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Analisis comparativo de modelos de glucosa-
insulina para paciente virtual con Diabetes Tipo 1

G. Satama-Bermeo, Miembro, IEEE, K. Quilachamin-Simbafia, Miembro, IEEE y A. Torres-Cobos

Resumen—ILa diabetes tipo 1 (DT1) es una enfermedad cronica
que se caracteriza por la falta de producciéon de insulina en el
pancreas, que afecta a una gran cantidad de personas en todo el
mundo. Los pacientes con DT1 dependen de un constante control
y cambios en sus tratamientos, por lo que modelos para pacientes
virtuales son fundamentales. Por ello, esta investigacién tiene
como propoésito implementar los modelos Bergman, Hovorka y
Cobelli de glucosa-insulina para paciente virtual con diabetes
tipo 1. La interfaz grafica se realiz6 en Matlab, mediante la
aplicacion App Designer, que permitié el manejo de los tres
modelos matematicos de regulacion de glucosa — insulina y generé
resultados del nivel de glucosa en sangre de acuerdo al peso
corporal y la ingesta de alimentos. En base a los resultados
de los modelos glucosa-insulina implementados, se establecié el
comportamiento para cada modelo, la precision de los datos
obtenidos para la cantidad de glucosa en sangre y se determiné
las diferencias entre la implementacién de un modelo minimo o
un modelo maximo durante la simulacién en pacientes virtuales.
Por ende, esta investigacion funciona como herramienta de apoyo
para observar el comportamiento de la regulacion de glucosa
en sangre con tratamiento de inyeccion automatica de insulina.
En un futuro, permitira la prediccién del comportamiento de la
regulacion de glucosa en casos especificos para mejorar la calidad
de vida de los pacientes virtuales con diabetes tipo 1.

Index Terms—Diabetes, DT1, Modelo Matematico, Glucosa,
Insulina, Paciente virtual, Bergman, Hovorka, Cobelli, hiperglu-
cemia, hipoglucemia.

I. INTRODUCCION

El término diabetes alude a un grupo de desérdenes meta-
boélicos crénicos caracterizados por cuadros de hiperglucemia,
que surgen como consecuencia de una deficiente produccion
de insulina o uso inapropiado de esta sustancia por parte del
cuerpo [1]. Desde hace décadas, la diabetes ha supuesto un
desafio de salud piblica dada su creciente prevalencia a nivel
mundial. Segtin la Organizacién Panamericana de la Salud, se
estima que para el 2040, alrededor de 109 millones de personas
padeceran esta enfermedad [1].

En cuanto a sintomatologia, existen manifestaciones comu-
nes entre los individuos con diabetes, que incluyen: vision
borrosa, incremento de sed, fatiga, incremento de apetito,
hormigueo en extremidades superiores e inferiores, tlceras sin
cicatrizar, entre otros [2]. Sumado a esta sintomatologia, los
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efectos de la diabetes podrian tener repercusiones comprome-
tedoras sobre el corazoén, los rifiones y otros 6rganos o tejidos
[3]. Por tltimo, existen varios tipos de diabetes, incluyendo
la de tipo I y II; la gestacional y la mellitus. De todos estos
tipos, la diabetes 1 representa aproximadamente el 10% de
casos en el mundo [2], [3].

La diabetes tipo 1 es una enfermedad considerada autoin-
mune, ya que, en este tipo de diabetes, el sistema de defensa
del cuerpo ataca a las células-beta que son quienes producen la
insulina en el pancreas, y como resultado de esto, el cuerpo no
es capaz de producir la insulina [4].Esta enfermedad ataca a
personas de cualquier edad, pero en las ultimas décadas se
ha visto un aumento en nifios y jovenes adultos, asociado
a un aumento de la obesidad [5]. La diabetes provoca que
el paciente necesite la suministracion de insulina de forma
diaria para que de esta forma se pueda controlar los niveles
de glucosa en la sangre, es decir, la importancia de la insulina
es realmente vital para las personas con este padecimiento, ya
que sin insulina moririan [6].

Como se menciond anteriormente, en la diabetes tipo 1 el
sistema inmunitario del paciente se deshace de manera errénea
de las células del pancreas que producen insulina, el organismo
detecta a estas células como invasoras y las destruye [7].
Este proceso de destruccion suele tomar una gran cantidad de
tiempo, puede durar semanas, meses o incluso afios, por esto,
la insulina ausente debe recompensarse de alguna forma en
el organismo del paciente [8]. Existen tratamientos que tienen
como principal objetivo asegurar que el paciente se sienta bien
a diario y prevenir o atrasar los problemas de salud a largo
plazo, mediante el uso de insulina exdgena, el planeamiento
de comidas y la actividad fisica [7].

Los pacientes con diabetes tipo 1 deben recurrir a un
tratamiento que comprende 5 aspectos, tomar insulina, realizar
un recuento de carbohidratos, grasas y proteinas, el control
en el consumo de azicar consumir alimentos saludables y
hacer ejercicio de manera regular para mantener un peso
ideal. [9]. La idea del tratamiento es mantener el nivel de
azucar adecuado en la sangre, para lo cual existen algunos
tratamientos. El tratamiento que estos pacientes necesiten, ya
sea tomar pastillas o recurrir a una inyeccién antes de comer,
es un tratamiento de por vida [9].

Existen varios tipos de insulina, como la Insulina de accién
Répida, la cual se absorbe muy rapido desde el tejido subcu-
tdneo en el torrente sanguineo, y es por esto que se usa en
los tratamientos con insulina, ya que es la mds eficiente al
momento de controlar el nivel de aziicar en sangre. [10]. La
insulina de accién intermedia se absorbe mds lento que la de
accion rapida y dura mds tiempo dentro del cuerpo, ésta se
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usa para controlar el azicar en sangre durante la noche o para
cuando se estd en ayunas o entre cada comida. La insulina de
accion prolongada tiene un pico més leve y dura casi todo el
dia en el cuerpo. [10].

Las pastillas son un tratamiento muy leve, destinado en
mayor medida a la prevencién, sin embargo, la insulina como
tal no se puede tomar por via oral para reducir los niveles
de glucosa en la sangre porque las enzimas en la digestién
descomponen la insulina haciendo que el efecto de la misma
sea obstaculizado o nulificado [11].

La administracién de insulina debe ser por medio de una
inyeccién utilizando una jeringa o por una bomba de insulina.
Para las inyecciones se debe usar una aguja muy fina o
una pluma de insulina en forma de un esfero. Las opciones
comercializables son recargables o no recargables. [11].

Las bombas de insulina por otro lado, son del tamafio de un
celular, ésta se mantiene fuera del cuerpo, en los bolsillos o en
cinturones disefiados para estas bombas. Un tubo se conecta al
reservorio de insulina y a la vez a un catéter que esta insertado
bajo la piel del abdomen. Estas bombas se programan para
suministrar las dosis de insulina de accién ripida de manera
automdtica reemplazando asi cualquier tipo de insulina de
accion prolongada, ya que funciona como una taza basal de
insulina [11].

En el presente trabajo se implementardn 3 modelos de
pacientes virtuales, el de Bergman, Hovorka y Cobelli, donde
se validardn y comparardn los resultados de los modelos con el
fin de determinar ventajas y desventajas de cada uno de ellos.
Finalmente se implementara una interfaz grafica, la misma que
mostrard graficas relevantes de glucosa, ademds incluye una
tabla de alimentos con los respectivos gramos de cabohidratos
para que el usuario tenga un recuento certero de la cantidad
de carbohidtratos que va a consumir.

II. METODOLOGIA

II-A. MODELO DE REGULACION DE GLUCOSA-
INSULINA DE BERGMAN

El modelo minimo de Richard Bergman consta de 3 com-
partimentos los cuales son descritos con una ecuacién cada
uno. Este modelo se usa debido a la facilidad para entender
los procesos generales entre glucosa e insulina y ademds es
posible ajustar con diferentes mecanismos de control [12].

La Figura 1 representa el funcionamiento del modelo con
sus 3 compartimentos, en donde se tiene como entradas
principales la insulina exdgena y la perturbacién de comida;
y como salida se observa la glucosa en plasma [13].

Las ecuaciones 1, 2, 3 y 4 representan de manera matema-
tica los subsistemas anteriores [14]:

dG
o =-PG - X (G+Gy) + D(t) (1)
dl U (t)
dX
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Figura 1: Diagrama del modelo de Bergman [13]

Donde:

G(t) : Es la concentracion en plasma de la Glucosa.

I(t) : Es la concentracién en plasma de la Insulina.

X(t) : Es proporcional a la concentracién en plasma de la
Insulina en el compartimento remoto.

D(t) : Es la perturbacién de la glucosa debido a la comida.

U(t) : Es el flujo de insulina exdgena.

I}, : Insulina basal.

D, : Gramos de carbohidrato ingeridos.

El cuadro I muestra las constantes utilizadas para el disefio
de un paciente con Diabetes tipo 1 en el modelo de Bergman.
[14]

Cuadro I: Pardmetros del modelo de Bergman

Simbolo Cantidad Valor Fuente
Py Tasa de 0,028min=1 [15]
decaimiento
P> Cte. de tiempo 0,025min 1 [15]
del compartimento
remoto
P Ganancia de 1,3-1073(L/mUmin~1) [15]
plasma-insulina
Vi Volumen del 12L [15]
compartimento de
insulina
Ay Biohabilidad del 0,8(adimensional) [15]
carbohidrato
Tmaxg Tiempo mdximo 40min [15]
de absorcion de
glucosa
Traxl Tiempo médximo 55min [15]
de absorcion de
Insulina
n Tasa de 5/54min "1 [15]
decaimiento

Finalmente, para el disefio del controlador PID implemen-
tado, se parti6 del PID disefiado en [16], luego se modificd
manualmente los pardmetros del PID para este modelo de
Bergman. El cuadro II muestra los pardmetros del PID usados
en este trabajo.

II-B. MODELO DE REGULACION DE GLUCOSA — INSU-
LINA DE HOVORKA

El modelo de Hovorka, también denominado modelo de
Cambridge, fue presentado por un grupo de investigacion
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Cuadro II: Pardmetros del controlado PID para el modelo de
Bergman

Parametro | Valor
K. 2.7
tao; 200
taog 15

liderado por el Profesor Hovorka de la Universidad de Cam-
bridge [17]. Este sistema es un modelo regulador de glucosa-
insulina definido por la relacién entrada-salida entre la insulina
subcutdnea proporcionada al paciente y la concentracién de
la glucosa en el organismo de la persona [17]. Existen dos
variables de entrada que definen el desarrollo de este sistema
y son: la infusién de insulina exégena y la comida que ingiere
el paciente en un tiempo determinado. La cantidad de glucosa
se la define como la principal salida, sin embargo también
se puede observar el comportamiento de los subsistemas que
conforman este modelo. Como se observa en la Figura 2,
este modelo consiste en una estructura compartimental de la
cinética de la glucosa y la accién de la insulina. Dentro de
su estructura presenta ademas un submodelo de absorcion
de la glucosa, un submodelo de accién de la insulina y un
submodelo de la cinética de la glucosa [17].

Gluco-Regulatory System

CHO Absorption

U
da ( : ) ( D, ) G

SC Insulin Absorption

) ( > :S‘/\ U, 1 ()

Figura 2: Diagrama Modelo de Hovorka [18].

II-Bi. Absorcion de la Glucosa: Como se puede observar
en la Figura 3, el submodelo de absorcién de la glucosa en
el intestino estd determinado por dos compartimentos que
describen la absorcién de carbohidratos y la conversién en
glucosa [19]. Este proceso estd definido por la cantidad de
carbohidratos ingeridos por el paciente en un tiempo t, a partir
de este valor la cadena de compartimentos trabajard con una
tasa de transferencia idéntica y se obtendra la tasa de absorcion
intestinal de la glucosa [19]. Este submodelo esta definido por
las ecuaciones diferenciales 5, 6, 7, 8.

dent) _ AeD(t) - ! G1(t) &)
dt maz,G
dGo (t) _ 1 1
dt B tma:r:A,G Gl(t) ; tmaz,G G2(t) (6)
1
Ug (t) = G2 (1) @)

d (t) (®)

Donde:

G (t) : Cantidad de glucosa en el compartimento accesible.

Gs (t) : Cantidad de glucosa en el compartimento no
accesible.

tmaz,c : Constante de tiempo de absorcion de CHO.

D(t) : Cantidad de carbohidratos consumidos en el tiempo

Ag : Factor que describe la utilizacién de carbohidratos.
Ug : Tasa de absorcién de la glucosa.

d (t) : Cantidad de carbohidratos consumidos en el tiempo

M : Peso molecular de la glucosa.

Plasma

Figura 3: Submodelo de absorcién de glucosa [20].

II-B2. Absorcion de Insulina: La insulina administrada
al paciente es por via subcutdnea, para describir la tasa de
absorcién de la insulina de accién rdpida inyectada hacia el
torrente sanguineo existen varios modelos propuestos para
su representacién [21]. En la Figura 4, se puede observar
que, la absorcién de insulina de accién rdpida, administrada
por via subcutdnea, es representada por una cadena de dos
compartimentos S7 y So, y la tasa de absorcién de insulina es
dependiente del funcionamiento de estos dos compartimentos
[2]. Es asi que este submodelo esta definido por las ecuaciones
diferenciales 9-12:

sy @) . Si(t)
dt - (t) tm.am,] (9)
dSs (t) _ Si(t) Sa(t)
dt B tmaa:,l tmax,l (10)
ity Ui(t)
v kel (t) (11)
Ur(t) = t52(t) (12)
max,l

Donde:

Sy (t) : Masa de insulina en el compartimento accesible.

Sa (t) : Masa de insulina en el compartimento no accesible.

I (t) : Concentracién de insulina en plasma.

u (t) : Bolo administrado de insulina.

tmae,r : Tiempo médximo de absorcién de inyeccién subcu-
tdnea de insulina de accién rapida.

U; (t) : Tasa de absorcién de insulina.

k. : Tasa de eliminacién parcial del plasma.

Vi : Volumen de distribucién de la insulina.
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Plasma Insulin

Figura 4: Submodelo insulina subcutdnea [20].

II-B3.  Submodelo Glucosa: El submodelo que representa
la glucosa en plasma incluye dos compartimentos y son
representados mediante dos variables de estado Q1 y Q2
(Figura 5), que representan la glucosa en el torrente sanguineo
y la glucosa en el tejido periférico como los musculos, respec-
tivamente. Ademas, este modelo describe: la tasa de absorcion
intestinal de la glucosa Ug, el consumo por el sistema nervioso
central F{, la excrecién renal de glucosa en los rifiones
Fgr, la captacion insulinodependiente de la glucosa en los
misculos 1 (t) Q1(¢), la transferencia de glucosa desde el
tejido periférico a la sangre k12Q2(¢) y la liberacién endégena
de glucosa por el higado EGPy[1 — x3(t)]. Cabe recalcar
que la insulina tiene un papel importante en la captacién de
glucosa en los musculos, en el control de la liberacién de
glucosa del higado, y también las altas concentraciones de
insulina inhiben la liberacién de la glucosa. A concentraciones
bajas de glucosa, el consumo FOC{ , es proporcional a la
concentracién de glucosa, G(t), mientras que es constante
cuando la concentraciéon de glucosa no es baja. La tasa de
excrecion de glucosa en los rifiones es cero a menos que la
concentracion de glucosa sea alta, es decir G > Ry, en este
caso es afin en la concentracién de glucosa [18]. Finalmente, el
submodelo de la glucosa esta descrito mediante las siguientes
ecuaciones diferenciales 13-17:

dQ (t) | F§
it | VeG() +$1(t>] @)
(13)
+ k12Q2(t) — Fr + Ug(t)
+ EGP()[l - 1‘3(tﬂ
W Q@+ ket m0]Q) ()
Q1 (1)
G = —= 15
(t) Ve (15)
F G>45
Foci (t) = {in le(f) G <7475 (16)
o Rcl (G - Rthr) VG’ G Z Rthr

Donde:

Q@1 (t) : Masa de la glucosa en el compartimento accesible.

Q2 (t) : Masa de la glucosa en el compartimento no
accesible.

G(t) : Concentracién de glucosa en plasma.

Fr : Limpieza renal de la glucosa.

F§ : Flujo de glucosa no insulinodependiente.

k1o : Tasa de transferencia del compartimento accesible al
inaccesible.

V¢ : Distribucién de glucosa en el compartimento accesible.

Ripr - Umbral de glucosa para la limpieza renal.

R : Constante de limpieza renal.

EGPy : Producciéon de la insulina endégena extrapolada a
cero la concentracién de insulina.

Gut Absorption

EGP,

]

Insulin
Absorption

Ur/Vi

Figura 5: Sistema Glucosa-Insulina [20].

1I-B4. Submodelo Accion de la insulina: La accién de
la insulina se rige por la influencia sobre el transporte y la
distribucién, la utilizacién y fosforilaciéon de la glucosa en
al tejido adiposo, y la produccién enddégena en el higado.
Ademads, en este modelo se representan las tasas de sensi-
bilidad a la insulina para el transporte, la distribucién y la
produccién endégena de la glucosa, y de igual forma las tasas
constantes de activacion y desactivacidn [21]. Este submodelo
esta caracterizado por las siguientes ecuaciones diferenciales
18, 19y 20, y en la Figura 5 se observa la relacién entre estas
ecuaciones:

dx;t(t) = —ka121 (t) + Sirky 1(1) (18)
dx;it(t) = —ka2w2 (t) + Sripkp!(t) (19)
M§ﬂ=—%wuw+&ﬂmuﬂ 20)
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Donde:

x1 (t) : Efecto remoto de la insulina sobre la distribucién
de la glucosa.

x3 (t) : Efecto remoto de la insulina sobre la disposicién de
la glucosa.

x3 (t) : Efecto remoto de la insulina sobre la produccién
enddgena de la glucosa.

kq: : Tasa de activacion.

ky; : Tasa de desactivacion.

Sir = % : Sensibilidades de la insulina para el trasporte
de glucosa.

Sip = % : Sensibilidades de la insulina para la distribu-
ci6én de glucosa.

Sig = %:;‘ : Sensibilidades de la insulina para la produccién
de glucosa.

II-B5. Constantes y pardmetros del modelo: En el cuadro
IIT y IV se pueden observar las constantes y los pardmetros
necesarios para el funcionamiento del modelo de Hovorka.

Cuadro III: Constantes modelo Hovorka.

Simbolo Cantidad Valor Fuente
k12 Tasa de transferencia 0,066min T [19]
ka1 Tasa de desactivacion 0,066min ! [19]
ka2 Tasa de desactivacion 0,06min—1t [19]
ka3 Tasa de desactivacion 0,03min—!t [19]
ke Eliminacién de 0,138min ! [19]
insulina desde el plasma
Vi Volumen de 0,12kg—1 [19]
distribucién de insulina
Va Volumen de 0,16kg—1 [19]
distribucion de glucosa
Ag Biodisponibilidad de 0,8 [21]
carbohidratos (CHO) (adimensional)
tmaz,G Tiempo méaximo 40min [21]
de absorcién de CHO
Cuadro IV: Pardmetros modelo Hovorka.
Simbolo Cantidad Valor Fuente
i Sensibilidad de 51,2 % 104 (19]
distribucién/transporte min~! - mUL™!
de insulina.
*S7b Sensibilidad de 8,2%1074 [19]
eliminacién de insulina. min~1 .- mUL™!
*STh Sensibilidad de EGP 520 % 10~4. [19]
de insulina. mUL™1
EGPy Concentracién de 0,0161mmolkg ! [19]
insulina EGP. min~1
extrapolado a cero.
Fo1 Flujo de glucosa no 0,0097mmolkg—t [18]
insulinodependiente min~1
tmaz,I Tiempo méaximo 55min [21]
de absorcién de la
inyeccion subcutdnea de
insulina de accién rapida
II-B6. Modelo de orden reducido : Existen varios tipos

de sistemas a controlar que van aumentando su complejidad
a medida que avanza la tecnologia, es decir, estos sistemas
generalmente dejan de ser lineales, y tienen varias entradas
y salidas que dificultan su control; observando el comporta-
miento y la dindmica de cualquier sistema se puede reducir su
orden, por lo general este andlisis se hace mediante su curva

de reaccién [22]. La aproximacién es una alternativa que se
utiliza para analizar los sistemas a controlar, en este caso, se
utilizard la aproximacién a un modelo de primer orden con
retardo FOPDT, y a partir de esta aproximacién se disefia y
sintoniza el controlador, haciendo de su implementacién mas
sencilla [23].

“La curva de reaccién es la respuesta en lazo abierto que se
obtiene al excitar al sistema en su punto de operacién con
una entrada de tipo escalén” [24] como se muestra en la
Figura 6. El modelo de primer orden de la sefial a controlar se
obtiene desde cuando se aplica la excitacién al sistema, hasta
cuando llega a un punto donde se mantiene constante, con una
ganancia k, constante de tiempo 7 y tiempo muerto ty; estos
pardmetros permiten representar la funcion de transferencia
del sistema, como se muestra en la ecuacién 21, donde U(s)
es la entrada del sistema y Y(s) es la sefial de salida (variable
a controlar) [24].

Y (s) ke tos
T (s 2D

(s)  Ts+1

y(®)

Aytm e e — -

0.632 Ay ————————— — ——

/ u(t)

Au

to T
Figura 6: Curva de reaccién [24].

II-B7. Obtencion de pardmetros de la aproximacion
FOPDT: Para obtener los parametros de la aproximacién de
orden reducido se debe conseguir la respuesta del modelo de
glucosa-insulina de Hovorka. Para este proceso se excitard al
sistema con un cambio escaldn, este caso, se utiliza un cambio
de referencia del 10 % [23]. Para obtener los pardmetros de
la aproximacién se utilizard el método de Smith de los dos
puntos, esta técnica se basa en establecer al menos dos puntos
de coincidencia entre el modelo y el proceso real [23]. Para
este caso, utilizaremos 28,3 %(t1) y el 63,2 %(t2) del valor
final obtenido, como se observa en la Figura 6, estos instantes
de los porcentajes planteados se calculardn con las ecuaciones

22y 23.
T
tlzto—g

to=tg+ T

(22)
(23)

A partir de estas ecuaciones se obtienen los pardmetros del
modelo de primer orden con retardo, siento la ecuacién 24
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el tiempo de retardo y la ecuacién 25 la formula final de la
constante de tiempo. Por otro lado, se tiene que la ganancia
k es la relacion entre el cambio de la respuesta y el cambio
que se tiene entre la entrada del proceso, es asi como esta
ganancia estd determinada por la ecuacién 26 [24]. Todos
estos pardmetros que se van a obtener, es decir, k,fy, 7 son
variables que serdn utilizados para realizar la sintonizacién del
controlador.

to = t2 — T (24)
T = 1,5(t2 — tl) (25)
AY

1I-B8. Diserio del controlador tipo PID: Un controlador
PID consiste en tres modos bésicos: el proporcional, el integral
y el derivativo, estos términos se refieren directamente a las
acciones de control que son tomadas usualmente en base al
error [25]. La parte proporcional del PID es la amplificacion
del error a través de una ganancia kp, con esto se reduce
el error en estado estacionario y aumenta la rapidez de la
respuesta del sistema; la parte integral permite generar una
salida proporcional al error acumulado, haciendo lento al
sistema y reduciendo el error en estado estacionario; la parte
derivativa mejora el amortiguamiento del sistema, y permite
aumentar la accién proporcional y asi aumentar la velocidad
de respuesta [26]. Para el controlador tipo PID se tiene la
Ecuacién 27.

w(t) = Kpe () + 52 / Cemyt+ 5,10 o)

T Jo dt

Donde:

u (t) : Salida del controlador.

e (t) : Sefal del error.

K, : Ganancia de la accién proporcional.

T; : Constante de tiempo para la accién integral.

T, : Constante de tiempo para la accién derivativa.

Para determinar estos valores, Dahlin plantea una alternativa
de sintonizacién para los controladores PID, como se muestra
en el Cuadro V. Cabe recalcar que esta sintonizacién serd
una base para la determinacién final de cada pardmetro de
sintonizacion.

Cuadro V: Pardmetros de sintonizacién del controlador tipo
PID.

Controlador / Parametro | PID
Ky 5h i
T; T

Ty 0,5 to

II-C. MODELO DE REGULACION DE GLUCOSA — INSU-
LINA DE COBELLI

Cobelli, junto con su equipo de investigacién, desarrollé
un modelo de simulacién del sistema glucosa-insulina con
datos tomados de 204 individuos sanos, los cuales fueron
sometidos a un protocolo de trazadores de glucosa, con lo cual
se obtuvo flujos de glucosa e insulina durante una comida. El

modelo posee dos subsistemas principales, glucosa e insulina,
los cuales seran descritos por compartimentos [7].

La dindmica de la glucosa-insulina en seres humanos se
describe en [17], donde se muestran 6 subsistemas. Ademads,
se incluyen 14 ecuaciones que representan: la relacién entre la
concentracion de glucosa e insulina en el torrente sanguineo;
el flujo de glucosa en cuanto a su tasa de aparicion, produccién
interna, utilizacién y excrecidn renal; el flujo de secrecién
y degradaciéon de la insulina. En la Figura 7, se describe
el modelo matemadtico donde cada subsitema representa una
interaccion.

MODELO DE INGESTA

Ingesta

Tracto
Gastro-Intestinal

Tasa de Aparicién
Glucosa en Plama
%,

—= Utilizacion -
Sistema de Musculos y
Glucosa Excresion | Tejido Adiposo
¥

N T Renal
Produccién 1 i

iG\ucagon enPlasma; | PANCREAS InPsuIma en Plasma
) i Y

EDegradacwor{ ’

L P . ...................E
Slsuadgs Liberar Insulina
—

Sistema de’
Glucagoén Insulina
[ : Degradacion
Tasa de Secrecién X

[ Aparicién Celudlas
i Liberar | Alpha
f Glucagon "

MODELO MODELO

BOMBA DE INSULINA SENSOR DE GLUCOSA

L CONTROLADOR ‘J

Figura 7: Esquema conceptual del modelo matemdtico de
regulacién de glucosa insulina de Cobelli y Dalla Man [27].

Este modelo es empleado para simular un sujeto sano
con una o tres comidas, considerando la variabilidad de la
sensibilidad a la insulina asi cémo la respuesta por parte de
las células beta. La caracteristica principal que se observa en
el modelo es el detalle del transito de glucosa en el tracto
gastrointestinal. Para simular personas con diabetes tipo 1,
se ha utilizado el modelo original reemplazando la secrecién
insulinica por un modelo cinético de la insulina subcutinea.
Se increment? la sintesis endégena de glucosa para captar un
mayor nivel de glucosa basal en la persona con diabetes tipo
1.

II-C1. Subsistema de glucosa: En el subsistema de glu-
cosa se modela los distintos flujos de glucosa a través del
organismo como se muestra en la Figura 8. En este modelo, se
establece un transporte de glucosa entre el plasma sanguineo y
los tejidos musculares y adiposos, ademds se considera flujos
de glucosa que entran o salen de otros mddulos del modelo,
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por ejemplo, la glucosa producida por el higado, la absorcién
intestinal de carbohidratos.

Rate of

Appearance o G=GpN G

Ra i
Endogenous ’ K
Production ! -
EGP
GD ) k, ( Gl
Renal Insulin-Independent Insulin-Dependent
Excretion Utilization Utilization

E U\l Uld

Figura 8: Esquema del subsistema de glucosa [28].

Para la descripcién de la dindmica de la glucosa se usan
3 ecuaciones diferenciales, las que se encuentran en las
ecuaciones 28-30:

G, (t) = EGP (t) + Ra (t) — Uy — E (t) — k1G, (t)

(28)
+ koG (t) Gp(0) =Gpp
Gt (t) = —Uia () +k1Gp () —k2Gy (t) Gt (0) = Gy (29)
G 1) =S G0)=G, (0)
Va
Donde:

Ra : Tasa de aparicién de la glucosa en el plasma debido
a la comida, mg/(Kg - min).

EGP : Produccién enddgena de glucosa, es la glucosa
producida por el higado.

U;; : Utilizacién independiente de insulina, es el consumo
de glucosa no relacionada con la produccién de insulina,
principalmente por el cerebro y glébulos rojos.

FE : Excrecién renal, es la expulsién de glucosa por los
rifiones.

Gp : Cantidad de glucosa en el plasma sanguineo,
(mg/Kg).

G, : Cantidad de glucosa en los tejidos, (mg/Kg).

ki1, ks : Constantes de tiempo en ambos compartimientos,
(min~1).

Ve : Cantidad de plasma sanguineo por unidad de masa
corporal, (dL/Kg).

Las condiciones iniciales para las ecuaciones van a depender
de la concentracion basal de la glucosa G} en estado perma-
nente, estado al que el sistema regresa cuando ha metabolizado
la comida. A partir de la concentracién de glucosa se puede
obtener la cantidad de glucosa en el plasma a partir de la
ecuacién 31:

Gp(0) =Gy - Ve (31)

Ademéds, la glucosa basal en los tejidos puede ser obtenida
despejando de la ecuacién 28, obteniendo como resultado la
ecuacion 32:

Ui, — EGPy, + lepb
ko

G = (32)

II-C2.  Subsistema de insulina: En este subsistema se
representa el transporte de insulina entre el plasma sanguineo
y el higado como se muestra en la Figura 9. Ademads, se con-
sidera la utilizacién de insulina por las células del organismo
para metabolizar la glucosa y la secrecién de insulina por las
células beta del pancreas.

./o |=|pN|
Secretion my
| |
I m, p
Periphery
Degradation

Figura 9: Esquema del subsistema de insulina [28].

3 ecuaciones diferenciales son empleadas para la descrip-
cién de la cinética de insulina, en la cudl el flujo de insulina,
proveniente de los compartimentos subcutdneos, ingresa en el
torrente sanguineo para luego degradarse en el higado y en la
periferia. Las ecuaciones 33-35 que describen el subsistema
se presentan a continuacion:

Iy (t) = — (m1+ms (1)) I (t) + mal, (t) + S (t)

33
Il (O) = Ilb ( )
I, (t) = — (mg +my) I, O)+mi L () 1, (0) =T, (34)
I(t) = I (1) I1(0)=1, (35
Vi
Donde:

I; : Cantidad de insulina en el higado, pmol/Kg.

I,, : Cantidad de insulina en el plasma, pmol/Kg.

I : Concentracién de insulina en el torrente sanguineo,
pmol /L.

S (t) : Secrecién de insulina.

my,ma, my : Constantes de tiempo de los intercambios
entre compartimientos, (min~1).

mgs : Tasa de degradaciéon de insulina en el higado,
(min~1).

La tasa de degradacién de insulina en el higado ms(t),
es dependiente de la extraccién hepética HE(t), la cual se
encuentra controlada por la secrecion de insulina S(¢). En
estado permanente, la extraccion hepatica es constante H F,.
El objetivo de obtener la extraccién hepdtica variante en el
tiempo es mostrar que durante las comidas no se necesita
eliminar el exceso de insulina ya que el cuerpo la emplea.

La ecuacién 36 y 37 reflejan la variacién de extraccién
hepética en direccién opuesta a la secrecion insulinica. Debido
a que durante la ingesta de aliment6 aumenta la secrecién de
insulina S(t), la cual tiende a reducir de cantidad cuando es
eliminada por el higado.

ms() = T HE®

ms(0) = T"HEm)

(36)
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HE(t) = —msS(t) + me HE0)=HE, (37

Las condiciones iniciales dependen del estado basal (ayuno).
Las ecuaciones que describen el estado basal son 38-40. En
estado permanente, aproximadamente el 60 % de la degrada-
cién de la insulina es atribuido al higado por lo que H E, toma
el valor de 0.6.

2/5) 5,
Iy = w (1- HE,) (38)
my
Sy —muly
Iy, = 3 (0) (39
_ Ipb
I = v, (40)

1I-C3.  Produccion endogena de glucosa: Este comparti-
miento es el encargado de modelar el higado, con el objetivo
de establecer el flujo de glucosa producida de forma endégena
en funcién de las cantidades de glucosa e insulina en el plasma,
de tal forma que el higado logre regular el flujo de glucosa
como se muestra en la Figura 10. Debido a que el organismo
también genera glucosa como parte de su actividad.

El nivel de glucosa hepatica es representado por la constante
kp1; ademds, presenta componentes variables que disminuyen
la sintesis de glucosa directamente proporcional a la cantidad
de glucosa e insulina en el plasma en un periodo de tiempo
determinado. La producciéon endégena se encuentra restringida
a no ser negativa.

Plasma
Glucose Glucose
- Production
Plasma LIVER RN
Insulin
—

Figura 10: Esquema del modelo del higado [29].

La dindmica del higado es descrita matematicamente con la
ecuacion 41:

EGP (1) = ky1 — kyaGy (£) — ks (1) — kpalo (1)

EGP(0) = EGP, “h)

Donde:

I, : Concentracién de insulina en la vena porta hepatica,
pmol /L.

I : Concentracién de insulina retrasada, pmol/L.

kp1 : Produccion base de glucosa, en ausencia de glucosa e
insulina, mg/(kgmin).

kpo : Efectividad en la produccién de glucosa por el higado,
(min~1).

kp3, kpa : Influencia de la insulina en la produccién de
glucosa, (k%{fm) -pmol/L.

La dependencia de valores previos de insulina se obtendran
a través de un sistema de dos compartimentos, representados
en las ecuaciones 42 y 43:

L(t) = —ki(L(t) — I(t))

L(0)=1, (42

Io(t) = —ki(Ia(t) — I1(t))

En donde, k; (min~') es el efecto en la variacién de
insulina en la produccién de glucosa endogena.

1dO0)=1,  (43)

1I-C4.  Absorcion de glucosa: El objetivo de este comparti-
miento es representar el tracto gastrointestinal para cuantificar
el transporte de glucosa al plasma sanguineo via absorcién
intestinal en funcién de la ingesta de carbohidratos y el tiempo
transcurrido como se muestra en la Figura 11.

GASTRO- Glucose Rate
Meal INTESTINAL | of Appearance
TRACT

Figura 11: Esquema del modelo del tracto gastrointestinal [29].

El modelo comprende 3 ecuaciones diferenciales que des-
criben el flujo de glucosa a través del estdbmago, el cual esta
representado por 2 de estas ecuaciones (44 y 45), y el intestino
por una sola ecuacién 46.

La representacion del sistema gastrointestinal se encuentra
representado en la ecuacién 47.

Qstol (t) = *kgriQstol (t) + D¢ (t) (44)

Qsto2 (t) = 7kempt (Qsto) Qsto2 (t) + kgriQstol (t) (45)
qut (t) = _kabngut (t) + kempt (Qsto) QstoQ (t) (46)
Ra (t) = / Bk;i Qgut () (47)

Donde:

Qsto : Cantidad de glucosa en el estémago, (mg).

Qsto1 : Cantidad de glucosa en estado sélido en el estoma-
go, (mg).

Qsto2 : Cantidad de glucosa disuelta en el estémago, (mg).

Qgut : Cantidad de glucosa en el intestino, (mg).

kgri : Tasa de trituracion, (minil).

kabs - Tasa de constante de absorcion intestinal, (minil).

f : Fraccién de absorcion intestinal que aparece en plasma,
(adimensional).

D : Cantidad de glucosa ingerida, (mg).

BW : Peso Corporal, (Kg).

R, : Cantidad de glucosa que pasa al sistema circulatorio,
(mg/Kg/min).

Eempt (Qsto) : Tasa constante de vaciado gdstrico la cual es
una funcién no lineal de, (Qst0), (minil).

El modelo considera que la tasa de vaciado estomacal K¢,y p¢
no es constante, ya que tiene una dependencia no lineal con la
cantidad de nutrientes presentes. Por esta razon, contempla la
cantidad de glucosa, al ser una aproximacién aceptable para
el prop6sito en contemplacidn. Para su modelacién, en [30] se
propone la ecuacién 48:

Tasa constante de vaciado géstrico (kempt (Qsto))-
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kmar - kmin
kempt (Qsto) = kmzn + f

{tanh [a (Qsto — b.D)] — tanh [B (Qsto — C.D)] + 2} (48)

Siendo (g, la cantidad total de glucosa en el estdmago
(Qsto1 + Qsto2). Mientras que « (49) y S (50) se obtienen
imponiendo condiciones a Keype, tal que kempt = kmaq para

Qsto = Dstto =0.

5
“ = 2D —b) “49)
5
b= (50)

II-C5.  Utilizacion de glucosa: Este subsistema alude el
consumo de glucosa por parte de musculos y tejidos adiposos
como se muestra en la Figura 12. El uso de glucosa contempla
dos componentes; el primero es el uso de insulina independien-
te Uj;, en el primer compartimento, y la captacién de glucosa
por parte del cerebro y los eritrocitos. El segundo componente
es el uso de insulina dependiente U;4, en el compartimiento
remoto, que depende no linealmente de la glucosa en los
tejidos.

Plasma Insulin Plasma

Glucose
Glucose

Production | MUSCLEAND  —
e — ADIPOSE Glucose

Glucose Rate of TISSUE Utilization
Appearance —

—

Figura 12: Esquema del modelo de los musculos y el tejido
adiposo [29].

La utilizacién de glucosa total U (¢) (51) queda representada
por sus dos componentes, de tal forma que:

U(t)=U,, + Ui (51)

= Consumo de glucosa independiente de la insulina.

La glucosa que es consumida por el cerebro y los globu-
los rojos, es considerada una constante, representada por la
ecuacion 52:

Uis = Fens (52)

Donde:

F.,s : Absorcion de glucosa por parte del cerebro y
eritrocitos, mg/ (kg min).

= Consumo de glucosa dependiente de la insulina.

Asociado con la cantidad de glucosa presente en los tejidos
(G¢ (1)) y la cantidad de insulina que pasa al liquido intersti-
cial X (t); sigue la ecuacién de Michaelis-Menten (53):

Vin (X (1)) -G (1)

Vi = R, (X (1) 1 G (0

(53)

Donde:

K., y V,, constituyen cantidades dependientes linealmente
de la insulina en el liquido intersticial X (¢). El contacto de la
insulina con el tejido graso conlleva que el musculo estimule

la absorcién de glucosa en la proporcién indicada por las
ecuaciones 54-56.

Vin (X () = Vino + Ve X (t) (54)
K (X (1) = Ko + K X ()

X (t) = —pau X () + pav (I () = Ib)

(55)
(56)

Donde:

pou : Tasa de accién de la insulina en el uso de glucosa,
(min71 .

Vo (X (1))
mg/kg/min.

Vino @ Valor de V,,,a valor nulo de X.

Vinz : Tasa de incremento de V,,.

X (t) : Insulina en el fluido intersticial, (pmol/L).

K,, (X (t)) : Segundo pardmetro de Michaelis Menten,
mg/kg/min.

K, : Valor de K, a valor nulo de X.

K, : Tasa de incremento de K,,.

I(¢) : Insulina en el plasma, (pmol/L).

I, : Insulina en el plasma en estado basal, (pmol/L).

: Primer pardmetro de Michaelis Menten,

II-C6. Excrecion renal de glucosa: La excrecién de gluco-
sa por el rifién se produce cuando la glucosa plasmadtica G, (¢)
sobrepasa un umbral k.o. Esta excrecién puede ser modelada
mediante una relacién lineal con la glucosa plasmatica como
se muestra en la ecuacién 57.

Ew:{?u@@wwm :

GP (t) > keQ

Gp () < kea e

Donde:

key : Tasa de filtracién glomerular.

keo : Umbral renal para la glucosa.

II-C7. Secrecion de insulina: La secrecion de insulina
tiene lugar en el pancreas, por lo que en este 6rgano radica la
diferencia entre una persona sana y una persona con diabetes
tipo 1 y 2. Este compartimiento modela las células beta del
pancreas, que son los actores secretores de insulina. Este
subsistema tiene gran relevancia dentro del modelo como se
muestra en la Figura 13. Segtn el nivel de glucosa en la sangre,
se segrega insulina en determinada cantidad.

Glucose Rate Plasma
of Change ﬂ'n’
Plasma BETA CELL Insulin
Glucose Secretion
p—

Figura 13: Esquema del modelo de las células beta del
péncreas [29].

Resulta relevante obtener la sefial S (¢) (58) que representa
la secrecién de insulina en el pdncreas y que se expresa en
pmol/ (kg min). Esta cantidad guarda una relacién directa-
mente proporcional con la insulina en la vena porta hepatica.

St) =1y (1) (58)
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Por otra parte, la sintesis de insulina depende de la cantidad
de glucosa en el torrente sanguineo respecto a la glucosa basal
Gy, asi como también de la derivada de la concentracion de
glucosa plasmatica G (t).

La produccién de insulina alcanza sus valores maximos
cuando la glucosa se encuentra por debajo de los valores de
glucosa basal y la derivada es positiva:

o (t) =I5 () + Spo (1) Lo (0) = Loy (59)
= a(Y(t) - B(G(t) — h))
YO=1_ iy s TUT e
siB(G(t) — ) < Sy
0=t Gz ©
Donde:

Spo (t) : Secrecién de insulina a la vena porta hepdtica.

Y (t) : Produccién de insulina en el pancreas.

« : Constante de tiempo entre la sefial de glucosa y la
produccion de insulina.

K : Respuesta del pancreas a la tasa de cambio de glucosa.

B : Respuesta del pancreas a la glucosa.

h : Umbral de glucosa a partir del cual se comienza a
producir insulina, para garantizar que vuelva al estado basal,
h = Gp.

v : Constante que representa la tasa de transferencia entre
la vena porta y el higado.

Sy, : Secrecién de insulina en estado basal.

A partir de la ecuacién 59-61 se derivan las condicidnes
iéliciales del sistema de forma directa, de modo que: Ipp =

b

7II-C8. Adaptacion del modelo a diabéticos tipo 1: El
modelo representa la evolucién de la glucosa plasmatica ante
perturbaciones dadas por el consumo de carbohidratos en
individuos sanos. En diabetes tipo 1, la secrecién de insulina
S (t) es nula, por lo que es necesario proporcionar insulina
externa, a través de inyecciones o por infusién continua con
una bomba subcutdnea.

II-C9. Modelo para la infusion subcutdnea de insulina:
La infusién insulinica (IRR (t)) es modelada con dos com-
partimientos como se muestra en la Figura 14, que aluden
a las concentraciones subcutdneas de insulina monomérica y
no-monomérica como se representan en las ecuaciones 62-
64. Una parte de la insulina inyectada (monomérica) pasa al
plasma; mientras que otra parte se descompone en insulina no-
monomérica, que posteriormente pasa al plasma sanguineo.

Toer (t) = — (kg + ka1) Toer (t) + ITR (1)

Lse1 (0) = Lsctss 62)
Lo (t) = kgleer () — kaolseo () Tsez (0) = Loeoss  (63)
R; (t) = ka1 Tser (t) + kazlac2 (t) (64)

Donde:
IRR (t) Cantidad de insulina infusionada,

(pmol/ (kg/min)).

R; (t) : Tasa de insulina en el plasma.
I (t) : Cantidad de insulina monomérica, (pmol/kg).
Isc2 (t) : Cantidad de insulina no monomérica, (pmol/kg).

kq : Ratio de descomposicién de la insulina inyectada,
(minfl).

ka1, kg2 : Ratios de transmision de insulina en el plasma
sanguineo, (mz’n‘l).

Las condiciones iniciales del sistema van a depender de la
cantidad de insulina en estado permanente como se representa
en la ecuacién 65 y 66, asumiendo que existe control sobre si
misma:

I b m
p 1m2
mao + my — En lazo cerrado.
I — ) katka1 2+ My mi+m3
sclss — IIR, En 1 bi
n lazo abierto.
ka+ka1 (65)
kaq
190299 - L Ie(‘lss (66)
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Figura 14: Esquema del modelo de infusién de insulina
subcutdnea de Cobelli y Dalla Man [31].

1I-C10. Modificacion del subsistema de insulina: Como se
menciond previamente, se asume que la secrecion de insulina
es nula para individuos con diabetes 1, es decir, S (t) = 0.
Para adaptar el modelo, se necesita modificar las ecuaciones
y condiciones iniciales en funcién de la suposicién expuesta.

Las condiciones iniciales del sistema ahora dependeran de
la cantidad basal de insulina exdgena introducida; esta se
considera como pardmetro de disefio. Por otro lado, la insulina
venosa que actuaba como sefial de control ya no tendrd efecto
en el modelo, obteniendo la ecuacion 67:
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I
ma I, =2

Iy =I,— 2
By mg V;

(67)
1I-Cl1. Modificacion del sistema de produccion interna
de glucosa: Como la sintesis interna de glucosa FGP(t)
depende de la concentracién de insulina plasmadtica, es nece-
sario adaptar el modelo a la nueva situaciéon. En este sentido,
la producciéon de glucosa va a cambiar permanentemente,
obteniendo la ecuacién 68.
kpi = EGPy + kpaGpp + kpsly (68)
II-C12. Datos para las variables bioldgicas de una per-
sona sana: En el cuadro VI se muestran las constantes del
Modelo de regulacién de glucosa — insulina para una persona
sana.

Cuadro VI: Constantes del Modelo de regulacién de glucosa
— insulina para una persona sana [32].

Proceso Pardmetro Valor Unidad
o Vg 1,88 dl/kg
gclf::s? de K, 0,065 min~1
K 0,079 min !
Vi 0,05 l/kg
my 0,190 min~!
Cinética de 2 0,484 m’.”,i
Insulina mq 0,194 men
ms 0,0304 man/kg/pmol
me 0,6471 adimensional
HE, 0,6 adimensional
kmaz 0,0558 min~!
Emin 0,0080 min~!
Eabs 0,057 min~!
Tasa de Kgri 0,0558 min~!
aparicion de f 0,90 adimensional
glucosa a 0,00013 mg~!
b 0,82 adimensional
c 0,00236 mg~!
d 0,010 adimensional
kp1 2,70 mg/kg/min
Produccién Epo 0,0021 min~!
endégena k3 0,000  mg/kg/min. 2mel
de glucosa Epa 0,018  mg/kg/min - 2t
Kypi 0,0079 min !
Fons 1 mg/kg/min
Utilizacién Vimo 2,50 mg/kg/ min
de elucosa Vine 0,047 mg/kg/ min - 25
g
Koo 225,59 mg/kg
P2u 0,0331 min !
K 2,28 pmol/kg - "
Secrecion o 0,050 min~
de Insulina I6] 0,11 pmol/kg/ min - =4
¥ 0,5 min =1
Excrecion ket 0,0005 min !
renal keo 339 mg/kg

II-C13. Datos para las variables biologicas de una per-
sona con diabetes tipo 1: En el cuadro VII se muestran las

constantes del Modelo de regulaciéon de glucosa — insulina
para una persona con diabetes tipo 1.

Cuadro VII: Constantes del Modelo de regulacion de glucosa
— insulina para una persona con diabetes tipo 1 [33].

Proceso | Pardmetro Valor Unidad
Cinética Vy 1,748 dl/kg
de K, 0,053 min !
glucosa K, 0,098 min !
Vi 0,059 l/kg
ma 0,156 min~!
Cinética ma 0,579 min~*
de my 0,232 min~!
Insulina ms -——= min/kg/pmol
me - — = adimensional
HE, 0,6 adimensional
kmaz 0,0558 min "t
Kmin 0,0080 min !
Eabs 0,111 min
Tasa de ’
aparicion Egri 0,031 min~!
de f 0,90 adimensional
glucosa a 0,00006 mg~!
b 0,82 adimensional
c 0,00023 mg !
d 0,010 adimensional
Produccion| Fnn 2,90 mg/ k.g /,Tm
. kp2 0,004 min
enddégena . pmol
de kp3 0,008  mg/kg/min- E0=
glucosa Fipa —-——  mg/kg/min- %gol
Eypi 0,006 min~!
Fcns 1 mg/kg/min
Utilizacién Vimo 4,65 mg/kg/min
de Vine 0,03 mg/kg/ min - p"l“ﬂ
glucosa Koo 199,5 mg/kg
P2u 0,015 min !
Secrecién K 1,38 pmol/ ]?g_~ at
de @ - —— min
Insulina s L pmol/kg/ I?lln at
o1 0,5 min
Excreci6n ket 0,0007 min~!
renal keo 269 mg/kg

III. RESULTADOS

II-A.  RESULTADOS DE CADA MODELO

1II-Al. Modelo de regulacion de glucosa-insulina de Berg-
man: Para comprobar los resultados del modelo de Bergman,
se disefid0 una interfaz grifica (Figura 15) amigable con el
usuario para facilitar su interpretaciéon y se compard con los
resultados obtenidos en el trabajo [16], donde se simulan
algunos escenarios de comida. Los resultados obtenidos en
aquel estudio se muestran en la Figura 16, donde se simuld
el modelo para 60, 90 y 70 gCHO respectivamente. En las
Figuras 17 y 19 se muestran los resultados obtenidos para el
caso de 60 y 70 gCHO y en las Figuras 18 y 20 se muestran
los resultados para los mismos gramos de carbohidratos, pero
sin el control PID.
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SIMULADOR DE PACIENTES VIRTUALES
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Figura 15: Interfaz gréafica del modelo de Bergman.
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Figura 16: Gréfico de Glucosa para paciente con el modelo de
Bergman [16].

En la Figura 16 se puede apreciar 2 graficas de glucosa,
debido a que los autores realizaron 2 tipos de control, el
control por PID y el control por SMC (Sliding Model Control).
Para nuestro trabajo se compara con la grafica de control por
PID, ya que fue el método de control usado en este modelo.

Glucosa en Sangre
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Figura 17: Resultados Modelo de Bergman para 60gCHO.

En la Figura 17 se observa los resultados para 60gCHO
del modelo estudiado, mientras que en la Figura 18 se puede
apreciar el mismo caso de estudio, pero sin PID. Para simular
este modelo sin PID se debe simular una Inyeccién de insulina

Glucosa en Sangre

2007
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200 300 400 500
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Figura 18: Modelo de Bergman para 60gCHO sin PID.

o bien una continua inyeccion basal de insulina. Para empezar,
comparando los modelos con y sin PID, se puede apreciar el
efecto del PID y su eficiencia, haciendo que no pase los limites
de Hiperglucemia.

Por otra parte, comparando la Figura 17 con la Figura 16
se puede ver un error inferior al 10 % en el pico de glucosa,
pero se diferencian en el tiempo que demoran en estabilizarce,
ya que la onda de la Figura 16 se demora 120 minutos
aproximadamente, mientras que la onda en la Figura 17 se
estabiliza en 225 minutos aproximadamente, estos tiempos
estdn sujetos al disefio del PID asi que no necesariamente
tienen que ser iguales. Por otra parte, lo que se debe cuidar
es que no pase los limites de hiperglucemia por mas de 120
minutos, lo cual cumple el modelo disefiado [14].

Glucosa en Sangre
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0 200 400
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600
Figura 19: Resultados Modelo de Bergman para 70gCHO.

La Figura 19 presenta el resultado del modelo disefado
para 70g CHO, se observa que el pico de glucosa supera el
limite de 180mg/dl el mismo que es relativamente superior al
pico presentado en la Figura 16, sin embargo, cumple con los
pardmetros que mencionamos anteriormente, es decir, no estda
en hiperglucemia por mas de 120 minutos. Cabe resaltar que
estos valores pueden ser corregidos mediante la modificacién
del PID.
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Figura 20: Resultados Modelo de Bergman para 70gCHO sin
PID.

Haciendo una comparacién de los métodos de suministro de
insulina, se observa que el mds efectivo es el control utilizando
la bomba en comparacién con el ingreso de insulina a través
de una inyeccién. En un escenario con la misma cantidad de
comida, se observa que el pico de glucosa supera los 195mg/dl
(Figura 20) en un periodo de 30 minutos cuando se ha utilizado
una inyeccién, mientras que el control PID utilizado en la
bomba permite un pico de cerca de 185 mg/dl (Figura 19 ) en
menos de 20 min, lo cual estd completamente dentro de los
pardmetros previamente mencionados.

A continuacién, se analizardn las gréificas de insulina y
de inyeccién de insulina obtenidas para los casos de 60 y
70gCHO, comparando entre el modelo con PID y sin PID.

12 Insulina en Sangre

10F

mU/L

200 300 400 500
Tiempo[min]

0 100

Figura 21: Gréifica de la insulina en sangre con PID para
60gCHO.

En la Figura 21 se puede observar la insulina en sangre
obtenida con el PID y en la Figura 22 se puede observar la
insulina en sangre para la inyeccién de insulina, en ambos
casos para 60gCHO. Se encuentra un pico mds alto en la
Figura 21, sin embargo, el pico de la Figura 22 es menor
pero dura mas tiempo. Cabe resaltar que el tiempo que dura

10 Insulina en Sangre

mU/L

0 100 200 300 500
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400

Figura 22: Gréfica de la insulina en sangre sin PID para
60gCHO y 70gCHO.

en alto la insulina corresponde completamente al tiempo de
simulacién de la inyeccion, recordemos que este modelo no
funciona sin una sefial de control, por lo que siempre es
necesaria dicha sefial.

16 Inyeccion de Insulina
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Figura 23: Gréfica de la inyeccién de insulina con PID para
60gCHO.

En la Figura 23 se observa la inyeccion de insulina del PID
y en la Figura 24 se muestra la inyeccién de insulina sin PID,
ambas para 60gCHO. Podemos apreciar un pico mds alto en la
Figura 23, hay que tomar en cuenta que tanto el tiempo como
la cantidad del pulso de insulina de la Figura 24 son cantidades
que dependen del paciente, ya que estamos simulando una
inyecciéon con jeringuilla, asi que su dosis es determinada
por estudios médicos. Finalmente, la taza de inyeccién de
insulina decae luego de 200 minutos aproximadamente por
efecto del controlador, esto debido a los pardmetros del PID y
del setpoint deseado de glucosa, que en este caso es la Glucosa
basal.

En la Figura 25 se tiene la insulina en sangre para 70gCHO
con PID, debido a que la inyeccidn es la misma en ambos
casos, este resultado se compara con la Figura 22. Se puede
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Figura 24: Gréfica de la Inyeccién de insulina sin PID para
60gCHO y 70gCHO.
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Figura 25: Gréfica de la insulina en sangre con PID para
70gCHO.

apreciar un pico mucho més alto y por menos tiempo, que
decae a lo largo de aproximadamente 300 minutos.

En la Figura 26 se muestra la inyeccién de insulina para
70gCHO, de igual manera, se aprecia la adaptabilidad que
tiene el modelo a cada caso de comida, en comparacién a una
inyeccién (Figura 24). De la misma manera se observa que
tiende al valor de inyeccién basal después de 180 minutos
aproximadamente.

III-A2. Modelo de regulacion de glucosa — insulina de
Hovorka: En esta seccion se presenta el andlisis mediante la
simulacién in silico del controlador PID aplicado en el ciclo
de regulacién glucosa-insulina de Hovorka, mediante el uso
del software Appdesigner-Matlab. Estos resultados obtenidos
se basaron en las perturbaciones alimenticias y de insulina
exogena, lo que generard cambios en los niveles de glucosa
del paciente, que serd controlada a través de la insulina. Cabe
recalcar que para el andlisis de este modelo se manejaran 3
escenarios en un solo paciente, es decir, el usuario tendrd la in-
gesta de 3 comidas en el dfa para observar el comportamiento
del modelo glucosa-insulina de Hovorka.

Inyeccion de Insulina
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Figura 26: Gréfica de la inyeccién de insulina en sangre con
PID para 70gCHO.

Para el ingreso de la comida en el paciente se tomd
en consideraciéon que, segin la Asociacién Americana de
Diabetes, el consumo de carbohidratos para un paciente debe
estar alrededor de 45 a 60g. La ingesta de carbohidratos es la
perturbacién a la que se somete el modelo de Hovorka y estd
definida como entrada para el funcionamiento del sistema [19].
Cabe recalcar que como se ha mencionado, se han considerado
3 comidas diarias y cada una de estas durante un tiempo de
10 minutos, como se muestra en la Figura 27.

= 40g en el desayuno a las 8h00 (480-490 min)
= 60g en el almuerzo a las 13h00 (780-790 min)
= 30g en la cena a las 19h00 (1140-1150 min)

@

&
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N

0 I L L 1 I I L
200 400 600 800 1000 1200 1400
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Figura 27: Cantidad de carbohidratos consumidos.

1II-A3.  Aproximacion del modelo Glucosa - Insulina: Para
el disefio del controlador tipo PID se utilizara la aproximacion
FOPDT del modelo Glucosa-Insulina. Para esto se realizaran
variaciones en la entrada de la planta: una variacién positiva
de +10% y una variacién negativa de -10%, finalmente
para obtener el modelo mas cercano al sistema real se hizo
un promedio entre cada pardmetro obtenido, y asi lograr el
modelo de aproximacién. A continuacién, en la Figura 28
se puede observar la respuesta del sistema ante la variacién
positiva, y en la Figura 29, se observa la respuesta ante la
variacion negativa.
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Figura 28: Respuesta ante la variacién del +10% a la entrada
de la planta.
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Figura 29: Respuesta ante la variacién del -10% a la entrada
de la planta.

Cabe recalcar que para este modelo se hizo el cambio
de entrada escal6n hasta 16.23 [mU/min] que representa el
10 % de la entrada de la planta, cuya condici6n inicial es de
14.76 [mU/min], de la misma forma para el cambio negativo
de la entrada de la planta se realiz6 el cambio hasta 13.28
[mU/min]. A partir del promedio de los datos de ambos
escenarios se obtuvo finalmente los pardmetros del modelo
FOPDT, teniendo como resultado los valores mostrados en el
Cuadro VIIL

Cuadro VIII: Parametros del modelo FOPDT del sistema.

Parametro Valor
k -1.224
to 134.866
T 266.571

III-A4.  Sintonizacion del controlador tipo PID: Utilizando
como base la sintonizacién de Dahlin para el disefio del
controlador PID [4], se logran los valores correspondientes
a la parte proporcional, integral y derivativa del controlador,
de esta manera se completa la ecuacion 27. Los valores de
las constantes encontradas se muestran en el Cuadro IX, cabe
recalcar que estas constantes son una referencia para una
mejoria en la sintonizacién final del controlador tipo PID.

Cuadro IX: Parametros de disefio controlador PID.

Controlador / Parametro | Valor
Ky -0.807
T; 266.571
Ty 67.433

Al simular este controlador junto a la planta, durante un
periodo equivalente a 2880 minutos, se obtiene el compor-
tamiento del sistema mostrado en la Figura 30. En esta se
evidencia el comportamiento que tiene el PID, es asi, que de
forma individual se puede observar que el modelo sintonizado

no sobrepasa la Hiperglucemia para ninguna ingesta de ali-
mento; sin embargo, entre el minuto 1150 y 1250 se observa
un comportamiento fuera del rango de la normoglucemia, llega
a aproximadamente 57 [mg/dl], sobrepasando el limite de la
Hipoglucemia. Cabe recalcar que la Hipoglucemia puede ser
también el resultado de la baja ingesta de alimentos, o también
por el aumento de actividad fisica en relacién con la dieta del
paciente y su medicacion [34].
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Figura 30: Comportamiento modelo glucosa con controlador
PID.

Para la comprobacién del funcionamiento del PID (Figura
30), se ha recopilado los resultados de [24] que se obsevan
en la Figura 31, ambas respuestas estidn determinadas bajo los
mismos pardmetros, con la unica diferencia que en el modelo
propuesto se trabajé con un setpoint de 90 [mg/dl] y en el
disefio tomado como modelo, se trabaja con un setpoint de 120
[mg/dl], esto quiere decir que, ambos sistemas tienen la misma
modulacién pero que al estabilizarse lo hardn en un margen
diferente. Es por esto que, en ambos modelos la respuesta
de la glucosa empieza entre los 490 minutos y se estabilizan
entre los 2300-2500 min. Ademads, como en los dos modelos
se ha implementado la ingesta de comida en las mismas horas
como se muestra en la Figura 32, la respuesta del sistema se
desarrolla en dicho margen de tiempo.
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Figura 32: Ingesta de carbohidratos [24].
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Por otro lado, en la Figura 33 se puede observar el com-
portamiento de la glucosa bajo las mismas condiciones y
pardmetros anteriores, pero sin el controlador PID. El resultado
de la glucosa en plasma tiene un comportamiento mucho mas
inestable, como se observa en esta figura. En este caso la
glucosa si sale del rango de hiperglucemia en dos ocasiones:
primero en el rango de tiempo donde se ingiere el almuerzo,
aproximadamente entre el minuto 800 y 1050; y en una
segunda ocasion entre el minuto 1200 y 1300, en la hora de
la cena.

En el primer rango que sobrepasa la hiperglucemia, es el
tiempo en que mas tiene el desbalance de glucosa, lo que es
alarmante en un paciente, ya que, como se ha mencionado
anteriormente, en un tiempo mayor a los 120 minutos en
hiperglucemia, un paciente puede generar complicaciones de
salud criticas, ademds se observa que el pico de la glucosa
llega aproximadamente a 228mg/dl dentro de este rango. La
segunda ocasién en que la glucosa del paciente sobrepasa la
hiperglucemia no tiene mayor relevancia ya que no sobrepasa
el tiempo alarmante en hiperglucemia.

Por consiguiente, se demuestra que el PID estd actuando
factiblemente, por un lado, mantuvo el nivel de la glucosa en
niveles aceptables para el paciente, se puede corroborar en la
Figura 34, haciendo que los niveles de glucosa no sobrepasen
el limite de la hiperglucemia a diferencia de la grafica de la
glucosa sin PID (Figura 33), donde se observa que en dos
ocasiones se sobrepasa este nivel. Cabe recalcar que los picos
del comportamiento de la glucosa dependen directamente de
la ingesta de comida, es decir, para este caso, en la Figura
34 se observa que el mayor pico de la glucosa es entre el
minuto 800 y 1050 justo cuando se ingirié la mayor cantidad
de gramos de carbohidratos.

250

Glucosa en plasma
~ — — — Hiperglucemia

Sefpoint -
Hipoglucemia

[N
o
o

G [mg/min]
g

=
o
o
[
|
|
|
|
|

50 L L L L
1000 1500

Tiempo [min]
Figura 33: Comportamiento modelo glucosa sin controlador
PID.

La respuesta de la Glucosa en plasma es la salida final del
modelo de Hovorka, pero ademds se tienen varios subsistemas
que permiten el funcionamiento de este modelo [19]. A
continuacién se detalla la respuesta de los subsistemas del
modelo de Hovorka. Para empezar, como se ha mencionado,
este modelo maneja un sistema glucosa-insulina que a su
vez estd conformado por subsistemas que permiten observar
el comportamiento de procesos como: la tasa de absorcion
de insulina y glucosa, la infusién de la insulina exdgena y
la cantidad de insulina en la sangre (insulina en plasma), a
continuacién se muestra los resultados de cada subsistema del
modelo principal aplicado un controlador PID.

La tasa de absorcion de la glucosa y de la insulina que se
presentan en las Figuras 34 y 35 permiten observar la forma
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Figura 34: Tasa de absorcién de insulina.
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Figura 35: Tasa de absorcién de glucosa.

en que interactian con el organismo y van desapareciendo de
éste. En el caso de la glucosa, la tasa de absorcién vuelve
a cero ya que el organismo obtiene glucosa a partir de los
alimentos, y ademds como el pancreas es quien provee de
insulina al organismo, la infusién de la insulina exégena es la
encargada de controlar la glucosa en las personas con diabetes
[34]. Por otro lado, la tasa de absorcién de insulina no llega a
cero ya que, para mantener los niveles de glucosa en orden la
insulina exdgena serd absorbida por completo, pero existe una
cantidad de insulina en plasma que quedarad de reserva [24].

26
—241 [\
£ ( A \
£ \ \
S22f 3 )
= .
20
18 Il _ 1 1 I ]
0 500 1000 1500 2000 2500
Tiempo [min]
Figura 36: Infusién de insulina exégena.
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Figura 37: Insulina en plasma.

Finalmente, en las Figuras 36 y 37 se observa el com-
portamiento de la insulina. En la Figura 36 se observa la
insulina exdgena, conocida como insulina subcutinea, inyec-
ciéon de insulina, entre otros. La insulina exdgena detalla el
comportamiento de la administraciéon de la insulina externa,
es decir, la grafica muestra la cantidad de insulina que estd
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ingresando al cuerpo; es por esto que, en el tiempo que el
paciente empieza a ingerir los alimentos, la insulina exégena
empieza a ser inyectada en el organismo para evitar que los
niveles de glucosa aumenten provocando desbalances en el
organismo de la paciente. La Figura 37, en cambio, detalla el
comportamiento de la insulina total del cuerpo en el torrente
sanguineo, aqui tiene lugar la insulina basal y la insulina
exdgena.

III-A5. Modelo de regulacion de glucosa — insulina de
Cobelli:

III-A5a. Resultados obtenidos para la simulacion de
una persona sana: Se realiza la simulacién de una persona
sana, tomando como datos de referencia los valores propuestos
en [28], los cuales comprenden a un paciente sano promedio,
que proviene de un estudio clinico realizado a un total de 204
sujetos normales con una edad de 56 £ 2 afios y un peso de
78 £ 1 Kg, que han recibido un trazador triple, es decir, una
ingesta de glucosa de 0.02 gr/Kg y una infusién intravenosa
de sustancias con cantidades de glucosa pre establecidos.
Ademds para la simulacidn se utilizan las tablas de pardmetros
propuestos en [33] para pacientes sanos, descritos en el modelo
de Regulacién de Glucosa — Insulina de Cobelli, mostrados en
el cuadro VI.

En la Figura 38 se muestra los resultados obtenidos para
la simulacién descrita en el apartado anterior, asi como las
graficas presentadas por el autor en [28]. En donde podemos
observar que las graficas obtenidas por parte del simulador
implementado se ajustan a los rangos y formas validadas por
parte del autor del modelo, con lo cual se puede verificar el
correcto funcionamiento del método de resolucién implemen-
tado para este trabajo.

Para realizar un andlisis cuantitativo del modelo de regula-
cién glucosa — insulina de Cobelli implementado en Matlab,
se procede a realizar un andlisis estadistico entre los resultados
propuestos por el autor del modelo [28] y los resultados
obtenidos en la simulacién. Ademds, se procede a realizar una
interpretacién de los resultados obtenidos para cada uno de los
subsistemas.

III-A6.  Subsistema de Glucosa: En la Figura 39 se mues-
tra los resultados obtenidos para la simulacién del subsistema
de glucosa en donde se puede observar que, para una ingesta
de alimento, se tiene que la glucosa en el plasma del paciente
aumenta de 110 mg/dl a 180 mg/dl, debido a que se tiene
un aumento de azicar en la sangre producto del metabolismo
de los carbohidratos en el cuerpo. Ademds, al tratarse de un
paciente sano se puede observar que la glucosa no supera
los 200 mg/dl debido a que el pancreas empieza a segregar
insulina y empieza a estabilizar los niveles de glucosa en la
sangre, hasta llevarla al valor basal de 110 mg/dl.

Después de obtener los resultados de la simulacién se
procede a comparar los datos del autor presentados en [28] y
los datos obtenidos en esta simulacién descritos en el cuadro
X, para calcular el error y observar que tan preciso es el
modelo implementado en este trabajo. De acuerdo con los
célculos realizados se tiene un error promedio del 5,35 %, con
lo cual se puede observar que la simulacién nos proporciona
datos cercanos al modelo planteado por el autor, lo cual se
refleja con las curvas acotadas presentadas en la Figura 39.

Cuadro X: Datos obtenidos de la simulacién y del autor del
modelo para el subsistema de glucosa.

Tiempo [ Autor | Simulacién [ Error
0 90 105.40 17.11
60 185 183.50 0.81
120 129 136.70 5.97
180 100 100.70 0.70
240 98 98.74 0.76
300 98 102.70 4.80
360 98 104.70 6.84
420 98 105.30 7.45

5.35
IlI-A6a. Subsistema de Insulina: En la Figura 40 se

muestran los resultados obtenidos para el subsistema de in-
sulina en donde se puede observar que, para una ingesta de
alimento, se tiene que la insulina en el plasma empieza a
aumentar su valor debido a que el pancreas empieza a segregar
insulina para regular la cantidad de glucosa en sangre que
aumenta a partir de una ingesta de alimento, esto ocurre al
tratarse de un paciente sano.

Después de obtener los resultados de la simulaciéon se
procede a comparar los datos del autor presentados en [28] y
los datos obtenidos en esta simulacién descritos en el cuadro
XI, para calcular el error y observar que tan preciso es el
modelo implementado en este trabajo. De acuerdo con los
célculos realizados se tiene un error promedio del 10.83 %, con
lo cual se puede observar que la simulacién nos proporciona
datos cercanos al modelo planteado por el autor, lo cual se
refleja con las curvas acotadas presentadas en la Figura 40.

Cuadro XI: Datos obtenidos de la simulacién y del autor del
modelo para el subsistema de insulina.

Tiempo [ Autor | Simulacién [ Error
0 40 35.00 12.50
30 350 348.80 0.34
40 310 292,60 5,61
50 320 302,00 5,63
60 360 353,40 1,83
120 260 229,10 11,88
150 180 161,00 10,56
180 120 98,00 18,33
240 90 74.88 16.80
300 80 68.00 15.00
360 70 53.73 23.24
420 60 55.03 8.28

10.83

III-A6b. Tasa de aparicion de glucosa: En la Figura
41 se muestran los resultados obtenidos para el subsistema
de aparicién de glucosa en donde se puede observar como el
alimento se va procesando dentro del aparato digestivo tras
una ingesta de alimentos, por lo cual al inicio de la ingesta se
tiene un pico alto en donde se va a sintetizar la mayor cantidad
de carbohidratos, la cual al pasar por los diferentes 6rganos
del aparato digestivo se va consumiendo en el transcurso del
tiempo.

Después de obtener los resultados de la simulaciéon se
procede a comparar los datos del autor presentados en [28] y
los datos obtenidos en esta simulacién descritos en el cuadro
XII, para calcular el error y observar que tan preciso es el
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Figura 38: Resultados obtenidos para los subsistemas del modelo matematico de la regulacién de glucosa - insulina propuestos
por el autor en [28] junto a los resultados obtenidos a través de la implementaciéon y simulacién realizada en Matlab. Figura
38a Concentracién de glucosa. Figura 38b Concentracion de insulina. Figura 38c Produccién endégena de glucosa. Figura 38d
Tasa de aparicién de glucosa. Figura 38e Utilizacion de glucosa. Figura 38f Secrecién de insulina.

modelo implementado en este trabajo. De acuerdo con los
célculos realizados se tiene un error promedio del 9.89 %, con
lo cual se puede observar que la simulacién nos proporciona
datos cercanos al modelo planteado por el autor, lo cual se
refleja con las curvas acotadas presentadas en la Figura 41.

Después de obtener los resultados de la simulacién se
procede a comparar los datos del autor presentados en [28] y
los datos obtenidos en esta simulacién descritos en el cuadro
XIII, para calcular el error y observar que tan preciso es el
modelo implementado en este trabajo. De acuerdo con los
célculos realizados se tiene un error promedio del 9.89 %, con
lo cual se puede observar que la simulacién nos proporciona
datos cercanos al modelo planteado por el autor, lo cual se
refleja con las curvas acotadas presentadas en la Figura 42.

III-A6¢.  Produccion Endogena de glucosa: En la Figura
42 se muestran los resultados obtenidos para el subsistema de
produccién endégena de glucosa, en donde se puede observar
como la glucosa producida por el higado empieza a distribuirse
al torrente sanguineo, cuando la glucosa en el plasma empieza
a decaer y viceversa. En la gréfica para este ejemplo se observa
que cuando la alimentacién tiene un pico, la produccién

IlI-A6d. Utilizacion de Glucosa: En la Figura 43 se
muestran los resultados obtenidos para el subsistema de uti-
lizacién de glucosa, en donde se puede observar que para un

endégena de glucosa se encuentra en un valor constante y
cuando la alimentacién empieza a decaer, se presenta un pico
de glucosa producido por el higado.

ingreso de alimento la curva de utilizacion de glucosa presenta
un pico debido a que los musculos y el cerebro consumen la
glucosa en la sangre, es por ello que mediante el proceso de
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Cuadro XII: Datos obtenidos de la simulacién y del autor del

Resultados: Glucosa en el plasma modelo para el subsistema de tasa de aparicién de glucosa.

200
180
160 Tiempo [ Autor | Simulacién [ Error
140 0 0.00 0.00 0.00
5 120 10 9.00 8.66 3.83
= 100 20 9.80 10.16 3.67
E a0 30 7.50 7.02 6.44
60 40 7.00 7.18 2.53
40 60 6.50 591 9.06
28 100 6.60 6.11 7.48
120 6.30 5.56 11.76
0 50 100 150 ni?:ums 250 300 350 400 150 4.50 3.84 14.67
180 4.00 3.04 24.03
—8— Autor —@— Simulacién 240 3.50 3.21 8.20
270 3.00 2.72 9.20
. . 300 2.90 2.70 6.97
Figura 39: Resultados del subsistema de glucosa para la 360 2.80 2.45 12.39
simulacién de un paciente sano de 78 kg de peso y una ingesta 420 2.00 1.88 5.95
. 240 2.00 1.88 6.05
de carbohidratos de 78 gr. 370 1’50 36 013
300 1.00 0.76 24.17
330 1.10 0.94 14.68
Resultados: Insulina en el plasma 360 1.10 0.97 12.24
o 390 1.00 0.81 19.06
420 1.00 0.91 8.54
30 9.89
300
_ 250
g 200 Resultados: Produccién Enddgena de glucosa
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100
<0 200 ¢
0 £ 150 ——3
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Figura 40: Resultados del subsistema de insulina para la 0.00
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simulacién de un paciente sano de 78 kg de peso y una ingesta minutos
de carbohidratos de 78 gr.

—8— Autor —@— Simulacidn

Figura 42: Resultados de la produccién endégena de glucosa

Resultados: Tasa de aparicion de glucosa - ., .
para la simulacién de un paciente sano de 78 kg de peso y

12.00
una ingesta de carbohidratos de 78 gr.
10.00
. 800 Cuadro XIII: Datos obtenidos de la simulacién y del autor del
§ coo modelo para la produccién enddgena de glucosa.
B
4.00 Tiempo [ Autor | Simulacién [ Error
500 0 2.00 2.00 0.00
10 1.40 1.42 1.50
0.00 20 1.19 0.91 23.87
0 50 100 150 200 250 300 350 400 30 0.51 0.47 8.73
minutos 40 0.50 0.69 38.16
60 0.51 0.56 9.92
—8— Autor —@— Simulacién 100 0.55 0.45 18.18
120 0.65 0.59 8.66
Figura 41: Resultados del subsistema de tasa de aparicién de 150 0.70 0.56 19.99
. . . 180 0.71 0.51 28.17
glucosa para la simulacién de un paciente sano de 78 kg de 240 0.97 0.67 3113
peso y una ingesta de carbohidratos de 78 gr. 270 1.00 0.89 10.90
300 1.20 0.98 18.33
360 1.43 1.34 6.08
420 1.56 1.47 5.96
digestién se tiene una mayor utilizaciéon por la cantidad de 8.69

oérganos que se encuentran trabajando en el proceso.
Después de obtener los resultados de la simulacién se
procede a comparar los datos del autor presentados en [28] y
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Figura 43: Resultados de la utilizacion de glucosa para la
simulacién de un paciente sano de 78 kg de peso y una ingesta
de carbohidratos de 78 gr.

los datos obtenidos en esta simulacién descritos en el cuadro
XIV, para calcular el error y observar que tan preciso es el
modelo implementado en este trabajo. De acuerdo con los
célculos realizados se tiene un error promedio del 8.57 %, con
lo cual se puede observar que la simulacién nos proporciona
datos cercanos al modelo planteado por el autor, lo cual se
refleja con las curvas acotadas presentadas en la Figura 43.

Cuadro XIV: Datos obtenidos de la simulacién y del autor del
modelo para la utilizacién de glucosa.

Tiempo [ Autor | Simulacién [ Error
0 2.00 2.00 0.00
10 2.00 1.98 0.80
20 3.90 3.48 10.72
25 4.40 4.08 7.34
30 4.00 3.80 5.10
60 7.00 6.76 341
120 6.00 6.58 9.72
180 3.90 3.35 14.10
240 2.80 1.99 29.07
300 2.50 1.79 28.28
420 2.00 1.90 5.15

8.57
III-A6e. Secrecion de insulina: En la Figura 44 se

muestran los resultados obtenidos para el subsistema de se-
crecion de insulina, el cual estd disponible para la simulacién
de un paciente sano, debido que este subsistema representa
al pancreas de una persona, es por ello que en la gréfica se
observa un pico al inicio de la simulacién debido a que en
la Figura 39 se tiene un aumento de glucosa por lo cual el
cuerpo debe segregar insulina para estabilizarla.

Después de obtener los resultados de la simulacién, se
procede a comparar los datos del autor presentados en [28] y
los datos obtenidos en esta simulacion descritos en el cuadro
XV, para calcular el error y observar que tan preciso es el
modelo implementado en este trabajo. De acuerdo con los
célculos realizados se tiene un error promedio del 10.38 %, con
lo cual se puede observar que la simulacién nos proporciona
datos cercanos al modelo planteado por el autor, lo cual se
refleja con las curvas acotadas presentadas en la Figura 44.

De acuerdo a los resultados obtenidos de los datos pro-

Resultados: Utilizacion de glucosa
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Figura 44: Resultados de secrecidn de insulina para la simu-

lacién de un paciente sano de 78 kg de peso y una ingesta de
carbohidratos de 78 gr.

Cuadro XV: Datos obtenidos de la simulacién y del autor del
modelo para la secrecién de insulina.

Tiempo [ Autor | Simulacién [ Error
0 1.80 1.41 21.89
10 4.90 4.59 6.24
30 9.10 8.90 2.16
50 10.00 9.72 2.78
60 10.00 9.49 5.13
90 9.00 9.07 0.73
120 7.00 7.03 0.47
150 5.10 4.24 16.94
180 3.80 3.13 17.71
240 2.00 1.96 1.77
300 2.00 1.63 18.45
360 2.00 1.45 27.70
420 1.80 1.52 15.39

10.38

porcionados en los cuadros anteriores, se puede observar que
la simulacién realizada en este trabajo es vilido, ya que en
general se tiene un error menor al 10% en cada uno de los
subsistemas, lo cual se encuentra representado en la Figura
43, al obtener gréficas acotadas a las graficas propuestas por
el autor.

III-A6f. Resultados obtenidos para un paciente con dia-
betes tipo 1 con PID: En base a los datos planteados para la
simulacién presentada en el apartado anterior, se procede a
realizar la simulacién del modelo con diabetes tipo 1 y con
un algoritmo de control PID en Matlab, en donde, se obtienen
los siguientes resultados, mostrados en la Figura 45.

En la Figura 45 se puede observar los resultados obtenidos
para cada uno de los subsistemas del modelo de regulacién
de glucosa-insulina de Cobelli con influencia del algoritmo de
control tipo PID, el cual fue implementado para simular una
accion automdtica de infusién de insulina para el tratamiento
de la diabetes tipo 1. En cada subsistema se puede observar
cémo la respuesta se asemeja a las respuestas de un paciente
sano, debido a que las inyecciones de insulina se encuentran
reemplazando la funcionalidad del pancreas, por lo cual se da
una regulacion entre la cantidad de glucosa e insulina en el
cuerpo.

Para visualizar mejor este resultado, se presenta en la Figura
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Figura 45: Resultados del modelo glucosa-insulina de Cobelli para un paciente con DT1 y algoritmo de control tipo PID.

46, la respuesta al subsistema de glucosa de un paciente
sano y un paciente con diabetes tipo 1 con PID, en donde
claramente se puede observar que el paciente con diabetes
tipo 1 y tratamiento de insulina puede controlar la cantidad
de glucosa en sangre, a pesar de presentar a un inicio una
cantidad de glucosa en sangre de 210 mg/dl. Con lo cual queda
demostrado que la implementacion de un controlador tipo PID
para la infusién de insulina es de gran ayuda en pacientes con
diabetes tipo 1 puesto que permite llevar la cantidad de glucosa
en sangre a valores normales después de un lapso de tiempo,
tal como sucede en un paciente sano.

G--Glucosa en plasma

Ity

¢ min]

Figura 46: Respuesta al subsistema de glucosa de un paciente
sano y un paciente con diabetes tipo 1 con PID.

IlI-A6g. Resultados de simulacion de varios pacientes
con diabetes tipo 1: Una vez validado el compartamiento del
modelo de glucosa — insulina de Cobelli implementado en
Matlab con los datos obtenidos con el autor, se procede a
realizar diferentes simulaciones para los pacientes in -silico
presentados en el Cuadro XVI, con el fin de observar como
es el comportamiento de nuestro simulador para diferentes
pacientes in-silico.

A partir de los datos presentes en el Cuadro X VI, se procede
a modificar los datos del paciente del simulador para poder
obtener las graficas de glucosa en sangre, y observar si las
graficas se encuentran en la banda de trabajo presentadas por
el simular UVA/PADOVA.

En la Figura 47 se muestran los resultados obtenidos para la
simulacidn realizada, en donde se puede observar que los 5 pa-
cientes tomados como muestra para validar el comportamiento

Cuadro XVI: Lista de Pacientes in-silico presentes en el
simulador UVA/PADOVA [35].

Cantidad
Peso Edad Dosis de
Paciente | ID  Corporal basal Sensibilidad CHO
(Kg) (aflos)  optima Optima
Adulto 11 102.3 61 1.27 0.7 10
Adulto 12 111.1 65 1.37 0.7 10
Adulto 13 81.6 27 1.14 0.6 13
Adulto 14 63 66 0.89 0.5 14
Adulto 15 94 52 1.18 0.6 10

del modelo se encuentran dentro de los rangos de glucosa
permitidos por el simulador UVA/PADOVA, con lo cual se
puede decir que el comportamiento del modelo es aceptable
para todo tipo de paciente adulto. Ademds se puede observar
que el peso corporal es una variable que afecta en la respuesta
de glucosa en sangre del paciente puesto que a mayor peso,
el paciente puede presentar periodos de hiperglucemia, y a
menor peso presenta periodos de hipoglucemia.

Glucosa en el Plasma para diferentes Pacientes

250 300 350 400

200
Tiempo

Figura 47: Grafica de glucosa en el plasma para los pacientes
in-silico tomados del simulador UVA/PADOVA [35].

Los datos obtenidos de la Figura 47 se los puede observar
en el Cuadro XVII, los cuales representan la cantidad de
glucosa en plasma para los difernetes pacientes in — silico y el
paciente promedio en determinados intervalos de tiempo. Estos



Geovanny et al.: Andlisis comparativo de modelos de glucosa- insulina para paciente virtual con Diabetes Tipo 1

valores nos ayudan a realizar la cuantificacién del modelo
implementado en este trabajo y poderlo comparar con los datos
presentados por el autor del modelo.

Cuadro XVII: Valores de glucosa en el plasma para los
pacientes in-silico

Paciente Valores experimentales en 5 pacientes
UVA/PADOVA [mg/dl]
[mg/dl]
Tiempo Paciente | Paciente Paciente  Paciente Paciente = Paciente
Promedio | 11 12 13 14 15

0 98,75 105,4 105,4 105,4 105,4 105,4
5 98,75 105,9 105,8 106 106,2 105,7
10 100 110,1 109,7 111,4 113,4 108,7
20 130 130,9 129,1 137,9 147,8 123,8
30 173,75 151,1 147,5 162,9 180,1 138,3
40 180 161,6 157,2 1759 196,3 149,6
50 181 166 161,3 180,6 201,1 149,6
60 180 166,5 162 180,4 199,1 150,5
70 173,75 164,6 160,5 177,1 192,8 149,8
90 156 155,9 1529 164,2 172,6 144,7
120 131 135,6 134,8 136,7 134,9 131,6
150 108,25 116,4 117 113,5 108 117,6
180 103 104,7 105,6 101,4 97,09 107,7
210 98,75 100,1 100,8 98,03 95,9 102,7
240 103 99,74 100,1 98,87 98,36 101,2
270 103 101 101,1 100,9 101,2 101,5
280 103 101,5 101,5 101,5 102 101,7
300 103 102,4 102,3 102,6 103,2 102,4
330 103 103,5 103,4 103,8 104 103,3
360 102 104,3 104,2 104,6 104,9 104
390 101 104,9 104,8 105,1 105,3 104,6
420 98 105,1 105 105,3 1054 104,9

Para poder cuantificar el error presente entre los diferentes
pacientes simulados a partir de el Cuadro XVI y el paciente
promedio presentado por el autor del modelo, se procede a
calcular el error absoluto presente en las medidas de glucosa
de los diferentes pacientes.

Cuadro XVIII: Errores Absolutos presentes en las medidas de
glucosa en el plasma del paciente promedio y los 5 pacientes
in-silico.

Errores Absolutos

Error P11 | Error P12 Error P13  Error P14  Error P15
7% 7 % 7% 7 % 0%
7 % 7 % 7 % 8% 0%
10 % 10 % 11% 13 % 1%
1% 1% 6 % 14 % 5%
13% 15% 6 % 4% 8%
10 % 13 % 2% 9% 7%
8 % 11% 0% 11% 10%
8 % 10 % 0% 11% 10 %
5% 8 % 2% 11 % 9%
0% 2 % 5% 11% 7 %
4% 3% 4% 3% 3%
8% 8% 5 % 0% 1%
2 % 3% 2% 6 % 3%
1% 2 % 1% 3% 3%
3% 3% 4% 5% 1%
2 % 2 % 2% 2% 0%
1% 1% 1% 1% 0%
1% 1% 0% 0% 0%
0% 0% 1% 1% 0%
2 % 2% 3% 3% 0%
4% 4% 4% 4% 0%
7 % 7 % 7 % 8% 0%
5% 5% 4% 6 % 3%
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En el Cuadro XVIII se presentan los calculos de los errores
obtenidos para los diferentes pacientes in - silico y el paciente
promedio presentado por el autor, en donde se puede observar
que los errores presentes para cada uno de los pacientes es
menor al 10 %, por lo tanto el modelo implementado en este
trabajo muestra resultados prometedores y puede ser utilizado
para diferentes pacientes.

III-B. COMPARACION DE LOS TRES MODELOS

Para la comparacion de los tres modelos (Bergman, Hovorka
y Cobelli) se han planteado dos escenarios, utilizando los mis-
mos pardmetros de entrada para cada sistema, estos pardmetros
son: el peso del paciente [kg] y la ingesta de carbohidratos
[gCHO]. Para la ingesta de alimentos se disefié una interfaz
gréfica la cual facilita al usuario la comprensién de la cantidad
de carbohidratos ingeridos (Figura 48).

III-Bl. Desayuno: El primer escenario es un desayuno
tradicional, para un paciente que pesa 80kg, compuesto de
huevo, pan, leche, fresas y queso, obteniendo un total de 44
gramos de carbohidratos ingeridos, en la figura 48 se muestra
una tabla de alimentos que nos facilitard el célculo de los
gramos de carbohidratos por cada porcién de comida.

Se puede observar que los modelos funcionan correctamente
ya que no sobrepasan los limites de hiperglucemia. Bergman
(Figura 49) arroja un pico maximo de 160[mg/dL], por otra
parte, Hovorka (Figura 50) tiene un pico de aproximadamente
165 [mg/dL], finalmente se observa que Cobelli (Figura 51)
tiene un pico de aproximadamente 163 [mg/dL].

En cuanto al tiempo en que se estabiliza la sefial de la
glucosa, para el sistema de Bergman se empieza a visibilizar
una estabilidad en los 350 minutos aproximadamente; para el
modelo de Hovorka, no se puede observar una claramente el
tiempo en que se estabiliza, pero tiene una aproximacién al
setpoint desde el minuto 225; por dltimo, en el modelo de
Cobelli se estabiliza en t= 400 [min] pero después de varias
horas empieza a descender mucho més.

III-B2. Almuerzo: Como segundo escenario, se propuso
un almuerzo conformado por arroz, frejol, carne, aguacate y
jugo, sumando una cantidad final de 60 gramos de carbohi-
dratos ingeridos, para este calculo se us6 la misma tabla de
alimentos mostrada en la Figura 48.

Para este escenario se observa en la glucosa del modelo
de Bergman (Figura 52) que el pico llega a aproximadamente
a 197 [mg/dL], mientras que en la glucosa del modelo de
Cobelli (Figura 54) llega hasta aproximadamente 205[mg/dL],
finalmente en la glucosa del modelo de Hovorka (Figura 53)
se observa un pico de 203 [mg/dL], En los tres modelos se
superd los limites de hiperglucemia por un breve periodo de
tiempo, mostrando asf la efectividad de los modelos.

Por otro lado, en la grifica de Bergman se observa que
se estabiliza al cavo de aproximadamente 250 minutos. En la
grafica de Cobelli se observa una estabilizacién al cavo de
400 minutos aproximadamente. Finalmente, en la grafica de
Hovorka se ve que, a pesar de que llega al setpoint en menos
de 200 minutos, tiende a oscilar a lo largo de 300 minutos més,
pero no es un resultado erréneo ya que estd completamente
dentro de los pardmetros saludables.
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= MATLAB App -
TOTALES TOTALES
e %
n 1 . | 0 | | =4 calcular |
) =4 @

LACTEOS Y PROTEINAS LEGUMBRES Y VERDURAS BEBIDAS
Alimento Carbohidratos (g) Racion Alimento Carbohidratos (g) Racion Alimento Carbohidratos (g) Racian
[ atin 0 112 taza (60g) [] Arveja cocido 5 1i2taza (100g) [] Aqua de coca g 1 vaso (240ml)
[ ] camarén 5 unidades (45q) || Brécali /2 taza (100g) || Bebida de avena 1 vaso (145ml)
[|came de res 1 filete (S0g) || Ceballa perla 112 taza (52g) [ Bebida gaseosa 4 1 vaso (350mI)
[ Huevos 1 unidad (50g) []checlo cocido 142 unidad (120g) [ cerveza 1vaso (350g)
[ ILeche 2 3/4 taza (240ml) [ "] Fréjol cocida 1i3taza (1009) || Gerveza light 1 vaso (240mi)
|| Leche Semidescremada 2 1 faza (240ml) || Garbanza cocido 1i31aza (759) [ cola light 1 vaso (40ml)
|| Pechuga de pollo 1 filete (90g) || Lentejas cocido 112 taza (90g) [ ] Juge con agua 1 vaso (240cc)
|| Queso fresco 2 3 cucharadas (40g) [] Tomate 1 unidad {120g) [ Juge pure 112 vaso (120mi)
[ ] Yogurt natural 2 3/4 taza (180ml) [vine 1 copa (150ml)

§ R ) FRUTAS
|:| Yogurt light 3/4 taza (180ml} OTROS
Alimento Carbohidratos (g) Racion

CEREALES Y DERIVADOS DAguacale 5 1/2 unidad (180g) Alimento Carbohidratos (g) Racion
Alimento Carbohidratos (g) Racion [Jcoco 1 taza (30g) || Azticar blanco 5 1 cucharadita (5g)
[ ] Aoz E 143 taza (58g) [ |purazno 1 unidad (110g) [ Aziicar morena 1 cucharadita (5g)
|| Bolén de verde 4 1 unidad (150g) [ Frutitas 12 unidades (130g) [] Gocaa en palvo 1 cucharada (16g)
|| Empanada 1 mediana (30g) [ kv 2 unidad {100) [ Grema de leche 2 cucharadas (40g)
|| Galletas Sattinadas 3 unidades (20g) W 1 unidad (125g) [ Mani 112 taza (T0g)
[_] Pan de molde 5 1 rebanada (20g) [ Moras 1 taza (150g) [ Mantequilla 4 cucharaditas (24g)
[_|Pan integral 12 IEmEE ) [ Inaranjas 1 unidad (130g) ["Imayonesa 1 cucharada (13g)
[]Puré de papa 20 T (L) [Pera 1 unidad (120g) [ Pastel sin cubierta 45 1 pedazo (90g)
[IPapa 5 1 pequefia (85g) || pifia 1/2 taza (100g) [ salsa de tomate 4 1 cucharada (15g)
[ sushi 7 1 rolio (45g) [ ] Piatano 1/2 unidad (85g) [ "] Sopa tipo crema 1 taza (240ml)
[ vuca cocido 5 13 unidad (40g) [Juvas 10 unidades (75g) [ ] Tostado /4 taza (250)
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Figura 48: Tabla de alimentos.
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Figura 52: Glucosa en plasma Modelo Bergman — Almuerzo.
IV. CONCLUSIONES

IV-A. DE CADA MODELO

IV-Al. Modelo de regulacion de glucosa-insulina de Berg-
man: En este modelo se realizé una Interfaz grifica para

verificar, comparar y facilitar la interpretacion de los re-
sultados obtenidos comparando el efecto de una inyeccién
ordinaria de insulina y una administracién de insulina por
bomba controlada por PID. Se logré verificar que el PID
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presenta mejores resultados en comparacién con la inyeccion,
ademds se observd que el modelo funciona correctamente.
Cabe mencionar que los resultados obtenidos al momento
de compararlos con otro trabajo tienen un margen de error
aceptable, dicho error estd dado por el método de solucion
de ecuaciones, el disefio del PID y la manera de introducir la
comida, ya que, en este caso, se introdujo individualmente los
gramos de carbohidrato para cada comida.

IV-A2. Modelo de regulacion de glucosa-insulina de Ho-
vorka: El ciclo de comportamiento y regulacién de glucosa -
insulina de Romadn Hovorka representa un proceso bioldgico
que es accionado mediante la ingesta de alimentos y otras
variaciones paramétricas. Este modelo desarrolla un proceso
importante, complejo y muy coordinado, que es fundamental
en el organismo de un paciente, ya que la glucosa es un
compuesto que sirve como fuente principal de energia para el
correcto funcionamiento de todas las células de su organismo.

La aproximacién de primer orden de este sistema se logrd
satisfactoriamente. Mediante este modelo, se procedié a sin-
tonizar el sistema con un controlador PID, posteriormente se
lograron obtener los parametros necesarios para la sintoniza-
cién. Cabe recalcar, y como se mencion$ anteriormente, esta
sintonizacién es una base que puede ser perfeccionada para
obtener mejores resultados.

El controlador PID presenté una respuesta favorable de
salida, teniendo en cuenta que es un controlador cldsico y no
tan robusto como otros controladores que existen actualmente.
A partir de las figuras se observd un correcto funcionamiento
del sistema y al momento de comparar y analizar con [24],
los resultados fueron realmente similares a la planta ya sinto-

nizada.

Finalmente, con la ayuda de la interfaz grafica se pudo
observar el comportamiento del modelo glucosa — insulina de
Roman Hovorka, y sus subsistemas, a partir de la perturbacion
de ingesta de alimentos y peso del paciente, pese a su
complejidad y con la aplicacién del método reducido se logréd
una adecuada representacion del proceso.

1V-A3.  Modelo de regulacion de glucosa-insulina de Co-
belli: En este trabajo se abarc6 la problemadtica de la diabetes
tipo 1, debido a que es una enfermedad compleja que requiere
de un tratamiento constante de inyecciones de insulina, lo cual
hace que la vida de los pacientes sea complicada tanto en su
salud como economicamente.

La técnica de simulacién in — silico, utilizada en este trabajo
para la implementacién del modelo de regulacién de glucosa
— insulina de Cobelli, por sus caracteristicas de simulacion,
modelado y visualizacién de procesos médicos y biolégicos
mediante computadora han permitido realizar predicciones y
simulaciones con gran precisiéon que son de ayuda para ace-
lerar el proceso de desarrollo de nuevos tratamientos, puesto
que muestran de manera anticipada las posibles reacciones de
un medicamento en los seres humanos.

En este trabajo se pudo determinar la posibilidad de realizar
aportaciones hacia el tratamiento de la diabetes tipo 1 mediante
el uso de técnicas de ingenieria como son el modelado de
sistemas fisicos y el control en lazo cerrado de sistemas
dindmicos, que en un futuro podran ser de ayuda para de-
sarrollar dispositivos comerciales de tratamientos auténomos
de suministro de insulina.

IV-B. COMPARACION DE LOS MODELOS

En la implementacién de los modelos glucosa-insulina de
Bergman, Hovorka y Cobelli, se han obtenido resultados
favorables, ya que en la comparacién de los escenarios se
puede observar que los resultados son muy similares. A
pesar de que cada modelo considera parametros diferentes,
se puede visualizar que cada disefio se mantiene dentro de los
rangos saludables para un paciente con Diabetes tipo 1. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que el comportamiento
de los disefios propuestos, aunque se obtengan resultados
satisfactorios, no pueden igualarse al de un organismo de un
paciente sano.

En cuanto a la estabilidad de las respuestas se puede ver una
diferencia entre los tres modelos. El considerar mas procesos y
subsistemas del organismo tiene consecuencia en la estabilidad
de los resultados. A medida que se toma en consideracion mas
aspectos del organismo, se tiende a tener mas parametros que
controlar, es por esto que la respuesta de la glucosa de Hovorka
y Cobelli son menos estables a comparacién de los resultados
del modelo de Bergman.

Llegar a niveles mds bajos de glucosa, sobrepasando la
hipoglucemia, es mds daifiino para el paciente que mantenerse
en hiperglucemia por mas de 120 minutos. En el modelo de
Cobelli se evidencia que este aspecto es importante ya que este
sistema permite evitar la hipoglucemia haciendo que la curva
baje suavemente sin aproximarse rapidamente al setpoint, lo
que no pasa en la respuesta del modelo de Hovorka ni de
Bergman.
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Gracias a la implementacién de la interfaz grafica, donde
se consideran varios alimentos para un paciente diabético, se
logré la simulacién y comparacién de cada escenario. Esta
interfaz grafica estd basada en un estudio realizado para tratar
la diabetes juvenil, lo que fue de referencia para el andlisis
y comparaciéon de los distintos escenarios en cada modelo
de glucosa-insulina [36]. Cabe recalcar que en los modelos
de Hovorka y Cobelli se analizan los submodelos de cada
sistema, mostrando una gran eficiencia del modelo de Cobelli
para evitar la hipoglucemia y controlar la hiperglucemia en
parametros normales.
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medicina ya que se pueden ayudar a muchas perso-
nas y poder evitar muertes, asi mismo me gustaria
trabajar o poder crear mi celular propio o lograr un
puesto importante en Tesla. Idiomas: Aleman bdsi-
co, Inglés (escrito intermedio, hablado avanzado).
Conocimientos de Informadtica: Cliente de Correo
Electrénico, Diagramacion Electrénica, Gestion Ba-
! ses de Datos, Excel, Presentaciones, Word, Adminis-
tracién de Proyectos, Edicién de Audio, Edicion de

Imdgenes, Edicion de Video, Efectos Especiales, Ilustracion, Interactividad,
Modelado y Animacién 3D, Gestion de Contenidos, Mensajeria Instantdnea,
Navegador Web, Redes Sociales, Videoconferencia, Networking, Servidor de
Bases de Datos, Servidor de Correo Electrénico, Servidor de Directorios,
Servidor de Resoluciéon de Nombres, Servidor de Seguridad, Servidor Web,
Sistemas Operativos, C++, CSS, PHP, Python, Visual Basic, Contabilidad,
Disefio 3D, Economia, Estadistica, Simulacion.

2nd author [h!] Estudiante de Ingenieria Electr6-
nica, responsable, comprometida, puntual, con gran
capacidad de adaptacién al cambio y alta respuesta
a situaciones imprevistas. Idiomas: Francés bdésico,
Inglés intermedio. Conocimientos de Informatica:
Cliente de Correo Electrénico, Excel, Presentacio-
nes, Word, Edicién de Imdgenes, Efectos Especia-
les, Tlustracion, Mensajeria Instantdnea, Navegador
Web, Redes Sociales, Videoconferencia, Sistemas
Operativos, C, C++, Visual Basic,Disefio Asistido
por Computadora, Estadistica, Simulacién.

3rd author [h!] Alto nivel de compromiso, Respon-
sable, Trabajador y Emprendedor, Visionario, Insis-
tente hasta lograr los objetivos, Apasionado con alto
nivel de compromiso y altos conocimientos en Eléc-
trica y Electrénica. Idiomas: Inglés intermedio, Ita-
liano bésico. Conocimientos de Informatica: Cliente
de Correo Electrénico, Gestion Bases de Datos, Ex-
cel, Presentaciones, Word, Mensajeria Instantdnea,
Navegador Web, Redes Sociales, Videoconferencia,
Sistemas Operativos, C++, XML, Diseno Asistido
por Computadora, Simulacién.



