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PALABRAS CLAVE: Modelado Pulmonar, Control no Lineal, Identificacion No Lineal.

Realizar aportes concretos en areas de evolucién constante como son el
modelado dindmico, la observacion de estados y el control no lineal,
centrandose en su aplicacion a ingenieria biomédica, particularmente a la
problematica de la respiracién asistida como complemento de la
mecanica pulmonar natural.

La disponibilidad de un conjunto de modelos dindmicos capaces de
caracterizar en forma precisa un amplio rango de situaciones y
deficiencias respiratorias, conforman la base indispensable para la

elaboracién de sistemas de apoyo para prediccién y prognosis, asi como

para el disefio e implementacién de los controladores automaticos
requeridos por una moderna generaciéon de equipos de asistencia
respiratoria.

Es asi que los objetivos de la linea de investigacion en la cual se enmarca
este plan de beca se orientan al desarrollo en el dmbito nacional de
nuevos equipamientos en el campo del diagnéstico y la asistencia

respiratoria.
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PALABRAS CLAVE: Diabetes mellitus, Control automatico, Modelado.

El objetivo general del este plan de Tesis es contribuir al desarrollo de
nuevas estrategias eficientes y seguras para el control postprandial de
glucosa en diabéticos tipo 1, con el objeto de aliviar las complicaciones de
la hipoglucemia.

Este proyecto se centrard en terapias basadas en bombas de infusion
continua de insulina, tanto en lazo abierto (CSII) como, en combinacion
con un monitor continuo de glucemia, en lazo cerrado (pancreas
artificial). Se definen los siguientes objetivos especificos:
01. Estudiar y desarrollar modelos que permitan incorporar la
variabilidad intrapaciente en los pacientes virtuales. En la actualidad se
cuenta con el simulador UVa desarrollado por la Universidad de Virginia
para realizar ensayos in-silico, el cual ha sido validado por la FDA como
reemplazo de pruebas en animales previo a los ensayos clinicos con
pacientes diabéticos. Este simulador cuenta con 30 pacientes virtuales
(variabilidad interpaciente), pero no incluye las variaciones circadianas o
estados anormales de los pacientes a lo largo del dia.
02. Estudiar y desarrollar a partir de evidencia clinica previa modelos de
comidas mixtas para generar una libreria de comidas que cubra las
ingestas tipicas de los pacientes argentinos. Con el fin de obtener un
escenario realista de simulacidn, se estudiara el efecto sobre la glucosa
plasmatica de comidas mixtas segin su composicién nutricional para
obtener modelos de perturbacién a ser incorporados en el Simulador UVa
(s6lo contempla cantidad de carbohidratos en las comidas).
03. Desarrollar y validar modelos dinamicos para monitores continuos de

glucosa (CGM), incorporando la dindmica de transporte entre plasmay el
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liquido instersticial. Los monitores continuos de glucosa estiman la
concentraciéon de glucosa en plasma a partir de las medidas en el liquido
intersticial. Sin embargo, la relacién entre glucosa plasmatica e
intersticial no es suficientemente conocida. Se pretende modelar esta
relacion con el objetivo especifico de desarrollar nuevos algoritmos de
calibracién que mejoren la precision de los CGM en hipoglucemia y,
consecuentemente, mejoren también el desempefio del control en lazo
cerrado.

04. Re-disefiar y validar estrategias de lazo abierto en terapias de
infusién continua de insulina (CSII) para compensar eficientemente el
efecto de las comidas minimizando el riesgo de hipoglucemia. Se espera
probar intensivamente y refinar un algoritmo de dosificacion de bolos de
insulina previamente desarrollado por los directores de Tesis que
actualmente se encuentra en proceso de proteccion intelectual (solicitud
de patente bi-nacional entre UNLP-CONICET y Univesidad de Girona).
05. Desarrollar y validar algoritmos robustos y seguros de control en lazo
cerrado para el Pancreas Artificial. Se investigara la integracién del
algoritmo de lazo abierto para dosificaciéon de bolos en esquemas de
control semi-automatico con anuncio de comidas. Para el control de lazo
cerrado se trabajard sobre estrategias basadas en controladores simples
con capas de seguridad adicionales, partiendo de la metodologia SAFE
(Safety Auxiliary Feedback Element) recientemente desarrollada. Se
trabajara también en el desarrollo de observadores de estado y de

parametros para estimar la insulina en plasma y la sensibilidad insulinica.
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