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Resumen

La diabetes es un padecimiento multifactorial cronico que se ha convertido en un
problema de salud publica a nivel mundial. Esto ha motivado muchos trabajos cientifi-
cos; que abordan este problema desde distintos enfoques. En lo que se refiere a la
Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1), existen dos lineas de investigacién importantes. La
primera consiste en mejorar la calidad de la terapia por medio de inyecciones multi-
ples diarias de insulina. La segunda linea de investigacion estd dedicada al diseno del
pancreas artificial. En este sentido, resultados recientes obtenidos mediante la teoria
de control H,, logran el seguimiento de curvas de tolerancia de sujetos no diabéticos.

Siendo que la principal perturbacion a los niveles de glucosa en sangre es la ingesta,
en esta investigacién se estudiaran los efectos del vaciado gastrico y sus efectos di-
namicos inducidos sobre la metabolizacion de carbohidratos en individuos con DMT1
controlados. Ya que se ha demostrado que personas diabéticas suelen presentar vaciado
gastrico retardado, partiremos de los modelos que describen el fenémeno del vaciado
gastrico, tanto lineales como no lineales reportados en la literatura. Analizaremos las
caracteristicas del vaciado gastrico de tal manera que podamos estudiar el efecto de
variaciones paramétricas asociadas a la fuente de carbohidratos y al flujo gastrico. Para
tal estudio se acopla el vaciado géstrico en el modelo del metabolismo glucosa-insulina
de sujetos con DMT1. Una vez acoplado, el modelo de vaciado gastrico al modelo
glucosa-insulina, se probara el desempeno de los controladores robustos propuestos en
la literatura mediante la Teoria H., ante distintos escenarios de vaciado gastrico. Los

resultados mostrados en este trabajo se soportan solo con simulaciones numéricas.
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Abstract

Diabetes is a multifactorial chronic disease that has become in a worldwide health
problem. This has motivated a great number of scientific studies; approaching this
problem from different points of view. Regarding of type 1 Diabetes mellitus, there are
two important lines of investigation. The first one consists in improving the quality of
the therapy by multiple daily injections. The second line of investigation is focused on
designing an artificial pancreas. In this way, recent outcomes obtained by H, control
theory, show the non-diabetic subject tolerance curves tracking. Being the main distur-
bance of glucose levels the oral intake, in this investigation the effects of gastric empty
and its dynamic effects induced on carbohydrate metabolism in controlled T1DM sub-
jects will be studied. Due the delay in gastric emptying in diabetic people has been
experimentally proven, we’ll start off models describing the gastric empty, linear and
nonlinear reported in the literature. We "1l analyze the gastric empty features in such
way we could include parametric variations associated to the carbohydrates source and
gastric flow in them. For such study, the gastric empty will be included in the glucose-
insulin metabolism model of subjects with TIDM. Once the gastric empty model is
included in the glucose-insulin model, the performance of robust controllers proposed
using H,, will be studied under different gastric emptying scenarios. Results shown in

this work are supported only by numeric simulations.
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Capitulo 1

Introduccion

La diabetes es una afeccién crénica que se desencadena cuando el organismo (cuer-
po) pierde su capacidad de producir suficiente insulina o de utilizarla con eficacia. La
insulina es una hormona que se libera por el pancreas y que tiene efecto en la metab-
olizacién de la glucosa [1]. En una persona no diabética el metabolismo de la glucosa
es controlado por una respuesta pancreatica de insulina a cambios en los niveles de
glucosa, resultando en la regulacién de la concentracion de glucosa en sangre dentro de
un rango alrededor de 80— 120 mg/dl durante las transiciones diarias de los estados del
ciclo metabdlico [5]. Como resultado de esta disfuncién, una persona con diabetes no
metaboliza la glucosa adecuadamente, de modo que su concentracién se incrementa en
la sangre (hiperglucemia'). La hiperglucemia por Diabetes Mellitus mantenida durante
un largo periodo se encuentra condicionada por factores personales, genéticos y ambi-
entales. En consecuencia, afecta el metabolismo proteico y lipidico; ademas, contribuye
al desarrollo de diversas complicaciones vasculares y neurdlogicas [1].

Las clasificaciones de la Diabetes Mellitus (DM) varian de acuerdo a la etiologia,
patogenia y clinica multiple con nuevos descubrimientos y aportaciones. Sin embargo,
la clasificacién que se utiliza recientemente dada por la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) [2] establece 3 tipos principales los cuales se describen a continuacién.

! hiperglucemia o hiperglicemia: cantidad excesiva de glucosa en la sangre > 120mg/dl.
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La Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) es una enfermedad autoinmune que des-
truye las células productoras de insulina del pancreas. Representa el 3 — 5% del total
de casos de diabetes en el mundo. Se desarrolla con mas frecuencia en ninos y jévenes
adultos, pero puede aparecer a cualquier edad. Las personas con DMT1 dependen de
las inyecciones de insulina para sobrevivir. Decenas de miles de ninos y jévenes adultos
mueren cada afio por falta de insulina, que les salvarfa la vida [4].

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT?2) es causada por una combinacién de re-
sistencia a la insulina y deficiencia de dicha hormona. Representa el 95% o méas del
total de casos de diabetes en el mundo. Suele producirse con més frecuencia en personas
de mediana edad o de edad avanzada, pero esta presentdandose cada vez mas en ninos,
adolescentes y jévenes adultos con sobrepeso. Afecta especialmente a las personas en
edad productiva. Las personas con DMT2 suelen tratarse con hipoglucemiantes orales?,
pero muchas también necesitan inyecciones de insulina. La DMT2 es causa principal
de enfermedad cardiaca y otras complicaciones.

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) es una intolerancia a la glucosa que
aparece durante el embarazo. La DMG afecta al menos a 1 de cada 25 embarazos
en el mundo. Una DMG no diagnosticada o inadecuadamente tratada puede provocar
un incremento de peso desproporcionado del bebé, aumento del indice de muertes de
madres y ninos, y de anormalidades fetales. Las mujeres con DMG y los bebés nacidos
de ellas corren un mayor riesgo de desarrollar DMT2 con el paso del tiempo.

Asi como la poblacién aumenta, de igual manera progresan las enfermedades no
transmisibles en todo el mundo, un ejemplo es la diabetes. Los porcentajes de pacientes
con diabetes se elevan de un 3% a un 10% en la poblacién mayor de 20 anos y a un
14 % en la poblacién de 70 anos o mas. Esto sucede en paises como Colombia, Costa
Rica, Brasil, Chile, México, Puerto Rico y Jamaica. Parece ser similar en Gran Bretana,
Espania con cerca de 2.5 millones de diabéticos y Canada. En Estados Unidos se estima
que entre 15 y 17 millones de personas padecen diabetes. Con respecto al tipo de

diabetes, el tipo 2 representa alrededor del 85 al 95 % de los casos, mientras que el tipo

2 hipoglucemiantes orales: conjunto heterogéneo de drogas que se caracterizan por producir una
disminucién de los niveles de glucemia luego de su administracion por via oral, cumpliendo con este
propdsito a través de mecanismos pancredticos y/o extrapancredticos.
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1 y otros tipos de diabetes el porcentaje restante [3]. En la Figura 1.1 se observa que
en la regién de Norteamérica y el Caribe, México es el pais de mayor prevalencia.Un
tratamiento temprano, adecuado y el acceso a servicios eficaces, especialmente en la
atencion primaria, son esenciales para lograr un buen control de la glucemia y evitar

complicaciones costosas y terminales.

<8.5 @ 10-10.3
® 8593 @103-1
®9310 e>M1

* prevalencia comparativa ‘ 7

Figura 1.1: Estimacién de prevalencia ( %) de diabetes (20 — 79 anos), en Norteamérica
y Caribe [4].

Un aspecto importante a considerar para el control de la Diabetes es la ingesta de
carbohidratos, esto debido a que la principal perturbacion a los niveles de glucosa en
sangre son los carbohidratos que contiene la comida. Esto es, después de comer y ser
absorbidos los nutrientes por el intestino, estds llegan al torrente sanguineo donde en
el caso de individuos con DMT1, al haber deficiencia en la producciéon de insulina, no
es posible llevar a cabo la metabolizacion de los carbohidratos lo que ocasiona niveles
elevados de glucosa en sangre.

Desde la ingestion del alimento el contenido gastrico tarda aproximadamente de 3

a 4 horas en vaciarse al intestino delgado. Los mecanismos que regulan el vaciado del
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ESTOMAGO
vaciado gastrico

INTESTINO
absorcion intestinal |

Figura 1.2: El vaciado gastrico es el paso del bolo alimenticio del estémago hacia el
intestino, este proceso depende del tipo de alimentos y la cantidad ingerida.

estémago tienen como objetivo la optima digestion y absorcién de esos alimentos. El
vaciado del quimo?® sigue un orden determinado, modificAndose la velocidad en funcién
de las propiedades fisicas y quimicas de los alimentos ingeridos. Los liquidos comien-
zan a vaciarse inmediatamente y su velocidad depende de su composicion quimica y su
tonicidad. Los sélidos tienen una fase inicial de retardo hasta que su tamano se reduce a
unas dimensiones minimas que permiten su vaciado (< 2mm). Tras alcanzar el tamano
critico, su composiciéon quimica es la que determina la velocidad de vaciado. El vaciado
gastrico esta determinado por la motilidad del estomago, los patrones motores de la
unién gastroduodenal (piloro) y la motilidad del duodeno proximal [7]. Cualquier afec-
cién (por ejemplo la didbetes) que modifique alguno de estos tres procesos afectara la
velocidad y el patréon de dicho vaciado. Trabajos recientes han mostrado que el vaciado
gastrico tiene un comportamiento altamente no lineal y es dependiente de la cantidad
y el tipo de ingesta [8].

Ha sido reportado en la literatura que la dinamica del vaciado gastrico depende del
tipo y la cantidad de alimento (Figura 1.2 y Figura 1.3). Se observa que el proceso
de vaciado géstrico en personas no diabéticas es mas lento si la ingesta es sélida a
diferencia de los liquidos, tambien podemos observar que en una persona diabética el

tiempo que tarda en darse este proceso es mayor al de una persona no diabética.

3quimo: masa pastosa 4cida y de consistencia semisélida compuesta por los alimentos digeridos.



CAPITULO 1
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Figura 1.3: Dindmica del vaciado géstrico de acuerdo al tipo de alimentos (traducida
al espanol desde [§]).

En este sentido, se han reportado modelos tanto lineales [9, 13] como no lineales
9, 14] que describen el fenémeno del vaciado géstrico, de los cuales analizaremos algu-
nas de sus caracteristicas en este trabajo, de tal manera que podamos incluir el modelo
dindmico del vaciado géstrico en el modelo del metabolismo glucosa-insulina [10] para
el control de glucemia en sujetos con DMT1.

Como se mencioné anteriormente, la principal perturbacién a los niveles de glucosa
en sangre es la ingesta, y dado que el proceso de absorcion varia de persona a persona en
el presente trabajo se incluirén los efectos relacionados al vaciado gastrico en el modelo
del metabolismo glucosa-insulina propuesto por Sorensen [10] a través de un modelo
dindmico que nos describa este fenémeno y con ello basados en el trabajo de Ruiz
Veldzquez y colaboradores [11], el cual se ha probado que es robusto ante variaciones

paramétricas en el modelo de la metabolizacién de carbohidratos, probar la robustez
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de los controladores propuestos para el seguimiento del comportamiento de los niveles
de glucosa de una persona sana ante variaciones en el proceso de la ingesta.
Partiendo de los antecedentes mostrados anteriormente, los objetivos de este trabajo

de investigacién son los siguientes:

= General: Investigar los efectos del proceso de vaciado gastrico sobre la estabilidad

robusta en individuos con DMT1 controlados.

= Especifico: Verificar si los controladores robustos propuestos compensan el efecto
de la respuesta en frecuencia del vaciado gastrico en el problema de seguimiento

en la regulacién de glucosa para DMTT.

El trabajo se encuentra organizado de la siguiente manera: En el capitulo dos se
presentan de manera breve tres modelos reportados que incluyen al proceso de vaciado
gastrico. En el capitulo tres se muestra el anélisis de estabilidad del modelo propuesto
por Dalla Man asi como la respuesta en frecuencia de este sistema tanto para valores
nominales como para sus variaciones paramétricas. En el capitulo cuatro se muestra
el acoplamiento del modelo de vaciado géstrico con el modelo de Sorensen, ademas
se presentan simulaciones numéricas a lazo cerrado para verificar la robustez de los
controladores ante variaciones en el proceso de vaciado gastrico. Para terminar en el
capitulo cinco se presentan las conclusiones del presente trabajo asi como el trabajo

futuro.
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Modelos de absorcion de glucosa que

incluyen el proceso de vaciado gastrico.

Como se menciond anteriormente el fenémeno que nos puede ayudar a describir como
varia la tasa de absorcién de glucosa en el intestino es el proceso de vaciado gastrico. El
cual consiste en la transferencia ordenada del contenido gastrico al intestino delgado;
mecanismo por el cual la concentracién de glucosa en sangre es afectada por la ingesta.
El vaciado gastrico resulta de la acciéon de mecanismos excitadores e inhibidores que
controlan la actividad motora del estémago, piloro y duodeno [4]. La velocidad del
vaciado se ajusta para compensar variaciones en el volumen, composicion y estado
fisico del contenido gastrico. Esta velocidad estd determinada por la osmolalidad?*, pH
y contenido caldrico del quimo. Cuando sucede una ingesta, la glucosa es absorbida
en la parte superior del tracto gastrointestinal, es transportada a la cama espldcnica’
(mayormente en el higado) y finalmente aparece en circulacion periférica [27].

El sindrome caracterizado por el vaciado gastrico retardado en ausencia de obs-

truccion mecéanica del estomago se le conoce como gastroparesia. Histéricamente, la

4osmolalidad: concentracién molecular de todas las particulas osméticamente activas contenidas en

una solucién, expresada en osmoles (o en miliosmoles) por kilogramo de solvente.
Scama espldcnica: es la cantidad de sangre que irriga la porcién abdominal del tubo digestivo,
incluyendo el bazo, el pancreas y el higado.
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gastroparesia fue asociada con la DM y la disfuncion gastrica, en pacientes con DM
se conoce desde hace mas de 50 anos. En 1945, Rundles [20] reporté una frecuencia
creciente de malestar epigastrico postprandial® y saciedad temprana en un estudio
de 125 pacientes con neuropatia diabética’. En 1958, Kassander [21] aplicé el término
“gastroparesia diabética” para describir la retencién gastrica asintomatica en presencia
de DM. Aunque la gastroparesia tiene numerosas causas, la diabetes es la més frecuente.
A continuacién se presentan algunos de los modelos reportados en la literatura que

describen la tasa de absorcion de glucosa y que adicionan el proceso de vaciado géastrico.

2.1. Vaciado gastrico.

El vaciado gastrico es una respuesta fisiologica que se da en el estomago debido a
la presencia del bolo alimenticio en dicho 6rgano [15]. Esta funcién es modulada por
un mecanismo de retroalimentacion a partir de los receptores gastricos y del intestino
delgado por via nerviosa central y por la via auténoma con la participacion de varias
hormonas y en la cual la composicién fisico-quimica del propio alimento juega un papel
importante. El estomago proximal sirve como reservorio alimentario y el estémago
distal como procesador de los alimentos [8]. El alimento ingerido se mezcla a fondo
con las secreciones de las glandulas del estémago para formar el quimo. Esta mezcla se
lleva a cabo por ondas de mezclado suave, que son contracciones peristalticas similares
que ocurren aproximadamente cada 20 segundos y contintian desde el cuerpo hacia el
esfinter pilérico para mezclar el material ingerido con las secreciones del estémago (ver
Figura 2.1). Las ondas peristélticas se producen con menos frecuencia, son significativa-
mente mas potentes que las ondas de mezclado, y fuerzan al quimo cerca de la periferia
del estomago hacia el esfinter pilérico. Aproximadamente el 80 % de las contracciones
son ondas de mezclado, y el 20 % son ondas peristalticas [16].

En condiciones normales, con la llegada del bolo alimenticio al estémago proximal

(fundus), se relaja con un aumento de volumen [19], permitiendo al estémago la aco-

Smalestar epigéstrico postprandial: molestia en las secciones superior y media del abdomen que
tiene lugar después de una comida.
"neuropatia diabética: complicacién crénica caracterizada por la lesién de los nervios.
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1. Olas mezcladoras son iniciadas en
el cuerpo del estébmago dirigidas Es6fago
hacia la regién pildrica (flechas
rosas dirigidas hacia el centro).

Primera

2. La parte mas liquida del quimo es ola Quimo
empujada hacia la region pilérica Esfinter
(flechas azules), mientras que la pilérico \\\ Cuerpo
s . del
parte mas solida es empujada por el puodeno RN ¢
centro por las contracciones — estomago

peristalticas hacia el cuerpo del
estomago (flecha naranja).

3. Olas mezcladoras adicionales
(flechas moradas) se mueven en la
misma direccibn y de la misma
manera dque las anteriores (1) pilérica
alcanzando la region pilorica.

Parte solida
Regidn del quimo
Parte liquida
del quimo

4. Una vez mas, la parte mas
liquida del quimo es empujada
hacia la regidn pilérica (flechas
azules), mientras que la parte mas
solida del quimo es empujada a
través de las contracciones
peristalticas hacia el cuerpo del Segunda ola
estébmago (flecha naranja). ‘

Primera ola

5. La parte liquida del quimo pasa a
través de la apertura pilérica hacia
el duodeno (flechas azules
pequenas), mientras que la mayoria
del quimo es regresado al cuerpo
del estobmago para seguir mezclado.

Figura 2.1: Esquema de los movimientos en el estémago. Estos son iniciados con la
llegada del bolo alimenticio y pueden ser ondas de mezclado u ondas peristalticas
(traducida al espanol desde [16]).

modacién. En la zona distal gastrica (antro), las contracciones peristalticas permiten
la trituracién del bolo para posteriormente pasar al duodeno a través del piloro [15].
Un factor muy importante es el tiempo que se demora nuestro estémago en disgregar
los nutrientes y cudnto se tarda en producirse el vaciado gastrico, pudiendo ser este
tiempo entre 1 a 4 horas [17]. La naturaleza fisica, el tamano de las particulas, la grasa
y el contenido caldrico de los alimentos determinan la velocidad del vaciado.
A continuacién veremos los distintos tiempos que tardan los macronutrientes en

realizar todo el proceso de vaciado gastrico [17]:

= Todas las dietas poseen alimentos ricos en carbohidratos como base, debido a que
alimentos como cereales, pastas, pan o papa son muy necesarios para extraer la

energia inmediata que el cuerpo necesita para realizar sus actividades basicas y
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las que no lo son tanto. Para este grupo de alimento el tiempo de absorciéon es

menor a dos horas.

= Como el cuerpo es un sistema de constante renovacién, las proteinas cumplen
un gran rol de generacion y renovacién de tejido nuevo debido a sus multiples
compuestos que cumplen funciones plasticas. Como la estructura proteica es mas
compleja que la estructura de los carbohidratos, los alimentos ricos en proteina

se absorben entre 2 a 4 horas.

= Finalmente tenemos las grasas, las cuales cumplen funciones plasticas a nivel de
membrana celular, funciones hormonales, de reserva energética y térmicas en-
tre otras, las cuales también son estructuras bioquimicamente complejas estruc-
turalmente, las que muestran apolaridad. Al ser un compuesto de alta densidad

energética, el tiempo de absorcién aumenta a mas de 4 horas.

Como podemos ver, las grasas son el nutriente que mas demora el proceso diges-
tivo, mientras que los alimentos liquidos o los carbohidratos, pasan rapidamente por
el estémago [15]. Sin embargo, los alimentos no tienen la misma accién cuando los
nutrientes se mezclan y llegan juntos al estomago, asi, cuando la dieta es variada y
mixta, por ejemplo, en el caso de una comida completa, el tiempo de vaciado géstrico
estd entre 4 y 6 horas [16].

La mayoria de las moléculas digeridas de los alimentos, el agua y los minerales
provenientes de la dieta, se absorben a través del intestino delgado. La mucosa del
intestino delgado contiene muchos pliegues cubiertos de proyecciones diminutas llama-
das vellosidades. Estas a su vez estdn cubiertas de proyecciones microscépicas llamadas
microvellosidades [18]. Estas estructuras crean una superficie amplia a través de la
cual se pueden absorber los nutrientes. Hay células especializadas que permiten que
los materiales absorbidos atraviesen la mucosa y pasen a la sangre, que los distribuye
a otras partes del cuerpo para almacenarlos o para que pasen por otras modificaciones
quimicas. Esta parte del proceso varia segun los diferentes tipos de nutrientes. Es
necesario senalar que tanto el vaciamiento gastrico como la absorcion intestinal varian

de persona a persona [19].

10
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2.1.1. Alteracion del vaciado gastrico en pacientes con diabe-

tes.

Anteriormente, se pensé que la gastroparesia era una complicacion infrecuente de
la diabetes, quizds relacionada con la neuropatia autonémica. Aunque la incidencia
y prevalencia exacta de la gastroparesia diabética es algo polémico, la gastroparesia
diabética es ciertamente un desorden mas comin que lo que se pensé alguna vez. En
varios estudios, la prevalencia de gastroparesia diabética es segin se informa alta con
vaciado géstrico retrasado encontrado en el 50 — 60 % de los pacientes diabéticos [22].

La hiperglucemia crénica aumenta el riesgo de neuropatia diabética. Los niveles au-
mentados de hemoglobina glicosilada se asocian con mayor tasa de sintomas gastroin-
testinales. La hiperglucemia aguda también puede contribuir con la disfuncién motora
en pacientes con diabetes; se ha comprobado que el tiempo en que se vacia la mitad de
los alimentos sélidos del estémago es unos 15 minutos mas prolongado en los pacientes
con hiperglucemia que en los pacientes con glucemia®. La disfuncién neurohormonal
y la hiperglucemia reducen la frecuencia de las contracciones antrales en los pacientes
con diabetes. Por el contrario, en estos pacientes, el vaciado de los liquidos suele ser
normal [§].

El retardo del vaciado gastrico puede estar causado o exacerbado por medicamentos
para la diabetes, incluyendo los andlogos de la amilina y el péptido simil glucagon 1. El
vaciado gastrico retardado posee efectos directos sobre el metabolismo de la glucosa,

ademds de ser uno de los medios para reducir el grado de hiperglucemia posprandial

[23].

2.2. Modelo de Lehmann y Deutsch.

Este modelo considera que la glucosa entra en la circulacién portal a través de la
absorcién intestinal. Para la tasa de vaciado gastrico se asume un suministro de glucosa

relativamente constante en el intestino durante la absorcién de carbohidratos, ademas

8glucemia: valores normales (entre 70 y 100 mg/dl) de glucosa en sangre.

11
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de considerar las fases ascendente y descendente de este proceso.

La duracion del periodo en la entrada de glucosa desde el estomago hasta el duodeno
es constante y su maximo se ha definido como una funcién del contenido de carbo-
hidratos de la comida ingerida. Se da por supuesto que el vaciado gastrico esta descrito
ya sea por una funcion trapezoidal o una triangular, dependiendo de la cantidad de
carbohidratos en la comida, y la absorciéon intestinal sigue una cinética lineal de primer
orden [13]. El cambio de la cantidad de glucosa en el intestino (G, ) con respecto del
tiempo, tras la ingestién de una comida que contiene C'h g de glucosa (equivalente en

carbohidratos) es representada por la ecuacion siguiente:

ngut

dt = Gempt(t) — Kaps - Ggut (t) (21)

donde k,ps es la tasa constante de absorcién de glucosa desde el intestino hacia la
circulacién sistémica y Gempt(t) es una tasa de vaciado gastrico y se muestra en la

siguiente ecuacién como funcion del tiempo:

Vmazge

Tascee t t < Tascge
Vmazge Tascge <t < Tascge + Tmaxge
Gempt (t) = Vmazx
Vmazge — ngg;(t —Tascge — Tmazge) Tascge +Tmazge <t < Tmazge + Tascge + T'desge
0 otro caso

(2.2)
donde T'maxgy. es el periodo para el cual vaciado géstrico es constante y méximo
(Vmawx,e), este tiempo es una funcién del contenido de carbohidratos en los alimentos

ingeridos:
1
Tmazg = [Ch - iVma:Ege -2(Tascge + Tdesge) | /Vmaz,e (2.3)

donde Vmaz,e es la tasa maxima de vaciado géstrico y T'ascge, T'desge son respectiva-
mente los tiempos ascendente y descendente de la curva de vaciado gastrico cuyo valor
por defecto es de 30 min (0.5 horas).

Sin embargo, para pequenas cantidades de carbohidratos (por debajo de 10 gramos)

tales valores no se pueden usar debido a que no habra suficiente tiempo para que la

12
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curva alcance la meseta. En tales casos T'ascye y T'desy. estan dados por:

Tascge = Tdesge =2 - Ch/Vmaxge (2.4)

dando una funcion triangular como se muestra en la Figura 2.2 (b). La ecuacién (2.4)
solo se utiliza cuando la cantidad de carbohidratos ingeridos cae debajo de un nivel

critico (Cherit) que se define como:

Cherit = [(T'ascge + T'desge)Vmax ge) /2 (2.5)

Usando interpolacion lineal, la tasa de vaciado gastrico de las comidas que contienen
Ch g de carbohidratos mayores que C'h..;;, puede ser definido, de acuerdo con el tiempo

transcurrido desde el comienzo de la comida, t,

o

L=]

L=
T

1

e

=4

(=]
T

1

Gempty (mg)
[ )
b=

| | |
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

=

L=

(=]
T

1 1 |
(b} -0 0 10 20 30 40 50 60 70
Tiempo{min}

0 | |

Figura 2.2: Tasa de vaciado gastrico representada por el modelo de Lehmann y Deutsch;
(a)Ingesta de carbohidratos > 10 g y (b) Ingesta de carbohidratos < 10 g.
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En la Figura 2.2 se muestra la tasa de vaciado gastrico para una ingesta de 90 g de

glucosa tiene un perfil trapezoidal, en el cual el vaciado méximo es proporcional a la

cantidad de la ingesta. De la misma manera en la Figura 2.3 se muestra la absorcion

de glucosa intestinal obtenida en este modelo.

600 .

500

400 -

300 -

200

Absorcion de glucosa por el intestinoe

100 -

0 |

0 50

|
100

| |
150 200 250 300 350 400 450 500

Tiempo {min)

Figura 2.3: Absorcion de glucosa intestinal representada por el modelo de Lehmann y

Deutsch.

2.3. Modelo de Elashoff y colaboradores.

Este modelo se construyé a partir de datos experimentales como una aproximacion

numérica en la cual se tuviera la minima cantidad de parametros en relacién a la mejor

aproximacion posible, se asume que la diferencia en tiempo de vaciado entre una ingesta

solida y una liquida varia en maximo 10 minutos [14]. El modelo estd descrito por la

ecuacion:

14
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dqgut _
qT(t) - _kabs : QQut(t) + Gempt (t) (2 6)

A diferencia del modelo anterior, Gempt(t) se asume como la fraccién de glucosa en

el duodeno que aumenta siguiendo una funcién exponencial:

1400 T T T T T

1200

1000

800

600

Gempty (mg/min)

400

200

1 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300
Tiempe (min)

Figura 2.4: Tasa de vaciado gastrico representada por el modelo de Elashoff y colabo-
radores.
Gauo(t) = D - {1 — =001 (2.7)

donde k es la tasa de vaciado y 3 determina la forma de la curva (dependiente de la

fase de la ingesta), por lo tanto, la velocidad de vaciado géstrico es:

Gempt(t) = dauo(t) = D - B+ k7 1971 e (R0 (2.8)

donde k, 3 son constantes Figura 2.4
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1200 T T T T T T T T T

1000 - -

800 H -

600 -

400 -

Absorcién de glucosa por el intestino

200 -

0 | | 1 | 1 T L L
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tiempo (min)

Figura 2.5: Absorciéon de glucosa intestinal representada por el modelo de Elashoff y
colaboradores.

En la Figura 2.5 se muestra la absorcién de glucosa intestinal obtenida de la ecuacién

diferencial (2.6) utilizando la funcién de vaciado gastrico.

2.4. Modelo de Dalla Man y colaboradores.

Este modelo describe el transito de la glucosa a través del estémago y el intestino
delgado como una cadena lineal de tres compartimentos, los primeros dos representan
el estomago, el tercero representa el intestino. Los compartimentos considerados en el
estémago son la fase solida y liquida de la glucosa ingerida. El modelo de estos dos
compartimentos se obtiene a partir de un balance de materia, en el cual se considera
para la fase sélida la diferencia de la cantidad de glucosa ingerida con la porciéon de
glucosa contenida en el estémago en fase sélida que pasa a fase liquida. EI modelo del

segundo compartimento considera la glucosa que pasa de fase sélida a fase liquida y la
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porcion de ésta que pasa hacia el intestino. El modelo del intestino se forma a partir de
la glucosa que se vacia desde el estémago (en fase liquida) y la porcién que es absorbida
en este 6rgano [9].

Para la construccién de este modelo se utilizaron datos experimentales de 41 sujetos:
21 de ellos (edad = 41 £ 1 afios y un indice de masa corporal de 27 & 1 kg/m?) se
sometieron a una prueba oral de tolerancia a la glucosa (OGTT por sus siglas en inglés)
y los 20 restantes( edad = 49 + 5 anos y un indice de masa corporal de 26 + 1 kg/m?)
a una ingesta mixta con equivalencia caldrica a la prueba OGTT. La prueba OGTT
consiste en la administracion oral de una solucién glucosada, mientras que la ingesta
mixta es el suministro oral de alimentos con alto contenido calérico. A continuacién se

muestran las ecuaciones del modelo:

Gsto(t) = Gstor (1) + Gsto2 (1)

Gstor () = —ka1 * stor(t) + D - 6(1)

Gsto2(t) = —Gempt(Qsto) * Gsto2(t) + k21 - Gstor (1) (2.9)
dgut(t) = —kabs - Ggut(t) + Gempt (dsto) - Gsto2(t)

Ra(t) = I Kabs * Qgut

donde @sto1 ¥V Gsto2 son la cantidad de glucosa en el estémago (fase sélida y liquida,
respectivamente), d(¢) es una funcién impulso que indica el instante de entrada de
la ingesta, D es la cantidad de glucosa ingerida, g4 es la cantidad de glucosa en el
intestino, k9; tasa de molimiento, G, €s la tasa de vaciado gastrico que depende de
la cantidad total de la glucosa en el estomago, ks es la tasa constante de absorcién
intestinal, Ra(t) la cantidad de glucosa que aparece en plasma y f el porcentaje de
glucosa absorbida por el intestino que aparece en plasma.

El proceso del vaciado gastrico en este modelo se considera como una funcién no
lineal la cual depende de la cantidad de glucosa en el estomago a diferencia de los
otros modelos. La funcién que representa la tasa de vaciado gastrico estd dada por la

siguiente ecuacion:

kmam - kmm
Gempt (Qsto) = kmin + f{tanh [a(gsto — b+ D)] — tanh [3(gsto — ¢+ D)] + 2} (2.10)
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Figura 2.6: Tasa de aparicién de glucosa en plasma (Ra) modelo de Dalla Man y
colaboradores.

5 _ 5
2D-(1-5) Y B =552

con o=

Esta funcién de vaciado gastrico G,y alcanza un maximo k,,,, cuando el estomago
contiene la cantidad de glucosa ingerida D, después ésta decrece con una tasa « a un
minimo y conforme va disminuyendo la cantidad de glucosa en el estomago regresa de
nuevo a su maximo k., con una tasa (3. b es el porcentaje de la dosis para el cual

Gempt decrece a y corresponde al punto de flexién de la curva. De manera

kmaz—kmin
2

similar c es el porcentaje de la dosis para el cual G,y regresa a su valor de w,
ver Figura 2.7.

Una de las principales ventajas de este modelo es que al considerar las dos fases
del estomago podemos considerar variaciones paramétricas relacionadas con el tipo
de ingesta. De acuerdo a lo reportado en la literatura, este modelo es el que mejor

se aproxima a los datos experimentales considerados en el trabajo de Dalla Man y

colaboradores [9].
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Figura 2.7: Tasa de vaciado gastrico representada por el modelo de Dalla Man y colab-
oradores.

Ya que este modelo describe el comportamiento de la glucosa a través del tracto
gastrointestinal (eséfago, estémago, intestino) y su apariciéon de glucosa en plasma
puede ser muy util para considerar la absorciéon de glucosa en personas diabéticas.
Ademads puede ser integrado al modelo de homeostasis de glucosa para predecir las

concentraciones en plasma de glucosa e insulina después de una toma oral de glucosa.

2.5. Modelo de la dinamica glucosa-insulina.

Sorensen desarrollé un modelo fisiologico del metabolismo de la glucosa en humanos
[10], para un hombre con las siguientes caracteristicas: sexo masculino adulto, 1.70 m de
estatura, 70 kg de peso. Para el proceso de modelado se hizo un anélisis de balance de
materia el cual consiste en dividir el cuerpo humano en varias secciones o compartimen-
tos, éstos describen el comportamiento de la glucosa y de las hormonas responsables

de su regulacién (insulina y glucagon) los cuales representan los érganos anatémicos
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y tejidos donde se lleva a cabo principalmente la actividad metabdlica de la glucosa.
El modelo estd compuesto por tres compartimentos (glucosa, insulina y glucagon),
para cada uno de los compartimentos se obtuvieron las ecuaciones matematicas que
representan, el flujo de sangre, el intercambio de materia entre los compartimentos y
los procesos metabdlicos relacionados con la produccion y la absorcion de la glucosa,
insulina y glucagon. De lo cual se obtuvo un sistema de 19 ecuaciones diferenciales
ordinarias alineales de primer orden. El modelo y la notacién utilizada se muestra en
el Apéndice A.

De este modelo nos enfocaremos en el compartimento de glucosa principalmente en
la ecuacién (2.11) que representa el cambio de concentracién de glucosa en el intestino

ya que en ésta se considera la ingesta por alimentos (I'ear)-

G
. 1
Gg = %(GH —Gg) + W(Fmeal —T'gav) (2.11)
G G

G : concentracion de glucosa en el intestino.
QS : flujo vascular sanguineo en el intestino.
V& : volumen del intestino.

Gy : concentracion de glucosa arterial.

[near : tasa de absorcion de la glucosa.

I'cau : tasa metabdlica de la utilizacion glucosa en el intestino.

En el subcompartimento del intestino se considera la diferencia entre la cantidad de
glucosa en las arterias y el intestino, asi como la cantidad de glucosa que ingresa al
intestino relacionada a la ingesta y la cantidad de glucosa que utiliza el intestino para
la metabolizacién de carbohidratos. Es en este subcompartimento en el que a través
de I'}ear podemos introducir los efectos relacionados al vaciado gastrico ante distintos
escenarios.

Como se mostré a lo largo del capitulo en base al estudio de los modelos de absorcién

de glucosa reportados en la literatura, consideramos el modelo mas completo, el que
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mejor se aproxima a la realidad y que nos permite considerar variaciones en el proceso
de vaciado gastrico es el propuesto por Dalla Man y colaboradores. De la misma manera
se mostrd como se pueden considerar los efectos del vaciado gastrico en el modelo de

la metabolizacién de carbohidratos propuesto por Sorensen.
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Capitulo 3

Analisis de la dinamica del modelo de

absorcion de glucosa oral.

El andlisis del conjunto de ecuaciones que describe la variaciéon temporal de un
sistema, nos permite conocer una gran variedad de aspectos del mismo sin tener la
necesidad de encontrar su solucién de manera explicita. Dentro de estos aspectos po-
demos encontrar su estabilidad, puntos de equilibrio y la sensibilidad del sistema ante
variaciones en las condiciones iniciales y parametros. Esto resulta de gran ayuda para los
sistemas no lineales, los cuales en su mayoria no tienen una solucién analitica. A lo largo
de este capitulo se realizard un analisis matematico del sistema, que comienza con un
estudio de las propiedades del sistema asi como el andlisis de la respuesta en frecuencia
ante variaciones paramétricas, el cual nos permitira observar si existen variaciones en
la dindmica del sistema ante distintos valores de parametros y finalizaremos con la
construccion de una familia de plantas de manera que podamos considerar todas las

posibles combinaciones de valor de parametros en el sistema.
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3.1. Punto de equilibrio y estabilidad.

El punto de equilibrio de un sistema dindmico es un estado en el cual la dindmica

de dicho sistema es nula.

Definicién 1 Se dice que x* es un punto de equilibrio de un campo vectorial f(x) si

Vvt >0 f(z*) = 0.

Para obtener las coordenadas del punto de equilibrio igualamos a cero sistema (2.9)
tomando en cuenta que DJ(t) es la entrada del sistema y que nos interesa ver como
se comporta el sistema despues de la ingesta, esto quiere decir §(t) = 0, de lo cual

obtenemos:
—ka1 * Gstor (1) =0

_Gempt(QSto) : QSto2(t) + k21 : QStol(t) - 0 (31)
_kabs * Qout (t) + Gempt (QSto) . QSto2(t) =0

haciendo manipulaciones algebraicas en el sistema (3.1) se obtienen valores de estados

para los cuales la dindmica es nula

(stol (t) = 0
qsto2 (t) = 0 (32)
Qgut (t) =0

Por lo tanto el punto de equilibrio es:

z* = (0,0,0) (3.3)

Dado que nos interesa determinar la estabilidad del sistema alrededor del punto
de equilibrio obtenido, presentaremos algunos conceptos de estabilidad para con ellos
poder determinar el tipo de estabilidad del sistema.

La forma de visualizar el comportamiento de las variables de estado de un sistema
dindmico (su estabilidad) puede ser utilizando una serie de tiempo (gréfica de una
variable de estado contra el tiempo), otra es, en forma de espacio fase (el espacio

de fase de un sistema es el espacio donde se representan todos los posibles estados
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del sistema en el cual cada eje del espacio multidimensional es una de las variables
del sistema), la estabilidad de un sistema con respecto a su equilibrio con la cual se
observa el comportamiento de la solucién del sistema cerca al estado de equilibrio, ya
sea en una vecindad cerca de dicho punto (estabilidad en el sentido de Lyapunov) o
que se aproxime gradualmente a él (estabilidad asintética); la estabilidad orbital de
un sistema que se refiere a la resistencia de la trayectoria ante perturbaciones y la
estabilidad estructural, la cual se refiere a resistencia de la estructura del sistema ante
perturbaciones. En nuestro caso estudiaremos la estabilidad del sistema con respecto a
su punto de equilibrio. El estudio de este tipo de estabilidad también es conocido como

estudio de la estabilidad local.
Definicién 2 Se dice que el punto de equilibrio x* de un sistema & = f(z) es [25]:

» estable, sipara cada e > 0, existen = n(e) > 0 tal que ||x(x*)|| < n — ||z(t)|| < e,
vt > 0.

» inestable, si no es estable.

Para obtener la estabilidad del sistema alrededor del punto de equilibrio utilizaremos

el siguiente Teorema.

Teorema 1 (Método indirecto de Lyapunov). Sea J = [0F/0z|y—p+ la matriz Jaco-
biana evaluada en el punto de equilibrio del sistema. Si todos los eigenvalores de la
matriz Jacobiana tienen parte real megativa, entonces el sistema es asintoticamente

estable alrededor de x* para cualquier valor inicial [25].

En base al Teorema 1 se obtuvo la matriz Jacobiana para determinar la estabilidad

del sistema.

—ki2 0 0
=1 ko —kin — (2egboi)ftanh(gs) + tanh(3) +2) 0 (3.4)
0 —knin + (*km“zgkmi”)[tanh(z(l‘:’fl)) +tanh(2) + 2] —kaps

Para obtener los valores propios de la matriz Jacobiana se evalia la matriz con los

valores nominales de parametros de lo cual se obtuvo:
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—0.0540 0 0
J =1 0.0540 —0.0536 0 (3.5)
0 0.0536 —0.0710

Cuyo polinomio caracteristico y valores propios son:

P(s) = s* +0.1787s* + 0.0105s + 0.0002

A1 = —0.0710
Ao = —0.0537
A3 = —0.0540

como los valores propios son reales negativos podemos decir que el sistema es asintotica-

mente estable alrededor del punto z*.

3.2. Respuesta en frecuencia del modelo.

Ya que el vaciado gastrico varia en cada persona (puede ser mas rapido o mas lento)
e incluso, como mencionamos anteriormente, en una persona diabética suele ser més
lento que el de una persona no diabética, las variaciones paramétricas en el modelo de
vaciado gastrico que haremos en este trabajo nos permitirdn considerar los distintos
escenarios para distintos tipos de persona. Ademads, es necesario estudiar la respuesta
del sistema ante las variaciones es por esto que a través de la funcion de transferencia y
los diagramas de Bode estudiaremos la respuesta en frecuencia del sistema al variar los
parametros. Comenzaremos en esta seccion introduciendo algunos conceptos necesarios

para la construccién de los diagramas de Bode.

Definicién 3 La funcion de transferencia de un sistema lineal invariante en tiempo se
define como la transformada de Laplace de la respuesta al impulso, con todas las con-
diciones iniciales iguales a cero. Suponga que G(s) denota la funcion de transferencia

de un sistema con una entrada y una salida, con entrada u(t) y salida y(t) y respuesta
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del impulso g(t). Entonces la funcion de transferencia se define como:

m@:%g (3.6)

Las principales propiedades de la funcién de transferencia se presentan a continua-
cién:
= La funcién de transferencia estd definida solamente para un sistema lineal inva-

riante en tiempo.

= La funcién de transferencia entre una variable de entrada y una variable de salida
de un sistema esta definida como la transformada de Laplace de la respuesta al

impulso.
= Todas las condiciones iniciales son iguales a cero.
= La funcion de transferencia es independiente de la entrada.

= La funcion de transferencia de un sistema en tiempo continuo se expresa como

una funcion de la variable compleja s.

La respuesta en frecuencia es una de las técnicas mas populares para el andlisis de
sistemas lineales. A continuacién se definen algunos términos utilizados en el estudio
de la respuesta en frecuencia.

Razén de amplitud (RA) se define como la razén de la amplitud de la sefial de

salida respecto a la amplitud de la senal de entrada. Esto es:

RA=2 (3.7)
Zo

Angulo de fase (0) es la cantidad en grados o radianes en que la sefial de salida
retarda o adelanta respecto a la senal de entrada. Cuando 6 es positiva, se trata de un
angulo de adelanto, cuando 6 es negativa, se trata de un angulo de retardo.

La respuesta en frecuencia es esencialmente el estudio de la manera en que se com-
portan la RA y 0 de diferentes componentes o sistemas cuando se cambia la frecuencia

de entrada.
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Un diagrama de Bode es una representacién grafica que sirve para caracterizar la
respuesta en frecuencia de un sistema. Normalmente consta de dos graficas separadas,
una que corresponde con la magnitud de dicha funcién y otra que corresponde con la
fase.

El diagrama de magnitud de Bode dibuja el modulo de la funcion de transferencia

(ganancia) en decibelios en funcién de la frecuencia (o la frecuencia angular) en escala

logaritmica.

40 Cruce de ganancia Regi(m inestable para
interseccion sobre la curva de
magnitud en el cruce de fase;

20 margen de ganancia negativo

—
o 1
= 0
= [ Margen de w (rad/s)
f_é‘ ganancia
= 20 Region estable para
- . .
— interseccién sobre la
_40 } curva de magnitud en el
cruce de fase; margen de
ganancia positive
-60 |-
] - Margen Region estable para
de fase interseccién sobre la curva
o 90 de fase en el cruce de fase;
_g h N margen de fase positive
gﬂ 180 t
::: _ 1 1 \(H‘MS)
3
“__:? 2701 Region inesiable para w, cruce de fase
W interseccion sobre la curva
_350]— de fase en el cruce de Fase;
margen de fase negativo

Figura 3.1: Determinacion del margen de ganancia y margen de fase sobre las trazas
de Bode [24].

El diagrama de fase de Bode representa la fase de la funciéon de transferencia en
funcién de la frecuencia (o frecuencia angular) en escala logaritmica. Se puede dar en
grados o en radianes. Permite evaluar el desplazamiento en fase de una senal a la salida

del sistema respecto a la entrada para una frecuencia determinada.
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El diagrama de Bode es la representacion grafica mas comin de las funciones RA y
0. Este diagrama consta de dos graficas 1) logaritmo de RA contra el logaritmo de w
y 2) 0 contra el logaritmo de w.

Con base a la respuesta en frecuencia, el criterio de estabilidad se puede enunciar
como sigue: Para que un sistema sea estable, la razon de amplitud debe ser menor a la
unidad cuando el angulo de fase es —180°. St RA < 1, con 8 = —180° el sistema es
estable. Sin embargo, si RA > 1 con § = —180° el sistema es inestable Figura 3.1.

Para calcular los diagramas de Bode del modelo de absorcion de glucosa que incluye
el vaciado géastrico es necesario obtener la funcién de transferencia del sistema. Dado
que la funcién de transferencia solo se puede obtener para sistemas lineales y nuestro
sistema es no lineal, lo primero que se realizo fue la linealizacion del sistema, obteniendo
la matriz Jacobiana y evaludndola en el punto de equilibrio (0, 0, 0) para asi poder llevar

al sistema a su representacién matricial en espacio de estados:

r = Ax+ Bu
(3.8)
y = Cx+ D*u

Como resultado de linealizacion se encontré la expresion general de la matriz A.

—ki2 0 0
A=\ ki —knin— (7km“z§kMi”) . {tanh[z(l‘:’fl)] + tomh(g) + 2} 0
0 —Fkmin+ (*’f’”“gkmi”) . [tanh(z(ffl)) + tomh(g) + 2] —FKaps

la entrada del sistema es Dd(t) (ingesta) por lo que se define la matriz B

como la salida del sistema es Ra se definen las matrices C' y D*

C=(0 0 f-kas) D" =0
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con los valores de A, B, C'y D* obtenidos del sistema linealizado calculamos la funcién
de transferencia para distintos valores de parametros kis, kmaz, Kmin, Kabs, b cuyos
valores nominales son .054, .054, .006, .071, .69 respectivamente. Cabe mencionar que
el rango de valores esta determinado de acuerdo a los resultados en [28] para considerar
valores reales que correspondan a pacientes diabéticos y no diabéticos.

Los valores de parametros a evaluar son:

ki = [0.0405 0.0459 0.0486 0.0567 0.0621 0.0648]
kmawx = [0.0405 0.0459 0.0486 0.0567 0.0621  0.0648]
kmin = [0.00384 0.00492 0.00546 0.00654 0.00762 0.00816]
kaws = [0.05325 0.06035 0.0639 0.07455 0.08165 0.0852]

b = [0.5175 0.5865 0.621 0.7245 0.7935  0.82§]

con los valores de parametros antes obtenidos se calcularon las funciones de trans-

ferencia utilizando la siguiente ecuacion:

G(s) = O(sI — A)™'B (3.9)

A continuacién se presenta la funcién de transferencia obtenida con los valores de

parametros nominales del sistema.

0.0001
s34 0.17865? + 0.0105s + 0.0002

G(s) = (3.10)

De las funciones de transferencia obtenidas para las distintas variaciones de parame-
tros, notamos que en los coeficientes de los polinomios no existe una variacion signi-
ficativa, de lo cual veremos en los diagramas de Bode como estas pequenas variaciones
podrian afectar la dindmica del sistema.

Los diagramas de Bode se obtuvieron utilizando la funcién de MATLAB bode, la cual
tiene como entrada los coeficientes de los polinomios del numerador y denominador de
la funcion de transferencia. Con esta herramienta se obtuvieron los diagramas de Bode,
para todas las posibles combinaciones de valores de los parametros en el sistema, que

a continuacion se muestra.
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Diagramas de Bode
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Figura 3.2: Diagramas de Bode de la ecuacién (3.9) variaciones en el parametro b.
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Figura 3.3: Diagramas de Bode de la ecuacién (3.9) variaciones en el parametro kis.
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Diagramas de Bode
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Figura 3.4: Diagramas de Bode de la ecuacion (3.9) con variaciénes paramétricas con-
siderando la combinacion de todos los parametros.

En la Figura 3.2 y Figura 3.3 se muestra la respuesta en frecuencia de las variaciones
para los pardmetros b y k15 respectivamente, considerando el valor nominal en el resto
de los pardmetros. La variacién del resto de los parametros muestra resultados similares
a los presentados en éstas Figuras.

En la Figura 3.4 se muestran los diagramas de Bode para todas las posibles combi-
naciones de valores de parametros, cabe mencionar que en las variaciones realizadas se
incluyen los valores de parametros para una personas diabéticas. En los diagramas se
observa que ante las distintas variaciones paramétricas que se realizaron la diferencia
en la respuesta entre los sistemas es minima, también observamos que para todas las
combinaciones en la variacién de los parametros el sistema es estable. Al igual que
podemos notar que a bajas frecuencias el desfasamiento entre la entrada y la salida
es casi cero, al igual que la magnitud de la salida con respecto a la entrada en estado
estacionario es casi la misma. Al incrementar la frecuencia aumenta el desfasamiento
entre las senales (entrada-salida) y la diferencia entre las magnitudes, siendo cada vez

mas pequena la magnitud de la salida con respecto a la de la entrada.
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3.3. Familia de plantas.

En teoria de control una planta es referida a una funcién de transferencia la cual
es determinada por las propiedades fisicas del sistema. Una familia de plantas es un
conjunto de funciones de transferencia las cuales tienen relacién entre ellas. En nuestro
caso la familia de plantas esta conformada por un mismo sistema del cual se obtienen
distintas funciones de transferencia debido a las variaciones paramétricas relacionadas
a distintos aspectos que pueden afectar la dindmica del sistema.

La construccion de una familia de plantas nos permitira poder incluir todas las
posibles variaciones paramétricas en el modelo de vaciado gastrico y con ello verificar
la robustez del controlador. Una de las principales ventajas que tiene la familia de
plantas es que permite considerar todas las posibles variaciones paramétricas en las
simulaciones.

Obtenemos una familia de plantas anadiendo variaciones paramétricas al modelo no
lineal y después, linealizando cada uno de los modelos alrededor del mismo punto de
equilibrio z* = (0,0,0) obteniendo para cada una de las variaciones una funcién de
transferencia. Tales modelos pueden ser representados como un conjunto de perturba-
ciones multiplicativas [30]:

~

By = (I + WinA)P, (3.11)

donde, ||A]lw < 1, Py, es la planta nominal correspondiente a la entrada por ingesta
y Wi es una funcion de peso.

Por lo tanto, ya que la planta nominal es SISO (single-input and single-output por
sus siglas en inglés), la incertidumbre identificada del conjunto de parametros tiene la

siguiente representacion:

b, —P,
WimA n_-n 3.12
& (312)
y en consecuencia
Am ‘ - Pm ‘
WimA(jw) = mazx (o) : (o) (3.13)
Pm(]w)
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La funcién de transferencia W;,, fue identificada considerando la respuesta en fre-

cuencia maxima del conjunto de perturbaciones multiplicativas en la planta nominal,

P,.

Familia de FPlantas

10

Magnitud {dB)

i .I iiil
10" 10"
Frecuencia (radfmin)

Figura 3.5: Respuesta en la frecuencia de la familia de plantas que representan incer-
tidumbres multiplicativas en la planta nominal.

En la Figura 3.5 se muestran con linea punteada (azul) los valores obtenidos de
la ecuacién (3.13), la linea roja es una aproximacion a W, por una de funcién de
transferencia de segundo orden y la linea verde representa la aproximacion de una
funcién de transferencia de tercer orden. En este caso se observa que los resultados
de ambas aproximaciones son semejantes. Debido a la similitud de las aproximaciones
de segundo y tercer orden, por simplicidad utilizaremos la aproximacion de segundo
orden.

Por lo tanto la funcion de transferencia obtenida para aproximar a W, es:

B 0.7267s* + 0.029365s + 0.0002965

VVim )
(5) 2 1+ 0.11485 + 0.003294

s € |w,w] (3.14)
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La implementacion numérica de la familia de plantas fue programada siguiendo el
diagrama de bloques mostrado en la Figura 3.6, en este caso la planta es el modelo
dinamico del proceso de absorcién de glucosa y W;,, la funcién de transferencia obtenida

que representa las variaciones del sistema (3.14).

dq

Figura 3.6: Diagrama de bloques familia de plantas [11].

Ahora con la construccién de la familia de plantas podemos incluir en el modelo
propuesto por Sorensen, para la metabolizacion de carbohidratos en un sujeto con
DMT1, el modelo de vaciado géstrico considerando variacién en los parametros y con
ello probar la robustez de los controladores propuestos en [11] lo cual veremos en el

siguiente capitulo.
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Capitulo 4

Diabético tipo 1 controlado con alteraciones

en el proceso de absorcion de glucosa.

En el presente capitulo se presenta la integracion del modelo de absorcion de glucosa
oral [9] al modelo de la dindmica glucosa-insulina de una persona con DMT1 con el fin
de realizar simulaciones numéricas a lazo cerrado y verificar la ejecucion del controlador

ante variaciones en el vaciado gastrico.

4.1. Ley de control para la regulaciéon de glucosa.

El problema de regulacion de nivel de glucosa en sangre puede ser visto como un
problema de control, el cual se puede enunciar de la siguiente manera encontrar una ley
de control tal que el comportamiento del nivel de glucosa de un paciente con DMT1
siga el de una persona no diabética a partir de mediciones de glucosa periférica en
presencia de perturbaciones producidas por ingesta [11].

Para esto Ruiz Veldzquez y colaboradores disenaron un controlador robusto que
calcula la tasa de infusion de insulina la cual sera provista al paciente por via venosa.
El objetivo principal del control es que después de que el nivel de glucosa sea regulado

debido a la ingesta, la salida de control debera ser constante como lo hace un pancreas
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no diabétco, el cual para mantener el nivel de glucosa regulado en los niveles normales,
libera insulina a una tasa constante [26, 27]. El controlador es robusto ante variaciones
paramétricas en el modelo del paciente diabético, ante la perturbacion por la ingesta
y ademas a ruidos en el sensor de glucosa.

Ya que el planteamiento de control es de seguimiento, es necesario contar con un
modelo de referencia que proporcione el nivel de glucosa a seguir por el diabético. Ruiz
Velazquez y colaboradores proponen a partir de una serie de OGTTs una funcién de
transferencia de segundo orden. Recordando que la OGTT es una prueba que consiste
en la administracién oral de una solucién glucosada en ayunas (normalmente de 75
g. de glucosa disuelta en 250 miligramos de agua). Previo a esta ingesta, el nivel de
glucosa es medido y después, cada cierto tiempo se mide el nivel de glucosa hasta que
éste regresa al estado basal [31]. Las OGTTs fueron de cinco personas no diabéticas.
Para estas curvas, el nivel de glucosa fue medido cada 5 minutos después de la ingesta
durante 150 minutos (el sujeto 1 se realizé la prueba dos veces).

Se propuso una respuesta nominal de entre las siete respuestas como el nivel de
glucosa que el paciente diabético a lazo cerrado deberia de seguir. A esta funcién de

transferencia se le denominard en adelante como P,.s(s), y tiene la siguiente represen-

tacion:
kw?
P. = n 4.1
7(5) 52 4 2Cw, s + w? (4.1)
con k = 3900, ¢ =0.7, w, = 0.03

Ruiz Velazquez y colaboradores presentan el diseno de algoritmos de control basados
en la teoria H,,. Para el diseno de la ley de control el modelo utilizado que representa de
manera apropiada la dinamica glucosa-insulina fue el modelo propuesto por Sorensen.
Con el objetivo de diseniar un controlador robusto, utilizaron una familia de plantas
lineales caracterizada a partir de la inclusion de variaciones en los parametros del
modelo no lineal del diabético.

La razén para incluir variaciones paramétricas en modelo es directa, un controla-
dor nominal, no es capaz de manejar este tipo de variaciones en los parametros del
diabético. Ademads, la suposicién de que el proceso de digestién cambia aun cuando

una persona ingiere el mismo tipo de alimentos, es adecuada.
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Como resultado de la sintesis de la ley de control se obtuvo una ley de control de

sexto orden.

K(s) —546.657(s + 0.239) (s + 0.0107)(s2 + 0.074s + 0.0014)(s2 + 0.2155 + 0.0148) (4.2)
S) = .
(s + 0.89)(s + 0.11)(s + 0.015)(s + 0.001)(s2 + 1.8425 + 1.656)

Para hacer las simulaciones y probar el funcionamiento de la ley de control se tom6 a

la tasa de aparicién de glucosa en plasma como se muestra en la Figura 4.1.
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Figura 4.1: Tasa de apariciéon de glucosa en sangre modelo de Lehmann y Deutsch
utilizado por Ruiz Vélazquez y colaboradores.

Los resultados obtenidos con esta ley de control se muestran en la Figura 4.2 en la que
podemos observar que a pesar de que el seguimiento no es exacto se logra mantener
niveles de glucemia y el comportamiento de los niveles de glucosa del diabético se
asemejan a los de una persona no diabética.

En la Figura 4.3 se muestra la senal de control en la que podemos ver que la senal de
control se mantiene acotada y en valores que pueden ser suministrados a una persona.
Otra caracteristica que cabe mencionar es que la senal de control es suave haciendo

posible el suministro de insulina a un paciente.
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Figura 4.2: Simulacién numérica a lazo cerrado utilizando el modelo de Lehmann y
Deutsch para la representacién del vaciado gastrico.
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Figura 4.3: Senal de control de Ruiz Velazquez y colaboradores.

En la siguiente secciéon mostraremos los resultados obtenidos con esta ley de control

para una persona diabética pero con alteraciones en el proceso de vaciado gastrico con
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dichos resultados y en base a los resultados mostrados en esta seccién veremos como

se comporta la ley de control ante estas variaciones.

4.2. Simulaciones numéricas con variaciones en el
proceso de absorcién de glucosa.

Los resultados presentados en esta seccién se obtuvieron utilizando la ley de control
mostrada en la seccién anterior al igual que el sistema de referencia propuesto. El
principal objetivo de esta seccion es evaluar la ejecucion de esta ley de control ante

variaciones en la ingesta a través de simulaciones numéricas.

4.2.1. Acoplamiento del modelo de Dalla Man con el modelo

de Sorensen.

Para la integracién del modelo de absorcién de glucosa al modelo de la dindmica
glucosa-insulina propuesto por Sorensen, utilizaremos la ecuacion de la dindmica de la
glucosa en el intestino (2.11) en la cual Sorensen considera una tasa relacionada a la
ingesta de glucosa (I'ea1), €S en esta tasa a través de la cual introduciremos el modelo
de absorcion de glucosa de la siguiente manera: La salida del sistema de vaciado géastrico
serd entonces la tasa relacionada a la ingesta de glucosa en el modelo de Sorensen. Esto

es:

R(I(t) = I'neat (43)

Modelo de Ra(t)

absorcién de
glucosa oral

Sorensen

Figura 4.4: Diagrama de bloques modelo Dalla Man-Sorensen.

En la Figura 4.4 se muestra la conexién del modelo de absorciéon de glucosa oral
(tambien llamado modelo de Dalla Man) con el modelo de Sorensen para DMT'1 descrito

en el Apéndice A.
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4.2.2. Resultados numéricos.

Se utilizé para la ingesta el modelo de Dalla Man, con los valores de parametros

nominales y las cantidades de ingesta (90 g de carbohidratos) utilizadas estdn basadas

en una dieta tipica mexicana, ver Figura 4.5.
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400

300

Tasa de apariciéon (mg/min)

2001+

100

| |
0 200 400 600

Tiempo (min)

800

1200

Figura 4.5: Tasa de aparicion de glucosa en sangre de un paciente sin alteraciones en

el proceso de vaciado gastrico.

Las simulaciones numéricas se realizaron en Matlab utilizando la herramienta Simulink.

El diagrama de bloques utilizado se muestra en la Figura 4.6.

ingesta

Saturation

controlador

Ra =T,

meal

P diabeticol

modelo

Out1

Figura 4.6: Diagrama de bloques donde se incluyen el modelo de referencia, controlador,

planta y el modelo de absorciéon de glucosa oral.
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Los resultados obtenidos para el seguimiento se muestran en la Figura 4.7 en la que
es posible observar que se cumple el objetivo de control, es decir, que los niveles de
glucosa de un diabético siguen a los de una persona sana. A pesar de que el seguimiento
no es exacto se logra que el paciente después de la ingesta regrese a valores normales

de glucosa en sangre.

140

......... Referencia
— Lazo cerrado

130

120

110

100

90

Glucosa intersticial (mg/dL)

80

70 | | |
0 200 400 600 800 1000 1200
Tiempo (min)

Figura 4.7: Dinamica de la glucosa incluyendo el modelo de absorcién de glucosa oral
(Modelo de Dalla Man con valores nominales).

Por otro lado en la Figura 4.8 presentamos la senal de control utilizada para la
realizacién del seguimiento la cual representa la cantidad de insulina que es necesario
suministrar al paciente para lograr el seguimiento de los niveles de glucosa de una
persona no diabética.

Ante la posibilidad de expresar la absorcién géastrica y la tasa de aparicién de glucosa
en plasma de una persona diabética con alteraciones en el proceso de vaciado géstrico,
se realizaron simulaciones numeéricas a lazo cerrado haciendo variaciones paramétricas
en el modelo de absorciéon de glucosa oral de tal manera que esté represente el vaciado
gastrico de un diabético.

Los resultados obtenidos para el seguimiento de una persona diabetica con al-
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Figura 4.8: Senal del controlador utilizando el Modelo Dalla Man con valores nominales
como perturbacién.

teraciones en el proceso de vaciado gastrico (esto mediante variaciones paramétricas en
el modelo de Dalla Man), se observan en la Figura 4.9. De ésta podemos ver que al igual
que en la Figura 4.7, se cumple el objetivo de control. Sin embargo, observamos que el
error en este caso es mayor en comparacion a los antes expuestos y a los reportados por
Ruiz Veldzquez y colaboradores. A pesar de que el seguimiento no es exacto se logra
que el paciente después de la ingesta regrese a valores normales de glucosa en sagre.

De la Figura 4.5 y la Figura 4.10, donde se muestra la tasa de aparicion de glucosa
en sangre de una persona diabética sin alteraciones y con alteraciones en el proceso
de vaciado gastrico, se puede observar que el tiempo de vaciado gastrico es mayor
en una persona diabética, por lo cual, los resultados mostrados en la Figura 4.9 son
congruentes debido a que los niveles de glucosa en sangre son mayores y en consecuencia
se incrementa el error respecto a la referencia.

En la Figura 4.11 se presenta la senal de control necesaria para lograr el seguimiento
con alteraciones en el proceso de vaciado gastrico de un diabético. Es posible obser-

var que el controlador se satura en algunos instantes de tiempo en valores de 66 y 0
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Figura 4.9: Seguimiento lazo cerrado incluyendo el modelo de Dalla Man diabético.
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Figura 4.10: Tasa de aparicion de glucosa en sangre de un paciente con alteraciones en
el proceso vaciado gastrico (familia de plantas).
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Figura 4.11: Senal de control para el diabético con alteraciones en el proceso de absor-
cion de glucosa oral.

4.3. Analisis de robustez del controlador ante varia-
ciones en el proceso de absorcién de glucosa.

Para mostrar la robustez del controlador utilizado para la regulacion de glucosa en
sangre [11, 30] ante variaciones en el proceso de absorcién de glucosa, es necesario que

se cumpla la siguiente condicion:

~ ~

0(Tya) = (Wi P, SW,) + 6(Wi P SWy)a (W) + a(W3, T) < 1 (4.4)

donde o(T,4,) representa el maximo valor singular de la funcién de transferencia.
La funcién de peso que relaciona la representacion en el dominio de la frecuencia de
la maxima variacion en el proceso de absorcion de glucosa en el intestino es W;,, por

lo que para tener esa representacion con el modelo de Dalla Man se obtuvo la familia
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de plantas que representa la maxima variacién paramétrica. Se utiliza la familia de

plantas con incertidumbres no estructuradas representada por la ecuacién (3.13).

Wi (5) 0.7267s% + 0.02936s + 0.0002965
im\S) =
s2 +0.1148s + 0.003294

Se sustituye la funcién de peso W, en la ecuacién (4.4) para verificar si el controlador
de Ruiz Veldzquez y colaboradores [11], cumple con la condicién de desempetio robusto
ante variaciones en el proceso de absorcién de glucosa, esto obteniendo el maximo valor
singular, en la Figura 4.12 se muestra la respuesta en frecuencia de la ecuacion (4.4)
en al cual vemos que se cumple la condiciéon de robustez, esto es; que el maximo valor
singular es menor que uno. Por lo tanto podemos decir que la ley de control (4.2) es
robusta ante variaciones en la tasa de aparicion de glucosa y en la tasa de vaciado

gastrico.

Miximo valor singular

10

Frecuencia (rad/min)

Figura 4.12: Respuesta en la frecuencia de la ecuacion (4.4).
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CAPITULO 4

En resumen se mostro la integracion del modelo de absorcion de glucosa en sangre
al modelo de Sorensen, esto para comprobar si el controlador compensa variaciones en
el proceso de vaciado gastrico. A través de simulaciones numéricas se verificé que los
valores de glucosa en sangre de la persona diabética, con alteraciones en el proceso
de vaciado gastrico, sigue a los de una persona no diabética, es decir, que los valores
de glucosa en sangre de una persona diabética son similares a los de una persona no
diabética gracias a la ley de control. Ademas se garantizo a través de un anélisis de
robustez en el controlador que éste logra compensar las variaciones asociadas al proceso

de vaciado gastrico
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Capitulo 5

Conclusiones

Se estudiaron 3 modelos de absorcion de glucosa, que incluyen el proceso de vaciado
gastrico, reportados en la literatura, de este estudio concluimos que el modelo que
representa la dindmica de la tasa de aparicion més apegado a la realidad es el propuesto
por Dalla Man y colaboradores, ya que en comparacion con los datos clinicos reportados
en [10] este modelo es el que mejor se aproxima y que considera el tipo de ingesta, dos
fases en el estomago y la funcion de vaciado gastrico depende de la cantidad y tipo de
alimento en el estomago.

Se realizé un analisis de estabilidad del modelo de Dalla Man y colaboradores del
cual se concluyd que tiene un solo punto de equilibrio y el sistema es asintéticamente
estable alrededor del punto z* = (0,0, 0).

Se analizé la respuesta en frecuencia considerando variaciones paramétricas acotadas,
obteniendo que para todas las combinaciones de parametros, el sistema mantiene su
estabilidad y no se observan fenémenos de resonancia.

El modelo del absorcién de glucosa propuesto por Dalla Man y colaboradores se
conectd al modelo de Sorensen en la ecuacién que describe como varia la concentracion
de glucosa en intestino, en este sentido, la tasa de aparicién de glucosa en plasma se
introduce en el parametro relacionado a la ingesta.

A través de simulaciones numéricas realizadas a lazo cerrado del sistema Dalla-
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Sorensen con la ley de control propuesta por Ruiz Vélazquez y colaboradores, obtuvi-
mos que con el controlador logra el seguimiento de los niveles de glucosa de una persona
no diabética y dadas las posibilidades de expresar la absorciéon gastrica de glucosa en
un paciente diabético, considerando variaciones paramétricas en el modelo de Dalla
Man, se realizaron simulaciones numéricas a lazo cerrado cambiando los pardmetros
del modelo de Dalla Man de tal forma que represente un paciente diabético. De ambas
pruebas se obtuvieron resultados satisfactorios ya que se cumple con el objetivo de
control, es decir que el nivel de glucosa de un paciente diabético siga al de una persona
no diabética. Sin embargo, notamos que se observa un mayor error en el seguimiento
cuando se considera que la aparicién de glucosa en sangre corresponde a una persona
diabética.

Para analizar la robustez del controlador en el modelo del sujeto diabético tipo 1,
ante variaciones en la ingesta relacionadas al proceso de absorcién de glucosa, se con-
struyé una familia de plantas de tal manera que represente todas las posibles variaciones
del sistema. Como resultado del andlisis se concluyé que el controlador es robusto ante

dichas variaciones.

Trabajo a futuro

A pesar que con la ley de control logra mantener a la persona diabética con al-
teraciones en el proceso de absorcién en valores normales de glucosa en sangre, la senal
de control tiene saturaciones y carece de suavidad, es por esto que se propone como
trabajo a futuro redisenar la ley de control considerando las variaciones en el proceso
de absorcion de glucosa talque se logre el seguimiento con mayor precision y se pueda

tener suavidad en la senial de control.
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Apendice A
Modelo de la dinamica glucosa-insulina.

A.1. Modelo glucosa.

Para el modelado del compartimento de la glucosa se consider6 el cuerpo dividido

en seis subcompartimentos fisiolégicos (ver Figura A.1):
1. el cerebro representa al sistema nervioso central.

2. el corazon y los pulmones, que representan la parte donde se lleva a cabo el

mezclado del volumen vascular al corazén, pulmones y arterias.
3. la periferia, representa el musculo esquelético y el tejido adiposo.
4. el intestino, donde se realiza la absorcién de la glucosa de la ingesta.

5. el higado, érgano donde se realiza el almacenamiento de glucosa en forma de

glucégeno.
6. el rinén, cuya principal funcion es la limpieza de la sangre.

En la Figura A.1 las flechas indican la direccién del flujo sanguineo. Los proce-
sos fisioldgicos que determinan la produccion y absorcion de glucosa en los diferentes
compartimentos se considera ocurren a una tasa constante o a una tasa que es mo-

delada de manera alineal dependiente de los cambios en la concentracién de glucosa,
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Cerebro

Corazény
pulmones

Periferia

Figura A.1: Modelo fisiolégico por compartimentos del metabolismo de la glucosa.

insulina y glucagon. A estos procesos se les llaman tasas metabdlicas. A través de las
tasas metabdlicas es que se acoplan el modelo de glucosa a los modelos de insulina y
glucagon. El balance de masa para estos seis subcomopartimentos da como resultado
ocho ecuaciones diferenciales ordinarias con una parte alineal debida al modelado de
las tasas metabdlicas de produccién y absorcion de glucosa. A continuacién se presenta

el subsistema de ecuaciones obtenido para el modelo de glucosa.
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APENDICE A

Cerebro (tejido vascular)

QB
_ B _ _ _ Al
Gpv 7 (Gu — Gpy) VG T, (GBv-cz;) (A.1)
Cerebro (tejido intersticial)
: 1 I'pcu
Gpr = —(Gpy — Gpr) — A2
BI Tv( BV BI) Vs (A.2)
Corazén y pulmones
. 1
Gy = W(QgGBV +QYGL + Q%G + QFGpv — Q%G — Trpcu) (A.3)
H
Higado
s L oea. — o - A
G = VG( cGa — Q7GrL +Tuap — Tuau) (A.4)
L
Rinones
a KGE
Gk =—=(Gyg — G A5
Periferia (tejido vascular)
Gpv = Q—E(GH —Gpy) — %(GPV —Gpr) (A.6)
Ve T5Vpy
Intestino
g 1
GG = W(GH GG) + W(Fmeal - FGGU) (A 7)
G G
Periferia (tejido intersticial)
: Vpr I'pqu
Gpr= ——(Gpy — G A8
PI Tﬁsz( PV pr) + Vs (A.8)
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A.2. Modelo de insulina.

Para el modelo del compartimento de la insulina al igual que con el modelo de
la glucosa se consideran los mismos subcompartimentos. El esquema fisiolégico para
obtener el modelo de la dinamica de insulina se muestra en la Figura A.2, sin embargo,
no se considera el acceso a los espacios de tejido extravascular en los compartimentos

de cerebro.

Cerebro

Corazény
pulmones

Intestino

Periferia

Figura A.2: Modelo fisiolégico por compartimentos de la insulina.
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Las ecuaciones de balance de masa obtenidas para el modelo de insulina generan un
subsistema de siete ecuaciones diferenciales ordinarias lineales, dado que consideramos
el modelo para DMT1, la ecuacién de la concentracién de insulina en el higado se con-

sidera nulo. Las unidades que se utilizan son miliunidades de insulina.

Cerebro

1

Iy =E(Iy — Ip) (A.9)
Vs
Corazén y pulmones
SR NP I I I I
Iy = W(QBIB‘I'QLIL‘I'QKIK‘I'QPIPV_QHIH) (A.10)
H
Intestino
- I I I Al
Iy = VI (Qplp+ QI+ Qilx + Qplpy — Qyln) (A.11)
H
Higado
. 1
I, = W(QLIH +Q&le — QLI+ Trir — Trrc) (A.12)
L
Rinones
I :—%(I 1 )—FK”’ (A.13)
K Vi H— Ik 7] )
Periferia (tejido vascular)
‘ Qb Vpr Vpr
It = ——(Uu — Ipv) — =7 Ipv + =757 1p1 (A.14)
Viy TEVEy TEVEy
Periferia
. 1 r
Ipp = T_Ig(fpv —Ip) + ‘fP’IC (A.15)
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A.3. Modelo glucagon.

Para obtener el modelo del glucagon se utilizo solamente un compartimento fisiologi-
co que representa al cuerpo humano completo. El glucagon es removido del cuerpo a una
tasa lineal relacionada con su nivel de plasma; y la liberacién pancreatica de glucagon
puede ser modelada como una funciéon alineal de las concentraciones arteriales de glu-
cosa e insulina. La ecuacion del balance de masa para el modelo del glucagon es la

siguiente:

. 1
Ge = W(FPFR —T'pre) (A.16)
G

A.4. Rutas Metabodlicas.

Las rutas metabdlicas son los procesos fisiolégicos asociados a la produccion y ab-
sorcion de glucosa, insulina o glucagon. En seguida se muestran las ecuaciones de las

rutas metabolicas propuestas por Sorensen [10].
Rutas metabdlicas de la glucosa

Ruta de toma de glucosa por el cerebro:

Ipeu = 70mg/dl
Ruta de toma de glucosa por los globulos rojos:

I'rpeu = 10mg/dl
Ruta de toma de glucosa por los intestinos:

Fgeu = 20mg/dl
Ruta de toma de glucosa por la periferia:

Treu = Mgy MpauT Bau
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donde
oy = 35mg/min, M5y, = 0.0098G p;

M} = 7.03 + 6.52tanh[0.338(1n; — 5.82)]

Ruta de produccion de glucosa hepdtica:

— M GC aArG B
Uner = MyapMuarMpucrlner

d 1.
_[MII{GP] = _[MII{GP - MII{GP] (A-17)
dt TI

donde:
rhop = 155mg/min, 77 = 25 min, Miop = 1.21 — 1.14tanh[1.66(13 — 0.89)]

MGSp = MG, — fo, MGES, = 2.Ttanh[0.39GN]

d MES, —
Slat) = 1 [Misk =1 g (A18)

donde:
Tec = 65min, MGop = 1.42 4+ 1.42 tanh[0.62(GY — 0.497)]
Absorcion de glucosa por el higado:

d 1
%[MII{GU(t)] = [MII{OZJU - MII{GU} (A.19)

7

donde r% ., = 20mg/min, MG,y = 5.66 + 5.66tanh[2.44(GY — 1.48)]
M., = 2tanh[0.5517 ]

Secrecion de glucosa por el rinon:

Fkee = 71+ T1tanh[0.11(Gk —460)] para0 < Gx < 460 mg/min

Iker = —330 + 0.872Gk  para G > 460 mg/min
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Rutas metabdlicas de la insulina.

Ruta de remocion de insulina por el higado:
Tric = FrelQ@yIy + Q51g + Tprr] donde  Frje = 0.40
Ruta de remocion de insulina por el rinon:
Tkic = FriolQ%kIx] donde Fyio =0.30

Ruta de remocion de insulina por la periferia:

I
Ipic = - Iil 1 donde Fpro=0.15
—Fpic P
() (37) — (7))
Ruta de liberacidon de insulina:
I'pir =0

Ya que el modelo representa el metabolismo de una persona con DMTT.

Rutas metabdlicas del glucagon.

Remocion de glucagon del plasma
FPI‘C =9.10 ml/mln

Liberacion pancredtica del glucagon

Y I B
Uprr = MprpMprrrprr

con

MG, = 2.93 — 2.1tanh[4.18(G2 — 0.61)]

M r = 1.31 — 0.61tanh[1.06(13 — 0.47)]

Los parametros utilizados en el modelo de la glucosa, insulina y glucagon son lla-

60



APENDICE A

mados, por su naturaleza, parametros hemodinamicos; mientras que los pardametros

relacionados a las tasas metabdlicas son llamados parametros metabdlicos.

A.5. Nomenclatura del modelo de Sorensen.

Variables

G = Concentracién de glucosa (mg/dl). I' = Tasa metabdlica.

I = Concentracién de insulina (mg/dl). V = Volumen (dl).

@ = Flujo sanguineo vascular (dl/min). T = Tiempo de difusién transcapilar (min).
f2 = Variable auxiliar del efecto del glucagon ¢ = Tiempo (min).

en la produccion hepatica de glucosa.
Primer subindice (compartimento fisiolégico):

B = Cerebro. G = Intestino.

H = Corazén y pulmones. K = Rinones.

L = Higado. P = Periferia.

Segundo subindice (subcompartimento fisiolégico):

V = Espacio de fluido vascular. I = Espacio de fluido intersticial.

Subindices de las rutas metabdlicas:

BGU = Absorcién de glucosa en el cerebro. KGE = Excrecion de glucosa en los rifiones.

GGU = Utilizacion de glucosa en el intestino. PIR = Liberacién de insulina periférica.

HGP = Produccién hepatica de glucosa. LIC = Utilizacién de insulina en el higado.

HGU = Absorcién hepética de glucosa. KIC = Utilizacién de insulina en el rinén.

RBCU= Absorcién de glucosa en las células ro- PGU = Absorcién de glucosa en el tejido
jas de la sangre. periférico.

Primer supraindice:

G = Modelo de glucosa. B = Valor basal.

I = Insulina. N = Valor nominal.

I' = Glucagon.

Segundo supraindice:

0 = Valor inicial.
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