afos antes de Cristo, que es la
edad que se calcula liene el papire de Ehers. Un viejo decumento, adquirido por George
Ebers en 1872 para la Universidad de Leipzig, que con sus 18 metros de largo, 108
columnas de 20 a 22 lineas cada una, constituye el escrito médico mds extenso del
Antiguo Egipto v en la que, por primera vez, se hace referencia clinica de la poliuria.

Sin embargo, la medicing moderna tuvo sus origenes en Grecia, entre los siglos Vi y V
a.C., expandiéndose mis tarde durante el apogeo del imperio de Alejandro el Magno.
Uno de sus representantes mids preclaros fue Hipdcmtes (460 - 367 2.C.).

Posteriormente, con el advenimiento del imperio romanao, fue Awle Celso Cornelio {30
2.C - 50d.C), quien sin ser médico, escribio un tratado enciclopédico de la especialidad,
siendo ¢l primero en describir de manera inequivoca a la diabetes como “la enfermedad
de la poliuria”. Por la misma época, Amteo de Capadocia, escribe un portentoso tratado
miédico titulado “De morborum divturnorum et acutorum causis, signis et curatione”,
en donde aparece por primera vez el término diabeles, que significa "sifon”,

El afamado médico Claudio Galeno (131 - 201 4.C.), también conocid de la
enfermedad, pero le dio una interpretacion equivocada al presumir que su origen
provenia de una debilidad renal. Error que se mantuvo durante 1500 afos.

China ¢ India también contribuyeron a la comprension de la medicina y de la diabetes.
Es particularmente importante la contribucion del médico Chino Tehang Tehong-King,
que lo describid en el afo 200 a.C. como “la enfermedad de la sed”. En el siglo 1 a.C.,
en los escritos del indio Ayur Vieda de Sishutra, se hace referencia a la enfermedad
Madhumeda o "orina de miel”; es preciso sefalar que fueron los indios quienes
detectaron la presencia de azicar en la orina de los diabéticos 2000 afos antes que los
EUrOpens,

Durante la edad media los drabes dominaron Europa y su lengua, particularmente
entre los afos 900 al 1200, fue el lenguaje cientifico de la humanidad. Uno de sus mas
preclaros exponentes fue el persa Abu Ali Al-Husain Ben Abd Allah 1bn Sina, también
lamado Absena (980 - 1037 dC), quién tubo una vida muy prolifica, puces, en sélo 56
anos de vida escribid mds de 200 obras sobre diversos temas, entre los cuales estid el
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famoso “Qanum” o “Canon”. S¢ afirma que Abisena fue el primero que describid a
la gangrena diabética.

Después vino una época de oscurantismo para la humanidad, que durd 200 anos, hasta
el advenimiento del Renacimiento a finales del siglo XV e inicios XVI, cuando comenzo
a gestarse levemente un pensamiento critico respecto a la medicina clasica,
particularmente hacia las ideas de Galeno. Una de sus figuras miis emblemiticas fue
el médico suizo Theophrastus Bombast von Hohenheim (1493-1541), también conocido
como Paracelso, quien en una noche, en la plaza de Basilea, quemd en una hoguera los
textos de Galeno v Abisena para manifestar su rechazo a sus ideas médicas.

En 1650, el clinico inglés Thomas Willis, comprobé empiricamente ¢l sabor dulce de la
orina manifestando: “Es maravillosamente dulce, como si contuviera azicar o miel”.
Poco despuds, en 1686, en las islas britdnicas, el médico Richard Morton delecta la
presencia de diabetes en familiares consanguineos.

Mis tarde, en 1750, el médico de Edimburgo William Cullen anadid al término
“Diabetes” la palabra "Mellitus”, concepto en lalin que significa “miel”, diferenciindola
de la diabetes insipida.

Muchos afios después, Michael E. Chevrenl, en 1815, denomind al azacar contenido en
la orina como “glucosa”. Y John Rello (1740-1809), tras efectuar una amplia descripeion
de la enfermedad, es el primero en imponer la dieta de los hidratos de carbono como
terapia para curar la diabetes.

Comao toda historia médica, la diabetes también tuvo sus errores. En 185, el fisiologo
francés Piorry, quién aconsejaba errdneamente a sus pacientes diabéticos consumir
grandes cantidades de carbohidratos para reponer las que perdian, también desarrolld
la diabetes mellitus, y fiel a su predicamento se automedicd con su propia terapia,
muriendo poco después.

En el siglo XIX se sucedid un gran avance cientifico de la medicina en consonancia con
el surgimiento de disciplinas como la fisica, la quimica y la biologia. Surge la
bacteriologia con Pasteur y Koch, la endocrinologia con Brown-Sequard, y, William
Morton descubre para la humanidad la anestesia.

Es asi como, en 1857, el fisidlogo francés Claude Bernard descubre la funcidn
glucogénica del higado y define el umbral renal de la orina por exceso de glucosa en la
sangre. Un poco antes, en Alemania, Hermann Helmholtz inventa el oftalmoscopio,
que permitié estudiar la retinopatia diabética. También el médico francés Apolinario
Bouchardat, tras observar el comportamiento de sus pacientes durante la guerra franco-
alemana, sentd las bases del tratamiento dietético de la diabetes.
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Uno de los estudios mds sobresalientes de aquella época son los experimentos que
realizo sobre el pincreas un estudiante de medicina berlinés llamado Paul
Langerhans, descubriendo en 1869 unos “islotes” en los tejidos de dicho drgano. En
1893, el histdlogo francés Gustave Liguese menciona la accion endoerina del pincreas
llamando “islotes de Langerhans™ a las células que actian.

El siglo XX se inicia con buenos auspicios para la diabetes. Bernard Naunyn y sus
colaboradores, inauguran una época promisoria para la diabetes tras la publicacion de
su libre “Der Diabetes Mellitus”, realizado en 1898, donde se da cuenta de sus estudios
sobre la dicta, la acidosis, el factor hereditario de la diabetes v ¢l contraste existente
entre la diabetes juvenil v la del adulto.

En 1890, Josef Von Mering y Oscar Minkowski, publicaron un estudio bajo el titulo
"Diabetes Mellitus nach pankreasextirpation”, en donde dan cuenta del desarrollo de
la diabetes en un perro pancreatectomizado (extirpacion del pincreas); que fue el
resultado de una experiencia fortuita. A partir de alli se reconocid la existencia
indubitable de una relacion de dependencia directa entre el pancreas v la diabetes.
Pero su contribucidn fue mas alla, pues, la ligadura del conducto pancreitico (el
conducto de Rivinis), no conducia a la diabetes, a diferencia de la extirpacidn, con lo
que se comprobada definitivamente que el pancreas también cumple una funcion
endocrina, segregando alguna sustancia directamente a la sangre.

M. L. Lane, en el aio 1907 establece la presencia en el pincreas de dos tipos de
células con caracteristica diferentes en los islotes de Langerhans, a las que denomind
células alfa y beta, las primeras exocrinas y las segundas endocrinas.

Mientras tanto, George Zuelzer de Alemania, D.A. Scott de los EUA v el rumano
Nicolds Paulesco, por separado, estaban tras los pasos de la insulina.

Descubrimiento de la insulina

La insulina fue descubierta en el verano 1921 por el médico canadiense Frederick Grant
Banting (1891-1941) y el estudiante de quimica Charles Herbert Best (1899-1978), como
consecuencia de una serie de experimentos realizados en la citedra del Prof. John ).
R. MaclLeod, profesor de fisiologia de la Universidad de Toronlo.

Banting habia mostrado ya mucho interés por la diabetes y habia seguido de cerca
los trabajos de Shafer y otros, quienes habian observado que la diabetes estaba
ocasionada por la carencia de una proteina originada en las células de los islotes de
Langerhans y que habian denominado insulina. Shafer suponia que la insulina
controlaba el metabolismo del azicar en la sangre y su eliminacion por la orina, de
tal forma que su carencia ocasionaba una excrecidn urinaria aumentada. Sin embargo,
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sus intentos por suplir esta deficiencia de insulina administrando a los pacientes
diabéticos extractos de pancreas habian fracasado.

Dindole vueltas al problema, en 1921, el joven cirujano ortopédico de 29 anhos,
Banting, leyd una publicacidn de un tal Moses Barron: “La secrecidn interna de los
islotes es destruida durante la extraceion a consecuencia de las enzimas digestivas
del pancreas (tripsina); por lo tante, si ligamos los conductos pancredticos provocando
la degeneracion del tejido acinar, sin comprometer el tejido insular, podriamos extraer
el principio pancredtico en concentraciones relativamente altas como para disminuir
y corregir la glucosuria”.

Banting consiguio convencer a MacLeod para que, durante las vacaciones de este le
asignara un ayudante y le permitiera utilizar sus laboratorios, ademis de algunos

perros para experimentacion. Charles Best, estudiante de quimica fue el encargado de
aislar la presunta proteina.

En tan solo 9 semanas, luchando contra el reloj, Banting y Best ligaron el conducto
pancredtico de varios perros v obluvieron un extracto de pancreas libre de tripsina.
Después, provocaron una diabetes experimental en otros perros y, una vez desarrollada
la enfermedad, comprobaron que la administracidn del extracto de pdncreas de los
primeros reducia o anulaba la glucosuria de los segundos. “Marjorie”, una perra setter-
spaniel, fue la primera en ser pancreatomizada logrando sobrevivir mds de 70 dias
con los extractos pancredticos de Banting y Best. Habian descubierto la imsuling.

Pero en esta historia hubo alguien mds, el joven bioquimico James Bertram Collip
(1892-1965), que fue integrado al equipo por Macleod, quién haciendo uso de alcohol
acidulado logré producir un extracto de insulina méds puro.

El 11 de enero de 1922, Leonard Thompsom, un adolecente de 14 afos de edad, 65
libras de peso y 500 mg/dl de glucosa, se convirtio en el primer diabético en ser
inyectado con 15 ec de insulina en los gliateos. El dia anterior, Banting y Best se habfan
inyectado muluamente la misma sustancia para verificar la seguridad del implante en

seres humanos, El tratamiento fue un completo fracaso, la glicemia sélo disminuyd a
320 mg/dl.

El joven Thompsom se moria. Banting, Best y Collip no se rinden y trabajan sin descanso
mejorando los extractos de insulina. El 23 de enero se hacen nuevas aplicaciones al
paciente con resultados extraordinarios, de 520 mg/dl logran bajar la glicemia a
120 mg/dl. Finalmente, Thompsom murié 15 afos después, en 1937, con
bronconeumonia luego de sufrir un accidente de motocicleta.

Despuds vino la gloria. En 1923, el Comité Nobel del Instituto Caroline de Estocolmao,
otorgd el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina a Frederick Banting y J.J.R. Macleod.
Banting entrd en célera al enterarse de con quién compartiria el premio, dividid el
suvo en partes iguales con Best; Macleod hizo lo propio con Collip.



1.6.3

FPANCREAS ARTIFICIAL

Era insulinica

Luego del éxito alcanzado con Leonard Thompsom, el director cientifico del
laboratorio Eli Lilly and Co., G.H. Glowes, viaja a la Universidad de Toronto,
acompanado del propio Eli Lilly, para emprender a través de un “joint venture” la
produccion comercial de la insulina. El convenio se firmé el 22 de mayo de 1922,

En octubre de 1923, Eli Lilly and Co. Lanza al mercado la primera version de insulina
industrial, lletin ®, insulina de origen animal (bovino). En aquel entonces eran
necesarias contar con 10 mil libras de pincreas animal para producir una libra de
insulina.

El equipo de Banting habia definido un criterio para expresar la potencia de la
insulina, estableciendo que una unidad del extracto es aquel que reduce la glicemia
en 45 mg/dl. Entonces se hacia necesario desarrollar las téonicas de extraccidn,
purificacién y estabilizacion de la accidn de la hormona. Inicialmente se lograron
comprimidos de 5 unidades de insulina por mililitre (5 U/ml), posteriormente se
lograron desarrollar de 20 U/ml, 40 U/ml y 80 U/ml.. En 1973, en los EEUU y
Canadd se pusieron a disposicion del mercado la insulina U-100, con 100 U/ml, que
ha sido adoptada en la actualidad como la dnica potencia disponible en el mundo.

En 1926, en la Universidad John Hopkins, Jolhn Jacob Abel fue el primero en preducir
insulina en forma cristalina. Esta reducia la irritacién en la zona de inyeccidn, pero
al mismo hempo disminuia la potencia de aceidn siendo necesaria mds inyecciones
por dia,

Al adicionar protamina, una proteina contenida en la esperma de los peces, el médico
danés Hans Christian Hagedorn logra desarrollar, en 1936, un tipo de insulina de accion
prolongada equivalente a 12 horas de accion, frente a las versiones anteriores de4a 5
horas. Con ella muchos pacientes podian invectarse sélo dos porciones de insulina al
dia. El mismo afo, en Toronto, Scott y Fisher, logran prolongar atin mds la accidn de la
insulina — protamina anadiéndolo zinc (24 a 36 horas), esta es la insulina PZL

Mds tarde, en 1946, Krayenbuhl v Rosemnberg producen la inswling isofane (NPH), un
preparado que no contenia ningun exceso de insulina ni protamina. Con ella se

hacia posible controlar al paciente con una inveccidn al dia. NPH es una insulina
lenta.

Con el descubrimiento de la insulina y su desarrollo clinico, fue surgiendo una nueva
actitud frente a la enfermedad, sobre todo en su etiologia y tratamiento. La diabetes
podia ser entonces la consecuencia no solo de una insuficiencia pancredtica, sino
también el resultado de la accién de otras hormonas como la glucocorticoides, el
glucagon y la somatotrofina.
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El siguiente hito en la historia de la insulina fue la dilucidacién de su estructura,
proeza realizada en 1954 por Frederick Sanger y sus colaboradores de la Universidad
de Cambridge. Sanger estaba interesado por la estructura de las proteinas, eligiendo
la insulina por ser una de las pocas que podia ser conseguida en estado
razonablemente puro, por conocerse ya su composicidn quimica y peso molecular y
porque la actividad de la misma debia estar ligada a algin componente estructural.

Sanger logrd no sélo determinar la estructura molecular de la insulina, sino también la
secuencia de aminodcidos que conforman la hormona, constituida por dos cadenas A
v B unidas entre si por dos puentes bisulfidicos.

Un poco mds tarde, Dixon en Toronto y Tsou en Shangai, lograron la resintesis de la
hormona insulina, a partir de sus dos cadenas polipeptidicas, haciendo posible la
sintesis artificial de todo el compuesto. Toda una hazafia. Mientras tanto, en Alemania,
Francke y Fuchs, desarrollaron e iniciaron la era de los hipoglicemiantes.

La produccion de insulina oral no es posible, puesto que siendo una proteina es
ficilmente destruida por los jugos digestivos. 5in embargo, Watanabe logro, en 1913,
desarrollar una sustancia llamada Synthalin que tenia propiedades hipoglicemiantes.

Posteriormente se lograron avances importantes en la creacién de algunas drogas, con
contenido sulfonamidico, estimulantes del pincreas para la secrecion de insulina. El
joven médico alemidn Karl . Fuchs, observd que la CARBUTAMIDA disminuia la
glicemia en pacientes tratados por enfermedades infecciosas. El Dr. Hans Francke
decidié probarlo en pacientes diabéticos con Gptimos resultados.

En los siguientes afos se desarrollaron multiples antidiabéticos orales, tales como:
Tolbutamida (1956), Clorpopamida (1958), Acetohexamida (1964) y Tolazamida
{1965). En la década de los 80 adquirieron auge las de segunda generacidn, entre las
miis notables: Biguanidas, Fenformina, Buformina (1978) v por dllimo la Metformina
(1994),

En la década de los 60, los Dres. Rosalyn Yalow y Salomdn Berson, comprueban la
existencia de dos clases de enfermos diabéticos: Un primer grupo insulino dependiente
(diabetes juvenil) y otro grupo no insuline dependiente, incluso con altes niveles
insulinicos, lo que demostraba que la diabetes no sélo era consecuencia de una
deficiencia hormonal sino de otros mecanismos biogenéticos.

El conocimiento de la estructura y secuencia de aminodcidos de la insulina humana,
bovina y porcina, la del cerdo difiere de la humana sélo en el dltimo aminodcido de
los 30 que constituyen la cadena B, llevd posteriormente al desarrollo de la insulina
humana producida a partir de bacterias, inaugurando la extraordinaria tecnologia
ADMN recombinante (rDMA).
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El 22 de Octubre de 1982, los laboratorios Eli Lilly and Co. fabricaron la primera
insulina de esta especie, denominada Humulin ®,

El progreso de los andlogos de insulina siguid su marcha indetenible. En la década
de los 90, una vez mas, Eli Lilly and Co. desarrollé un prototipo de insulina humana
rapida llamada Lyspro, conocida comercialmente como Humalog, v que ingresé al
mercado en 1996, La absorcion subcutdnea de este andlogo es ripida y alcanza su

mixima concentracion de accidn en 40 minutos, retornando a los niveles basales en
3 horas.

En Dinamarca, los laboratorios Nove Nordisk también han logrado generar andlogos

insulinicos, como la insulina Aspart, cuyos resultados son similares a los de la insulina
Lyspro.

En los dltimos anos del siglo XX se continuaren investigando en nuevas alternativas
antidiabéticas orales, como los inhibidores Acarbosa, Troglitazona, Miglitol,
Ciglitazona, Pioglitazona, Englitazona y Troglitazona. Este dllimo compuesto fue
autorizado para uso humano (1997), pues, a diferencia de la otras evitaba reacciones
adversas.

En 1985, la Nove Nordisk de Dinamarca, inaugurd el primer sistema de inyeccidn
subcutinea de insulina para pacientes con diabetes mellitus Tipo 1: el fnyector tipo
“lapicera”. Después aparecerian los inyectores de aire comprimido (jel injecters), que
aplica insulina por alta presién, disminuyendo el dolor de las jeringas convencionales.

También se han venido elaborando sistemas mecanicos para la aplicacion de insulina,
estas son las bembas externas de infusion continua {CS1: Continuous Subcutaneous
Insulin Infusidn), y, mis recientemente, las bombas dr inyeccidn de insulina (11P:
Implantable Insulin Infusién Pumps), colocadas a nivel intraperitonal desde donde
se coloca insulina directamente en la circulacion adherente a la vena porta. La bomba
de inyeccidn de insulina es un sistema de control de lazo parcialmente cerrado que
el propio paciente debe programar y manejar.

Historia reciente

La publicacion de los resultados del estudio DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial), en 1993, practicado a 1.441 diabéticos Tipo 1, evaluados durante
10 anos, demostraron claramente que la terapia intensiva con insulina produce una
dramitica disminucidn de los efectos crdnicos asociados a la progresion de la diabetes
(nefropatia, retinopatia v neuropatia). Es decir, esto depende del estricto y oportuna
control de la glicemia.

Por eso, para lograr este objetivo, la historia reciente de la diabetes, que no es otra
cosa que la relacidn insulina - glucosa, nos enfrenta a los siguientes retos: 1) La
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fabricacién de insulina en polvo para administracién nasal, 2) el transplante de islotes
pancredticos, 3) el implante del pincreas artificial, y, 4) el desarrollo biogenético del
Genoma Humano.

La tnsuling imhalada ofrece una potencial alternativa a las inyecciones de esta hormona
que ¢l paciente se suministra antes de cada comida. Desde 1971 varios estudios han
demostrado que una tinica dosis de insulina suministrada por aerosol era bien tolerada,
y que alrededor del 10 al 3% de la dosis inhalada llegaba a la circulacidn sanguinea.
Para aumentar la eficacia y la reproducibilidad del suministro pulmonar de insulina
se estin desarrollando nuevas presentaciones de la hormona en polvo y nuevos sistemas
de administracion.

Ala luz de lo anterior, el Dr. Edwin Gale, diabetdlogo de la Universidad de Bristol, en
Inglaterra, opina que a pesar de las ldgicas expectativas que un estudio como éste
despierta, es importante tener en cuenta que la insulina inhalada no elimina del todo
la necesidad de las inyecciones de insulina, aungue puede limitarse su mimero a una
diaria con insulina de accidn ultra lenta, como la usada en el estudio. Ademis, el Dr.
Gale considera que es demasiado pronto para concluir que la insulina inhalada es tan
buena como la convencional, suministrada mediante inyecciones.

El Lransplante de islotes pancredticos purificados productores de insulina podria ser una
alternativa para la curacién de la diabetes Tipo 1 y en algunos casos de diabetes Tipo
2. 5in embargo, la falta de donantes suficientes y la necesidad de un tratamiento que
suprima la inmunidad del receptor e impida el rechazo, son limitaciones importantes
al potencial de esta terapia. Entre las dislintas maneras que se plantean para superar
estas limitaciones, se encuentra la bisqueda de islotes de otros origenes, como
obtenidos de cerdo, derivados de células ductales pancredticas, cflulas madre
pancredticas de origen fetal, cflulas madre embrionarias v la clonacidn terapéutica.

La disponibilidad de los islotes de origen porcino seria virtualmente ilimitada para
poder suministrar a pacientes con diabetes v la restriccidn que actualmente impone
la disponibilidad de islotes de caddver seria solventada. 5in embargo, la barrera
inmunoligica que es necesano vencer entre tejidos de distintas especies es muy superior
a la incompatibilidad propia entre humanos, Por este molive, se ha puesto en marcha
una tecnologia que permitiria el desarrollo de cerdos transgénicos, con la expresion
de determinados genes humanos. Estos cerdos no expresarian proteinas que fueran
reconocidas por los sistemas inmunes de los pacientes receplores como pertenecientes
a otra especie.

En un articulo reciente (Abril, 2002}, publicado por Marilyn Chase en The Wall Street
Journal, da cuenta del transplante de células pancredticas de un donante humano
directamente al interior del higado de un receptor, en donde, estimulados a través de
firmacos estas células comienzan a producir insulina. Este anuncio se basa en los
experimentos del Dr. Bernhard Hering de la Universidad de Minnesota.

La tercera alternativa, es el desarrollo del pdncreas artificial, un sistema de control a
lazo cerrado que incluya un dispositivo sensor de glicemia (glucémetro) y una bomba
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de insulina como actuador, esto implica el disefio de un sistema médico implantable
y programable {(PIMS: Programmable Implantable Medication System), para lo cual
€5 necesario contar con un equipo multidisciplinario de ingenieros electrénicos,
médicos expertos en diabetes y nutricion, asi como, especialistas en fluidos hidrdulicos,
vilvulas, microprocesadores, telemetria, baterias, manufactura de insulina, entre
otros.

El cuarto reto, es el mas grande desafio que ha tenide la humanidad, el Genoma
Humano.

Genoma humano

El Genoma Humano es el mimero tolal de cromosomas del cuerpo. Los cromosomas
contiencn aproximadamente 30,000 genes, los responsables de la herencia. La
informacién contenida en los genes ha sido decodificada y permite a la ciencia conocer
mediante tests genéticos, qué enfermedades podrd sufrir una persona en su vida.
También con ese conocimiento se podran tratar enfermedades hasta ahora incurables,
como la diabetes..

Un genoma es el nimero total de cromosomas, o sea, todo el A.DN. (dcido
desoxirribonucleico) de un organismo, incluido sus genes, los cuales llevan la
informacion para la elaboracion de todas las proteinas requeridas por el organismao, v
las que determinan el aspecto, el funcionamiento, ¢l metabolismo, la resistencia a
infecciones y otras enfermedades, v también algunos de sus procederes.

En otras palabras, es el codigo que hace que seamos como somos. Un gen es la unidad
fisica, funcional y fundamental de la herencia. Es una secuencia de nucledtidos
ordenada v ubicada en una posicién especial de un cromosoma. Un gen contiene el
codigo especifico de un producto funcional.

El ADN es la molécula que contiene el cadigo de la informacidn genética. Es una
molécula con una doble hebra que se mantienen juntas por uniones libiles entre
pares de bases de nucledtidos. Los nucledtidos contienen las bases: AdeninalA),
Guanina (G), Citosina {C) y Timina (T).

La importancia de conocer acabadamente el genoma es que todas las enfermedades
tienen un componente gendlico, tanto las hereditarias como las resultantes de respuestas
corporales al medio ambiente, en consecuencia pueden ser tratadas y, sobre todo,
prevenidas.

El genoma contiene el disefio de las estructuras celulares y las actividades de las células
del organismo. El nicleo de cada célula contiene el genoma que esta conformado por
23 pares de cromosomas, los que a su vez contienen alrededor de 30.000 a 40.000
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genes, los que estin formados por 3 billones de pares de bases, cuya secuencia hace
la diferencia entre los organismos.

El ADN que conforma el genoma, contiene toda la informacién necesaria para construir
y mantener la vida desde una simple bacteria hasta el organismo humano, Comprender
como el ADN realiza la funcién requiere de conocimiento de su estructura y
organizacion.

El orden particular de las mismas es llamada secuencia de ADN, la cual especifica la
exacta instruccion genética requerida para crear un organismo particular con
caracteristicas que le son propias. La adenina y la guanina son bases puricas, en cambio
la citosina y la timina son bases pirimidinicas.

Desde un punto de vista no cientifico, el mapa del genoma humano es una herramienta
genética que permite estudiar la evolucion del hombre y que cambiard drdsticamente
la medicina actual tal como la conocemos. Serd un cambio de paradigma. Permitird el
tratamiento de enfermedades hasta ahora sin cura. Pero, para eso, todavia tenemos
que esperar algin tiempo,

Hoy el mapa del genoma esta casi completado (97%). La investigacion durd diez
anos e insumid cerca de $2.000 millones de délares de costo.

1.7 IMPACTO SOCIAL DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1

Los iltimos reportes epidemioldgicos muestran un incremento notable de la diabetes mellitus
en diferentes regiones del mundo, al extremo de ser considerada como una epidemia,
constituyéndose en un verdadero problema de salud padblica planctario.

Segun datos de la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) y de la Federacion Internacional
de la Diabetes (1DF), en 1994 existian aproximadamente 110 millones de pacientes diabéticos
en todo el mundo, con una tendencia a llegar a los 240 millones en el 2010. Cerca de 800 mil
nueves casos son diagnosticados como pacientes diabéticos cada afio, sin embargo, existe un
nimero considerable de personas que la padecen y lo desconocen.

A nivel de América Latina, se considera que ésta doblara su poblacidn de diabéticos, de 12
millones en la actualidad a 24 millones para el ano 2010. Uno de los factores que abona en este
sentido, segin algunos epidemidlogos, es la occidentalizacion en el estilo de vida de la
poblacidn; tal como ha podido observarse en algunas islas del Pacifico Sur, donde los cambios
dietéticos y la menor actividad fisica han dado como resultado una gran obesidad.

En consonancia con esta delicada situacion, ¢l 4 de agosto de 1996, en San Juan de Puerto
Rico, se llevd a cabo la firma de la llamada “Declaracidn de las Américas sobre la Diabetes”,
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auspiciada por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), a través del cual los
firmantes se comprometen a invertir para la promocidn y control de la diabetes.

En el Peri se ha estimado que, en promedio, 5 de cada 100 peruanocs son diabéticos y de
estos, la mitad atn no lo saben. Sobre esta estimacidn se presume que en nuestro pais el
nimere de diabéticos bordea 1.5 millones de habitantes.

La diabetes miellibus Tipo 1, insulino - dependiente, es una de las enfermedades no
transmisibles m.is terribles y predominantes en la poblacidn infantil. Sus secuelas son

devastadoras ¢ insufrnibles, pues, no tratada convenientemente llevan a la amputacién de
los miembros, la ceguera, la nefropatia, el infarto cardiaco, elc., colocando a aquellos que lo
padecen en un riesgo, de 8 a 10 veces mayor, de fallecer prematuramente en comparacion con
la poblacion no diabética.

Segun algunas estadisticas confiables, en paises subdesarrollados como Tanzania y Etiopia,
alrededor del 4 de los enfermos con diabetes Tipo 1 fallecen durante los primeros 5 afos
de enfermedad,

.71 Impacto en el mundo
Su incidencia en el mundo es enormemente variable, presentando altas cifras en

Europa v América del Norte y bajos niveles en el Asia y América Latina. Asi, tenemos
casos por 100 mil habitantes, tan disimiles, como los siguientes:

Finlandia 35.3
Canada 25.0
Espaiia 11.3
Argentina 8.0
Brasil 7.6
Cuba 4.2
Chile 2.5
Japdn 1.7
China 0.7
Peri 0.7
México 0.6

Corea 0.6
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1.7.2

Tendencias que parecen demostrar la equivalencia existente entre la incidencia de la
diabetes mellitus Tipo 1 con el porcentaje de etnicidad caucisica de cada poblacion.
Es decir, que dicha enfermedad es directamente proporcional al grado de pureza del
factor genético caucdsico contenido por las diferentes poblaciones de los paises. Asi,
por ejemplo, un pais escandinavo como Finlandia, 100% caucdsico, tiene 35,3/
100.000, frente a la poblacién mestiza del Perd, con una incidencia caucdsica de
15%, con un indice de 0,7/100.000, igual al de China que es una raza asiitica o
mongoloide. El 95% de la poblacién Argentina tiene un origen caucdsico.

Impacto en el Perd

Segun el informe del Provecto DIAMOND - PERU, sobre un “Registro de 10 afios de
incidencia (1985 - 1994) de Diabetes Mellitus Tipo 1 en poblacién infantil”, realizado
por los doctores: Segundo Seclén Santisteban, Maria Isabel Rojas Gabulli, Olga Nifez
Chivez, Bernardo Millones Santa Gadea y Héctor Valdivia Carpio; publicado en la
revists DIAGNOSTICO del Instituto Hipdlito Unanue, volumen 51, marzo — abril del
2002; la incidencia media anual de ésta enfermedad, en Lima, en el periodo estudiado,
fue de 0.4/ 100.000.

5in embargo, cuando se proyecta dicha estimacidn a otras ciudades de la Costa,
Sierra v Selva del Peri, se obtiene una incidencia anual de mayor orden, aunque
sigue siendo muy baja, equivalente a 0,7/100.000.

El estudio a tomado como base la poblacién menor de 15 afos en la Provincia de
Lima, establecidos segiin ¢l censo nacional de poblacidn de 1993, abarcando un total
estimado de 1°698.137 menores, siendo los hombres (855.352) ligeramente superior
a las mujeres (B42,785).

Para el efecto, se tomd como fuente primaria de informacidn a 15 hospitales de Lima
que cuentan con servicio de pediatria, endocrinologia pedidtrica, diabetes y /o unidades
de emergencia para niftos, v, como fuente secundaria los datos recogidos de los registros
de la Asociacién Peruana de Diabetes (APDI) y de la Asociacién de Diabéticos
Juveniles del Perd (AD]).

Segun el estudio realizado, se ha detectado en el drea y periodo previsto, un total de
111 pacientes menores de 15 anos:
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REGISTRO DE DIABETES TIPO |, LIMA - PERU
CLINICA DE DIABETES
HOPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA
Poblacion total 5 681.444
Poblacidn < 15 afos 1' 698.137
Varones < 15 afos 855332
Mujeres < 15 afios 842,785
Fuente Primaria Datos 15 Hospitales
Fuente Secundaria Datos Asociacion de Diabetes (ADJ - APDI)
Periodo cubierto 1985 — 1994
Total de casos estimados 111
Tabla &= |

Distribuidos de la siguiente manera:

I__Wﬂl_uﬁﬁ:l[ﬁﬁhﬂ“ﬁe DIABETES TIPO | EN LIMA - PERU 1985 — 1994
i | {:a.nus por Fuarlma Totalde @ Incidencia os%cl | Eficiencia®*" |

B IFrirnarias E&::undarliai A"!bqu Casos B 100.000 | Total |

| 1985 3 2 1 5 0,24 0,06 =06 80%
1986 3 2 0,41 0,17 =085 B4% |

| 1987 B s 1 0.41 0,17 = 0.85 T4% |
1888 12 6 5 14 0.77 041-1,31 92% |
1889 T 4 3 g 0.47 0,20 = 0,93 B9%

1 1880 B B 12 0,59 023 =108 85%
1991 4 3 2 & 0,29 0,10 = 0,69 B8%
1952 2 3 2 10 047 0,20 -0,93 83%
18953 16 10 6 22 0,54 0,54 - 1,53 045
1994 i0 1 1 10 0.59 028 =103 1005
1085-1904 TB{7TS%)"  42(30%)" 29 11 0.40 0.32 - 0.49 B5%

Iahla N® 2
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De acuerdo a los resultados obtenidos, la edad promedio de inicio de la enfermedad
fue de 9.2 anes v la mayoria de casos ocurrieron en el grupo etireo comprendido
entre los 10 y 14 anos de edad (6¥%); correspondiendo al grupo etdreo de 4 a 9 afios
el 30% v, a los menores de 4 anos, el 10% de los casos,

INCIDENCIA DE DIABETES TIPO |1 DE ACUERDO A
GENERO Y GRUPO ETAREO LIMA - PERU 1985 — 1994
Estimado Incidencia 85% Cl
de Casos 100.000
Varan 50 0,37 0,32 — 048
Mujer 60 0,43 0.31 - 0,57
0-4 aftos 11 0,15 0,07 - 0,27
4 - 9 afios 33 0,39 0,26 - 0,56
10 - 14 afios 66 0,65 0,48 = (,B6
Tabla N® 3

lgualmente, la incidencia de diabetes mellitus Tipo 1 por edades, presenta los menores
indices entre 0 v 4 anos con 0,15/100.000, v, los mayores indices entre los 10 y 14
afios con 01,65/ 100,000,

En relacion al género, a pesar de que se obliene incidencias diferentes (0,37 /100.000
en varones y 0,43/ 100.000 en mujeres), sin embargo, se mantiene la proporcidn
existente entre la poblacidn general de 1/1.2 correspondientemente.

La mayor incidencia y el mayor porcentaje de casos registrados en el grupo etdreo
de los 10 a 14 anos, coincidiendo con la pubertad, es similar a los descrito en estudios
realizados para Europa v Sudamérica.

Es asi como, ¢l poblador peruano mestizo, con una base genética racial asidtica y con
diferentes grados de mezcla racial principalmente caucdsica, que devienen de su
heredad espanola, comparte una incidencia de diabetes mellitus Tipo 1 muy bajo con
indicadores como los encontrados en Japon, China, Corea, México y Chile.
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Por lo expuesto, podriamos concluir que el factor genético racial del mestizo peruano
y el ambiental geogrifico en el que vive, no constituyen factores predisponentes para
la ocurrencia de esta enfermedad. En suma, por su baja incidencia, la diabetes mellitus
Tipo 1 en el Perd, siendo una enfermedad grave no constituye una epidemia.

TERAPIA INSULINICA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 1

La insulina del pdncreas regula natural y autométicamente el exceso de glucosa en la sangre
en una persona no diabética, Cuando se presenta un desbalance en pacientes con diabetes
mellitus Tipo 2, la hiperglicemia se regula disminuyendo la ingestion de carbohidratos, es
decir, bajando la concentracion de glucosa en la sangre a través de un régimen o terapia
dictética; otras veces, mejorando la actividad hormonal del pdncreas con pastillas

antidiabéticas que s¢ administran oralmente, y, algunas veces, también con una que otra
inyeccion de insulina subcutdnea

En los casos de diabetes mellitus insuline dependiente, Tipo 1, dado que el pincreas no
secrela insulina o 1o hace en cantidad insuficiente, ¢l paciente debe, necesariamente,
inyectarse insuling humana artificial en forma subcutinea, adaptindola a la cantidad de
comida que ingicre. ara ello, no se ha encontrado mejor manera de hacerlo que midiendo
el nivel de glucoss en sangre en varios momentos del dia. De alli que, algunas veces, sea
necesaria medir la glucemia con frecuencias de hasta 7 veces al dia, con aplicaciones de
insulina de 2 a 4 veces diarias.

Evidentemente, lo ideal seria disponer de algin sistema de control que pueda medir
permancntemente ¢l nivel de glucosa en la sangre y administrar la insulina también en
forma perenne, tal como lo hace el pancreas. Cuando los islotes de Langerhans detectan un
exceso de glucosa en la sangre, en apenas 30 segundos estas glindulas emiten la cantidad
de insulina suficiente para neutralizar el exceso.

Como se explicé anteriormente, una desviacion hacia arriba de la glicemia, aunque sea
leve, pero permanente en el Hempo, modifica las caracteristicas fisico quimicas de las células,
tejidos y drganos, presentando complicaciones. De alli que, el éxito de la terapia dependera
de un meticuloso y estricto control de los niveles de glicemia y colateralmente de la
hemoglobina. De esta manera podemos prevenir o retrasar la presencia de complicaciones,
muchas veces con consecuencias fatales.

Las cifras que se indican a continuacion, ofrecen una idea de los valores deseables de glucosa
para un tratamiento intensivo de insulina, segun la American Diabetes Association (ADA):

Glucosa en sangre en ayunas 80 - 120 mg/dl
Glucosa antes de la comida 80 - 120 mg/dl
Glucosa al acostarse 100-140 mg/dl

Glucosa Promedio 110-150 mg/dl
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Una vez inyectada la insulina bajo la piel, no hay forma de extraerla ni de impedir su
absorcidn. En consecuencia, se debe tener mucho cuidado en equilibrar los efectos de la
insulina inyectada con la absorcidn de alimentos, sobre todo, con aquellos que contienen
aziicar. S6lo de esta manera se podrd evitar grandes oscilaciones de azicar en la sangre. De
alli la importancia de que el paciente conozca el contenido de sus alimentos, sobre todo de
harinas, de modo que la infusién de insulina corresponda al pico mas alto de ingestién de
carbohidratos. Por lo expuesto, podriamos afirmar que la terapia intensiva con insulina es
una ciencia y a la vez un arte.

Comportamiento de la insulina en el tiempo

El siguiente gritico nos muestra el comportamiento de los diferentes tipos de insulina artificial:
Lispro, regular y NPH, cuando son inyectados en forma subcutinea. Se observa cémo, la
insulina lispro, alcanza un mayor valor de concentracidn en menor tiempao, lo cual lo convierte
en un elemento ideal para aplicaciones pricticas.

90 L T T T T

Insulin Concentration (ull/inl)

Time (hours)
Figura N" 1
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(Una o dos inyecciones?

Durante muchos anos, se ha empleado una forma de tratamiento basado en la aplicacidn de
una o dos inyecciones de insulina al dia. Sin embargo, este tratamiento tradicional, tiene el
inconveniente de ser poco flexible, obligando al paciente a someterse a una dieta
extremadamente rigurosa.

Este tratamiento se realiza generalmente con insulina de accién prolongada, haciendo coincidir

la ingestion de comidas con alto contenido de carbohidralos cuando la accidn insulinica es
mids alla v viceversa.

7 9 11 13 15 17 19 21 23 1 3 § 7

Figura N° 2

Este tipo de tratamiento ofrece un buen control en algunos diabéticos, esp:‘ciaimenl{-‘ Con
ﬂqu:.'H-i}:- que tedavia conservan cierla Flru-.hlr.'u.'iﬁn de insulina por su pmpiu p..‘inl: reas,
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iMis inyecciones?

Existe una forma mds flexible de tratamiento, a partir del cual se busca imitar el
comportamiento natural del pdncreas, combinando los mecanismios de insulina basal y
prandial que caracterizan a su comportamiento.

En este caso, la insulina basal se imita con una o dos inyecciones de insulina “turbia” de
accion prolongada (24 a 36 horas), mientras que, la conducta insulinica prandial, se emula
con aplicaciones de insulina “transparente” ripida (3 a 6 horas).

Figura N* 3

Este lipo de tratamiento permite variar las actividades diarias, aunque obliga a realizar varias
mediciones de glicemia con el fin de tener un comportamiento mds eficiente con varias
inyecciones de insulina.

Los valores de azucar en la sangre mis alld de los limites deseados o permitidos deben ser
corregidos de inmediato, y, su correccién, no debe volverse a repetir hasta que hayan
transcurrido por lo menos 3 horas. En este aspecto, cada individuo presenta caracteristicas
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peculiares, de alli que la experiencia personal juega un papel muy importante en la terapia,
por supucsto en consonancia con la voluntad..

Una alternativa de tratamiento lo constituyen una combinacidn de los dos métodos expuestos
anteriormente: Insulina intermedia en la mafana, insulina rapida antes del almuerzo, ¢
insulina intermedia al acostarse.

El Cuadro mostrado a continuacién, sefiala los tiempos de inicio de accién, accion mdxima,
duracion efectiva y duracién méixima, de distintos preparados de insulina para su implantacion

subcutinea.

Diabetes Inestable

FARMACOCINETICA DE LAS INSULINAS HUMANAS
paracién Iniciode | Accidn |Duracién efectiva Duracion maximal
la Insulina la accién (h)| méxima (h) | de laaccién (h) | de la accidn (h)
nsulina Lispro humang de accion rapida, 14 - 1/2 2-112 -4 4-6
nsuling reqular de accidén corta (soluble) -1 2-3 3-5 G-8 -
sulina NPH de accitn intermedia
nsidn de inswlina isdlana) 2-4 | 6-10 1-16 14 - 18
nsulina lenta de accién intermedia |
nsidn de insulina Zinc) 3-4 6-12 12-18 16 - 20
nguling ultralenta de accidn prolongada
& nsion de insulina Zinc axtendida) 6-10 10-16 18- 20 20-24
binaciones
i 0730 - 70% HPN, 30% Regular ¥-1 Dual 10- 16 14 - 18
NACIONES
- 50% HPN, 50% Regular -1 Dhueal 10- 16 14-18

TahlaN® 4
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La digbetes inestable, también llamada diabetes de dificil control, se caracteriza por
fluctuaciones amplias e impredecibles en los niveles de glucosa en la sangre. Estas
fluctuaciones son tan grandes y rdpidas (relativamente) que pueden incapacitar a los
pacientes a tal grado que les resulte imposible controlar la enfermedad.

De esta manera se rompe la rutina diaria. El paciente no puede ir a la escuela, no puede
trabajar o realizar sus actividades cotidianas, y permanentemente debe acudir al hospital.
La ocurrencia de hiperglicemia o de hipoglucemia se suceden mis de 3 6 4 veces por semana.

En suma, la enfermedad se vuelve incontrolable para el propio paciente, perdiendo su
autonomia, incluso a pesar de haber tenido tratamiento intensivo con insulina y de tener la
debida educacién para autocontrolarse.

La diabetes inestable es sin duda una complicacién poco comiin de la diabetes mellitus Tipo
1. Se estima que la poblacidn de enfermos con diabetes inestable es de 5 6 6 casos por cada mil
pacientes con diabetes Tipo 1.

La terapia de estos pacicnles se realiza sobre la base de un balance precario, pues se deben
conziderar muchos factores para administrar la insu'ina. La omisidn de una comida, los errores
de horario, la insuficiencia o sobredosis de.insulina, el cambio de peso, el estrés, la falta de
ejercicio o el exceso del mismo, la hora del dia, el sexo y la accidn hormonal, todas ellas, solas
o en conjunty, pueden influir en el proceso de desbalance y desequilibrio de la diabetes.

Las condiciones sicoldgicas del paciente son las que con mayor frecuencia impiden un manejo
adecuado de la diabetes inestable. Algunos estudios consideran que las causas mds comunes
son (Revista Patient Care, Volumen 1, N® 6, diciembre 1999, pagina 23 - 28): alteraciones en la
comunicacion (31%), intencional (20%), enfermedad ficticia (19%), resistencia a la insulina
(8%) y otros factores (22%).

Estas posibles causas de la diabetes inestable podriamos considerarlas como ruido, pues de
una forma u otra perturban el comportamiento normal del sistema, paciente o planta.

El Cuadro siguiente (Tabla N° 5) muestra un listado de las posibles causas de la diabetes
mellitus Tipo 1 “inestable”.

(Quién tiene mayor riesgo de desarrollar diabetes Tipo 12

Los hermanos de personas que tenen diabetes Tipo 1.
Los hijos de padres que tienen diabetes Tipo 1.
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CAUSAS DE LA DIABETES INESTABLE

fAnormalidades en la contraregulacidn de la glucosa
Fendmeno de amanecer

Ausancia de sintomas de hipoglucemias

Efecto Somogyi

Trastornos de la farmacocinética de la insulina
Anficuerpos contra la Insulina

Trastornos en el receptor de la Insulina
Enfermedad hepdlica y cirrosis

Insuficiencia renal

Resistencia a la insulina subcutanea
[Enfermedad gastrointestinal

Gatroparesia diabélica

Sindromes de mala absorcidn

Trastornos hormonales

Acromegalia

Insuficiencia adrenal

Exceso de glucocorticoide

Deficiencia aislada de la hormona dal crecimiento
Feocromocitoma

Insuficiencia hipofisiaria

Exceso o deficiencia de hormona tiroidea
Trastornos psiquidtricos

Abuso de alcohol o drogas

Bulimia y trastormos de a alimentacion

Depresidn

Enfermedad ficticia

Manipulacidn de la dosis de insuling
rSm‘wmudld sisternatica

Tabla N® 5
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2.1

ANALISIS DESDE LA TEORIA DE ESTADO

ASPECTOS CONCEPTUALES

En el capitulo anterior, hemos resefado que la insulina, segregada por las células beta de
los islotes de Langerhans del pincreas, es la proteina o elemento de control natural de la
concentracion de glucosa en la sangre.

El pancreas, tras detectar un incremento de glucosa en la sangre (hiperglicemia), por medio
de los islotes de Langerhans, en apenas 30 segundos secreta la hormona insuling en cantidad
suficiente, para controlar y regular ¢l exceso glicémico en un tiempo prudencial.

Este fendmeno natural lo podemos representar como un sistema de control de lazo cerrado
perfecto, tal como se muestra en el esquema a continuacion:

¢ Células Beta

L4
Pancreas Paciente
T Islotes de Langerhans
{Sensor) =
Figura N° 4

En este caso, el paciente s la planta, sistema o proceso a ser controlado; los islotes de
Langerhans los sensores; el pancreas el controlador, y, las eélulas beta los actuadores.
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En un paciente normal, la planta puede ser definida como un sistema de drganos y tejidos
que relacionan estrictamente a las variables insulina v glucosa, es decir, corresponde a un
sistema natural insuling - glucosa.

Esta relacidn, implica un proceso que fluye progresivamente a través de cambios graduales
que se orientan a un resultado determinado, estable y de equilibrio. Este estado de equilibrio,
se manifiesta cuando la insulina regula v controla de manera dptima y eficiente el exceso de
glucosa en el organismo manteniéndolo en niveles normales.

Sin embargo, en pacientes afectados con diabetes mellitus Tipo 1, el sistema natural de la
planta falla, simple v llanamente porque el pancreas no segrega insulina en absoluto o lo hace
en forma insuficiente, situacion que no permite el acceso de la glucosa a las células para que
éstas puedan cumplir con los procesos metabdlicos, de glucalisis, intracelulares, y atender
las funciones vilales y reproductivas de los tejidos del organismo.

En consecuencia, la insulina faltante debe ser administrada artificialmente, por inyeccion
subcutanea, tratando de imitar los procesos naturales.

En la actualidad, esta deficiencia es tratada a través de un sistema de control de lazo
parcialmente cerrade, tal conro se observa en el esquema siguiente:

Rl .
Controlad :
ontrolador : I!-umhu:‘ de _,/' ; Fa::u:_nlru:
Inveccion Insulinico
&

Crlucometiro < \

[Sensor)

Figura N® 5

En este esquema, el paciente insulinico es la planta; el Glucometro, que es un dispositivo
electrdnico digital, es un sensor que mide una de las variables de estado del sistema, la
concentracion de glucosa en la sangre.
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Esta medida es anotada por un médico o quien haga sus veces (también puede ser el mismo
paciente), quien determina la cantidad de insulina artificial que se debe administrar al enfermo,
o sea, el médico actia como el controlador. Finalmente, la orden del galeno es implementada
por via subcutinea, en la proporcidn requerida, y a través de una Bomba de Inyeccion de
Insulina que hace las veces del Elemento Final de Control o actuador.

Pero, el hecho de introducir insulina artificial por via subcutinea implica una ligera
maodificacién en el sistema natural de la planta, haciendo que funcione como una secuencia
ligica y lineal de dos subsistemas: el subsistema de los farmacoquinéticos (Tejidos) v ¢l
subsisterna natural insulina - glucosa (Plasma).

De este modo, el sistema de control de lazo parcialmente cerrado de un paciente insulinico
quedaria como sigue:

Paciente Insulinico

Controladnr of Bombade | LI Toides  |—p! Plasma >
Inyeccibn

Cilucdmetro - \
{ Senor)

Figura N° 6

Comao se puede observar, la medicion de la concentracion de la glucosa en la sangre a travids
del glucdmetro, v, la aplicacion de insulina por medio de la Bomba de Inyeccidn de Insulina
{jeringa o cartucho), son actividades que se realizan de manera segmentada, por etapas bien
marcadas y diferenciadas, en suma, que no corresponden a procesos secuenciales de control
automitico.

Empero, el propasito de esta Tesis es disefiar un sistema de control adaptivo que integre,
automditicamente, los tres elementos antes descritos (glucometro, controlador y actuador),
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como partes de una estrategia de control de lazo completamente cerrado, tal como se observa
en el esquema a continuacidn:

Controlador

Bomba de
Inyeccion

Paciente Insulinica

Gilucometno
(Sensor)

Tejidos >

Plasma >

Figura N° 7
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2.2 MODELO MATEMATICO INSULINA - GLUCOSA

Como se sabe, para poder ejercer la funcidn de control sobre un fendmeno dado, antes es
preciso conocer ¥ modelar matemdticamente dicho proceso. Al respecto, el profesor de la
Universidad de California J. Neyman escribid:

“Cada vez que utilizamos las matewdticas con el objelo de estudiar fendmenos observables es
indispensable empezar por construir un modelo maternitico {deterministico o probabilistico)
para eslos fendmenos. Necesariamente, este modelo debe simplificar las cosas y permitir In
ounizion de ciertos detalles. El éxito del modelo depende de si los detalles que se omilieron Nenen
a ne importancia en el desarrollo de los fendmenos estudindos. La solucidn del problema
malemwilico puede ser correcta y adn asi estar mury en desacuerdo con los datos observados,
debido sencillamente a que no estaba probada ln validez de las suposiciones bisicas que se
hicieron. Corrientemente, e bastanbe dificil afirmar con corteza si un modelo mntenuilico cs
aidecuado o no, antes de obtener algunos dalos, mediante la observacian. Para verificar la validez
del modelo, debenos deducir wn cierto niimere de consecuencias del mismo y luego comparar
con las observaciones esos resultados predichos”.

De contormidad con los estudios realizados por los investigadores cientificos italianos Ricardo
Bellazzi de la Universidad de Pavia, Gianluca Nucci y Claudio Cobelli de la Universidad de
Padova, publicados en la prestigiosa revista IEEE ENGINEERING IN MEDICINE AND
BIOLOGY (Enero/Febrero 2001, paginas del 54 al 64), la relacidn entre el plasma de insulina
)" v la concentracidn de glucosa en la sangre “G(1)”, en pacientes sanos, durante la
administracion oral de glucosa, ha sido descrita por una Ley de Control Proporcional Derivativa
expresada por la siguiente ecuacidn:

Iit) = a Git) + b dG(t)dt + ¢ (1)

Donde ab y ¢ sen los pardmelros responsables de ln secrecidn de insilina.

23 MODELO MATEMATICO DE LOS FARMACOQUINETICOS

Experimentalmente, se ha obtenido el comportamiento de los farmacoquinéticos de la
proteina insulina cuando son inyectados subculaneamente, los que tienen la forma siguiente:
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2.4 APROXIMACION CUANTITATIVA DE LOS PARAMETROS DEL MODELOD

El modelo lineal de tres compartimientos, mostrado en la figura anterior, define el
comportamiento de los farmacoquinéticos de insulina inyectados subcutdneamente.
Como Z{t) representa la concentracidn de masa de insulina contenida en el plasma, esta se
expresa a través de la ecuacién nimero 5:

Ity =Z()/V

Donde “V" es el volumen de plasma.

Asumimos el volumen de plasma igual a 5 litros, nivel que corresponde a una persona
adulta de peso promedio.

Comao la experiencia consiste en la aplicacion (inyeccidn) de insulina para suplir las deficiencias
del pancreas, que corresponde al caso de la diabetes mellitus Tipo 1, asumimos un nivel de
glucosa de:

Git) = 240 mg/dl.

Es decir, hay un exceso de 120 mg/dl respecto al maximo permitido (120), lo cual corresponde
a un escenario de hiperglicemia.

Por experiencia, se sabe que cada unidad de insulina desciende en 12 miligramos la
concentracion de glucosa en la sangre.
lul ——— 12 mg. de glucosa

En nuestro caso, para 120 mg/dl de glucosa excedente requerimos de 10 unidades de
insulina.

120 mg. de glucosa —— 10ul
Asi, determinamos nuestra funcidn “masa de insulina en el plasma®:
Z(t) =10 ul
A partir de alli, retrospectivamente, siguiendo la secuencia de la figura antes mostrada,

aproximamos los valores cuantitativos de los diversos pardmetros establecidos y que no
han sido especificados en el estudio antes mencionado.
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Asi obtenemos:

n=1ul

p=11ul

o=1ul

m=p+0= 12 ul

1=12ul
Si asumimaos que no existen pérdidas en la dosis de insulina al atravesar el tejido X, entonces,
el valor de la infusion de insulina aplicada “lIR(t)” seria equivalente a 12 unidades de
insulina. Por lo tanto, las pérdidas de masas de insulina al atravesar el tejido Y hasta llegar
al plasma de la sangre seria de 2 unidades, aproximadamente el 16.7%. Este es un porcentaje
razonable, teda vez que la asimilacién de insulina inhalada por las

fosas nasales, segiin estudios realizados en la actualidad, estén en el orden del 30%, cifra
que se considera muy alta.

Con estas aproximaciones, obtenemos los valores respectivos de K, K_y K,,a partir de las
ceuaciones (7), (8) y (9).

K, =amnV/p :  Ganancia de control proporcional.
K, /K, =1/L+1/m+1/n+b/a
K, =d+c¢/a.K
Considerando que la ecuacidon (6), expresada de la forma:
NR(Y) = K_G(t) + K, dG(t)/dt + K,

Corresponde a un controlador proporcional derivativo ideal, pues, no tiene aplicabilidad

practica, podemaos asumir que matemdticamente sus pardmetros se relacionan de la siguiente
manera:

K, =K. Z, (10)

£, =120 minutos (los procesos insulinicos son lentos)

K =120 K
' z (11)

En la ecuacion (6), “Kc" se fija en el valor medio de la escala de salida del controlador, esto
es a 110 mg/dl, nivel promedio de funcionamiento normal ideal de la glucosa.
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5i la ganancia K_es grande la desviacion del error disminuye, pero, si es muy alto el sistema
tiende a tornarse incslable, para evitar este inconveniente lo asumimos con valor unitario.
Asi tenemos:

K. =1 (Ganancia) (12)
K =110mg/dl (punto normal de trabajo) (13)
K, =120 (14)

Luego, procesando convenientemente las ecuaciones (7), (8) v (9) se obtienen los valores de
los pardmetrosa, by .

a = 0,00013

b = 30,0156

¢ = 1,0000
Asumiendo: d = 1,0000

Con ellos, procedemos a caleular los valores numdéricos de las matrices de estado que
caracterizan a la planta, asi como, fa funcion de transferencia de esta, y procedemos al andlisis
del sistema de control a lazo cerrado, con la ayuda del MATLAB.

2.5 IDENTIFICACION DE LAS VARIABLES DE ESTADO

Los fendmenos mecdnicos, eléctricos, fisicos, quimicos, bioquimicos, biolégicos, etc., son
procesos dindmicos que se representan matemdticamente a través de ecuaciones diferenciales.
Estas ecuaciones pueden ser de primer, segundo, tercer y, en general, de cualquier otro orden
superior. Sin embargo, a través de la leoria de las ecuaciones de estado las podemos escribir
como un arreglo de derivadas de primer orden y de matrices que, organizadas
convenientemente nos permiten resolver problemas de control.

Es preciso sefalar que, las derivadas de primer orden del arreglo de las ecuaciones de estado
constituyen las variables de estado del sistema. Asi, en ¢l presente estudio, hemos identificado
las variables de estade del sistema dindmico de la insulina v la glucosa que definen el
comportamiento sistémico de la planta:
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X, = X(t) : Masa de Insulina en el primer compartimiento subculineo.
,= ¥(t): Masa de Insulina en el segundo compartimiento subculineo.
X,=Z(t): Masa de Insulina en el plasma.
,=G(t): Concentracion de Glucosa en la sangre.

26 DETEEMINACION DE LA PLANTA

Un paso fundamental para el disefio de nuestro sistema de control es especificar la planta,
sistemna o proceso, que vamos a controlar. Determinar la Funcién de Transferencia de la
Planta, sea en el dominio de la Transformada de Laplace o de la Transformada Z, es clave
para definir la estrategia de control que se va ha emplear para estabilizar, compensar y
regular el comportamiento dptimo del sistema.

En el presente estudio, también denominaremos a la planta y su funcion de transferencia
como "paciente”, adecudndolo a la terminologia médica.

Considerando que nuestro sistema de planta esta detinido mediante las ecuaciones de estado
y ecuacion de salida siguientes:

S %.zAX+Bu
dt (15)
Y -C-X+ Du (16)

Para encontrar la solucidn general de estas ecuaciones es imprescindible determinar antes los
valores de las matrices de estado A, B, Cy D.

De la informacion detallada anteriormente, podemos deducir que la planta del sistema estd
compuesta por dos bloques bien definidos, los que en su conjunto forman la "funcién de
transferencia del paciente”. El primer bloque, constituido por todo el proceso que se lleva a
cabo en los compartimientos subcutineos, al que hemos denominado subsistema de los Tejidos,
v, el segundo bloque, que se lleva a cabo en la sangre, proceso al que hemos llamado subsistena
del Plasma.

Ampliando conceptos, lo que se quiere decir en referencia al primer bloque es que, existe un
proceso, que abarca desde el momento en que la insulina (Rango de Infusién de Insulina 6
HR(t)) es inyectada bajo la piel, por accién de la Bomba de Insulina, hasta llegar al plasma de



78 PANCREAS ARTIFICIAL

la sangre, en el cual la hormona se diluye o es absorbida quimicamente por los tejidos
cutineos y musculares, perdiéndose en algunas pequeinas cantidades. Este proceso se puede
representar a partir de las ecuaciones (2), (3}, (4) y (5), mediante una sub-funcion de
transferencia que deduciremos més adelante.

El segundo bloque, lo constituye el subsistema insulina - glucosa, proceso que se despliega y
realiza en el plasma, por el cual, el volumen de insulina que llega al plasma “1(t)" actia de tal
manera que regula la concentracion de glucosa “G(t)"” contenida en la sangre. Este proceso
estd descrito por la ecuacién (1) y establece la relacion principal entre la cantidad de glucosa
en la sangre y la consiguiente cantidad de insulina que se debe suministrar.

2.6.1 Subsistema de los tejidos

Las variables de estado que intervienen en este proceso son las siguientes:
X, = X{t): Masa de Insulina en el primer compartimiento subcutineo.
X, =¥(t): Masa de Insulina en el segundo compartimiento subcutineo.

X, = Z(t): Masa de Insulina en el plasma.

Luego, determinamos las matrices de estado y la funcidn de transferencia de la regidn
subcutinea a partir de las ecuaciones (2), {3}, (4) y (5) antes enunciadas.

dX(t)/dt = IR(1) = 1X(t)

d¥{)/dt =1 X(t) - (p + o)¥(1)

dZ(t)/dt = p Y(t) - n Z(1)

Ity = Z(t)/V - ecuacion de salida del subsistema.

Las ecuaciones de estado se definen de la siguiente manera:
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g-J{l

: ‘Lo ol fxi\ i
j—lxz,: L m 0 [|X2|+|0}IR)
a 0 p -nf \X3/ 0

= X3

1dt |

x1
(1) =(~:} 0 {F) X2 | + (0)-1R(D)

Reemplazando con los valores de los pardmetros obtenidos anteriormente tenemos.

1z 0 0
A=l 1212 D
1\-:1 11 -1

C: = (D 0 0,000143)

D=0
Operando con las matrices de estado obtenemos la funcidn de transferencia del
subsistemna de los Tejidos donde interactiian los farmacoquinéticos, el mismo que se
expresa de la siguiente manera:
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I(S) 0,0188
= (17)
IR(S) s'+255"+ 1685 + 144

26.2 Subsistema del plasma

2.6.3

Ahora, partiendo de la ecuacidn general (1) que establece la relacion fundamental
insulina - glucosa, obtenemos un modelo estimado del proceso que se genera en la
sangre, a partir del cual la concentracion de plasma de insulina reduce la concentracidn
de glucosa en la sangre.

ity = aGit) + bdAG(t)/dt + ¢

Directamente, mediante la transformada de Laplace, obtenemos la segunda funcién
de transferencia del subsistema insulina - glucosa en el plasma:

GiS) 1
s (18)
15} 0,0156 s + 0,00013

Funcidn de transferencia de la planta
Seguidamente obtenemos el bloque de planta total como resultado de la multiplicacion,

en serie, de las funciones de transferencia de los dos subsistemas anteriormente
obtenidos. Por lo tanto, la funcidn de transferencia del paciente es la siguicnte:

Gi(s) 0,01888

- (19)
IMRIS) 00156 5* + 0,3901 s* + 2,624 57 + 2,268 5 + 001872
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Donde tenemos como entrada el Rango de Infusion de Insulina [IR(t) y, como salida,
la concentracién de Glucosa en la sangre G{t).

2.7 ECUACIONES Y MATRICES DE ESTADO

De la funcién de transferencia antes descrita obtenemos directamente, mediante Matlab,
las matrices de estado de la planta (paciente), a partir de las cuales deducimos las ecuaciones
de estado y la ecuacidn de salida que definen integralmente el funcionamiento del sistema.

27.1 Matrices de estado

A través de los comandos del MATLAB se obtienen las matrices.

[ 25,008 - 10,513 -2,2719 -0,075 ]
16 0 0 0
A=
0 4 0 0
0 0 025 0
0,25
{0
B:=
i
i}
C :=(0000,3025 )
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2.7.2 Ecuaciones de estado

Con las matrices del sistema de planta podemos escribir las ecuaciones de estado que
describen el comportamiento dindmico del sistema.

X, = 25008 X, - 10513X%, - 22719 X, - 0075 X,
X, = 16 X, + 0X + QX + 0X,
X, = 00X, + 4 X, + 0 X, + 0 X,
X, = 0X, + 0X,+ 03X + 0 X,

273 Ecuacion de salida

o= 0000, 3025] x + [0 ] u

GRAFO DE FLUENCIAS

Después de haber identificado las variables de estado y encontrado las matrices de estado
que caracterizan a la planta (paciente}, procedemos a elaborar el Grafo de Fluencias, a partir
de las ecuaciones de estado y de la ecuacién de salida, con el fin de analizar si el sistema de
planta en estudio es observable y controlable. Esto es importante para determinar si se puede
controlar ¢l sistema y definir el diseno de control méas adecuado.

CONTROLABILIDAD Y OBSERVABILIDAD

Aun cuando la mayor parte de los sistemas fisicos son controlables y observables, los modelos
matemdticos que los representan pueden no poseer las propiedades de controlabilidad y
observabilidad. En consecuencia, se hace absolutamente necesario analizar las condiciones
bajo las cuales ¢l sistema es controlable y observable.
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GRAFO:
-25.008
1R(1) 0,25 dX1
/_umV
-2.271
x2
16
dXx?2
dX3
4 X3
dX3
0.25
dx4
x4
0,25
dx4

Figura N® 9

Xl X
.
Yit)
X2 Y(t)
B
21
X3 Zin)
-
)
x4 i)
L
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Controlabilidad

Un problema de control puede no tener solucion si es que no se demuestra que el
sistema a tralar es controlable. Mara el efecto, tenemos dos métodos de andlisis: el
grifico y el analitico (aplicando las reglas de Ackermann).

Observando atentamente el Grafo de Estados mostrado anteriormente, podemos
concluir que el sistema es completamente controlable, ya que, desde la entrada 1IR(t) es
posible influir y controlar todas las variables de estado (X, X, X,y X).

Ackermann

Aplicando la férmula de Ackermann come procedimiento matematico de prueba.
Formula general:

[B: AB:...: A™B|; sca de rango "n”.
En nuestro caso particular, la férmula de Ackermann adquiere la siguiente forma
especifica:

[B: AB: A'B: A'B); sea de rango 4.
Entonces bien, ilamaremos Malriz de Conlrolabiblidad C = [B : AB: AB: A'B), v
procedemos a su cdlculo haciendo uso del Matlab.

Programa en Matlab para controlabilidad

% Definimos las Malrices de Estado con los valores hallados anteriormente.

«A=[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0,400; 000,25 0];
=B=]0,25; 0; 0; 0];

% Mallmmos e o wine los términes de ln Matriz de Controlabilidad “C".
% Ezto es: AYMA2), AMAZLABIA®B)Y, A-BiA2*B), A'BiA3"B)
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s F=AN2
457,1921 2538215 56,7969 18756
=400, 1280 -168,2080 -36,3504 -1,2000
B4, 0000 1] 0 0
0 1,0000 1] 0
sA3=AN3
1.0e+003 *

-7,3723 -4,5793 -1,0382 -0,0343
73151 40611 09088 0,0300
-1,6005 -0.6728 -0,1454 -0,0048

0,0160 0 0 0

=A*B
ans =
-6,2520
4,0000
0
0

»A2*B
ans =
114,2380
-100,0320

16,0000
0

» AJ'B
ans =
1.0e+003 *
-1.8431
1,8288
04001
00040

% Habiendo definido los términos, los juntamos para obtener la Matriz de
% Controlabilidad "C"y darle su forma respectiva, es decir:
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% C=[B:AB: AB: A’B]

% D esta manera oblenemos:

» C=[B A*B A2*B A3*B]
C=
1.0e+0013 *
0,0003 -0.0063 0,1143 -1,8431
il 0, (A4} =0, 1000 1.8288
0 (1] (.0160 -0,4001
0 1] {1 (0040

% Finalmente hallamos el rango de la Matriz "C”.

o ikt Ch
ns =

3

El desarrollo del arreglo matemdtico de la fdrmula de Ackerman nos da come resultado
una matriz de orden cuatro (4), es decir, se cumple la condicidn de controlabilidad y se
demuestira que el sistema es completamente controlable.

Observabilidad

El concepto de observabilidad es dtil para resolver el problema de reconstruir variables
de estado no medibles, como en nuestro caso, a partir de las medibles en el espacio
minime de tiempo que sea posible. Mas adelante analizaremos la necesidad de estimar
algunas variables de estado ante la imposibilidad de medirlas fisicamente.

Al igual que en ¢l caso de la controlabilidad, existen dos métodos para evaluar la
observabilidad de un sistema: el grifico y el analitico (a través de la férmula de Kalman
y Bucy).

Siguiendo atentamente las lineas de flujo del GRAFO de estados antes mostrado,
partiendo de cada una de las variables de estado, si, desde cada una de eslas, es posible
influir sobre las restantes, entonces se dice que el sistema es completamente observable;
caso contrario, el sisterma es observable desde alguna de ellas o de ninguna.
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294

En nuestro caso particular, constatamos graficamente que el sistema es observable
desde las variables X, X, y X, 0 sea, desde las variables de estado: Tejido X(t), masa
de insulina Z(t) y concentracion de glucosa en sangre G(t).

Kalman y Bucy

Aplicando la férmula de Kalman y Bucy como procedimiento matemitico de andlisis
y comprobacidn.

Férmula general:
[CT: ATCT: . :(A"*'C"]; seaderango “n".

En nuestro caso particular, la férmula de Kalman y Bucy adquiere la siguiente forma
especifica:

[CT: ATCT: (A'YCT : (ATCT); sea de rango 4.
Luego, llamaremos Matriz de Observabilidad O = [C7 : ATC' : (ATPC : (ATYC'], ¥
procedemos a su cdlculo haciendo uso del Matlab, como hicimos en el caso anterior.
Programa en Matlab para observabilidad
PROGRAMA EN MATLAB PARA OBSERVABILIDAD.
% Definimos las Malrices de Estado con los valores halladoes anteriormente.

»A=[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0,400; 000,250);

»C=[0 0 0 0,3025);
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% Hallamos las transpuestas A™ y C7, para las matrices A y C respectivamente

= A°
{ns =
-25,0080 16,0000 1}
-10,5130 i) 4,0000
22719 0 fl
-0,0750 0 0
W
ans =
]
i
]
0,3025

% Hallamos wuno a une los Enminoes de la Matriz de Obserpabilidad “0",

0

0

0.2500
1)

% Eslo es: ATHAT2), ATHAT3), ATCT(IAT*CT), AT'CT{AT2*CT), AT’CT(AT3"CT)

» AT2=ATA2
ATe=
457,1921 -4, 12800 64,0000 1]
253,8215 -168.2080 i 1,0000
56,7969  -36,3504 0 0
1.8756 =1, 2000 (1] ]
w AT3=AT"3
AT3 =
1.0e+003 *
-7 3723 73151 -1.6005 L0160
45793 40611 -0.6728 0
-1,0382 09088 -0,1454 0
00343 00300 -0,0048 i
» AT*CT
ANs =
(1]
a
00756

0
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» AT2*CT
ans =
1]
03025
i
]

» AT3*CT
ans =
4,8400
0
0
0

% Habiendo definido los términos, los juntamos para oblener la Matriz de
% Observabilidad Oy darle su forma respectiva, es decir:

% O=[CT: ATCT :(ATRCT : {ATPC7]

% De esta manerm oblengmos;

» O=[CT AT*CT AT2*CT AT3*CT]

O=
0 0 ] 4.8400
0 0 03025 0
0 0,0756 o ]
0,3025 0 0 0

% Finalmente, hallamos el rango de la Matriz “0",

= rank{C)
THs =

4
La solucidn de la férmula de Kalman y Bucy nos permite arribar a una nueva matriz
de orden cuatro (4), con lo que se cumple la condicién de observabilidad.

En conclusion, se demuestra que el sistema o planta en estudio es completamente
controlable y observable.
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2.10 ANALISIS DE ESTABILIDAD A LAZO CERRADOD

Una vez oblenida la funcion de transferencia del paciente y analizado su controlabilidad v
observabilidad, con los cuales se demuestra que el sistema es controlable, es pertinente estudiar
la estabilidad original de la planta, esto es, a lazo cerrado y con realimentacién unitaria. Para
este fin, definimos previamente algunos criterios necesarios para el disefio de control.

Establecemos un rango de referencia para la glucosa, que constituye la variable controlada.
5S¢ ha definido que el rango permisible de concentracidn de glucosa en la sangre varia entre
B0 y 120 mg/dl, en ayunas, sobre cuya base definimos una senal de referencia (Set Point) de

10 mg/dl, esto es, una funcidn escalon con una magnitud de 110 unidades para efectos de
simulacidin.

Esto significa que, al adicionar un controlador a la planta, este debe ser capaz de llevar y
mantener 2 la variable glumsa fluctuando alrededor de 110 mg Jdl de manera perenne.

Cabe mencionar, que para eflectos de simulacidn, la escala que se presenta en los graficos

esta en myg /dl {miligramos/ decilitros) el correspondiente al eje de las ordenadas, v, en
minutus el eje de la abeisas, que representan en conjunto ¢f comportamiento de la concentracion
de la glucosa er =l iempo medido en minutos.

Esquema general de control a lazo cerrado con realimentacidon unitaria

Programa de diseno en MATLAB

% RANGO DE TIEMPOY FUNCION ESCALON DE ENTRADA

I=0:1000;
x0=[1000];

110 mg/dl Cift)

o » PACIENTE >

Figura N* 10
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r=110"ones{sizel(t));
% MATRICES DE ESTADO DE LA PLANTA

a=[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0,400; 000.250];
b=[0,25:0:0;0];

c=[0000,3025]:

d=0;

% ETAPA DE REALIMENTACION UNITARIA

sys=ss(a,bc.dl;
sysl=lfisys);
sys2=feedbackisys1,1);

Criterio del | strico de las rai

num = [1,21]:

den = [125.01 1682 1454 241];
rlocus(num,den}

titlel Lugar Geométrico de las Raices’)
xlabel(Eje Real’)

ylabel{’Eje Imaginarin’)

palos=roots{den) %Muesira los Polos de la Planta en lazo cerrado.
polos =

-12,1491
-11,8541
-,9699
-0,0169
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Lugar Geomélnco de las Rakces
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Figura N* 11

Debido a la cercania de dos polos al eje imaginario, se observa que mas alla de un
determinado valor de la ganancia K de la Funcidn de Transferencia de la Planta a lazo
cerrado, el sistema se vuelve inestable. En consecuencia, es clave definir el valor
aptimo de la matriz de realimentacién K o, en su defecto, pensar en la posibilidad de

adicionar ceros haciendo que el lugar de las raices se curven hacia la izquierda,
mejorando la estabilidad de la planta.
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Criterio de Bode

% DIAGRAMAS DE BODE

figure,grid on
bode(sys2*2)
margin(sys2*2)
Bode Diagrams
Gm=57.823 dB (at 2.4113 rad/sec), Pm = Inf
’ i fW-ui SR
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Figura M™ 12

Por simple inspeccidn, nos damos cuenta de que todos los polos del sistema realimentado
estan en el eje negativo del plano s, en consecuencia, el sistema es estable; pero requiere ser
compensado, puesto que presenta un Margen de Fase (Pm) demasiado grande que tiende al

infinito.
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Criterio de Nyquist

% DIAGRAMA DE NYQUIST

figure,grid on
nyquist(sys2°2)
Myquist Diagrams
Froem: (1}
M | | I
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ik s e S e e o i ool
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Figura N® 13

La observacidn atenta de este grifico, nos demuestra reiteradamente que el sistema es estable,
tomando en consideracién a que no existe ningun polo en la parte derecha del plano s y el
contorno del diagrama de Nyquist no rodea al punto (-1,0).
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Respuesta al escaldn
%RESPLESTA A LA FUNCION ESCALON

figure,grid on

Isim(sys2,r*2,t,x0)

title{"Respuesta a la Funcidn Escaldn 110 mg/dl’)
xlabell"Tiempo (minutos)’)

ylabel{"Concentracion de Glucosa en la sangre (mg/dl)’)

Respuesta a la Funcidn Escaldn 110 mg/dl

— o e o w

Concentracién de Glucosa en la sangre (mg/dl)
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Figura N° 14

Como se observa en la grifica, el sistema de la planta (paciente) realimentada con una
ganancia unitaria y excitada con una funcién escalén de magnitud 110 mg/dl, no presenta
rebase u oscilaciones en el estado transitorio, alcanza una amplitud de 55 mg/dl en el
régimen permanente, lo cual es insuficiente, recién a los 400 minutos, es decir, en seis horas
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con ) minutos, tiempo de establecimiento que es demasiado grande para los requerimientos
de nuestro disenio. En suma, el sistema es estable, pero de poca amplitud y muy lento.

Como se sabe, a raiz de lo expuesto en el Capitulo 1, lo negativo de los niveles altos de
concentracion de glucosa en la sangre no es tanto el hecho de sobrepasar, momentianeamente,
los niveles de tolerancia limite, sino, el permanecer demasiado tiempo por encima de ellos, ya
que tal situacién acarrea complicaciones en la salud del paciente.

En pacientes normales, la accion de control de la insulina sobre la glucosa es inmediata, se
inicia a los 30 segundos de detectado el exceso de azicar. Cuando se trata de pacientes insulino
dependientes, como en nuestro caso, la accion de la insulina artificial (lispro) tiene sus efectos
a los 15 minutos de inyectada, alcanzando un nivel pico entre los 30 a %0 minutos. En ¢l caso
de la insulina regular de accidn corta, tal nivel se alcanza entre los 120 a 180 minutos.

En consecuencia, la amplitud de respuesta en el estado estacionario debe elevarse al nivel de

referencia (110 mg/dl) y el tiempo de establecimiento de la sefal de salida G(t) debe ser
reducido dramédticamente.
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Hemos mencionado que nuestro esquema de control via observador de estado, estima
o prevé las variables de estado reales, sin medir directamente a ninguna de ellas, en
cuyo caso estamos ante el disefio de un observador de orden completo.

Explicando, brevemente, para el caso de la insulina y la glucosa, identificamos en el
observador como sefales de entrada: a la variable de salida “v”, que corresponde a la
variable medible de la concentracién de glucosa, y a la sefal de control “u”, que
representa al rango de inyeccion de insulina 1IR{t). Asimismo, s¢ tiene como sefiales
de salida al conjunto de variables de estado estimadas "#x”. Bisicamente, el observador
trata de llevar a cero la magnitud del error producido por la diferencia entre la senal
de salida real "y" y la sefial de salida estimada “w", ponderando esta diferencia a
través de la matriz de ganancia L del observador.

313 Condicidn de observabilidad completa

La condicidn necesaria y suficiente, para que el sistema sea completamente observable,
es que la condicion de observabilidad completa de Kalman y Bucy sea de rango "n™.
Es decir:

[C:AC :..: (A)'C; de rango "n".

En nuestro caso particular, la fdrmula de Kalman y Bucy adquiere la siguiente forma
especifica:

[C: AC : (APC: (AYC); sea de rango 4.

Estos valores han sido calculados en la seccion 2.8 de Capitulo 1, en donde se
demuestra que la formula de Kalman y Bucy es de rango cuatro (4}, con lo que se
cumple la condicién de observabilidad completa.

DISENO POR UBICACION DE POLOS

Como se sabe, la estabilidad de un sistema depende de la ubicacion de los polos en el lado
izquierdo del plano 5. Cuanto més cercano se ubique el polo respecto al eje vertical del plano
S, el sistema se vuelve mds inestable. De alli que, si agregamos un polo a la funcidn de
transferencia a lazo abierto de una planta, este tiene el efecto de desplazar el lugar de las
raices hacia la derecha rompiendo la estabilidad relativa del sistema y haciendo mds lenta
la respuesta en el estado estacionario.
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La técnica de diseno por Ubicacion de Polos, consiste en encontrar una disposicién de polos,
posicionados en el lado izquierdo del eje vertical del plano 5, tal que nos permitan encontrar
una matriz de realimentacién K que, a su vez, nos dé una respuesta de funcionamiento
dptimo del sistema. O sea, se procede como en ¢l disefio de un sistema de control dplimo,
cuando todas las variables de estado son medibles y cuantificables.

Con la ayuda del MATLAB, el procedimiento de la ubicacién de polos es mecdnico, pues, se
trata de asignar valores a los polos de la planta hasta encontrar una disposicion en la cual se
obtiene una respuesta adecuada. Utilizando una retroalimentacidon de estado completo
podemos ubicar los polos discrecionalmente.

321 Esquema de control
La esquematizacidn de un sistema de retroalimentacidn de estado completo, que nos

permitird emplear la técnica de la ubicacion de poloes, para hallar los valores de la
matiz K del sistema de control con observador de estado, es el siguiente:

+ ¥
R - ¥=Ax+By _‘F-—

K \ﬁ

Figura N° 16

Se muestra la planta como funcién de sus ecuaciones de estado, las variables de
estado x pasan a través de la matriz de control K, de modo que, al realimentar la
planta, se produce un cambio en la posicién de los polos de la funcidn de transferencia
de la planta modificando su respuesta.
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Aproximacion de polos con Matlab

Mediante métodos de simulacidn en Matlab, es posible establecer la ubicacién éptima
de los polos de la planta en el plano 5, logrando que nuestro sistema tenga una respuesta
acorde con los requerimientos de disefio como veremos a continuacion.

Coordenadas de la planta

Los polos obtenidos de la funcidn de transferencia del paciente diabético (planta), de
acuerdo a lo establecido en el Capitulo I1 del presente estudio, son los siguientes:

Funcidn de transferencia,

GI(S) 001888

HR{S} 00156 s + 0,3901 5" + 2.624 ' + 2.268 5 + 0,01872

Los polos de la planta:

% DETERMINACION DE LOS POLOS DE PLANTA EN LAZO CERRADO.
% Deneminador de la funcidn de transferencia de In planta en lnzo cerrado
den = [1 25,01 168.2 145.4 2.41);

polos = roetsiden) % Muestra los poles de la planta en lazo cerrado.

pofos =
-12,14591
-11,8541
-1 9899
-1 649

De acuerdo a lo esperado, la planta tiene cuatro (4) polos, ubicados todos en el
semiplano izquierdo del plano S. Los polos son simples, uno de ellos ubicado muy
cerca del eje imaginario y el otro en la posicion uno (1) de la semirrecta negativa del
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eje de las abscisas, y los dos polos restantes estin dispuestos mds a la izquierda que
los demds. En general, el sistema se comporta en forma estable.

Como se ha podido constatar, en el anilisis realizado en el numeral 2.9 del Capitulo
11, la respuesta a la funcién escalén de magnitud 110 mg /dl de la planta, los polos de
la funcidn de transferencia encontrados, nos permiten visualizar una respuesta estable
pero de baja amplitud y extremadamente lenta en ol liempo. En olras palabras, el
sistema alcanza a estabilizarse en aproximadamente 4K minutos, siendo el ideal,
como corresponde a los procesos Ficticos normales. que esta se alcance entre los 60 y
180 minutos (1 a 2 horas). Es preciso corregir osta defeccion,

Ubicacién de nuevos polos

Empleando el MATLAB y manipulando discrecionalmente la ubicacion de los polos
de la funcion de transferencia de la planta (paciente), encontramos la mejor respuesta
en la siguiente disposicidn de los polos:

pl=-0.6;
pa=-9.62+1.1;
p3=-9.62-1.1;
p4=-0.022;

Este ordenamiento implica un ligero reacomodo de los polos iniciales de la planta,
aungue lodos se ubican igualmente en el semiplano izquierdo del plano S. En general,
tenemos dos polos muy cerca del eje vertical y dos polos complejos conjugados menos
distantes que los correspondientes al caso anterior. Esla disposicién mejora
relativamente el esfuerzo de control (K) requerido, pues, mientras mds lejos se mueva
los polos mads esfuerzo de control se requiere.

Determinacidon de la matriz K con Matlab

Seguidamente, mediante la funcidn place del MATI AB, determinamos el valor de la
matriz K de realimentacidn.

% DISENO DE CONTROL POR UBICACION | b,
f=(h TINNY;
x0={1 00 0f:

r=110"onesisize(l });

% DEFINIENDO LAS MATRICES DE ESTADO 'L LA PLANTA O PACIENTE
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a={-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16000; 0,400; 000,250];
b=[0,25:00:0];

e=[ONNMO, 3025];

d=();

% DETERMINACION DE LA MATRIZ K POR ASIGNACION DE POLOS.

o Asignacidn de los polos descados para el sistema de control

p1 = 0.6

2 =-962 + 1,1;
p3=-962-1%
pd = -0,022;

% Comando que determing ln malriz «K» de control
k = placefa b [pl p2 p3 p4])
k=

-20.5840 -16.2233 -5.5211 0.0014

% Ajuste del tiemipe de establecimiento
K=[-20.58 -16.223 -5.51 1.4]

A =a-b"K;
y=55;
= reg;

% Grifica de respuesta al escaldn 110 mg/dl

Sigure, grid on

EinfAbc, 00,1 x0)

litlel’ Respuesta a una entrada de referencia de 110 mg/dl’)
xlabel(" Ticmpo (minutos)’)

ylabel{*Concentracidn de glucosa en la sangre (mg/dl)’)

Es importante senalar que, para efectos de obtener una mejor respuesta de la sefal
de salida del sistema, en cuanto al tiempo de establecimiento, el dltimo valor de la
matriz K lo asumimos con valor 1.4, cuya performance ante una excitacién de 110
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3.24

mg/dl se observard en el paso 3.2.4. Adicionalmente, se agrega una ganancia de 5.5
para ajustar y obtener el nivel de referencia deseado.

De esta manera, hemos obtenido los valores de la matriz de realimentacién K, encargada
de controlar directamente el sistema. Con esto, pricticamente hemos resuelto el
problema de control, pues, la variable glucosa permanece en el nivel deseado y logra
su eslablecimiento en el tiempo deseado. Esta es una solucidén matemitica desde el
campo de la teoria del control dptimo de sistemas, pero, como ya se ha justificado
anteriormente, requerimos estimar las variables de estado.

Respuesta a la funcion escaldn

La siguiente grifica es la respuesta a la simulacidén en Simmlink del MATLAB, a la
excitacion con una funcidn escaldn de magnitud 110 mg/dl. Se observa que el sistema
se estabiliza mds rapidamente, alcanzando su valor pico a los 180 minutos, como
corresponde a los procesos reales de la glucosa.

Respuesta a una enirada relerencia
de 110 mg / dl
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Figura N° 17

En la figura, observamos como la concentracién de glucosa logra establecerse en un
tiempo no mayor de 50 minutos, poco menos de una hora; resaltando que un nivel
estable en la concentracidn de glucosa se da a partir de 80 mg/dl, podemos asumir
que dicha concentracidn, llega a un nivel estable aproximadamente a los 15 minutos
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de iniciada la simulacion, acotando que en el presente caso estamos asumiendo
condiciones iniciales en la concentracion de glucosa en el nivel 0 mg/dl, situacion
que en la prictica es imposible de encontrar. Por lo demds, ante la presencia de un
proceso severo de hipoglicemia del orden de los 40 mg /dl, este alcanza el nivel minimo
de estabilidad en aproximadamente 5 minutos, es decir, lo que demora la curva en
cubrir ¢l rango de 40 a 80 mg/dl.

3.2.5 Esquema de control con ruido de planta

PBOAPTMA D CORTIROL. O USC G D ROL OF
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326 Respuesta a la funcion escalon con ruido

4 Sglida "Y* real GLLACOSA

Figura N® 19

El sistema de control dptimo, sobre la base de la téenica de ubicacion de polos, nos
muestra una grifica en la que la senal se estabiliza rapidamente, ejerciendo su funcion
de control en forma eficiente, toda vez que mantiene las senales de ruido de planta
dentro del rango permisible de glucosa, en este caso, entre 100 v 120 mg /dl, que o= el
comportamiento tipico de una persona sana en ayunas.

3.3 DISENO DEL OBSERVADOR DE ESTADO ANALOGICO

Hasta aqui, a partir de los criterios de diseno del control éptimo, hemos logrado "controlar

el sistema asumiendo que podemos medir todas las variables de estado v, por lo tanto
realimentarlas. Ello ha sido posible usando la téenica de ubicacidn de polos.

Sin embargo, como s¢ ha mencionado muchas veces, es imposible medir Hisicamente todas
las variables de estado del paciente, por lo que procedemos a adecuar nuestro disefio a un
sistema que permita estimar dichas variables mediante un Observador de estado, utilizando
las técnicas de estimacién de pardmetros propios de un sistema de confrol adaptivo,
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El esquema general de control se mostrd anteriormente.
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Figura N® 20

Cabe recordar que, de conformidad con nuestras necesidades de disefio, el sistema que vamos
a emplear ¢s el de un Observador de estado de orden complete.
Explicando brevemente, identificamos al observador en la figura denotando que éste, tiene
como entradas, a la variable de salida "y" - Gnica variable medible (glucosa)-, v a la senal de
contral “u”; y, como salida, a las variables de estado estimadas “"x". Bdsicamente, cl
observador trata de llevar a cero la magnitud del error producide por la diferencia entre la
sefal de salida real "y"™ y la sehal de salida estimada “w”, ponderando esta diferencia a
través de la matriz de ganancia L del observador.
Dado el sistema definido comao,

x' = Ax + Bu

y = Cx

Aproximando x mediante el estado “x del modelo dindmico,

Ax’ = Ax + Bu + Ly - C*x)



PAMCREAS ARTIFICIAL 111

Determinamos la ecuacién de error del observador,

X' -Ax' = Ax - Afx = L(Cx - C*x)

= (A = LC) (x - #x)

El vector error es,

e=x-"x (diferencia entre estados reales y estimados).

De donde obtenemos:

e=(A-LC)e

Dado lo anterior, se constata que el comportamiento dindmico del vector error depende de
los valores caracteristicos de la matriz A = LC. 5i esta matriz es estable, el vector de error
convergerd a cero para cualquier vector de error inicial e(0).

Es decir, Ax(t) convergerd a x(t) sin considerar los valores de x(0) y *x(0). 5i se eligen los
valores caracteristicos de la matriz A - LC de tal forma que ¢l comportamiento dindmico del
vector de error sea asintdticamente estable y suficientemente rdpido, cualquier vector de error
tenderd a cero (el origen) con una velocidad adecuada.

5i el sistema es completamente observable, como en nuestro caso, se demuestra que es posible
seleccionar una matriz L, tal que, A - LC tenga valores caracteristicos arbitrariamente deseados.
Es decir, se determina la matriz de ganancia del observador L para producir la matriz deseada
A-LC

331 Diseno del observador de estado con Matlab

Como regla general, los polos del observador se seleccionan de tal modo que su
respuesta sea mds ripida que la del sistemna real, planta o paciente. Para ello, debemos
lograr que el observador tenga una respuesta cuando menos 2 6 5 veces mas rdpida
que el sistema, La forma prictica de lograrlo es ubicando los polos del observador a la
izquierda de los polos en lazo cerrado establecidos a través del procedimiento de la
ubicacion de polos.

Dado que, en general, el observador no es un dispositivo fisico, sino, un programa de
computadora, es posible incrementar la velocidad de respuesta para que el estado
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observado converja rapidamente hacia el estado actual; estado que sélo se limita
mediante el problema de la sensibilidad y el ruido implicitos en el sistema de control.

Haciendo uso de las funciones del MATLAB, podemos determinar la matriz L del
observador a partir de los valores caracteristicos de la matriz A - LC. Para tal efecto,
asumimos las raices del observador con magnitud absoluta cuatro (4) veces mayor
que el de la planta, pero ubicadas mis a la izquierda en ¢l eje real.

Polos obtenidos por wbicacidn de polos:

% Definimos lns Matrices de Estado de la Planta o paciente

a = [-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16,000; 0,400; 000.250]:
b = [0,2500.0];

c=[0000,3025];

d=0;

% Defimimos los Polos del Observador

OPr1 = -50;
OPr2 = -50;
OF3 = -500;
OP4 = -50;

% Haciendo uso de la funcidn "acker”, obtenemos la matriz L
L = acker(a’.c’,JOP1 OF2 OF3 OP4))y

L=
10e+0,05 *

-1,5692
b, 9073
1,.3826
0,0058

Resolvemos el estado combinado y sus ecuaciones de error, con retroalimentacidn de
estado completo (todas las variables de estado) y observador de estado de orden completo.
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3.3.2 Esquema de control analbgico
Obtenida la matriz de ganancia L, plantcamos el esquema completo de disefio del

observador de estados del sistema insulina - glucosa, en el campo analdgico, y
empleando la estructura de bloques del Simulink.
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Figura N° 21

La figura muestra, esquemdticamente, la disposicién de bloques del observador de
estados completo andlogo. Ndtese que los bloques del observador son idénticos a los
bloques del sistema real (planta), con el agregado de realimentacidn a través de la
matriz L. Los valores de las matrices Al, Bl y Cl, corresponden a los valores de las
matrices A, B y C de la planta, respectivamente. La matriz de realimentacidn K, es la
misma que la obtenida por ubicacién de polos.
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333 Respuesla a la funcidn escaldn

Seguidamente, mostramos la respuestas obtenidas por ¢l sistema de control con
observador de estado, cuando se le ﬂpl!uql una funcidn de entrada escalén, de magnitud
110 myg /dl, que corresponde al nivel de referencia de la glucosa.

Grafica de la salida Y real” de la glucosa:

i alida Yl G

Figura N® 22

Figura N* 23
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Las salidas y real e y estimada son idénticas. Reproducen exactamente la misma curva
de respuesta que relaciona a las variables concentracion de glucosa G(E) versus el
Hempo (t), expresado en minutos.

La curva, en ambos casos, se incrementa rdpidamente partiendo de cero hasta alcanzar
un nivel pico a los 40 minutos, donde se estabiliza y evoluciona horizontalmente
llevando a cero el vector de error. El observador disefiado sigue (estima) el proceso
real de la planta de manera dptima.

Por lo expuesto, se demuestra que el sistema de control adaptivo, basado en un
observador de estado, ademds, completo, es efectivo y adecuado para resolver el
problema de control planteado por la diabetes mellitus Tipo 1, que consiste en la
acumulacidn de glucosa en la sangre mds alld de los niveles permisibles y que es
controlada con la aplicacién subcuténea de insulina humana.

Es importante resaltar que con el observador de estado, logramos estabilizar el sistema
v mantener la glicemia en el nivel deseado, exactamente igual a lo establecido en nuestro
requerimiento de diseno resuelto por el método de la ubicacion de polos.

Es decir, estimando variables con el observador de estado hacemos lo mismo que un
controlador ptimo, sélo que este dltimo no se puede implementar de manera préctica,
porque no es posible medir todas las variables de estado.
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334 Respuesta a la funcion escalén con ruido de planta

1 5 lida *¥* reml CLUCOSA

HEr =R

Figura M® 24

¥ %alida "Ye* estimada

s

s da
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Programa en Matlab del observador analégico.
% PARAMETROS DE DISENO

f=0:1.000;
x0={1.000]:
w=110"ones{size(t));

% INGRESO DE MATRICES { VARIABLES DE ESTADO )
% DE LA BOMBA DE INYECCION 5C.

A=[-1.200;12 -120; 0,11 -1];
B=[1;00];

C=[000,000143];

D=0;

sys=ss5(A,B,C,0D)
sys1=tfisys)

% FUNCION DE TRANSFERENCIA DEL PROCESO EN LA SANGRE (APROXIMADA)

num=1;
den=[0,0156 0,00013];
sys2=tf{rum,den)

% FUNCION DE TRANFERENCIA DE FARMACOQUINETICOS + BASAL
“%DEL PACIENTE.

sys3=series(sys1,sys2)
sys3A=55(sys3)
sysd=feedback(sys3,1);

% DEFINIENDCO LAS MATRICES DE ESTADO DE LA PLANTA O PACIENTE
a=[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16000; 0,400; 000,250];

b=[0,25;0,0;0];

c=[0000,3025];

d=1;

% MOSTRANDO GRAFICAS DE ESTABILIDAD A LAZQ CERRADO

Isim{ab,c,0u,tx0)
sys=ss(ab,c,0);
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fgure
bode(sys)

marginisys)
% DETERMINACION DE LA MATRIZ K POR ASIGNACION DE POLOS.

j.l]' = -ﬂ,ﬁ;

p2 = -9.62+1,1;
FE = -5,53-?.]5
pé = -0,022;

k=place(a,blpl p2 p3 pdl)

A=a-b"k;
sys3b=ssia,bc.d);
sys3c=1fisys3b)
figuirel2)

{=imifa bc,0.0,0 x()
Nbar=rscalefa,b.c,0.k);

% DISENO DE LA MATRIZ DEL OBSERVADOR "L”

opl=-3;
op2=-5);
op3=-50;
opd=-50;

L=ackerta’ c” JOPT OP2 OP3 OP4)Y

An=n-L"c;

Al=[A b*k;zeros(sizefa)) Aaj;
Br=[b*Nbar:zeros(sizelb))];
Ci=lc zerosisize(c)})];

figure(3)
Isim{ AL Bt CEOu 8 [x02x0])

=

x1 x2 3

x1 -12 1] 0
12 12 -12 0

x3 (1] 11 -1
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b=
ul
x1 1
x2 0
x3 0
":
x1 x2 x3
yl 0 0 0000143
d=
el
yl 0

Conlinnous-time model.
Transfer function Tissue (Tejides):
838

N3+ 25502 + 1685 + 144

Transfer funclion Plasma:

0.0156 s + 0.00013

Transfer function Patient:

001888

00156 s™4 + 0,3901 s™3 + 2.624 "2 + 2.268 5 + 001872

x1 x2 x3 x4

x1 -25.008 -10.513 -2,2719 -0.075
x2 16 1] 0 1]
x3 0 4 i) i]

x4 0 0 0.25 0
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b=

ul
x1 025
2 0
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Esquema general de control digital

Compuladora Conversor Bomba de 3
Personal 3 D/A = Inyeccion de 1

INSULINA FLANTA
Procesador
Pentium 111 (8]
200 Mhz
PACIENTE
Algoriimas de

Controd Comversor L Sensor de
4 AlD GLUCOSA [

Figura N* 26

Es evidente que la funcidn de transferencia del paciente se desenvuelve en el dominio
de la transformada de Laplace (S), es decir, en ¢l campo analdgico, lo cual obviamente
ro se puede digitalizar.

El sensor de la glucosa (glucometro), capta la senal de salida de la planta, la
concentracion de glucosa en la sangre G(t), y a través de procesos bioquimicos lo
convierte en sefiales eléctricas andlogas que se convierten en impulsos al pasar por un
conversor andlogo - digital. Estas sefales son procesadas en un ordenador a través de
los algoritmos de control establecidos, que son realimentados a la planta a través de
sefiales de control que son entregadas a un conversor digital - andlogo e introducidas
a la planta como insulina inyectada por medio de bombas de inyeccidn.

Proceso de digitalizacidn

En el andlisis efectuado anteriormente, se presentd ¢l observador como un modelo
de espacio de estado, es decir, en funcidn de sus matrices de estado. El andlisis digital
al que nos referimos ahora, nos lleva a discretizar cada bloque de dicho modelo, lo
cual significa, que las sefiales continuas en el tiempo del modelo analégico, serdn
muestreadas para obtener sefiales discretas en el Hempo, como paso preliminar para
una posterior cuantificacién y codificacion en sistema binario.
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Sabemos que el Observador tiene como elemento badsico, una réplica de la planta del
sistema, dado que cualquier planta o proceso, mds aun en nuestro caso, el paciente,
se puede modelar dnicamente en el campo analdgico, nosotros debemos obtener un
modelo digital de la réplica de dicha planta para lograr hallar, por los métodos

tradicionales, la ganancia Lz del observador digital. Para esto, analizamos el siguiente
esquema

/V PLANTA
Wt} uinT) a"=Ax + Bu
= z —>q Z0H A y =+ Dy e

Figura N*® 27

El esqquema anterior muesira el paso de la sefial de control u(t), continua en el tiempo,
a través de un switch de muestreo, cuyo intervalo de muestras es una unidad de iempo
T. ebteniendo de este modo una seial discreta en el tiempo, que es el tipo de senal
con la que va a trabajar nuestro controlador digital.

Sin embargo, como tenemos un modelo de planta analégico, debemos colocar un
dispositivo Retenedor de Orden Cero ( Zero Order Hold ), dando como resultado, que
la sefial discreta u(nT), ahora se muestre como una sefial constante por tramos u(k), es
decir, continua en el iempo, para que de esta manera pueda trabajar con la planta.

Por lo tanto, si queremos obtener un modele digital de la planta, debemos tomar
en cuenta al retenedor de orden cero (ZOH) conjuntamente con la planta, ¥

modelar un solo blogue, el cual tendria como entrada a la senal digital de control
ulk).
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En consecuencia, el modelo discreto de la planta seria de la forma:

uik) : vik+1) = Gu(k) + Hu(k} ::>

vik) = Cxik) + Duik)

Figura N® 28

Donde G y H estin en funcidn de las matrices A y B, respectivamente, y del periodo de
muestreo T, como se muestra a través de las siguientes relaciones.

AT
g -e

Donde,

e* = EY[S.1- A}

£", es la transformada inversa de Laplace.

Siendo necesario evaluar la funcidn en t = T.
Seleccion del periodo de muesiren
Para estos casos, la regla prictica establece que si el sistema tiene un comportamiento
subamortiguado, se debe tomar entre B y 10 muestras como minimo, durante un ciclo
de las oscilaciones amortiguadas. Ya que la respuesta al escalén no presenta

oscilaciones, tomamos como referencia el tiempo de variacidn de la senal en el
momento de su esfablecimiento, y esto es aproximadamente 50 minutos, lo que nos
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llevaria a definir un periodo de muestreo maximo de 5 minutos, sin embargo, para
no condicionar nuestro disefio al limite de la regla, definiremos por practicidad un
periodo de muestreo de 1 minuto. En consecuencia, asumimos T = 1.

Es importante precisar que, si consideramos un periodo de muestreo T muy grande,
se corre ¢l peligro de introducir inestabilidad al sistema, va que se recogeria muy poca
informacion del proceso. Por el contrario, si tomamos un periodo de muestreo muy
pequenio, podria ser que debido a la rapidez estemos obviando mucha informacidn
valiosa y no estemos dando tiempo suficiente al procesador para que procese cada
una de las muestras obtenidas, lo que traeria como consecuencia que desde el punto
de vista de légica binaria, el procesador no sepa que hacer, colapsando el sistema.

Digitalizacion del observador

Luego de definir algunos conceptos y teorias sobre digitalizacidn en el espacio de
estado, obtenemos las matrices G y H del modelo digital correspondiente utilizando
algunas herramientas de MATLAB.

Una vez definidas las matrices de estado de la planta, aplicamos el comando c2d para
digitalizar dichas matrices, para lo cual definimos previamente un periodo de muestireo
Ts=1 y el pardmetro de digitalizacion ZOH |, para tratar la sefial muestreada con un
Retenedor de Orden Cero.

A partir de estas presunciones determinamos las siguientes expresiones:

% PARAMETROS DE DISENO

t = 0:1000;

x0 = [1.000]:

u = 110Poneslsize(t));
Te=];

% DEFINIENDO LAS MATRICES DE ESTADO DE LA PLANTA O PACIENTE

[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0.400; 000,250/;
[0,25:0:0.0];

[0000,3025];

0;

a
b
£
d

% DIGITALIZACION DEL OBSERVADOR
% Hallamos las matrices digitales de la planta G,H.C.D.

sisC = ssiab,cd);
sisD = ¢2d(5isC,Ts, z0k")
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G=
x1 x2 13 x4
x] 00029915 00045349 00068925 0,0002294
x2  -0048938 -0,073499 -0,11048  -0,0036087
x3 0,19247 (,28859 0,43235 -0,018665
x4 0.062216 0.10025 0.18156 099775
H =
ul
x1 -0,0M76466
xl 0.012029
x3 0062216
x4 00075125

Sampling time: 1
Discreic-time model.

" DEFINIENDO LAS MATRICESGYH

G = [0,0029915 0,0045349 0,0065325 0,0002294;
-(,048938 -0.073499 -0,11048 -0,0036087;
0.19247 0,28859 0,43235 -0,018665;
0,062216 0,10025 0,18156 0,99775];

H = [-0,00076466; 0,012029; 0,062216; 0,0075125];
%% Hallamos la matriz :il'gi'ml' L=z

Pz = [0,0:0,01;
Lz = acker(G'.c".Pz)’

lz=

0,0448
-0.7168
2,6950
4,4945

ARTIFICIAL
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3.44

Las matrices C y D permanecen igual que las originales.

Luego de obtener las matrices G y H, procedemos a hallar la matriz de ganancia Lz del
observador digital mediante la funcién o comando acker, el cual trabaja con los algoritmos
de aproximacidn de Ackermann. Notese que para esto, definimos todos los polos del
nuevo sistema en la posicidn cero, ya que de esta manera logramos que el sistema no
presente oscilaciones en la variable de salida, esto es dable para disenio digital.

Esquema de control digital

Después de haber determinado las matrices G y H, mds la matriz de ganancia Lz
digital y, ademis, establecido el periodo de muestreo, mostramos a continuacion el
detalle del esquema de control (Ver Figura N® 29), notindose claramente la diferencia
entre la parte analdgica (lineas negras), constituida dnicamente por la planta o paciente,
v la parte del controlador lotalmente digitalizado (lineas rojas).

La salida real de la planta (sefial de glucosa), pasa por un conversor A/D, que para
efectos del SIMULINK simnlemente se representa por un blogque de funcién de
transferencia discreta. Luego, dicha sefial se compara a través de un bloque sumador
con la senial de salida estimada del observador, también discretizada, dando una sefial
de error que es utilizada como entrada para activar la matriz Lz.

En la parte digital de la figura, delineada con trazos rojos, aparecen tres blogues con
la denominacidén "A/D". Estos bloques son simples funciones de transferencia
discretas, colocadas para un orden de cualro variables con el fin de discretizar las
salidas andlogas de los bloques de matrices de ganancia; esto es sélo para efectos de
manejo del software simulador.

La matriz de realimentacién K, aunque es digital, se diseid con sus valores analdgicos
dado que va a realimentar directamente al procese Insulina - Glucosa, que se entiende

corresponde al paciente, cuyo comportamiento dindmico se erige en el campo de las
variables analagicas.
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4 Slida *Y* estimada = M=1E3

v, L

Figura M® 31

1446  Programa en Mallab del observador digital.
% PARAMETROS DE DISENO

t=01, T IHNE;
all=[1.00K3];

w=1 10" oneslsizeli });
Ts=];

% INGRESO DE MATRICES { VARIABLES DE ESTADO )
% DE LA BOMBA DE INYECCION SC.

A=[-1.200;12 -120; 0,11 -1];
B={1.0:0];

C=[0 0 0,000743];

D=0;
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sys=s55(AB,C.D)
sys1=tfisys)

% FUNCION DE TRANSFERENCIA DEL PROCESQ EN LA SANGRE (APROXIMADA)

Huni=1;
den=[0,0156 0,00013];
sys2=tf{num,den)

% FUNCION DE TRANFERENCIA DE FARMACOQUINETICOS + BASAL
% DEL PACIENTE.

sys3=series(sys1,sys2)
sys3A=55(sys3)
sysd=feedback(sys3,1);

% DEFINIENDOQO LAS MATRICES DE ESTADO DE LA PLANTA O PACIENTE

a=[-25.008 -10.513 -2,2719 -0,075; 16.000; 0,400; 000,250];
b=[0,25;0:0;0];

c=[0000,3025]:

d=0;

% MOSTRANDO GRAFICAS DE ESTABILIDAD A LAZO CERRADO

Isimila,b.o, 0,00, x0)
sys=sslab,c,0)
figure

bode{sys)
marginisys)

% DETERMINACION DE LA MATRIZ K. POR ASIGNACION DE POLOS.
p1=-0.6;

p2=-9.62+1.1;

p3=-9.62-1.1;

pd=-0.022;

k=placetab.[pl p2 p3 pdl)

A=a-bk;
sys3b=ss(A.b.cd);
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a=
x1 x3 x4
1 -25008 -10513 -2,2719  -D,075
x2 16 0 0 0
x3 0 4 0 1]
x4 ] 0 0.25 1]
b=
ul
xl 0,25
x2 0
x3 ]
xd 0
C=
xl x? x3 x4
yl 0 0 0 0.3025
d=
1l
y1 0
Continous-tinte model.
k=
205840 -16,2233 -55211 0.0014
Transfer function:
1,21
g4 + 19,86 s*3 + 1033 s*2 + 57,06 5 + 1.206
L=
1.0g+00)5
-1,5692
65,9073
1,3826

0,0058

ARTIFICIAL
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x1
x1 00029915
x2 -0,048938
x3 019247
x4 0062216
ul
x1 <007 6466
x2 0.012029
x3  0.062216
xd 00075125
xl
yl o
ul
vl 0

Sampling time: 1

Discrete-time model.

lz=

00448

-0,7168

26350
4,4945

x2 x3
0,0045349 0,0068925
-0,073499 -0,11048
0,258859 0,43235
,10025 0,18156

x4
00002294
-0,0036087
-0,018665
0,99775
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3.5 RESPUESTA AL RUIDO DEL OBSERVADOR DE ESTADO DIGITAL

Como se menciond anteriormente, la solucién dptima al problema de control de la diabetes
mellitus Tipo 1, nos lleva a la imperiosa necesidad no solo de estabilizar y controlar ¢l sistema,

sino, de eliminar cualquier perturbacidn que se pueda interpretar como ruido en cualquiera
de sus formas.

En el presente tratado, nuestro diseno estd orientado estrictamente hacia el control de la
hiperglicemia, es decir, al ruido que produce un exceso de glucosa en la sangre, para lo cual
emplearemos una bomba de inveccion de insulina que nos permitird bajar ese nivel alto a los
rangos permisibles.

Este sistema no prevé el tratamiento directo de la hipoglicemia o nivel bajo de glucosa, en
cuya caso se requiere dosificar al paciente precisamente con glucosa o azicar ripida, situacion
ante la cual no estamos preparados.

Ademis, en el caso hipotético de que se tuviera que inyectar glucosa por via subcutdnea, este
seria un proceso demasiado lento, cuando lo que se requicre en estos casos es normalmente
un “shock” glicémico. Mis prictico es que el paciente ingiera un caramelo. 5in embargo, se
puede prevenir.

35.1 Tipos de ruido que afectan al sistema

Se detalld dos fuentes de ruido principales: Interno o de planta (bioldgico) v, externo,
producido por los componentes del controlador y el medio ambiente.

Ruido de planta

Es el ruido que se produce en la planta, de cardcter bioldgico. Estos ruidos son por lo
general predecibles, aunque también hay algunos impredecibles, particularmente, los
de origen psicologico como el stress. Sin embargo, tienen como denominador comin
el de generar procesos glicémicos.

El ruido mds comin que vamos a encontrar en el paciente diabélico, al que
denominamos ruide orgdnico, se debe a la ingestion de carbohidratos, cuyo proceso
metabdlico eleva inevitablemente el nivel de azicar en la sangre del enfermo (glicemia),
siendo imprescindible controlar el exceso con dosis de inyecciones de insulina
subcutinea. Su comportamicnto es deterministico.

La diabetes inestable, un caso extremo de diabetes mellitus Tipo 1, es ¢l que podemos
considerar como un ruido aleatorio, probabilistico. A este fendmeno le denominamos
riido inestable. Cuando se dan estos casos, los pacientes entran en procesos ciclicos
de altas y bajas glucemias en tiempos relativamente cortos. Estos periodos de
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hiperglicemia o hipoglicemia inestables no sdlo son el resultado de deficiencias en el
funcionamiento del pdincreas v la secrecidn de insulina, sino, sobre todo, de las
condiciones sicoldgicas del paciente. La etiologia de la diabetes inestable ha sido
abordada con mayor amplitud en el Capitulo ], numeral 1.7,

Ruido de medicidn

Consideramos como ruido de medicidn al producide por el medio ambiente, como la
radiacidn solar o las sefales de radiofrecuencia que viajan por el espacio. Estos ruidos
se introducen al sistema a través de los instrumentos de medicion o sensores,
particularmente si son de tipo analdgico. Estos son de lipo aleatorio.

También podemos considerar como ruido de medicion al producido artificialmente,
por accidn del hombre, como el generado por motores, vehiculos, parlantes, cables
electromagnélticos, elc. Sin embargo, estos pueden ser mitigados enormemente
mejorando el nivel Sefal/Ruido de los equipoes. El uso de sensores digitales limita
enormemente esta variedad de ruidos.

Ruido de proceso..

Es ruido electrénico, producido en el sistema controlador de la planta por los
componentes del mismo, llimense resistencias, bobinas, condensadores, transistores,
ele. Este ruido no se puede eliminar totalmente, pero es posible minimizar su nivel de
interferencia, especialmente haciendo uso de los sistemas de control digital que tienen
la propiedad de trabajar solamente en dos estados binarios, 0 y 1, que corresponden
a los niveles de lension de 0 y 5 voltios, respectivamente.

Para efectos del presente estudio, se ha discernido hasta cuatro (4) tipos de ruido:
Ruido orgdnico N (k), ruido inestable N, (k}, ruido de proceso Wik) v ruido de medicion
Vi(k); los cuales serdn descritos a continuacion.

Generacion de senales de ruido
Ruido orginico N1(k)

El esquema que se muestra a continuacion, nos presenta la forma como se genera el
ruido orgdnico, que emula el comportamiento de los carbohidratos cuando son
digeridos por el organismo, donde es evidente que dicho proceso conlleva a un
crecimiento sostenido de la cantidad de glucosa en la sangre.

En pacientes normales, la ingestién de carbohidratos no implica necesariamente el
surgimiento de ruido o perturbacidn, puesto que el exceso de azicar es raipidamente
asimilado por ¢l organismo. Pero, en pacientes diabélicos, que de por si ya cuentan
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con un nivel de azdcar alto, una nueva ingestion de hidratos de carbono significa
incrementar atin mds su nivel de glicemia, en cuyo caso dicha accion se convierte en
ruido, porque escapa al funcionamiento normal del organismo.

PPara generar el ruido orgdnico y ser susceptible de simulacidn, seguimos el siguiente
procedimiento: En primer término, reproducimos el comportamiento de la funcidn de
planta que hemos venido estudiando, con una respuesta sobreamortiguada, pero
considerando una magnitud de 130 mg/dl y, en segundo lugar, introduciendo un
ruido aleatorio que, multiplicado por una entrada escalon, generard las oscilaciones
en ¢l nivel estable que se ven en la figura de abajo. El disefio del ruido prevé su
funcionamiento a partir del minuto 300.

De esta forma, al actuar conjuntamente con la sefal de la planta, que trabaja en el nivel
estable de 110 mg/dl, en el minuto 300 se sumard la sefial del ruido orgdnico elevando

dicho nivel hasta 240 mg / dl, que corresponde a un proceso simulado de hiperglicemia.

El esquema de bloques es el siguiente:

Pour— ear
i -
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"j_ -~ e Fupidg Ceginico
Slep WaMz C P
&
E g —pD
fusgo Drg NI

Figura N® 32
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La sefial que describe el ruido orgdnico es:

4 Raido Org NT(k)

P in e, s [ P W] [

Figura N® 33

Ruido inestable N2(k)

Este tipo de ruido ha sido generado uniendo basicamente dos sefales de rampa, una
con pendiente positiva y otra con pendiente negativa. Ambas sefales son peridgdicas,
con una amplitud de 160 mg /dl pico a pico y un periodo de 120 minulos. Al sumar las
sefiales, una desfasada respecto a la otra en 60 minutos, se obtiene una senal triangular
cuyo periodo es de 120 minutos. Este desfase se logra con la aplicacion de los bloques
de Delay. A la vez, se ha previsto que este mecanismo de sefiales se active a partir de
los 470 minutos.

El ruido inestable que estamos simulando, es una representacion bastante exagerada
de la diabetes inestable, cuya caracteristica primordial es el de pasar repentinamente
de la hiperglicemia a la hipoglicemia y viceversa. Es exagerada por que en la prictica
estos Flrf'lll:'l‘ﬁl;'l"-'. 50 d.]n CON SECUBncias l.'.ll."‘ tres a cuatro veces PO SEMmalia, mientras
que en nuestro esquema esto se da en cuestion de horas. 5in embargo, asumamos
como vilida para los andlisis de simulacidn.

El esquema de l‘l||.!||..|_u13:-'. s muestra a continuacion.
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Figura M 34

La grifica de la senal es la siguiente:

¥ Raido Inestable N2¢k)

Figura N° 35
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Ruido de medicion Vik)

Como se trata de un tipo de ruido estocdstico, hemos recurrido sencillamente a un
bloque generador de sefial aleatoria, al cual sdlo se le ha agregado una ganancia de 5,
para obtener una amplitud de mds o menos 20 mg/dl pico a pico, que corresponde
lineal y arbitrariamente a los niveles de tensién o de corriente que se filtran al sistema
de control a través de los procesos de medicion de la glucosa.

El esquermna empleado es:

5

Random Gain
Number Wk}

Figura N® 36

La sefal de ruido de medicidn es:

4 Ilnuidt .h"l-:dljdn
5 22| Az

Figura N° 37
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Ruido térmico o electrdnico Wik)

Al igual que en el caso anlerior, este tipo de ruido tiene un contenido aleatorio, se
comporta como el ruidoe blanco y tiene distribucidn gaussiana, como se sabe estos
ruido son de amplitud muy pequefia y no s¢ pueden eliminar. En consecuencia, es
generada del mismo modo que el ruido de medicion. En este caso, no secoloca ninguna
ganancia, y su amplitud es de 4 mg /dl pico a pico. El esquema es:

i _ ﬂlﬁ
] | N
Ruido Témico | Ruido de Medicion

W(K)

1 YWk

Figura N® 38

El ruido térmico es de la forma:

Figura N* 39
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353

Respuesta a la funcion escalon

4 Salida Y real GLUCOSA g L =] ES ]

Figura N® 40

La senal de salida del observador de estado digital describe una curva de control
perfecta, estabilizada en el nivel de referencia de 110 mg/dl a partir del minuto 60
aproximadamente, luego de un periodo de transicidon que corresponde al
comportamiento esperado; es decir, el sistema de control alcanza el nivel pico en una
hora emulando la performance de la insulina lispro.

En conclusidn, el sistema de control estima y controla en tiempo dptimao.
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Respuesta a la funcidn escalén con ruido orginico

4 Salida *¥" vl GLLICOSA

15 5| Al -

e

Figura N° 41

Al introducir el ruido orgdnico al sistema, este se suma a la sefal de la planta elevando
su nivel hasta los 240 mg/dl a los 270 minutos, sin embargo, la accidn de control del
observador de estado digital actia ripidamente logrando controlar dicho crecimiento
en 10 & 15 minutos, no permitiendo que la sefial de glucosa se dispare por encima de
los 150 mg /dl que sigue siendo un nivel tolerable de glicemia.

Ademads, tal como se observa en la figura, entre que aparece el ruido y recupera el
mismo nivel de 110 mg/dl de referencia, sélo han transcurrido 50 minutos,
desenvolviéndose la seial en el rango permisible.
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355

Respuesta a la funcidn escalén con ruido inestable

4 Salida *Y* real GLL/ICOSA

Figura N* 42

Se observa claramente que, mientras el ruido inestable oscila periddicamente sobre el
nivel de referencia de 110 mg /dl, a partir de los 470 minutos y con amplitudes de 160
mg/dl pico a pico, el sistema de control con observador digital no permite que la sefial
de la glucosa en la salida de la planta varie mds alld de los 60 mg/dl pico a pico,
manteniendo a dicha sefial controlada dentro del rango de glicemia permisible.

Como hemos indicado anteriormente, la sefal inestable que hemos asumido, no
corresponde estrictamente a los procesos reales, de alli que la grafica obtenida es una
simulacidon extrema de los casos reales. Los procesos de cambio u oscilacion reales no
son tan frecuentes ni tan rdpidos como los asumidos, de alli que es de suponer que
ante eventos fdcticos el comportamiento del controlador sea realmente el esperado.
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3.56 Respuesta al ruido de medicion

Figura N® 43

Al introducir ruido de medicidn al sistema, este se comporta de manera estable
alrededor de los 110 mg/dl, presentando pequefias oscilaciones que no implican
mayor problema puesto que se desarrollan en el rango de glucosa permisible.
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357 Respuesta al ruido de planta

4 Salida “Y* real GLUCOSA
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Figura N® 44

Consideramos ruido de planta a la suma de las sefiales de ruide orgdnico e inestable,
que tienen su origen en la planta o paciente. En el minuto 300 el ruido organico del
metabolismo de los hidratos de carbono se suma a la sefial de salida de la planta, al

cual se agrega el ruido inestable en el minuto 470, elevando la concentracién
hiperglicémica del paciente.

Sin embargo, la accién del controlador permite que dicha concentracién
hiperglicémica no se produzca, ejerciendo su funcidén reguladora entre un nivel
minimo de 80 mg/dl en el limite inferior, con algunos valores glicémicos altos de

muy corta duracién como el que se presenta a los 310 minutos, que no revierte
mayor importancia.
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Ruido de medicidn y ruido filtrado

4| Raido de medicisn Y - Yv)

Figura N® 47

La accidn de hltrado del observador de estado digital, al que hemos hecho somera
referencia, se puede visualizar de mejor forma al comparar la senal de ruido de medicion
con la senal de error de estimacion, tal como se ve en las figuras anterior y posterior.
La amplitud de 40 mg/dl del ruido de medicidn no varia con respecto a la sefial de
error de estimacion, aunque se observa que el nivel de intensidad en la gama de
frecuencias disminuye ostensiblemente.

i | Error de Estimacidn (Y - Ye)

500

Figura N® 48



PANCREAS ARTIFICIAL 151

3511 TPaciente sin controlador

¢ Salida Y~ real GLUCOSA

Figura K® 49

Al sumar los ruidos orgdnico e inestable a la sefial de salida de la planta, conseguimos
el recorrido que se muestra en la figura, que corresponde a un proceso acumulative
de glucosa en la sangre. Esto se logra, introduciendo ambos ruidos en el esquema de
control del observador digital y desconectando la linea de realimentacidon que

proviene de la matriz K

El desarrollo de las curvas, simula la conducta glicémica de un paciente diabético
insulino dependiente, que desarrolla procesos acumulatives de glucosa mientras no
s¢ apliquen inyecciones de insulina humana para mermarlos. La conducta tipica del
diabético es pues la de un sistema sin control.
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Paciente con controlador

# | Salida =* weml CLLNCOSA

Figura N 50

Contrariamente a la conducta glicémica del paciente diabético, una persona normal,
muestra una conducta tipica como el observado en la figura, que presenta oscilaciones
de la glucosa alrededor de los 110 mg/dl que corresponden al set point o nivel de
referencia, ¥ con picos midximos v minimos que no superan ¢l rango de glucosa
estindar, v, si lo hacen, estos no duran mucho tiempo.

En base a lo estudiado en el Capitulo |, se sabe que, en promedio, los niveles de
glucosa en pacientes sanos estin en el rango de los 110 - 150 mg/dl, de acuerdo a la
informacion proporcionada por la American Diabetes Association (ADA), v si la
medicidn es tomada en ayunas, ésta debe estar entre 80 a 120 mg/dl.

En suma, la grifica muestra el comportamiento de un diabético insulino dependiente
(Tipo 1) con la glucosa controlada por inveccion subcutdnea de insulina humana en
un sistema de control con observador digital a lazo cerrado.
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4.1

OPTIMIZACION CON FILTROS KALMAN

MARCO TEORICO

El filtro de Kalman fue intreducido primero por Kalman y luego por Kalman & Bucy, como
una herramienta para unir los efectos de sistema-ruido ?' medida-ruido en un sistema de
mando. El objetivo del algoritmo de Kalman es filtrar informacion histérica {(en el tiempo)
sobre los estados de un sistema, obtenidos por medida inexacta, y usarlos para predecir su
probable estado actual v futuro.

Quizas la aplicacion mas obvia de la metodologia de Kalman se encuentra en la matematica
de telemetria. Por ejemplo, supdéngase que un proyectil hostil estd acercindose hacia usted,
¥ su supervivencia depende de interceptarlo v lirarlo abajo.

El movimiento del proyectil, aunque es grandemente deterministico, estd no obstante sujeto
a los efectos estocisticos del viento y de otras variables, por lo que no se puede predecir con
certeza donde estard en un instante determinado. Ademds, aunque se esté supervisando su
progreso, también se sabe que la informacion disponible es dateada y por lo tanto sujeta a un
error de medida pequefio pero significante.

Ante esta eventualidad, los filtros Kalman proporcionan un algoritmo para asimilar toda la
informacidén histérica disponible sobre ¢l proyectil entrante v producir una trayectoria,
condicional a esta informacidn, que nos permitiria actuar con probabilidades de éxito.

El filtro de Kalman tiene una variedad amplia de aplicaciones que van de las ciencias de
ingenieria hasta matematica financiera. Sus aplicaciones son tantas que, alguna vez, el propio
Kalman refirié graciosamente que, «Si yo tuviera un ddlar para cada mencidn del filtro de
Kalman, Bill Gates seria el segundo hombre maés rico en el mundo”. Aunque esto es una
exageraciin, indica que su algoritmo de filtrado tiene un uso extendido.

Una de las limitaciones del controlador con observador de estado de orden completo, sea
analégico o digital, es que no considera al ruido como parte del disefio. Comao se sabe, la
mayoria de los fendmenos naturales o procesos que aspiramos regular v controlar, actian
siempre en presencia de ruido, que de no ser previstos pueden causar la ineslabilidad de los
sistemas.
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El ruido, en si mismo, es un fendmeno estocistico, aleatorio, que no se puede prevenir y, en
CONSeCuencia, no se puede expresar o representar matemdticamente a través de férmulas
deterministas, sino probabilisticas.

El estimador de estados empleando filtros Kalman, nos permite superar este impasse, Ademas,
dispuesto convenientemente, también nos permite predecir futuros eventos optimizando la
accion de control.

De esta manera, el estimador - predictor Kalman cumple tres (3) funciones al mismo tiempo:
Primero, filtra ¢l ruido que ingresa al sistema; segundo, estima las variables de estado de la

planta y, tercero, predice eventos fuluros adecudandolos a las necesidades de estabilizacion y
control del sistema.

ESQUEMA GENERAL DE CONTROL

El esquema muestra a una disposicion de planta realimentada mediante un observador de
estado e integrado por un blogue de filtro Kalman seguido de la ganancia de realimentacién
"-K". Como se observa, al sistema se han adicionado dos sefiales ruido denominados: ruido de
proceso "w”, que ingresa directamente a la planta, v, ruido de medicidn "v", que se suma a la
sefal de salida antes de ingresar al filtro.

Como cualquier otro observador, el estimador - predictor Kalman tiene dos senales de
entrada: La sefial de control "u”, v, la sefal "Yov" que es la suma de la sefal de salida de la
planta mis el ruido de medicidn. Ademas, presenta como salidas a las variables de estado
estimadas, los que ingresan a la matriz de ganancia de realimentacion "-K".

El ruido de proceso w y el ruido de medicidn v son secuencias aleatorias de tipo gaussiano,
las cuales serdn asumidas como estacionarias.

-
Plant
b | - i
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! . gy
e oo i o - i - - A A -

Figura N® 51
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3.3

ESTIMADOR KALMAN DIGITAL
Consideremos las ecuaciones de estado del sistema digitalizado siguiente:
Axik+1) = A x(k) + B w (k) (31)

yik) = C x(k) + v(k) (32)

Dejando de lado, por el momento, la secuencia de esfuerzo de control u(k).

Donde las matrices A, B v C son respectivamente de orden nxn, nxm, v, r x n. Estas matrices

serdn asumidas como invariantes en el empo, por ende independientes del tiempo discreto
5l

El ruido de proceso wik) y el ruido de medida v(k), como se ha indicado anteriormente, son
senales aleatorias de lipo gaussiano que serin asumidas como estacionarias. Como no es
posible determinar los valores del ruido directamente, estas deben previstas haciendo uso de
las herramientas de cdlculo de probabilidades, particularmente de la funcion de covarianza.

La covarianza para cada una de las funciones aleatorias de ruido son:

w  slj=k
Q(k) = E | wij) wik)] (33)
0 sij=><=k
vsij=k
Rik) = E[ w(j) v"(k}] (34)
0 si j=><=k

Asumiendo que w y v son variables independientes.

El problema que se debe analizar aqui es ¢l de obtener el mejor valor estimado de las variables
de estado *x(k), en bérminos de las medidas pasadas y actuales de la seffal de salida:

..ﬂ:k} - { }In-f }IH = }I"; I' {35}
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Considerando el vector de error de estimacion:

x (k)= x(k)-  Ax(k) (36)

Para encontrar una solucidn en términos de la variable de estado observado #x, debemas
minimizar ¢l error cuadrético medio condicional expresado por la funcidn:

J = E [x"(k) x_(k)y(k)}/2 (37)

Para ello, debemos hacer que la derivada de la funcidn J respecto a Ax(k) tienda a cero.

djid*x(k) =0 (38)

Con éste artificio, encontramos como solucidn que:

Elx(k) x"(kMy(k)] = Zik) + u(k) u"(k) (39)
Donde,

Z{k) = E{[x(k)-ulk)] [x(k)-ulk)]"/y(k)) (40}

ul(k) = Elx(kMy(k)] (41)

Las ecuaciones (39), (40) y (41), sirven para dar solucién a la identidad construida para las
densidades de probabilidad condicional expresadas de la forma siguiente:

plx(k+1)y(k+1)] = plx(k+1)y(k),y(k+1)] (42)

Identidad en la que, aplicando las propiedades de la teoria de las probabilidades,
particularmente la Ley Condicional de Probabilidad y el feorema de Bayes, nos permiten arribar
a una solucién del observador de Kalman, en términos de las variables de estado estimadas,
como un algoritmo para procesar las sefiales de ruido de proceso y de medicion aleatorios.
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Vectores y matrices del estimador Kalman

Dicho procedimiento nos permite arribar a las siguientes expresiones que, en conjunto,
representan el comportamiento dindmico del Estimador Kalman Digital.

Ecuacion del Estimador:
Axlk) = A Ax(k-1) + Kik) [y(k) - C A*x(k-1}] (43)
Ganancia del Filtro Kalman:
Kik}= P (k) CT [C P k) C" + R{k)]"* (44)

Donde:

Pk) = A P(k-1) A" + Q(k-1) (45)
Matriz de Error de Covarianza:

Pik) = P (k) - Kik) Ctk) P (k) (46)

44 ESTIMADOR - PREDICTOR KALMAN DIGITAL

Los filtros Kalman también se pueden emplear como elementos de control predictivo, es
decir, tomando como base el tiempo presente “k" podemos establecer apriori el
comportamiento de las variables de un sistema en el tiempo siguiente k+1 y, de esta manera,
prever el funcionamiento del sistema en su conjunto.

Esta propiedad es muy dtil, pues, ante la presencia de fenémenos desestabilizadores como el
ruido nos permite introducir correctivos al sistema antes de que estos acontezcan, optimizando
su funcionamiento.

A continuacién se muestran las ecuaciones vectoriales y matriciales que gobiernan el
funcionamiento del Estimador - Predictor Kalman Digital.



162 PAMCREAS ARTIFICIAL
4.6 DIAGRAMA DE BLOQUES DE LA MATRIZ “M{k)” DE INNOVACION
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Figura N° 53

El diagrama de bloques mostrado, es un arreglo de las ecuaciones de las matrices de ganancia
del predictor y del error cuadrdtico medio de prediccién, que actdan conjuntamente para estimar
los valores variables, ante la presencia del ruido aleatorio, de la funcidn de error que resulta
de comparar la senal de salida (glucosa) de la planta con la  senal estimada del
observador.
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Primero, desarrollamos los valores del error cuadritico medio, luego, estimamos los diferentes
valores que asumen en el iempo los pardmetros de la matriz de innovacién M(k), los cuales
nos permiten, finalmente, encontrar las variables de estado predichos del sistema para disefar
el sistema de control integral.

47 PROCESO DE PRUEBA

El proceso de prueba se realizard tomando en cuenta los cuatro tipos de ruido que se han
previsto introducir al sistema. A decir, el ruido de planta, que contiene al ruido orgdnico,
producto del metabolismo de los hidratos de carbono en el organismo humano, y, al ruido
inestable, que corresponde a las fluctuaciones glicémicas de los pacientes con diabetes inestable,
la expresidn mds severa y delicada de la diabetes mellitus Tipo 1, asi como, el ruido de medicidn
que se introduce al sistema a través del sensor y, finalmente, el ruido térmico o electrénico.

Los ruidos de planta, orgdnico e inestable, tienen la propiedad de manifestarse en términos
de incremento o decremento de azicar o glucosa en la sangre; son procesos relativamente
lentos y por lo general son de tipo lineal.

Los ruidos de medicidn y térmico, son sefiales estocisticas, comprendidas dentro de la gama
del ruido blanco o gaussiano, que como se sabe tienen una distribucién de potencia uniforme
en un margen muy grande de frecuencias. concretamente hasta los 10" Hz, frecuencia que
esta en la regién ultravioleta. Se le llama ruido blanco por analogia con la luz blanca que
cubre una banda amplisima de frecuencias.

El Predictor Kalman no es otra cosa que un algoritmo o programa que nos permite cuantificar,
predecir, filtrar y estimar el valor promedio del ruido aleatorio que se introduce al sistema de
control, empleando los conceptos de andlisis de la covarianza o el valor cuadritico medio de
la senal de error. Con estos elementos, procedemos a evaluar el funcionamiento del sistema
de control digital utilizando ¢l Estimador - Predictor de Kalman.
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Respuesta a la funcidn escalon

i Salida *Y* rexl GLUICOSA

Figura N" 54

Se observa como el sistema de control alcanza rdpidamente el nivel estable de 110
mg/dl, previsto en nuestro set point, a los 60 minutos de haberse iniciado la infusidn
la insulina lispro por via subcutinea.

Como se sabe, la insulina lispro, es una hormona humana, llamada asi por que es
similar a la estructura de la insulina natural del sapiens, que comienza ha actuar a los
15 minutos de haber sido inyectada, alcanzando un nivel pico aproximadamente en
una hora, con un periodo de accién mdxima de 4 a 6 horas.

Es decir, el estimador - predictivo Kalman contrela y regula perfectamente al paciente
insulino dependiente, sin presencia de ruido.
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4.7.2

Respuesta a la funcién escalén con ruido orginico

d Salida =" el GLUC OSA

Time plfzat O

Figura N® 55

Ante la presencia de ruido orgdnico, que simula el comportamiento de la asimilacidn
del organismo de los hidratos de carbono que se ingiere durante las comidas, el
estimador - predictive Kalman tiene una performance extraordinaria, pues, ante la
presencia de una perturbacidn de 130 mg/dl de amplitud, que sumada al nivel de
referencia alcanza un nivel pico de hiperglicemia de 240 mg/dl, ésta se atenia a
silo 155 mg/dl, cantidad ligeramente superior al miximo de glucosa permitido.

Sin embargo, es preciso recalcar, que ese pequeno sobrepaso del umbral superior
retorma r.jpid;lnwnw a los niveles normales, en 10 minutos a menos de 150 y, en 30
minutos a 120 mg/dl, evitando que la glicemia permanezca en un nivel alto durante
mucho tiempo acarreando las complicaciones que suelen tener los diabéticos.

A los 280 minutos hay un impulso que empuja hacia arriba a la glucosa por accidn
del ruido orgdnico, pero, el estimador predictivo Kalman atenia esta perturbacién
en un 65%, volviendo a los rangos normales de concentracion glicémica a los 310
minutos, y, estabilizindose completamente a los 480 minutos.
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4.7.3 Respuesta a la funcién escalon con ruido inestable

i mlida "v* veal GLUICOSA

Figura N® 56

El ruido inestable, simulado por una funcidn diente de sierra con amplitud 180 mg/
dl pico a pico, que fluctia sobrepasando el rango de glucosa permisible, pasando de
la hiperglicemia a la hipoglicemia y viceversa en periodos relativamente cortos, hemos
asumido 120 minutos, tiene un crecimiento abrupto, situacidn que en la prictica no
sucle presentarse, y luego declina vertiginosamente por la respuesta inmediata del
controlador que, en un lapso de 10 a 15 minutos, regula la glicemia por debajo del
maximo nivel de riesgo manteniéndolo controlado en el rango de permisibilidad.

En el minuto 470 la glucosa sufre un incremento grave, subiendo hasta un cuadro
hiperglicémico de 190 mg/dl. De inmediato el estimador predictive de Kalman
interviene no permitiendo que la sefal de glucosa se dispare por encima de los niveles
mdximo y /0 minimo de glucosa sanguinea.
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Respuesta a la funcion escalon con ruido de medicion

4 Salida *¥* real G LUCOSA

Figura N° 57

Debido a que el ruido de medicidn es una perturbacién de tipo aleatorio y, con
madrgenes de 40 mg/dl pico a pico, su comportamiento es estable, dentro del rango
permisible de glucosa (80 - 120 mg/dl), presentando ciertas oscilaciones que no
afectan a la planta ni deterioran la salud del paciente.

Los problemas con sefales estocdsticas se presentan cuando interactian con otros
tipo de perturbaciones, como los provenientes del ruido orgdnico e inestable, pues al
sumarse pueden llevar a una determinada senal a valores picos que pueden ser muy
perjuiciosos para el sistema, esto es particularmente grave en circuitos eléctricos o en
telecomunicaciones, ya que un nivel elevado de voltaje puede averiar una miquina o
introducir gran ruido a un sistema de audicién.

Con la diabetes, los picos de glucosa no son necesariamente muy graves y delicados,
pues, en general, cada vez que una persona se alimenta sube automdticamente su
nivel de glucosa, pero es rapidamente regulada por la insulina. Lo grave no estd en los
picos de glucosa, sino en mantenerla en un nivel elevado durante mucho tiempo.
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Respuesta a la funcidon escaléon con ruido de planta

¢ Salida Y* reml CLLICOSA

Figura IN® 58

La respuesta a la tuncidén escalén de reterencia, cuando se suman las seiiales de
planta, el ruido orgdnico mas el inestable, como se observa en la figura, nos muestra
comao la senal de salida real o de glucosa en el paciente, emula bisicamente el recorrido
de la funcidn escalén con ruido inestable, excepto a los 300 minutos, cuando se
suma el ruido orgidnico, haciendo un pequenio pico de 160 mg/dl a los 310 minutos,
para luego caer al nivel 110 y dar ciclos glicémicos controlados en lo sucesivo. En
sintesis, la figura muestra el efecto de la suma de los ruidos de planta y el esfuerzo
del predictor para controlar las avenidas altas de glucosa en sangre, siguiente el
efecto de diente de sierra de la sefial inestable que se muestra como la senal dominante.

La diabetes inestable, que es la variedad extrema de la diabetes Tipo 1, es por sus
caracteristicas de inestabilidad dificil de tratar, pues en ella las peculiaridades
psicoldgicas del paciente juegan un rol muy importante. La excitacion emocional afecta
el equilibrio metabdlico, usualmente hacia la hiperglicemia, porque las hormonas del
estrés contrarrestan la accidn metabdlica de la insulina.
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4.7.6 Respuesta a la funcion escalon con ruido total

2 Glida ™" con rado de med icién

Figura N° 59

La figura muestra la forma como el ruido aleatorio de medicion s¢ monta sobre la
senal de salida real del sistema de planta que, a su vez, tiene el efecto de la
perturbacion producido por los ruidos de planta antes estudiado.

De acuerdo a lo que hemos venido sosteniendo a los largo de este estudio, los picos
hiperglicémicos no revierten mayor importancia si tienen una duracion pasajera, lo
cual sucede cuando son controladas oportuna y ripidamente. Sin emba rgo, la situacion
se torna mas delicada cuando se realiza el proceso inverso, en la hipoglicemia, pues
existe el riesgo de deteriorar la salud del paciente a tal grado de caer en el coma
diabético.

Esto sucede ante la presencia de los picos bajos asociados al ruido inestable que,
como s¢ ha indicado anteriormente, han sido exagerados para los efectos de la
simulacién, pues su frecuencia es muchisimo mads lenta, lo cual hace que en la prictica
el controlador funcione de manera mds eficiente.
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Senal de salida estimada con ruido total

i Talida “re* estimada

: 'lm'- .-’ﬁ"""“ll""ﬁ"'rlﬂ""H"'-"""f-'r'-"*-'r'

il

Figura N" 60

La senal de salida estimada, como puede verse, es un desarrollo secuencial que sigue
exactamente a la senal de planta con ruide mostrado en la figura anterior, lo cual
demuestra que el controlador estimador predictivo de Kalman estd cumpliendo a
cabalidad una de sus funciones bisicas como es el filtrado de la senal.

Analizando el diagrama de bloques del estimador predictor Kalman, podemos darnos
cuenta que la senal de salida estimada es el resultado del filtrado de la sefial de error
y-y_, que atraviesa la matriz de innovacién Mik) cuyo algoritmo establece la secuencia
légica de valores de la matriz, que varian continuamente, y que permiten discriminar
las sefales espareas de ruido aleatorio.

El filtrado de la senal estimada es clave, pues, sin ella la determinacidn de las vanables
de estado estimado que gobiernan las sefiales de control de la planta serian inducidos
a error, originando graves danos,

La sefal de salida estimada filtrada que se ve en la figura, presenta algunos vestigios
de la seial de ruido de medicién, pero, en esencia cumple su funcion estimadora vy,
sobre todo, controla la hiperglicemia y no permite que el paciente caiga por debajo
del rango inferior de la glicemia hacia un estado comatoso.



PANCREAS ARTIFICIAL 171

4.7.8

5i comparamos la sefal de salida estimada del predictor Kalman con la misma sefial
del Observador digital, estudiado en el numeral 3.5.9 del Capitulo LI, se hace evidente
la enorme diferencia entre la capacidad de filtraje del primero respecto al segundo; lo
que hace del sistema de control observador empleando filtros Kalman en un poderoso
algoritmo para controlar sistemas con presencia de ruido aleatorio.

Andlisis de la senal de ruido de medicidn

Senal de ruido de medicion sin filtro:

i B Medicion

Timne offpet

Figura N® 61
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Senal de ruido de medicidn con fillro:

i R Fikado

Figura N* 62

Como se puede observar en las dos figuras anteriores, que s¢ ha obtenido
diferenciando la senal de salida real con ruido v la sefal de salida estimada, las
diferencias entre la sefial de ruido antes y después del filtrado son evidentes.

En la primera, la sefal de ruido de medicidn se nota sdlo como una mancha, y, en la
segunda, ésta se ve mds clara y definida. Ademads, entre una y otra hay una atenuacion
en la amplitud de la sefial del orden del 75%, disminuyendo de 80 mg/dl pico a pico a
salo 20 mg/dl, situacidn que relativiza el impacto de los niveles glicémicos altos y
bajos aminorando grandemente los riesgos extremos.

El algoritmo de la matriz de innovacion M(k), al evaluar la senal aleatoria del ruido de
medicion, a partir del error cuadritico medio de la sefial, no hace otra cosa que convertir
una mancha probabilistica de ruido en un camino deterministico claro y definido.
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4.7.9 Senal de salida real con ruido y sin controlador

¢ Facienrte sin controlador

Figura N* 63

La presente es una figura que muestra la sefial de la glucosa, tomada a la salida de la
planta, ante la presencia del ruido de planta, vale decir del ruido ergdnico y el inestable.
Esta grifica nos permite simular y visualizar el comportamiento de la glucosa cuando
no cuenta con el esfuerzo de control que ejerce la hormona insulina sobre ella. Esto se
ha logrado retirando la ganancia de la matriz de realimentacion Kik).

A los 300 minutos, la senal de la planta recibe al ruido orgdnico, incrementando el
nivel de glucosa hasta los 240 mg /dl, manteniéndose en este nivel hasta los 470 minutos,
a partir del cual entra en accidn el ruido inestable que fluctia a través de una rampa
descendente que lo conduce hacia los niveles de la hipoglicemia. Esta es pues, la
conducta tipica de un paciente diabético sin control.
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4.7.10 Senal de salida real con ruido y con controlador

4 1 5glida Y veal CLLCOSA

e s - Ly e
pol ol 1 _ | &

Figura N* 64

A diferencia del cuadro anterior, en la figura que antecede, podemos mirar de una
manera expresa y manifiesta el comportamiento ehiciente del controlador, que no
solo discrimina o filtra el ruido aleatorio de medicién y estima las variables de estado
de la planta, en este caso todas las variables por tratarse de un ordenador completo,
sino, que controla el funcionamiento de la planta llevando los niveles de glucosa en
la sangre a niveles tolerables y manejables.

El comportamiento del sistema natural de control ejercido por la insulina secretada
por el pancreas es similar. En ella siempre se presentardn picos altos de glucosa, lo
cual estd en funcidén de la dieta de los sujetos, de las cantidades y de las horas en que
las personas ingieren sus alimentos, de sus estados de dnimo y, en fin, de sus
ocupaciones particulares. En pacientes normales la insulina siempre estara presente,
para reducir dramdticamente esos picos y mantenerlos en margenes tolerables.
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4.7.11 Seal de glucosa comparada con y sincontrolador

A l|i||l.|!.|. g el jras penilae sanp Conl !del " lr ll,“ lﬂjtf_' Ly E{'H]'tl"ﬂ"i... !EE

Figura N® 65

La figura nos muestra, comparativamente, ¢l extraordinario efecto de control que ¢l
Predictor Kalman realiza para mantener los niveles de glucesa en la sangre en el rango
de funcionamiento normal, es decir, entre los 80 a 150 mg,/ d.

Se observa como, ante la presencia del ruido orgdnico, a los 300 minutos, el estimador
predictor Kalman no permite que la sefial de glucosa supere la barrera de los 150 mg,/dl.
reduciendo la sefial rapidamente a un nivel aproximado de 120 mg/dl, y, ante la
presencia del ruido inestable, desde los 470 minutos, compensa las fluctuaciones
lineales de ésta manteniéndolas estables dentro del rango preestablecido.

En conclusién, por lo estudiado, el estimador predictor de Kalman cumple con
versatilidad sus tres funciones bdsicas: filtrar, estimar y contrelar la funcion de
transferencia de la planta, expresada por la ecuacion proporcional derivativa que
relaciona a lainsulina con la glucosa.

Muestro sistema, no puede cumplir con su principal funcién, controlar, sin antes
estimar; no puede estimar sin filtrar y, no puede filtrar sin predecir. Al resolver esta
secuencia logica establece las bases fundamentales del control adaptive.
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485 PROGRAMA EN MATLAB DEL PREDICTOR KALMAMN

PROGRAMA MATLAB DEL CONTROLADOR DIGITAL ESTIMADOR PREDICTOR
MEIDMANTE FILTROS KALMAN

" ESTIMADOR PREDICTOR KALMAN para SISTEMA VARIANTE EN EL TIEMPO
% INGRESAMOS LAS MATRICES DE ESTADO CORRESPONDIENTES A LA PLANTA

DICITAL:

A=[0.0023315 0.0045349 0.0068925 0.0002294;
-0.0485938 -0.073433 -0.11048 -0.0036087;
0.19247 0.28859 0.43235 -0.018665;
0.062216 0.10025 .18156 0.997751;

B=[-0.00076466,0.012029,0.062216,0.0075125];

C=[0 00 0.3025;

D=0;

Y Definimos matrices identidad para la impresiin de tablas y grdficos
Nn=[1000}:

12=]01 00

B3=[0 01 0]
14={000 1);

% DEFINIENDO EL RANGO DE TIEMPO

Sat=0:100; % ( para impresidn de tablas )
1=0:0.1:1000; % { para oblener respuestas correctas )
Yot=[(:0.3:30]; % ( para mostrar detalles en grificas )

Y Definimos la matriz de control hallada por ubicacidn de polos
K=[20.584016.2233 5.5211 -1.4];

% DEFINIMOS LAS COVARIANZAS DE RUIDO
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% DEFINIENDO LAS SENALES DE RUIDO
% RUIDO INESTABLE
p=-0.5"square{ 2*pi*0.00100°,35)+0.5;
ro=80"sin{2*pi*0.008333"1);
RO=zeros(length(i),1);
Jor i=1:lengthit);

RONi)=pli)*roti);
end
% RUIDO DE MEDICION Y RUIDO TERMICO
n=lengthlt);
randn( seed” 0);
w=sqri{ Q) randnin,1);
v=10%sgrt{R)*randnin,1);

Y Seguidamente, damos las CONDICIONES INICIALES para seiiales escalares.

r=110; % Serial de referencin = 110 mg/dl

§=5.62; % Ganancia de entrada

ru=zeros(lengthi1),1); % rulk) = -Kx

u=zeros(lengthit),1); % ulk) = sefial dr control

Y=zeros(length(t),1); % Sefal real de concentracion de Glucosa en la sangre
Yuv=zeros(length(t),1); % Seftal Y real mds ruido de medicidn
Ye=zeros(length(t),1); % Sefal estimada de la concentracidn de Glucosa

% DAMOS CONDICIONES INICIALES A SENALES VECTORIALES
% xlk|k-1]=x{1|0]=0 , Plk|k-1]=P[1|0] = Q empezanos para k =1

X=zeros(4,1); % Condicidn inicial de los estados X reales

177
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Xe=zeros(4,1); % Condicidn inicial de los estados X eslimados

P=0Q; % Malriz de Covarianza de error inicial

% DEFINIENDO LAS VARIABLES PARA IMPRESION DE LAS TABLAS Y GRAFICAS.
%% VARIABLES DE ESTADO REALES

X1=zerosilengthit),1);
X2=zerostlength(l),1);
X3=zeros(lengthit),1);
Xd=zerosilength(t),1);

% VARIABLES DE ESTADO ESTIMADAS

Xel=zeros(lengthit),1);
Xe2=zprosilengthil),1);
Xed=zerostlength(1),1);
Xes=zerostlengthit), 1);

% MATRIZ DE INNOVACION O GANANCIA KALMAN
M1=zeros(lengthit),1);

M2=zeros(lengthit), 1);

M3=zeros(lengthit),1);

M4 =zeros(lengthit).1);

% MATRIZ DE COVARIANZA DE ERROR

% Pl=zeros(lengthit),1);
%P2=zeros(lengthit),1);
Y P3=zeros{length(t).1);
YePd=zeros(lengthit).1);

errcov=zeros(lengthit),1); % Covarianza de error de estimacidn

% CON LA SENTENCIA «fors, SE HACE EL BUCLE PARA LAS ITERACIONES
% QUE CORRESPONDE A CADA MUESTRA EN EL TIEMPO.

Yol=0;
Jor i=1:lengthit);

Yoli)=Yv1;
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M=P*"C'AC*P*"C"+R};
Xe=Xe+ MM Y{1)-C*Xel;
P=leye(4)-M"C)*P;
Ye(i)=C*"Xe:

% IMPRESION DE TABLAS

format long

X=11"X;
X2(i)=12"X;
X3(i)=13*X;
Xil=14*X;

Xel(i)=11"Xe;
Xe2(i)=12"Xe;
Xed=13"Xe;
Xedli)=14"Xe;

MI1{=11"M;
M2(i)=12"M;
M3(i=13°M;
Md{i}=14"M;

%P
errcoti)l=C*P*C";

% SENAL DE CONTROL

rufil=-K"Xe;
ufi)=rg-ruli);

% SENALES DE PLANTA
Yii)=C*X+ROVi);

X=A"X+B uli);
Yol=Y(i)+olil;

ARTIFICIAL
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e Mlk] MATRIZ DE INNOVACION KALMAN
% xlk | k]l Actualizacidn de la medida para X

%% Plk |kl Actualizacidn de la medida para P

% Yk | k] Sefial de salida estimada Ye actualizada

% Estados reales de la primera variable
% Estados reales de la segunda variable
% Estados reales de la tercera variable
% Estados reales de la cuarta variable

% Estados estimados de la primera variable
% Estados eslimados de la segunda variable
% Estados estimados de la tercera variable

“ Estados estimados de la cuarta variable -

% Matriz de Innovacidn para ld primera variable
% Mafriz de Innovacién para la sequnda varinble
" Matriz de Innovaciin para la tercers variable
% Matriz de Innovacién para la cuartd variable

% Matriz de Covarianza de error
%% Covarianza de error de estimacidn

% Sedinl de control

% PREDICCION DE LOS ESTADOS ESTIMADOS y MATRIZ DE COVARIANZA

DE ERROR.

Xe=A"Xe+B™ulil:
P=A"P*A’+();

e

% X[k+1 | k]
% Plk+1[k]
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% GRAFICANDO LAS RESPUESTAS

if size(t)==[1 10001],
% GRAFICO 1(t=1.000)

Sfigure
pot(L,Y,'b-"), xlabeli'Tiempo { minutos V'), ylabel("Sefal Y real’)

figure

subplot(211), plot(t,Yv,'g-"),

xlabel{"Tiempo { minutos )'), ylabel("Sefial Y real mis Ruide de Medicidn’)
subplo(212), plot(t,Ye,'r-'),

xlabel{" Tiempo { minutos )'), ylabel("Sefal Ye Estimada’)

else
% GRAFICO 2(t=230)

figure

plot(t.Y,'b-".1.Yv, g-" 1, Ye,'r-),

xlabel(*Tiempo ( minutos V'), ylabel{"Comparacidn entre Y, Yv, e Ye')

legend("Concentracidn real de Glucosa’,'Concentracidn real mus ruido de
medicidn’,'Concentracidn estimada’)

end
if sizeft)==[1 10001],

% GRAFICO 3(t =1.000)

figure
subplof(211)
plot(t, X1, y-" 1. X2, 'g-"1. X3, r-".1.X4,'b-"),
xlabel{ Tiempo { minutos )'), ylabel("Variables de Estado Reales’)
subplot(212)
plot(t, Xel,'y-"0,Xe2,"g-" 1, Xe3,'r-" 1, Xed,'b-"),
xlabeli Tiempo ( minutos )'), ylabel("Variables de Estado Estimadas’)

else

ARTIFICIAL
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% GRAFICO 4 (t=30)

figure
subplot(211)

plott. M1, 'y-" 1 M2, g-"L.M3, - LM4,b-),
xlabel("Tiempo ( minutos )'), ylabel(’Ganancia de Kalman')

legend(’ Para la primera variable’,’' Para la segunda variable’,'Para la tercera variable’,’Para la
cuarta variable’)

subplot{212)
plotit,Y-Yo,'b-"1,Y-Ye,'r-'),
xlabel("Tiempo ( minutos )'), ylabel(’ Ruido de Medicidn vs Error de Estimaciin’)
figure
plotit.errcov), ylabell"'Covarianza de error’), xlabel{"Tiempo ( minutos 1)
end
% Comparando los errores, antes y después de filtrar con Kalman.
MensErr=Y-Yu,
MeasErrCov=sum(MensErr."MeasErr)length{ MeasErr);
EstErr=Y-Ye;
EstErrCov=sum{EslErr."EslErr){flength(EstErr);
% Error de covarianza antes del filtrado
MeasErrCov
% Error de covarianza después del filtrado ( error de estimacidn )

EstErrCop

% MATRIZ DE INNOVACION Y MATRIZ DE COVARIANZA DE ERROR
e CUANDO ALCANZAN 5U VALOR ESTACIONARIO.

M.P
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Grificas obtenidas

A continuacion se muestran las graficas obtenidas:
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Figura N° 66
Seral ¥ real, que muestra la concentracion de glucosa en la sangre que esta controlada.
Luego se puede observar la sefal Y real con ruido de medicién, alterando la concentracidn

de glucosa mds o menos desde 80 mg/dl hasta 130 mg/dl, mientras que la sefial Ye estimada,
con el ruido filtrado, oscila entre 100 mg/dl y 115 mg/dl aproximadamente.
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La siguiente es una figura ampliada de las tres sefiales, Y, Yv e Ye en la cual se muestra la buena
aproximacitn de Ye estimada hacia Y real.
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Figura N" 68
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Ganancia de Kalman

Ruido de Medicion vs Error de Estimacion
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La siguiente figura muestra la Matriz de Innovacién o ganancia de Kalman para las cuatro
variables de Estado y su establecimiento en el iempo. Asi mismo, se puede apreciar mejor, la
diferencia entre el ruido de medicitn y el error de estimacion.

1.5

i _ Para la primera variable
/ -~ Para la segunda variable
| Para la tercera variable

u,51l. —— Para la cuarta variable J |
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Figura N® 69
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La dltima grafica muestra el establecimiento en el tiempo de la Covarianza de Error.
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Figura N° 70

Finalmente, mostramos los dGltimos resultados del programa, es decir, el error de medicidn
y ¢l error de estimacion como promedio, a la vez que se presenta el valor final o
estacionario para la Matriz de Innovacion y para la Matriz de Covarianza de Error.

ErrorMedicion =

1,034138782770649¢+002
ErrorEstimacion =

23,07572194099524
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M=

0.20627299918051
0,13792218105720
0 42820015219310
1,09528242590234

LINN21463328127
0,99653738980770
1,01309344254004
1,01976611233018

0,99653738980770
1,05586186157171
0,78874044045994
0,68185543885810

PAMNCREAS

1,01309344254004
0,78874044045994
1,80180338916817
2,11692274915259

1,01976611233018
0,68185543885810
2,11692274915259
5414823587 20436

49 PESOS DE LA MATRIZ DE INNOVACION DEL PREDICTOR KALMAN
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4.10 FUNCION DE TRANSFERENCIA DEL CONTROLADOR
410.1 Diagrama de bloques del sistema observador predictor

El esquema de control digital, muestra al controlador en su posicién real de disefio
como compensador del proceso.

Ref
»| CONTROLADOR | 4l PACIENTE -
DIGITAL

Figura N* 71

Para desarrollar y probar este modelo, debemos agrupar todo el controlador digital
en un solo blogue, y, a la vez, determinar su funcién de transferencia total, la misma
que estard expresada en funcién de la transformada Z, ya que se trata de un
controlador que maneja sefales discretas.

El edlculo de la funcidn de transferencia la hacemos partiendo de las ecuaciones que
determinan al filtro Kalman como predictor, estimador y controlador, tomando los
valores de su ganancia de Innovacién, cuando éstos han alcanzado su estado
estacionario.
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4.10.2  Representaciin simbdlica matricial

Partimos de la ecuacion de actualizacidn de la medida:

XAk |kl = XMk | k-1] + M ( Yo[k] - CXAk | k-1]) (30)

Ecuacién para los estados predichos:

XM k+1 |kl = AX k| k] + Bulk] (51)

De la ecuacidn (50) tenemos:
XMk k] = XMk | k-1] + MYv[k] - MCX* k| k-1]
XMk | k] = [I-MC] XMk | k-1] + MYo[k] (52)

De la ecuacion (51) obtenemos:
XMk+1 k] = AXMk| k] - BEXAk | k]
X*[k+1|k] = [A - BK] X* k| k] (53}

De la ecuacidn (52) despejamos X*[k | k-1], esto es:

XA[k|k-1] = [ XAk | k] - MYu[k] ] [ 1-MC J* (54)

Tomando en cuenta la siguiente relacidn, considerando la unidad de retardo en
tiempo discreto,

XMk+1[k] 27 = X[k | k-1]

En la ecuacidn (54) tenemaos:

XAMk+1 k] =Z XA[k[k-1] = Z [ X*[k| k] - MYv[k] ] [I-MC "
Reemplazando en la ecuacion (53):

XAk | k] - MYv[k] = Z7 [A - BK] [ 1 - MC | X*[k| k]
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Despejando los estados estimados actualizados:
XA k|k]-XAkik] Z' [A-BK][1-MC]=MYv[k]

XAk|k] [ ZI-[A-BK][1-MC]] Z-1 = MYv[k]

XAk|kl= MYulk] [ZI-[A-BK][1-MC]]"Z (55)

Sabemos que la senal de control estd expresada por  ufk) = -K X™[k|kl, entonces,
multiplicamos la ecuacion (35) por "-K", y, despejamos la salida del controlador u(k)
con respecto a la entrada Yvik) para hallar la funcién de transferencia del controlador
digital. Asi:

u[k]

= K[ZI-[A-BK][I-MC]IP"MZ (56)
-Yvlk]

Dado que se conoce los valores de las matrices A, B, C, I, K y M, procedemos al
cilculo de la funcidn de transferencia del controlador digital, expresada en funcién
de la transformada Z, haciendo uso del Matlab.

4.10.3  Programa en Matlab

PROGRAMA MATLAB PARA LA FUNCION DE TRANSFERENCIA DEL
CONTROLADOR DIGITAL.

% FUNCION DE TRANSFERENCIA DEL CONTROLADOR DIGITAL

% INGRESAMOS LAS MATRICES DE ESTADO CORRESPONDIENTES A LA

PLANTA DIGITAL:
A=[ 00023915 00045343 00068925 0,0002294;
-0,048338 -0,073499 -0,11048 -0,0036087;
0,19247 0,28853 043235 -0,018665;
0.062216 0,10025 0,18156 0.997751;

B = [-0,00076466; 0,01202%; 0,062216; 0,0075125];
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C = [0000,3025];
D=0;
K = [20.5840 16,2233 55211 -1.4);
M = [0,2062; 0,1379; 0,4282; 1,0952];

= [1.000; 0,100; 0,010; 0,001];

% DEFINIMOS LA MATRIZ ZI COMO MATRIZ SIMBOLICA.
ZI = symi'[2,0,0,0:0,z,0,0:0,0,z,0:0,0,0.z[');

% DEFINIENDO LOS ELEMENTOS MATRICIALES DE LA MATRIZ
CARACTERISTICA.

ABK=A-B"K:
IMC=]-M*C;

ABKIMC=ABK"IMC;

% CALCULO DE LA MATRIZ CARACTERISTICA.

CAR=ZI-ABKIMC:

CAR =
[ z-0,0187, -0.0169, -0,0111, 0,0038]
[ 02965, =z+0.2688, 00,1768, -0,0615]
[ 1.0881, 07207, z-0,0888, -0,1322]
[ 00924, 00216, -0,1401, z-0,6627]

% CALCULO FINAL DE LA FUNCION DE TRANSFERENCIA DEL
CONTROLADOR DIGITAL

FT = K*inviCAR)"M

El resultado del dltimo comando es una matriz de orden 1x1, la cual se muestra en la
forma desarrollada por el Matlab. 5in embargo, para su mejor comprensién y
visualizacidn, presentamos dichos resultados luego de ordenar y redondear los datos
con hasta cuatro digitos decimales.
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4104  Funcidon de transferencia del controlador

Los términos no factorizados de la Funcién de Transferencia del Controlador digital
se muestran in extenso a continuacion:

FT

£4244 (Z° —048207° 028777 + 01009}
z4 = 0,5016Z" - 0,2619Z7 - 0,09172 - 0,0000027 886

-3.3452 ( 0296577 ~ 040967 + 0.1462 )
z4 - 0.5016Z2" - 0,2619Z* - 0,0917Z - 0,0000027886

L1384 { 1L.OSR1Z* - 063037 - 00523 )
z4 - 0,50162" - 0,2619Z* - 0,0917Z - 00000027886

+0.2886 ( 0.09247} + 016267 + 00017 )
- 0,30162" - 0,2619Z" - 0,0917Z - 0,0000027886

+2,8385 ( 0.01697* ~ 0.0206Z + 0.0063 )
z4 - 0,5016Z" - 0261927 - 0,0917Z - 0,0000027886

= 0,5016Z* - 0,2619Z* - 0,0917Z - 0,0000027886

0.7613 ( 0.7207Z7 - 046987 — 00033 )
z4 - 0,5016Z" - 0,26192* - 0,0917Z - 0,0000027886

+0,1931 { 0021622 + 010027 + 0.000107 )
z4 - 050162 - 0261972 - 0,0917Z - 0,0000027886

+8.814 ( 0.01117° = 0.007RZ. + 0.0000082 )
74 — 0,5016Z* - 0,2619Z% - 0,0917Z - 0,0000027886
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z4 - 0,5016Z° - 0,261927 - 0,00M7Z - 0,0000027886

+2.3041 ( 7 - D 41287° - 016467 + 00000092 )
#4 = 050162 - 0,2619Z7 - 0,0917Z - 0,0000027886

(01,5994 { 0,1401Z* + 0,0378Z — (.000001288 )
24 - 0,50162Z" - 0,2619Z2 - 0,0917Z - 0,0000027886

z4 = 050162 - 0,2619Z* - 0,0917Z - 00000027886

+17.767 ( 0.06157° — 002882 + 000001565 )
z4 - 0,5016Z" - 0,2619Z¢ - 0,0917Z - 0,0000027886

z4 - 0,50162" - 0,2619Z? - 0,0917Z - 0,0000027386

15332 ( Z° + 016112} — 013767 + 0.00000436 ) _
74 - 0,5016Z" - 0,2619Z* - 0,0917Z - 0,0000027886

Finalmente, factorizamos los coeficientes correspondientes a cada término Z3, 72, 71 y
Z0, v, el resultado es reemplazado en la ecuacién (56). De esta manera, obtenemos la
expresion final de la Funcién de Transferencia del Controlador digital.

ufz) 7327 -7,1044 Z* + 1,47 I - 0,001048 Z
ET

“Yv(z) Z4 - 05016 2 - 0,2619 Z% - 0,0917 Z - 0,0000027886
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4.10.5 Diagrama de prueba en Simulink
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Respuesta a la funcion escalon con ruido total
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Figura ™M* 73

Como se puede observar en la Figura que antecede, la respuesta oblenida por la
Funcién de Transferencia del Controlador, cuando es sometida a los rigores de la
senal de referencia v las perturbaciones deterministicas v probabilisticas del ruido
total, con los que hemos venido trabajando, es la misma que las conseguidas en los
pasos anteriores, particularmente en el numeral 4.7.10, lo cual demuestra la validez
de los |‘ir|'||._'ﬁ:|i1'|\|-|_'i'|.l1:l_-. {-1]1]_‘\!11'.11_1|1h. ¥ de los resultados alcanzados,

Sin lugar a dudas, la obtencidn de la Funcidn de Transferencia del Controlador digital
del Predictor Kalman, es el mayor aporte alcanzado por el presente estudio, a partir
del cual, serd posible de sarrollar las actividades propias para el diseito de mgenieria
del “Sistema de Control Adaptivo para Pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 17
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4.11 PROGRAMA DEL CONTROLADOR EN LENGUAJE C++

4.1L1 Determinacion del algoritmo del controlador

El objetivo de este acdpite es determinar un algoritmo de programacidn que, aplicado
a un microprocesador, pueda desarrollar eficazmente las funciones de nuestro
Controlador digital. Cabe mencionar que, para tal fin, consideraremos los valores
estacionarios de la Matriz de Innovacidn o ganancia Kalman, pues, de ese modo,
simplificamos considerablemente el procedimiento de prueba, obteniendo un algoritmo
de programacién muy simple, que, para efectos del presente Estudio resulta suficiente.
Sin embargo, es ideal y recomendable, obtener un algoritmo de programacién completo,
que determine para cada muestra de sefal aleatoria a la Matriz de Innovacidn o
ganancia Kalman variante en el tiempo.

Entonces, partimos de la funcidn de transferencia del controlador digital hallada
anteriormente, asignidndole una nomenclatura adecuada a sus coeficientes. Esto es:

ulz) 7312 2 - 7,1044 Z* + 1,47 Z* - 0,001048 Z
BT = =
elz) 74— 0,5016 Z* - 0,2619 Z* - 0,0917 Z — 0,00000275%6

Donde:
all = 7,312 b1 = 05016
al = 7,1044 b2 = 0,2619
a2 = 147 b3 = 0,0017
ad = 0,001048 b4 = 0,0000027586

Luego, multiplicamos el numerador y el denominador de la funcidn de transferencia
por el factor Z°, para obtener retrasos en el tiempo, asi tenemos:

u(z) [1 - b1Z" - b2Z? - b3Z? - b4Z] = e(z) [aD - a1Z" + a2Z* - 2327)

En el dominio del tiempo, esta expresion se escribe como:
u(k) = blu(k-1) = b2u(k-2) = b3u(k-3) - bdu(k-4) = ale(k) - ale(k-1) + aZe{k-2) - a3e(k-3)
Asignando variables.

ull = blul = bZu2 - b3u3 = bdud = aled - alel + aZe? - ade3
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Despejando la sefial de control, obtenemos la ecuacion de diferencias que gobierna
al algoritmo del Controlador.

ull = alel=alel + a2e2 = a3ed + blul + b2u2 + b3u3 + bdud

Partiendo de esta ecuacion de diferencias, obtenemos el diagrama esquemaitico del
Controlador digital, el cual utilizamos para simulacidn.
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Figura N° 74
Este esquema permite deducir el algoritmo de control que puede ser compilado y
ejecutado en cualquier lenguaje de programacién de medio o de alto nivel. Este
algoritmo es el siguiente:

Declaracicn de variables

Implementacion de la ecuacidn de diferencins:
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411.2

el=inpul_adct(); [ dato tomado de puerto externo *f
l=al ¢+ 5;
oulpul_dac(u0); [ seftal de control sacada por puerto externo %/

ed=e2; /™ corrimiento de variable (delay) */
e2=el;
el=ell;

Hd="i3;
ui=u2;
u=ul;
ul=uf;

Sl el+a2®e2+a3e3+b] "l +b2"u2+b3 03+ b4 "1 g
time=time+T;  / incremento de Hiempo en un periodo de muestreo ®f

Con:o se puede observar, el algoritmo que permilc la programacion del Controlador
digital es muy simple. La demostracidn sobre su funcionamiento lo podremos verificar
en los siguientes pasos, primero, implementindolo con las herramientas del Matlab y
Simulink, y, segundo, corriéndolo en Lenguaje C++.

Proceso de prueba empleando Matlab

% SIMULACION DEL SISTEMA DE CONTROL

% CON LA PROGRAMACION CORRESPONDIENTE AL CONTROLADOR
DIGITAL

% RESPUESTA A LA FUNCION ESCALON 110 mg/dl

T=1; % PERIODO DE MUESTREQ
end T=1000;
f=0hendT;

% INGRESAMOS LA FUNCION DE TRANSFERENCIA CORRESPONDIENTE A LA
PLANTA ANALOGICA

% EN LAZO ABIERTO

num=[1.21];
den=[1 25.01 168.2 145.4 1.2];
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% DISCRETIZACION DE LA PLANTA

plantaS=tfnum den);
plantaZ=c2d{plamtaS,T,"zol’); % (Con los datoes de PlantaZ programamos
el controlador y la planta)

% PROGRAMACION DEL CONTROLADOR Y LA PLANTA
% Definicidn de coeficientes del Controlador (hallados con el programa correspondiente)

all=7.312; al=7,1044; a2=147; a3=0,001048;
b1=0,5016; b2=0,2612; b3=0,0917; b4=0,0000027886;

% Definicidn de los coeficientes de ln Planta

AD=0,002273; A1=0,002945; A2=7,183¢-005; A3=1,275¢-009;
B1=1,36; B2=0,3648; B3=4.54%9-006; B4=1,375e-011;

% INICIALIZACION DE DATOS
% CONTROLADOR
1= e2=0; £3=0;
ul=0; u2=0; ui=0: ud=l;
SC=l;
% PLANTA
Ul=0; Lr2=0: U3=0;

Yi1=0; Y2=0; Y3=0; Y4=0;
SP=0;:

r=110"1.08; % Serial de referencia de 110 mg/dl
y=z¢rosilength(t),1);
yik=0;

% BUCLE DE ITERACION

Sor i=1:length(t)

yli=yl;
el=r-yli);

% EN EL CONTROLADOR

ul=a0"e0+5C;
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e3=¢l; % corrimiento de variable (delay)
e2=el;
el=el);

ud=u3;
ul=u;
u2=ul;
ul=ul;

S5C=-al"el+a2"e2-a3"e3+b1"ul+b2*u2 +b3%ul+bi"ud;
% EN LA PLANTA
Y=A0"ul+5F;

Li3=L12; % Caorrimiento de variable (delay)
L2=111;
LIT=u0;

Y4=Y3;
Y3=Y2;
Y2=Y1;
Yi=Y:

SP=A1"ul+A2"u2+A3"u3+B1"Y1-B2*Y2+B3*Y3-B4"Y4;
yi=Y;
end

figure,
plotit,y)grid on

title(" Respuesta a la funcidn Escalén del controlador programado’)
xlabel( Tiempo (minutos)’)

ylabel{"Concentracidn de Glucosa en la sangre (mg/dl)’)



PANCREAS ARTIFICIAL
Respuesta a la Funcion Escalén
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Observando la respuesta al escalén, comprobamos la validez de la funcién de
transferencia del Controlador digital, la funcionalidad del algoritmo de programacion,

y comprobamos la correcta esquematizacidn del algoritmo, como se muestra a
continuacion.

Esquema del algoritmo en Simulink

Esquematizacidn del Algoritmo de Control mediante SIMULINEK.



PANCREAS ARTIFICIAL 203

EEBIESFEL | {8 e, w5 A
RS PR P L T O e
L BESITTEI RTCO™

. | - i-lr.
1 Lo
A —Em
| = —
o

— T Rl

=y 2} (S rry e R -

Poduy py Sl

T R R R R RIS
O - 100 200 300 - 00 B0 G0 700 B0 900

o

e olftzat

Figura N°® 77

Luego de este andlisis, procedemos a presentar ¢l programa final del Controlador
digital, elaborado en Lenguaje C++, con lo cual dejamos el proyecto expedito para el
diseno de ingenieria que nos permita su implementacion fisica ¥ que no son materia

de la presente Tesis.
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4.11.3 Programa en lenguaje C++

Como se sabe, C++ es un lenguaje de nivel medio, suficiente para desarrollar el
algoritmo del Controlador digital que venimos estudiando, toda vez que, las variables
que se manejan en el sistema de control trabajan con constantes de tiempo muy
grandes. Es decir, es factible la programacion del Controlador digital del Predictor
Kalman en Lenguaje C++. Asimismo, es viable la implementacién de dicho programa

en cualquier microprocesador, inclusive, los procesadores INTEL 80386, 386DX y
otras de orden superior.

Programa C++

% PROGRAMACION DEL CONTROLADOR DIGITAL EN LENGUAJE C++
Binclude <sidio >

il T=1;
unsigned long tinee;
wnsigred long end_of_time=1000;

float a0=7,312, al=-7,1044, a2=1,47, 03=-0,001048;

Sfloat b1=0,5016, b2=0,2619, b3=0,0917, b4=0,00000278386;
floal €0, e1, ¢2, e3;

float w0, ul, u2, ul, ud;

float 5;

mamf)

{
£ INICIALIZACION DE DATOS %/

el=l, e2=0), e3=0);

nl=0, u2=0, n3=0, nd=0;
S=0;

timne=];

£ BUCLE DE ITERACION %/

while (time<end _of_time)
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eD=input_ade(); /[* dato tomado de puerio externo */
ull=a(re+5;

output_dac(u0); /* seftal de control sacada por puerto externo *f

e3=e2; {* corrimiento de variable (delay) */
e2=el;
el=el;

ud=u3;
u3d=u2;
uz=ul;
ul=ul;

S=al"el+a2 el +a3%e3+bI"u1+b2*u2 +b3*u3+bd*ud;

Hme=time+T;  /* incremento de Hiempo en un periodo de muestreo *f
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5.1

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

1.

La diabetes mellitus, es una enfermedad que consiste en un grave trastorno del
metabolismo de los hidratos de carbono en el organismo humano. Como consecuencia,
las personas que la padecen sufren un incremento sustantivo en la concentracidn de glucosa
en la sangre (glicemia), dafando tejidos y drganos, generando complicaciones en la
salud del paciente muchas veces con efectos mortales.

La diabetes mellitus Tipo 1, insulino dependiente, es causada por un retrovirus
denominado IDDMEK22, que produce una proteina antigénica denominada superantigeno
que, a su vez, activa la invasidn de linfocitos T al pdncreas, destruyendo las células Beta
de los islotes de Langerhans. Este fendmeno se produce a edad muy temprana, por lo
que también se le conoce como diabetes juvenil.

La diabetes mellitus Tipo 2, no insulino dependiente, no necesariamente se debe a la
insuficiencia de secrecion de insulina por parte del pancreas, como se creia antiguamente,
sino, a un defecto de las células para asimilar la glucosa contenida en el plasma que
circula a través del torrente sanguineo. Este fendmeno se conoce como “resistencia a la
insulina®.

Tradicionalmente, la diabetes mellitus Tipo 1, ha sido tratado a través de un sistema de
control de lazo parcialmente cerrado que comprende: la medicidn de la glicemia a través
de un sensor, la regulacién ejercida por el médico o quien haga sus veces, y, finalmente, la
inyeccién subcutdnea de insulina artificial (lispro) como elemento final de contral.

El control automitico de la diabetes mellitus Tipo 1, permite regular la hiperglicemia a
través de un sistema de control de lazo completamente cerrado, integrando en un solo
proceso las acciones de medicidn, control y actuador. Este proceso es conocido como
sistemna PIMS (Programmable Implantable Medication System), es decir, un sistema medico
implantable y controlable por medio de un programa de computadora. A este sistema
de control se le conoce cominmente como pincreas artificial.
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6. La hormona insulina, producida por las células Beta de los islotes de Langerhans del
pancreas, una proteina formada por 254 dtomos de carbono, 337 de hidrogeno, 65 de
nitrdgeny, 75 de oxigeno v 6 de azufre, organizadas en dos cadenas polipeptidicas A y B
de aminodcidos, es el elemento bioquimico de control de la glucosa y, en consecuencia, es
¢l ente regulador de la glicemia. En consecuencia, la relacién insulina - glucosa determina
la diabetes.

7. La diabetes mellitus, en tanto fendmeno bioquimico, ha sido modelada matemdticamente,
a través de una ecuacion diferencial gobernada por una Ley Proporcional Derivativa que

relaciona dindmicamente a las variables insulina y glucosa en el organismo humano. Esta
ecuacidn es de la forma:

L) =a G{t) + b dG(t)/dt + ¢

Donde: I(t), Maza de insulina en el Plasma
G(t), Concentracién de glucosa en la sangre
a, by ¢sonlos pardmetros responsables de la secrecion de insulina.

8. La diabetes mellitus Tipo 1, ha sido modelada maleméticamente, tras la aplicacidn
subcutdnea de insulina lispro, cuyos farmacoquinéticos atraviesan los tejidos hasta llegar
al plasma, determinando las siguientes ecuaciones:

dXit)/dt = HR{t) - 1 X(1)
d¥(t)/dt =1 X{t} - (p+o) Y(t)
dZit)/dt = p ¥(t) - n Z(t)
I{t) = Z()/V
Donde : IR = Rango de infusidn de insulina
X ¢ Y = Masas de insulina en los compartimentos subcutineos
Z = Masa de insulina en el Plasma.

La relacidn insulina = glucosa estd dada por:

IR(Y) = K G(t) + K, dG(1)/dt + K,
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10.

11.

12.

Donde : K ={amnV)/p

"

K, /K, =01/ +(1/m) + (1/n) + (b/a)
K. =d+(c/a) K,
Con m=o+p y"d” comprendido en el cuarto rango bdsico de infusidn.

A partir de las ecuaciones antes descritas y tomando como fundamento de andlisis la
teoria de estados, ademds, asumiendo racionalmente valores para los distintos pardmetros
del sistema, situacion inherente a todo proceso de modelado matemitico, encontramos
la Funcidén de Transferencia de la Planta, en términos de la transformada de Laplace,
que contiene las caracteristicas dindmicas de la relacidn insulina - glucosa del paciente.

G(S) 0,01888

1R(S) 0,0156 &° + 0,3901 s* + 2,624 & + 2,268 s + 001872

Cuyos polos son los siguientes:

poles=eig(a)
poles =

-11,9998 + 006211
-11,9998 - 0,0621i
-1,0000
0,083

Se demuestra, a partir de la Funcidn de Transferencia de la Planta, sobre la base de la
observacion del Grafo de Fluencias respectivo y de la aplicacién de la férmula de
Ackerman que, el sistema de planta insulina glucosa es controlable.

Se demuestra, igualmente, que la Funcién de Transferencia de FPlanta, sobre la base del
andlisis del Grafo de Fluencias respectivo y de la aplicacién de las férmula de Kalman y
Bucy, corresponde a un sistema observable.

Al realizar el andlisis de estabilidad de la planta, luego de estar sometida a una senal de
prueba tipo escalén con 110 mg/dl de magnitud, se observa y demuestra que el sistema
es estable tanto en el régimen permanente como en el transitorio. S5in embargo, su
respuesta es muy lenta, pues, se estabiliza a los 700 minutos o 11 horas con 40 minutos;
siendo necesario compensarlo.
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13.

14.

15.
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Como no es posible medir todas las variables de estado de las ecuaciones de planta,
rueﬁ, solo es dable medir la concentracién de glucosa en la sangre, no podemos emplear
a lécnica de la ubicacidn de polos como instrumento de control dptimo, por lo que, nos
vemos en la imperiosa necesidad de hacer uso del observador de estado como método
para estimar todas las variables de estado que permitan regular el sistema.

Adicionalmente, a fin de no introducir ruido al sistema a través de la medicion de una

de las variables de estado {glucosa), optamos por desarrollar un sistema de control con
observador de estado de orden completo.

En primer término, analizamos el sistema de control empleando un ebservador de estados
de orden completo de tipo analdgico, para lo cual manipulamos discrecionalmente la
ubicacidén de los polos de la planta a fin de obtener la respuesta deseada, la cual se logra
a través de la siguiente distribucién:

pl=-0.6;

PI =-‘;_.'62+ I r1 ']
p3=-9,62-1,1;
pd=-0,022;

Con los cuales encontramos el valor dptimo de los pardmetros de la matriz de
realimentacion K:

k=
20,5840 -16,2233 55211 0,0014

La respuesta a la funcidn escalén de magnitud 110 mg/dl del sistema con los nuevos
valores de K, corresponden estrictamente a los esperados y deseados, es decir, el sistema

alcanza su valor pico y se estabiliza ripidamente, a los 5 minutos, como en los procesos
reales con infusion de insulina lispro.

Utilizando el comando acker del Matlab vy asignando polos al observador de estado,
ubicados cinco veces mds a la izquierda que los obtenidos por ubicacidn de polos,
obtenemos los valores de la matriz L del observador:

L = acker(a’c" Jopl ap2 op3 opd]y’

1,5692
6,9073
1,3826
0,0058
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16.

17.

15.

19,

Los valores de K v L encontrados, nos permiten hallar una respuesta adecuada del
sistema al problema de control planteado. Como se puede constatar en el numeral 3.3.3
de este estudio, la sefal de respuesta estimada (Ye) es idéntica a la senal de respuesta
real (Y), con lo que se demuestra que el observador de estado analdgico estima y controla
de manera dptima a la planta.

Dado que, los sistemas digitales son mds ficiles de implementar, tanto en hardware
como en software, optamos por realizar el diseno del sistema de control de la diabetes
mellitus Tipo 1 utilizando un observador de estado de orden completo de tipo digital,
procediendo a la digitalizacion del correspondiente observador de estado analagico.

La respuesta obtenida con la digitalizacion del observador de estado analdgico es
exactamente igual que el hallado con el observador no digitalizado, lo cual corrobora la
validez de los procedimientos empleados. Sin embargo, aungue el sistema de control
andlogo y/o digital estiman y controlan de manera adecuada a la planta y responden
de manera optima a los estimulos de prueba, su respuesta al ruido aleatorio es
completamente ineficiente, pues, no atenia las amplitudes de la senal estocdstica y filtra
de manera parcial. Por lo tanto, se hace imprescindible disefar un sistema de filtraje
versétil y adecuado.

Para resolver el problema de los ruidos aleatorios, térmico y de medicidén, que pueden
afectar al sistema, plantcamos la utilizacién de filtros Kalman, aprovechando su
capacidad para predecir y estimar las variables de estado que nos permiten controlar a
la planta y sus variaciones glicémicas.

Las ventajas del Predictor Kalman son ostensibles, pues, no sélo nos permite obtener
una respuesta estable y en un tiempo adecuado a la senal de prueba escalon de

magnitud 110 mg/dl, sino, también atenia a la senal aleatoria v la filtra dptimamente,
tal como se demuestra en el numeral 4.7.8 de este estudio donde se hace un andlisis de
la sefial de ruido de medicidn.

Sin embargo, la propiedad mds importante asociado al Predictor Kalman es,
precisamente, su capacidad de prediccion, la misma que se puede representar a través
de algoritmos, teniendo como punto de partida el error cuadritico medio de la sefial y el
cilculo de los valores variables en el tiempo de la matriz de Innovacion M(k), con los
cuales predecimos las variables de estado estimadas y definimos las sefales de control
mds apropiadas para regular el funcionamiento ideal de la variable glucosa.

Se demuestra que, el Predictor Kalman, predice, filtra, estima y regula de manera
adecuada, eficiente y dptima la relacidn insulina - glucosa que nos interesa controlar,
esto es asi, incluso, ante la presencia de ruidos de tipo deterministico como ¢l orgdnico y
el inestable o, de tipo probabilistico, como los térmicos vy de medicion; demostrando su
enorme polencial para su uso en el control de sefales lineales.
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Esto es posible visualizar en el numeral 4.7.11 del presente tratado, cuando comparamos
a la sehal de planta sin controlador y con controlador, ante la presencia de ruidos
deterministicos, donde observamos como el Predictor Kalman achia con gran precisidn.

Los algoritmos del Predictor Kalman escritos y desarrollados en Matlab, nos permiten
cuantificar los pesos de los parimetros de la matriz de innovacidn M(k) y su evolucién en
el tiempo, describiéndonos paso a paso la capacidad adaptiva del controlador, hecho que
se puede constatar al hacer una inspeccion del cuadro elaborado en el numeral 4.9 del
Capitulo IV, donde se observa cdmo la covarianza de error y las matrices M, (k=0, 1,2 ...
100} se estabilizan a partir de k=18 y, cémo varian las variables de estado estimadas
aproximdndose grandemente a las reales, situacidon que se ve mejor en la grifica
correspondiente presentado en el numeral 4.8 del mismo capitulo.

En lo que constituye el mayor aporte de esta Tesis, en el numeral 4.10, se desarrollan los
calculos necesarios para la obtencién de la Funcion de Transferencia del Predictor Kalman
digital, el mismo que es sometido a prueba con las herramientas simbdélicas y graficas del
simulink, con resultados dptimos.

uiz) 7322 -71044 2 + 147 27 - 0001048 Z
ET = =
-Yv(z) Z' - 05016 Z' - 02619 Z* - 0,097 Z - 0,0000027886

Finalmente, el algoritmo de control del Predictor Kalman expresado en Matlab, es escrito
v desarrollado en Lenguaje C++, lo que facilita enormemente la posibilidad de implementar
el software de aplicacion de control de la glucosa por medio de una PC.
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52 RECOMENDACIONES

1.

El Predictor Kalman, es un algoritmo de control excelente cuando se trabaja con sistemas
lineales, sin embargo, no responde cuando se introducen sefiales de prueba no lineales,
como por ¢jemplo senales sinusoidales, ante los cuales se obtienen salidas inestables y el
sistema no estima correctamente a las variables de estado. Para superar esta deficiencia,
seria conveniente estudiar la posibilidad de disefar un sistema de control empleando
filtros Wiener que, precisamente, tienen la propiedad de trabajar con sefales no lineales.

Ohtras posibilidades de disefio, lo constituyen el uso de la teoria de logica difusa y de redes
neuronales, a fin de escudrifiar y comparar cual de los diferentes métodos empleados es
el sistema de control mds conveniente para la diabetes, sobre todo, lomando en cuenta
la factibilidad de su implementacién.

. Elavance logrado con el presente estudio, demuestra que la diabetes mellitus Tipo 1, es

susceptible de ser controlado de manera dptima empleando filtros Kalman, como Predictor
Kalman. Pero, este disenio comprende solamente el andlisis de la relacion insulina - glucosa,
que determina la diabetes, fundados en la teoria de control, a partir del cual se demuestra
quu el sistema es controlable, observable, estable y tiene una respuesta dptima ante
determinadas excitaciones. Sin embargo, no desarrolla los aspectos concernientes al diseno
de ingenieria, cuyo estudio es deseable y que permitiria implementar fisicamente el
pancreas artificial.

Finalmente, proponemos estudiar la posibilidad de organizar un equipo multidisciplinario
de estudio y experimentacidn, integrando las facultades de ingenieria, a través de su Escuela
Profesional de Ingenieria Electrénica, y de Medicina, a fin de implementar las conclusiones
del presente estudio, logrando liderazgo en biomédica y contribuyendo al desarrollo de
la tecnologia médica en el Perd.
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“En 1955, con su equipo de la Universidad de Cambridge, tras 10
afios de investigaciones, determinaron la estructura molecular de la
Insulina, estableciendo la secuencia de aminodcidos de la hormona”.
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BOMBAS DEINSULINA

JQué es una BOMBA DE INSULINA?

La bomba de insulina tiene un depdsito (similar a una jeringa normal de insulina, pero un tama-
no mayoer), lieno de insulina rdpida (humalog), el tamaiio es pequefio, funciona con pilas; y tiene
un chip de computador, que permite al usuario controlar exactamente la cantidad de insulina
suministrada por la bomba; todo lo cual estd contenido dentro de un estuche de plastico.

El deposito de la bomba suministra insulina al cuerpo del usuario mediante un tubo de plistico
de distintos tamanos de largo y delgado, llamado “equipo de infusion™ en la punta tiene un
aguja o canula blanda, por la cual pasa la insulina. La aguja se introduce por debajo de la piel,
por lo general, en el abdomen. El proceso de colocacidon del equipo de infusidn se denomina
“insercion” ¥ es muy semejante a la administracién de una inyeccion de insulina estindar. El
equipo de infusion se cambia habitualmente cada 3 dias.

Las bombas estidn disenadas para ser usadas en forma continua y suministrar insulina las 24
horas del dia, de acuerdo con un plan programado, adaptado a las necesidades de cada usuario.
Una pequeiia cantidad de insulina "dosis basal” suministrada en forma constante, mantiene el
nivel de glucosa en la sangre entre comidas y durante la noche, dentro de los limites deseados.
Al ingerir alimentos, el usuario programa la bomba para que suministre una dosis “bolo” de
insulina, de acuerdo con la cantidad de alimento que va a ingerir.

La bomba no es automatica. El usuario debe decidir cudnta insulina necesita administrarse. Sin
embargo, este dispositive médico constituye el sistema de suministro de insulina mas exacto,
preciso y flexible, disponible en la actualidad. El usuario deberd realizar controles glucémicos
para lograr un excelente control metabdélico, llevando, al mismo tiempo, un estilo de vida nor-

mal, libre de las estrictas exigencias de horarios que imponen los regimenes de insulina conven-
cionales.
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Ventajas con la terapia de BOMBA DE INSULINA

Con el pertil basal conseguirds la suficiente cantidad de insulina, para evitar la hiperglucemia
cuando amaneces (fenomeno del alba).

Ciertos individuos necesitan niveles mayores de insulina entre comidas, los cuales pueden ser
suministrados con la bomba de insulina.

La administracidn continua de insulina basal te permilird una menor dependencia respecto a la
obligacién de inveccidn insulinica en intervalos de no mds de 5 horas entre comidas en el trata-
miento de multidosis.

Sicmpre tienes insulina contigo, es mds facil poner una dosis de bolo con la bomba que ponerlo
con una jeringuilla o boligrafo inyector especialmente cuando quieres pasar desapercibido al estar
fuera con un grupo de gente.

Si la bomba puede ser programada con diferentes niveles de basales ti tendrds la ventaja de ajus-
tar la bomba con las diferentes necesidades de insulina basal durante el dia v la noche.

La boamba utiliza sdlo insulina de accion corta la cual asegura una mayor prediceidn en el efecte
insulinico en comparacion con la intermedia v la de accidn prolongada.

Posibilidad de ajustar las dosis pre comidas en incrementos de 0,1 unidad igual que la tasa basal
insulinica.

El riesgo de hipoglucemias graves es reducido cuando se utiliza la terapia con bomba de insulina.
Durante el ejercicio fisico puede ser utilizada la basal temporal.

Tratamiento con BOMBAS DE INSULINA

Perspectiva historica

El tratamiento realizado a través de infusidn subcutinea continua de insulina (ISCI) con bomba
portitil, se basa en el supuesto que el control glucémico dplimo de la diabetes tipo 1 dnicamente es

posible con la administracion de insulina que imite ¢l patrén fisioldgico de secrecion del sujeto no
diabético.

Desde finales de la década de los setenta se ha evidenciado que un buen control glucémico puede
proteger de las complicaciones vasculares de la diabetes.

Simultdneamente, en los primeros estudios que avalan esta afirmacion, dos grupos distintos de in-
vestigadores comunicaron los primeros resultados con ISCIL Los dispositivoes que se utilizaron eran
prototipos de bomba, técnicamente muy limitados y, a pesar de que se publicaron unos resultados
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muy esperanzadores, el entusiasmo de los diabetdlogas por esta modalidad de tratamiento fue muy
escaso. En 1982 el "Center for Disease Control” comunicd la muerte de 24 usuarios de bombas de
infusién. A pesar de que afos mds tarde un grupo de expertos concluyé que la mortalidad de los
pacientes que usaban bombas era comparable a la de los que seguian el tratamiento convencional, la
realidad es que no se recuperd el interés médico por esta téenica y muchos fabricantes de bombas de
insulina tuvieron que abandonar sus provectos,

La publicacién del DCCT {en el cual se mostraba que muchos diabéticos usaban bombas de insulina
en el grupo de optimizacidon) y las mejoras en el disefio, la seguridad v las prestaciones favorecieron
su difusidn en los dltimos anos en la mayoria de paises occidentales. Si bien en un principio se
usaron bdsicamente como investigacion, actualmente se puede decir que la I5CI con bomba se ha
convertido en la alternativa a la inyeccion miltiple de insulina en el tratamiento a largo plazo de la
diabetes.

Razones para su uso

Teniendo en cuenta la clara relacidn entre el grado de control metabdlico y la aparicidn y progresién
de las complicaciones tardias, las razones fundamentales para su uso son la mejora del control
glucémico y la calidad de vida del paciente diabético.

Los componentes esenciales de la 15C] son una bomba que incluye un depdsito con insulina rdpida,
un motor, un microprocesador y un equipo de infusion. Estos sistemas no determinan la glucemia ni
auto modifican la dosis de insulina. Tampoco consiguen simular totalmente la secrecidn fisioldgica
de insulina, ya que la administracion es sistémica y no portal, y ademds, la absorciéon subcutinea no
es totalmente constante. Sin embargo, es el sistema de administracion de insulina disponible que
ofrece mejores ventajas farmacoligicas, ya que a) el uso de insulina ripida permite reducir la varia-
cion en la tasa de absorcion subcutinea de un dia para otro;

b) es el sistema que mejor imita la secrecion fisiolégica ya que su administracién continua cubre los
requerimientos antes de las comidas (tasa basal} y los "bolus™ en relacidn a los requerimientos de la
comida; y ¢} los modelos actuales permiten ajustarse a las distintas necesidades a lo largo de las 24
horas (lineas de base maltiples). Todas estas caracteristicas facilitan las condiciones para obtener un
control glueémico adecuado manteniendo un estilo de vida Hexible.

En términos de control glucémico, la eficacia de la ISCI es netamente superior a la de la administra-
cidn de dos dosis de insulina, mientras que en relacion con la inyeccién miltiple 5C, los niveles de
hemoglobina glicada son parecidos cuando se comparan grupos poblacionales de diabéticos hpo 1.
Existe, sin embargo un subgrupo de DM 1 en que resulta imposible conseguir una hemoglobina
glicada por sin ulilizar 15CI.

En un importante porcentaje de diabéticos tipe 1, puede alcanzarse niveles de HbAle adecuados sin
presentar la gran incidencia de hipoglicemias que pueden presentar estos pacientes con inyecciones
miltples subcutdneas.
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Existen situaciones donde la ISCI ofrece unas ventajas especificas:

a) En los casos del fendmeno de "down™ muy marcado (con o sin tendencia a las hipoglucemias
nocturnas);

b) Cuando el estilo de vida es irregular con horarios y actividad fisica dificiles de prever y/o viajes
frecuentes.

¢} En ciertos diabéticos inestables con dificultad de alcanzar una hemoglobina glicada aceptable/
buena con terapéuticas oplimizadas ya que provoca severas neuroglucopenias. La ISCl es respon-
sable de una mavor frecuencia de inflamaciones e infecciones en el lugar de la puncidn. Parece
existir una susceptibilidad elevada para desarrollar cetoacidosis por el riesgo de interrupcidn del
flujo de insulina, actualmente la frecuencia de esta eventualidad no es superior a la del tratamiento
convencional. Una seria limitacion de la ISCI es el coste economico, mucho mas elevado que en el
caso del tratamiento convencional y no cubierto por la sanidad piblica en nuestro entorno.

d) Si conseguimos una hemoglobina glicada dptima en pacientes en que resulta imposible obtenerla,
debe realizarse un estudio costo-beneficio sobre prevencidn de complicaciones agudas y cronicas.

Seleccidn de pacientes

Es fundamental para una adecuada evaluacion de los resultados. Una serie de factores (se resumen en
la tabla 1 como caracteristicas de exclusidn), pueden ser responsables de un fracaso terapéutico.

Los candidatos a la utilizacidon de 15C1 han de estar muy motivados para mejorar su control glucémico,
dispuestos a colaborar con su equipo asistencial y responsabilizarse del manejo de este tipo de trata-
miento especial. También se¢ ha de prever la financiaciin de la bomba, el material necesario para
seguir el tratamiento y los factores que pueden influir en la continuidad del mismo. En este sentido,
algunas consideraciones pueden ser de interés:

1. - La edad: Mo es aconsejable en nifios, por el tamano desproporcionado, los riesgos derivados de la
inmadurez y la interferencia en sus actividades diarias. En gente de edad avanzada hay poca
experiencia y, aunque no parccen ser los mejores pacientes, no se ha de menospreciar sus capaci-
dades fisicas y psiquicas y por tanto es necesario hacer una evaluacion individual.

2.- Sexo: Mo hay diferencias en los resultados. Pueden haber problemas de tipo estético relacionados
con la forma de vestir, especialmente en las mujeres.

3.- Expectativas: Hay que ser realista. Es obvio que la ISCl no va a resolver el problema de los pacien-
tes no cumplidures.

4.- Actividades deportivas: En los llamados deportes de contacto (por ejemplo judo o Hitbol) no son
aconsejables. En el resto, natacion incluida (las bombas estin protegidas del agua, y si ienen una
proteccidn especial pueden sumergirse), no hay limitaciones.
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5.- Entorno personal: Es preferible tener soporte familiar, pero el hecho de vivir solo no es una contra-

indicacion. La ISCI puede utilizarse durante las relaciones sexuales, si bien puede retirarse tem-
poralmente sin problemas.

b.- Conocimientos técnicos: Es suficiente una sesion de entrenamiento de pocas horas para adquirir
destreza en su uso,

7.- Gestacion: Algunas diabéticas escogen la ISC] temporalmente para mejorar el control durante la
gestacion o incluso antes, La elevada motivacidn existente en este perfodo es una excelente ayuda
para obtener resultados dplimos.

8.- Discapacidades fisicas: Hay algunos invidentes que son usuarios de bombas. En estos casos es
necesario un entrenamiento especial, ya que su uso es en base de senales acasticas. Ademds es
conveniente que la persona que convive con ¢l paciente conozea su funcionamiento.

9.- Financiacidn ccondmica: Este aspecto ha de considerarse seriamente antes de proponer esta alter-
nativa terapéulica a una persona.

Indicaciones

La indicacion principal es el paciente con diabetes tipo 1 que no consigue un control glucémico satis-
factorio con el tratamiento convencional de miltiples dosis. Dentro de esta indicacién global, hay
que considerar como especificas:

1.- Gestacion o planificacion de la misma.

2.- Dificultades graves en el control nocturne (hipoglucemias y/o glucemias basales elevadas para
un marcado fendmeno de "down”™)

3.- Hipoglucemias graves frecuentes e hipoglucemia inadvertida (ha de mencionarse que estas fue-
ron consideradas hace diez afos como contraindicaciones y que actualmente constituyen una de
las principales indicaciones).

4.- Gran sensibilidad a la insulina (requerimientos inferiores a 0,4 u/kg de peso, por ejemplo).
5.- Pacientes con horarios de ingesta variables y dificiles de prever o que precisan de una gran flexi-

bilidad, por ejemplo: pacientes que cambian frecuentemente sus horarios laborales, que realizan
jornadas laborales muy prolongadas o que viajan frecuentemente.

En la diabetes tipo 2 la experiencia es muy limitada. No obstante, su uso seria razonable en los mis-
mos casos en que la insulino-terapia intensiva esté indicada.
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Equipo asislencial

El equipo asistencial que control al diabético con I5CI ha de tener en el centro sanitario un grupo de
trabajo que permita:

- Ingresar al paciente o la atencidn en régimen de hospital de dia para iniciar y ajustar el tratamiento.
- Disponer de asistencia las 24 horas v recursos propios suficientes,
- Posibilitar el contacto telefonico permanente.

Antes de iniciar la ISCI, el equipo evaluard los conocimientos del candidato. El paciente ha de cono-
cer los fundamentos del autocontrol antes de iniciar el tratamiento con 15C1. A continuacién es nece-
sario una instruccion individualizada sobre aspectos relacionados especificamente con este trata-
miento. Este programa tiene que incluir, como minimo, las operaciones bdsicas de uso, programa-
cion, cambio y eleccidn de los dispositivos de inveccion e infusidn, manejo de dosis y actitud frente
los distintos sistemas de alarma.

Después serd necesario instruir al paciente sobre su manejo en situaciones especiales (ejercicio, bano,
relaciones cexuales, desconexiones temporales, etc ) v sobre la prevencion de las complicaciones po-
tenciales asociadas al uso de la 15CILL

Tipos de bombas de insulina

Actualmente existen, en nuestro pais, solo dos tipos. Sus caracteristicas lécnicas se exponen en la
tabla 2. En ¢l momento de escoger un determinado modelo se han de considerar mailtiples factores

como son los sistemas de seguridad, duracion, servicio por parte del proveedor, adaptabilidad a las
caracteristicas personales, aspecto externo, etce.

Finalmente, es el diabetdlogo quien ha de aconsejar al paciente cual es el equipo que mejor se adapta
a sus necesidades.

El precio de las bombas v su falta de cobertura por parte de la sanidad publica, han sido otros factores
que limitan su expansién. Con una seleccidn adecuada de pacientes, la administracion tendria que
ser sensible frente esta modalidad terapéutica y financiarla de alguna forma, tal como lo hace con los
marcapasos, protesis, etc. Actualmente se encuentra en estudio la posible financiacion parcial o total
de los sistemas de perfusion.

En la tabla 3 se incluye el precio aproximado actual de los dos modelos existentes y el coste anual
estimado en material fungible.

Resumen

La ISCI es una alternativa terapéutica de la diabetes, la finalidad de la cual es conseguir un control
glucémico el mds aproximado posible a la normalidad cuando no se logra con el tratamiento conven-
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cional imtensive, Su utilizacion (inicialmente restringida al tipo 1) necesita una buena seleccién de
pacientes, una monitorizacion meticulosa de las glucemias y un equipo asistencial con experiencia en
este tipo de tralamiento. Dadas estas condiciones, la prescripcién médica de una bomba de insulina
se ha de considerar como un elemento mas del plan terapéulico del paciente diabético. Para estos
casos seria deseable que las administraciones sanitarias tuvieran regulados los mecanismos para su
financiacion.

ESTADO ACTUAL EN INVESTIGACION SOBRE LA DIABETES

No existe todavia la cura para la diabetes. De cualquier manera, en los dltimos diez afios, se han
llevado a cabo estudios importantes que son un paso mas para encontrar la forma de prevenir, tratar
y curar la diabetes.

Prevencidn

El mayor logro en este campo seria encontrar la forma de prevenir la diabetes. Por el momento, la
diabetes puede ser diagnosticada en sus etapas mds tempranas, y hay estudios que pueden identifi-
car las personas que podrian ser afectadas.

Algunos de los estudios que se han hecho, incluyen el uso de drogas inmunosupresoras para tratar
de evitar que el cuerpo destruya sus propias células beta. A pesar de que estos medicamentos frenan
dicha destruccidn, su uso a largo plazo es imposible debido a los severos efectos causados por el uso
a largo plazo. Una vez que dichas drogas dejan de ser administradas, se reanuda la destruccidn de las
células beta. En estos momentos, la investigacion estd mayormente dirigida a tratar de comprender
los mecanismos que causan la diabetes. Una vez que todas las piezas de este rompecabezas sean
identificadas, entonces serd posible desarrollar estrategias para prevenir la diabetes.

Un estudio muy importante que se estd llevando a cabo en estos momentos es el Estudio para la
prevencion de la Diabetes Tipo 1. La informacién online a que lo hemos ligado es provista por la
Asociacion Americana de la Diabetes, rama Texas.

La bomba implantable de insulina

Los investigadores han desarrollado una bomba implantable de insulina, que puede medir los nive-
les de glucosa sanguinea y luego administrar la cantidad exacta de insulina requerida por el cuerpo.
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Este sistema de “asa cerrada”, en realidad trata de imitar el funcionamiento de las células beta. Des-
afortunadamente, en los prototipos, el sensor de la glucosa se lapona o a veces reacciona con ofras
sustancias quimicas del cuerpo. Hasta que estos inconvenientes puedan ser eliminados, la bomba
implantable de insulina seguira siendo un dispesitivo experimental.

Medidores de glucosa sanguinea para uso en el hogar, sin necesidad de usar una lanceta

Muchas compaiias estin trabajando en este momento para lograr desarrollar un método que
permitird a las personas con diabetes medir su glucemia sin necesidad de pincharse el dedo para
obtener una gota de sangre. La mayoria de los métodos en desarrollo se basan en hacer brillar un
tipo de luz especial a través de la piel. La investigacidn en este campo ha sido llevada a cabo por
muchos afios, pero el problema en si es dificil. Nadie quiere producir un instrumento que puede
dar una informacién incorrecta, que a su vez hard que una persona se inyecte una cantidad
inapropiada de insulina. Por el momento, no hay alternativa a los tipos de medidores de glucosa
que estdn en uso.

Transplantes

Los transplantes de pincreas han recibido una atencion considerable. Lo més frecuente es que este
complicado procedimiento se lleve a cabo junto con un transplante de rindn en un paciente que
necesita este aliimo. Luego del transplante, el paciente debe recibir drogas inmuno supresoras para
prevenir el rechazo de los drganos, que es el proceso por ¢l cual el cuerpo destruye sustancias extra-
fias -—-como ser los nuevos rifdn y pancreas.

También las células beta estdn siendo transplantadas. Algunas técnicas usadas para esto incluyen la
inyeccion de las células beta para que se alojen en el higado, o colocarlas en una burbuja o tubo
poroso para protegerlas del rechazo. El objetivo final es desarrollar un "envase” que no permita que
entren globulos blancos para destruir las células, pero que permita la salida de la insulina que es
producida por las células beta.

Otros experimentos s¢ basan en la alteracion del cddigo que las células beta portan en su exterior,
para que el sistema inmunoldgico no las reconozca como material extrano. 5i estos experimentos

Henen éxito, no serd necesario el uso de drogas inmunosupresoras luego de un transplante de células
beta de una persona a la otra.

Manipulacién genética

La manipulacion genética es parte de las téenicas usadas para investigacion del ADN y el ARN,
sobre la cual es muy probable que haya leido algo. Para ponerlo en términos simples, la manipula-
cidn genética se hace reprogramando una célula del cuerpo para que funcione como una célula beta
¥ produzea insulina. Cada célula de nuestro cuerpo contiene la informacidn genética igual a todas
las células. 5i dicha informacion pudiera usarse para reprogramar células individuales, es tedrica-
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mente posible “ensenarle” a una célula de la piel, por ejemplo, a "ser” una célula beta. De esta
manera, las células de una misma persona podrian ser usadas para producir insulina, eliminando
asi los problemas relacionados con el rechazo de células luego de un transplante, Este proyecto
estd todavia en una fase muy temprana.

Una de las primeras cosas que los investigadores deben hacer es descubrir cudles son los codigos
genédticos que determinan si una persona tendrd o no diabetes. Un estudio que se estd llevando a
cabo en este momento con esos objetivos es el Estudio GENNID. Estd descrito en las pdginas de la
internet de la rama Texas de la Asociacidn Americana de la Diabetes.

Complicaciones

Hay mucho trabajo que se std llevando a cabo sobre la prevencién y el tratamiento de las complica-
ciones diabéticas. Un importante estudio llamado Estudio sobre el Control de la Diabetes y sus Com-
plicaciones ha demostrado que por medio de la mantencion de un nivel de glucemia normal, o muy
cercano al normal, las complicaciones diabéticas disminuyen sustancialmente. La rama Texas de la
Asociacion Americana de la Diabetes, tiene informacion sobre este estudio disponible en la internet

Otros estudios han demostrado que el consumo de una dicta baja en grasas reduce grandemente el
riesgo de padecer enfermedades del corazon v los grandes vasos sanguineos. El tipo de dieta que
ayuda a reducir estas complicaciones es explicada en el capilulo sobre la dieta.

También se encuentran en estudio nuevos tratamientos para la retinopatia, y nuevos procedimien-
tos para el manejo de hemorragias en el vitreo. Con respecto a la neuropatia, hay nuevas drogas
disponibles que pueden ser de ayuda, Se estd estudiando la posibilidad de que la progresion de la
nefropatia diabética pueda ser controlada por medio de ciertos medicamentos.

Esperanza para el futuro

Los laboratorios para investigacion estin tratando de desarrollar métodos para lograr el control de la
glucemia sin la necesidad de recurrir a inyecciones de insulina. En el futuro, es muy probable que
ciertos agentes que actian como la insulina puedan ser tomados oralmente. Otras dreas de investiga-
cidn incluyen téenicas para revertir la severa aterosclerosis asociada con la diabetes, lo que eventual-
mente puede prevenir infartos del miocardio, derrames cerebrales, v el bloqueo de los vasos sangui-
neos de las extremidades inferiores.

Se han llevado a cabo estudios preliminares para identificar personas con riesgo de padecer diabe-
tes. El siguiente paso serd el desarrollo de estrategias para prevenirla.

A pesar de que varias de las ideas de este capitulo pueden parecer remotas o improbables, el logro de
una cura para la diabetes no es imposible. Nadie sabe exactamente qué nos traerd el futuro. La inves-
tigacion nos ofrece esperanza.

Copyright 1995, 1996, 1997 Ruth E. Lundstrom, R.N., Jolm P. Mordes, M.D., Aldo A. Rossini, M.D. All
rights reserved,

Spanish translation copyright 1997 fessie A. Block-Galarza, M.D. and John P. Mordes, M.D.
This page was last revised on July 17, 1997,
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GLUCOSA CONTROLS

Con GLUCOSA CONTROLS, un antes y un después en el control de la Diabetes.

"Glucosa Controls™ es el nombre de un programa informdtico de ayuda al conlrol y seguimiento de
la diabetes. Su autor: Ramdn Torra Colom. Catalin de 53 anos, casado, tres hijos. Residente en
lgualada, provincia de Barcelona. Informdtico de profesidn. Aficionado al ciclismo, la caza, el
aeromodelismo. Campedn de Espaia de Velocidad en Pista en 1969, Muchos otros troteos en
ciclismo y aeromodelismo. Diabético. Creador del programa "Glucosa Controls™

{Cuindo se da cuenta de su enfermedad y de la trascendencia que tiene para llevar una vida
normal?

A los treinta v seis afos, en un control rutinario, me encontraron el azdcar muy alto y se me dijo que
tomara una pastilla y volviera a visitar al médico al mes siguiente. Asi lo hice, segui tomando la
pastilla ¥y me despreocupé del tema. Quizid en aquel momento no habia medidores de glucemia. Lo
que si es verdad es que tomaba la pastilla e iba "bien”™. Pero las cosas no acaban vendo tan bien como
parece: se agudizaron mis problemas diabéticos. Creo que entonces mi mayor inconveniente fue la
falta de formacion e informacién sobre esa enfermedad. ;Por qué? ; A quién puede ser achacada esa
desinformacion sobre la diabetes?

Creo que no debemos responsabilizar a nadie. Cada cual debe tomar conciencia de sus propias deci-
siones. Yo tengo que reconocer que al principio no le presté mucha atencidn a la enfermedad porque
podia hacer la vida de siempre. Pero también pienso que me debian haber sentado en una silla,
delante de una mesa, v explicarme lo que era aquello y sus particularidades, en vez de darme unas
pastillas y decirme “vuelva dentro de un mes”, Esto no significa echar la culpa a nadie sino a un
conjunto de circunstancias que hacen que estas historias no acaben bien.

Miis adelante, en 1993, yo me encuentro peor, me canso al subir las escaleras. Me fui a un control y lo
primero que me hicieron fue una prueba de estuerzo del corazén, no un control sanguineo, hasta que
después de varios meses de pruebas me hacen una analitica general de sangre y se dan cuenta de que
estaba por las nubes.

Asi es como voy a mi endocring, el doctor Jesis Mayos Pérez, un gran profesional y una gran perso-
na que me explicd entonces v ha sabido explicarme desde aquel dia qué es la diabetes, como se
controla la insulina y cémo evoluciona. Con la primera pauta de insulina ya bajé a una hemoglobina
de 7'8 de nivel; antes estaba mucho peor.

Mas tarde, con mis problemas de vista, le pregunté al doctor si no estariamos haciendo algo no
correcto v él me comentd que lo llevibamos bastante bien pero que se podia mejorar. Le pregunté
cudl era el valor de una persona no diabética y me comento que estaba entre el 45 y ¢l 6, ¥ a partir de
aqui empecé a tomar conciencia de la necesidad de entrar yo mismo a controlar esos niveles, con la
avuda, claro estd, de mi doctor, el serior Mayos.

Pienso que la persona diabética no debe esperar a que otra persona se lo haga todo, al contrario,
creo que es fundamental adquirir v tomar su propia parte de responsabilidad.

:Con qué instrumentos cuenta el diabético para controlar su enfermedad? ;Cuindo surge la idea
de aplicar la informaitica?

Ante todo hay que decir que los medidores de glucosa son bdsicos. Y normalmente las casas de
medidores nos proporcionan unas agendas en las que se apuntan los controles {antes y después del
desayuno, antes y después de las comidas, mafana y tarde, etc.) y son la base del profesional para
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ver la evolucidn. Todo esto es bueno, claro estd, pero estamos en el 2000 y tenemos o podemos
utilizar otros medios mas exactos como la informatica.

En aquel momento yo ya era un profesional con bastante experiencia en el tema informatico y me di
cuenta de que llevar al médico o al especialista de la medicina una agenda con una lista de niimeros
era colocarle un problema delante de él. Es muy dificil después de ver todos los dates de un mes
sacar unas conclusiones exactas. Y para ese tipo de problemas disponemos de los ordenadores. Ripi-
damente pensé que debia facilitarle ¢] trabajo al doctor Mayos llevando los datos ordenados de

forma que las conclusiones fueran mas sencillas para ajustar por arriba y por abajo. Y efectivamente
asi fue.

Hasta entonces yo anotaba las dosis de insulina que me prescribia el doctor (2 diarias), pero, claro
estd, él no podia estar detrds de mi viendo lo que estaba haciendo en cada momento: si subo o bajo
escaleras, si hago ejercicio o no, si me paso en las comidas.

En aquella época habia tenido mi primer gran problema con la vista: un grave derrame en uno de los
ojos que practicamente me lo habia dejado tapado. Pensé entonces que era el momento de poner
“toda la carne en el asador”, no solo hacer caso de todas las recomendaciones de mi doctor, sino
también buscar e intentar optimizar al miximo el uso de la insulina y asi, después de seis meses de
baja moral y abatimiento, decidi hacer algo: O superaba el momento o yva estaba vencido. Y opté por
luchar. ¥ asi surgid lo que hoy se ha convertido en "glucosa controls”,

A los pocos meses de utilizarlo, mi hemoglobina que se movia en unos niveles de 7'5 - 8 ya habia
bajado a 6' 4 en pocos meses y mds tarde a 5'5, con lo que me animé mucho y me dije que aquella
herramienta que tenia alli, que me estaban dando buenos resultados, debia perfeccionarla y ofrecerla
a otras personas que pudieran estar padeciendo los mismos o similares problemas.

i Qué es exactamente "Glucosa Contrels"? ;Cémo funciona el método?

Es un método muy simple. Es suficiente hacerse 3 - 4 controles de glucemia ¢ introducir la pauta de
insulina que nos aplicamos cada dia al ordenador. Simplemente con esta informacidn ya tenemos el
programa que hace un gran trabajo: la optimizacion de la pauta de insulina de acuerdo a los contro-
les de glucemia. Y de forma automdtica. Pero todo bajo ¢l control del médico-especialista; siempre
que una persona utilice el programa debe contar con la autorizacion de su médico.

Debo decir que, en mi caso, el doctor Mayos, sabedor de mi capacidad en el manejo de la insulina me
da amplia libertad de movimientos y no es un menoscabo a su labor profesional el hecho de que yo
mueva para arriba o para abajo las dosis de insulina siempre y cuando me presente en su consulta
con una analitica cada vez mejor, mis controles de hemoglobina desde 1996 hasta la fecha han osci-
lado entre 4.8 v 5.8 con un nivel minimo de hipoglucemias.

(Cada cuinto debe ir un diabético al médico?

Utilizando este programa de "Glucosa Controls” jno es necesario ir con tanta frecuencia?

En la diabetes es imprescindible un control minimo cada tres meses. Y estas cuatro visitas anuales
deberian acompaiarse de cuatro andlisis de hemoglobina para ver como evolucionamos.

Con el programa "Glucosa Controls” tenemos la hemoglobina cada dia y de acuerdo a la evolucidn,
ademds de acceder a las precisas correcciones para obtener el mejor control. La mejor hemoglobina

para el programa es aquella que se consigue con el minimo nimero de hipoglucemias, no la hemao-
globina mds baja.
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En cuanto a la segunda parte de su pregunta, debo contestar que no. El médico es un factor
fundamental en el cuidado de la persona con diabetes. De esta forma, el programa debe ser
como un asistente profesional del médico entre visila y visita, pero el médico es quien debe
marcar la pauta a seguir. El médico o ¢l especialista es siempre el que dirige.

(Podria explicarnos las ventajas e inconvenientes de este programa? ;Es muy dificil su mane-
ju?

Las ventajas son diversas v el programa tiene muchos factores que ayudan a mejorar el con-
trol. El primero, la auto motivacién, No olvidemos que la falta de motivacién es uno de los
mayores inconvenientes de la mayoria de las enfermedades lentas o crdnicas. Con este progra-
ma nos convertimos en protagonistas. Al ver los datos en la pantalla nos sentimos mds cerca.
Y ademis nos sirve de aprendizaje, de formacién diabetoldgica v de interrelacion entre los
diversos aspectos del tema.

(0ué es en realidad el programa?

Anlte todo hay que decir que es una herramienta que habria que situar entre el medidor y el
especialista. Fs el sustituto de la agenda de controles. Es, en realidad, una agenda electrénica
inteligente en la que relacionamos la glucemia, la insulina y tras miles de cilculos nos ofrece la
mejor pauta. Todo cllo de una forma sencilla y llana, aunque en un primer momento nos
pueda asustar por la cantidad de valores oue ofrece y presenta.

Es miuy sencillo pasar la informacion del medidor al programa. Actualmente los mejores
medidores, v entre ellos estd el ofrecido por ROCHE, tienen conexidn directa con el ordenador.
Basta un simple cable conectado al medidor para que este adquiera los datos que se le han ido
pasando. Esta informacion la absorbe el programa. Luego, indicindole las dosis de insulina
que nos vamos inveclando ya liene el ordenador todo lo que necesita.

En un primer momento habia pensado que para el control de la diabetes se necesitaban con-
trolar las calorias, el ejercicio fisico, la insulina y la glucemia. Por esta razdén el primer progra-
ma que hice tenia opeion de calorias v ejercicio pero pronto me di cuenta de que sobraban esos
datos. Con el control de la glucemia y la insulina era suficiente para optimizar el control, ;por
qué?, porque las calorias se ven reflejadas en la glucemia v lo mismo ocurre con el gjercicio. Asi
que quitamos esas dos variables que ademds no serian bien valoradas por los usuarios ya que
son pocas las personas capaces de calcular a ojo las calorias y su consumo.

Con los dos controles cilados (de glucemia e insulina) es suficiente. Los mejores medidores
tienen conexion con el ordenador (120 - 150 controles) lo que permite un amplio margen de
exactitud. El uso del programa precisa de un rodaje minimo de 30 dias y no presenta especia-
les complicaciones cuando ¢l usuario ya estd tormado. En el caso de profesionales no existe
ningtin problema.

Una vez instalado el programa, hay que introducir los controles. Lo mds prudente seria una
optimizacidn cada 10 dias, de forma que tendriamos 20 dias de control anterior méas 10 dias de
nuevo control. El nivel dptimo del que no debemos bajar nos lo marca la grifica de minimos de
glucemia que estd prefijada en un valor minimo de 80, por lo que el programa nunca puede
inducir a ningura hipoglucemia.
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Si los medidores existentes estin habilitados para aplicar al ordenador, jpuede entenderse
que existen muchos programas de este lipo?

Los programas que existen de este tipo, al menos los gque vo conozeo, son como hojas de cilcu-
lo, bases de datos, que manticnen la informacion v hacen unas grificas, es mejor que nada,
pero "Glucosa Controls” es mucho mis.

“Glucosa Conltrols” es un sistema en el que una gran cantidad de factores intervienen en las
grificas de glucemia: la edad {en los menores de 15 anos), el peso, la altura, el indice de masa
corporal, la frecuencia de hipoglucemia, la de la hiperglucemia, la duracidn de las mismas, la
severidad de la hipoglucemia, el efecto de resistencia a la insulina, ete.; Todos estos factores
son tenidos en cuenta por el programa. 5i un programa estandar tiene tres controles en una
hora del dia hace la media de tres controles. "Glucosa Controls”, en cambio, multiplica estos
datos por cinco porque hace una interpolacién un tanto especial entre horas, que ha sido
desarrollada por el autor y pertenece un poco "al secreto del sumario”.

Los medidores de las principales marcas suelen lener una conexién al ordenador. ¥ cuanta
mejor calidad tenga el medidor mejor serdn los resultados. De ahi la importancia de elegir
buenos medidores.

(Como llega esle programa a los pacienles o posibles usuarios?

El programa data de 1995 y a los pocos meses ya fui a ofrecerlo a diversas entidades como la
Asociacidn de Diabéticos de Catalufa, la Fundacién Sardd Farriol, la Fundacidn Carrasco y
Formiguera, etc.

Mas tarde, ya con el actual "Glucosa Controls™ la divulgacidn ha sido mayor. El programa es
diferente. De 1995 a 1997 busqué otros usuarios (hasta entonces habia usado mis propios
controles) para contrastar y mejorar las prestaciones del mismo. Llegué a contactar con 25
diabéticos de Catalufa que me enviaban sus conlroles diarios a cambio de la actualizacion del
programa. Asi fue evolucionando poco a poco. En este momento las personas que aportan
datos y resultados son cerca de 400 y los controles aportados superan los 600.000. S5on de
Catalufia, de Espaia, de toda América...

El programa es conocido internacionalmente y cada mes se vienen bajando 1000 copias de la
web. Este afio ha sido presentado en el 1V Congreso de la Sociedad Canaria de Endocrinologia
y Nutricidn en Fuerte ventura, para el mes de Agosto estoy invitado a presentarlo en el Con-
greso Diabetes 2000 en la Republica Dominicana y durante la primera semana de Noviembre
en el Congreso Salélite de la Federacion Internacional de la Diabetes IDF en México.

Creo que es un instrumento muy vilido y necesario, al mismo tiempo quiero resaltar que la
mia ¢s "Una Nueva Vision Informatica de la Diabetes”, pero que puede aportar datos intere-
santes al profesional y al especialista. La correspondencia con muchos de ellos y sus palabras
de dnimo son para mi muy importantes. Y desco destacar de nuevo la ayuda de mi doctor, el
sefior Mayos, la de mi oftalmélogo, el doctor Ignasi Jirgens y a todo el equipo de oftalmologia
del Hospital de Bellvitje, gracias a todos ellos el Proyecto Glucosa Controls existe.

El software esta disponible de forma gratuita en:

www.glucosacontrols.org



