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difı́ciles. También a nuestros compañeros, por haber sido parte de este proceso de formación y por
todos los momentos compartidos, dentro y fuera de la Universidad.
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Resumen
La diabetes tipo 1 es una afección en cual el páncreas no produce insulina, hormona necesaria para
llevar la glucosa del flujo sanguı́neo a todas las células de cuerpo, desencadenando concentracio-
nes anormales de glucosa en la sangre. Con el tiempo, los pacientes diabéticos pueden desarrollar
problemas de salud tales como deficiencias renales, cardiacas, cerebrales, entre otras.

Esta investigación presenta el diseño de un modelo matemático de un páncreas con diabetes tipo
1, donde se contempla la dinámica glucosa-insulina en el organismo, el aporte a la concentración
de azúcar en la sangre por parte de la ingesta de grasas y proteı́nas, adicionalmente, se considera la
infusión de insulina exógena tanto por Múltiples Dosis de Insulina (MDI) como por Infusión Sub-
cutánea Continua de Insulina (ISCI), teniendo en cuenta diferentes tipos de insulina, y la variación
de la sensibilidad a la insulina durante el dı́a, permitiendo evaluar la efectividad de los tratamientos
insulı́nicos en la regulación de los niveles de glucosa.

A partir del modelo desarrollado, se realizaron simulaciones representando situaciones reales, con
caracterı́sticas especı́ficas, que, al disponer de una base de datos, con la información correspon-
diente a los niveles de glucosa de pacientes anónimos, se logró validar que el comportamiento del
modelo se aproxima de forma aceptable a la realidad.

Finalmente, se integró el modelo a un algoritmo en lazo cerrado de regulación de insulina, am-
pliamente aceptado por pacientes para el control de sus niveles de glucosa, en el cual fue posible
evaluar el desempeño del modelo y la eficacia del tratamiento en lazo cerrado; demostrando que la
disposición de un modelo matemático aporta al estudio de la diabetes, impulsando una alternativa
para el desarrollo de herramientas educativas y de apoyo para pacientes y profesionales de la salud.
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Abstract
Diabetes mellitus type 1 is a condition in which the pancreas does not produce insulin, the hormo-
ne needed to carry glucose from the bloodstream to all body cells, triggering abnormal levels of
blood glucose. Over time, diabetic patients can develop health problems such as renal, cardiac and
cerebral deficiencies, among others.

This research presents the design of a mathematical model of a pancreas with type 1 diabetes,
which considers the glucose-insulin dynamics in the body, introducing the increment to blood
sugar concentration as a result of fat and protein intake, additionally, the infusion of exogenous
insulin through the different types of administration, several types of insulin, and the variation of
insulin sensitivity during the day is considered, allowing to evaluate the effectiveness of insulin
treatments in the regulation of insulin glucose levels.

Based on the developed model, simulations were performed representing real situations, with spe-
cific characteristics, having a database, with the information corresponding to glucose levels of
anonymous patients, making possible to validate that the behavior of the model has a similarity, in
an acceptable way, to reality.

Finally, the model was integrated into a closed loop algorithm for insulin regulation, widely accep-
ted by patients for the control of their glucose levels, in which the performance of the model and
the effectiveness of closed-loop treatment was evaluated; demonstrating that the providing a mat-
hematical model contributes to the study of diabetes, promoting an alternative for the development
of educational tools and support for patients and health professionals.
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4-14. Parámetros del modelo de excreción renal de glucosa. . . . . . . . . . . . . . . . . 59
4-15. Perfil basal tramo nocturno. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63
4-16. Sensibilidad a la insulina en el tramo nocturno. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65
4-17. Eventos registrados en el tramo de una única ingesta de alimentos. . . . . . . . . . 66
4-18. Eventos registrados en el tramo de tres ingestas de alimento. . . . . . . . . . . . . 68
4-19. Perfil basal tramo de tres ingestas de alimento. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68
4-20. Eventos de simulación, comparativa de los diferentes tratamientos. . . . . . . . . . 76
4-21. Perfil basal de insulina, tratamiento ISCI, simulación diferentes tratamientos. . . . 77
4-22. Lı́mites del nivel de glucosa en el tiempo, controlador MPC, simulación diferentes

tratamientos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 77
4-23. Resultados de cada tiempo de reacción. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79





1. Introducción

La Diabetes Mellitus es una enfermedad que genera alteraciones en el organismo, provocadas por
un déficit en la producción y aprovechamiento de la insulina, dificultando la regulación de los ni-
veles de glucosa en la sangre; se considera un nivel adecuado de glucosa, cuando este se encuentra
entre 80 – 180 mg/dl [1]. Esta enfermedad ocasiona un deterioro en la calidad de vida de las per-
sonas, y es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. En Colombia, el 7.6% y 8.5%
de la población, masculina y femenina respectivamente, padece diabetes [2], representando el 3%
de las muertes en el paı́s; en el mundo se estima que en el año 2035, 592 millones de personas
padecerán diabetes [3].

Los pacientes hacen los esfuerzos necesarios para la normalización de la concentración de la gluco-
sa en plasma, que llega desde el intestino tras la digestión de los alimentos ingeridos. La regulación
de los niveles de azúcar en pacientes con diabetes, se realiza a través de rutinas de ejercicio, además
de planes de alimentación saludables, aunque en algunos casos se hace necesario administrar in-
sulina de forma exógena, como es el caso de la diabetes tipo 1, en la que el páncreas pierde la
capacidad de secretar insulina.

En la actualidad, los pacientes utilizan métodos de monitorización de los niveles glucémicos, como
las pruebas capilares; sin embargo, en los últimos años han aparecido en el mercado tecnologı́as
capaces de brindarle a las personas la posibilidad de monitorizar los niveles de glucosa en tiempo
real, a partir de las cuales, investigadores han desarrollado sistemas de almacenamiento de las lec-
turas, que a su vez, son capaces de generar alarmas ante la presencia de episodios de hiperglucemia
o hipoglucemia [4, 5]. De igual forma, la integración de los sistemas de monitorización continua
de glucosa con las bombas de infusión de insulina, ha demostrado ventajas en el tratamiento de la
diabetes, especialmente en los lapsos de tiempo comprendidos entre las comidas y durante las no-
ches, reduciendo las hipoglucemias. Las bombas de insulina administran la insulina de diferentes
maneras, de acuerdo a la programación de cada usuario, que depende de las actividades propias
del mismo [6].

Con el fin de analizar la diabetes, se han desarrollado modelos matemáticos, en su mayorı́a basa-
dos en ecuaciones diferenciales ordinarias, que describen la dinámica de la glucosa – insulina en el
organismo; estas herramientas matemáticas han facilitado el desarrollo de ensayos clı́nicos del tra-
tamiento propio de la enfermedad. Asimismo ha sido posible realizar el modelado matemático de
las dinámicas de infusión subcutánea de insulina, lo que ha permitido analizar el comportamiento
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en el tiempo de los diferentes tipos de insulina, y a partir de esto, realizar el ajuste de la terapia
insulı́nica de cada paciente [7, 8].

Actualmente, se trabaja en el desarrollo de técnicas, conocidas como páncreas artificiales, para la
predicción del perfil glucémico de los pacientes, que permita el ajuste de la terapia de insulina. Los
modelos matemáticos son importantes en este tipo de herramientas, dado que estos posibilitan la
descripción de la dinámica glucosa – insulina presente en el organismo [9–11].

Por lo tanto, se hace necesario desarrollar un modelo matemático de un páncreas con diabetes
tipo 1, que involucre además de la dinámica mencionada, información relacionada con la ingesta
de carbohidratos, grasas y proteı́nas, y que adicionalmente permita evaluar el comportamiento del
paciente a través del tiempo, una vez realizada la infusión de insulina de forma exógena. A su
vez, este tipo de modelado les facilitará a las personas afectadas por esta enfermedad saber cómo
ajustar la administración de insulina y mejorar los cuidados propios de la diabetes, de acuerdo a la
ingesta de alimentos y sus actividades propias.
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2.1. Páncreas

El páncreas es un órgano ubicado en el abdomen detrás del estómago; está rodeado de otros órga-
nos como el intestino delgado, el hı́gado y el bazo. La cabeza del páncreas está hacia el centro del
abdomen, se encuentra en la unión con la primera parte del intestino delgado. La sección central
del páncreas se llama cuello o cuerpo y la cola se extiende hacia el lado izquierdo [12].

La figura (2-1), ilustra la anatomı́a del páncreas, el cual se encuentra rodeado de varios vasos san-
guı́neos, estos le suministran sangre, y otros órganos abdominales; entre ellos la arteria mesentérica
superior, la vena mesentérica superior, la vena porta y el eje celı́aco.

Figura 2-1.: Anatomı́a del páncreas [12].

El páncreas desempeña una función exocrina y otra endocrina. El 95% del páncreas consiste en un
tejido exocrino encargado de la producción de enzimas pancreáticas para la digestión y conversión
de los alimentos ingeridos en energı́a para las células del cuerpo; estas enzimas incluyen tripsina
y quimotripsina para digerir proteı́nas, amilasa para la digestión de carbohidratos y lipasa para
descomponer las grasas [13].

La función endocrina del páncreas consiste en grupos de células denominados islotes de Langer-
hans, que crean y liberan hormonas directamente en el torrente sanguı́neo. Estas células producen
la insulina, para la regulación de los niveles de azúcar en la sangre y el glucagón, que eleva el
azúcar en la sangre [13].
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2.2. Insulina

La insulina es una hormona producida por el páncreas, que contribuye a regular los niveles de
glucosa en la sangre. Es producida por las células beta del páncreas, que pertenecen a los islotes de
Langerhans, y facilita la utilización de glucosa como fuente de energı́a para el organismo, permi-
tiendo que la glucosa acceda a las células del cuerpo. Es esencial mantener los niveles adecuados
de azúcar en la sangre para el correcto funcionamiento de órganos como el cerebro, el hı́gado y los
riñones.

2.3. Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabólica que se ha incrementado en la población
por la incidencia de diferentes factores, tales como los cambios en los hábitos alimenticios y el
sedentarismo. La Diabetes Mellitus es el conjunto de alteraciones provocadas por un defecto en la
cantidad de insulina secretada o por un aprovechamiento deficiente de la misma, para regular los
niveles de glucosa en la sangre [1].

La glucosa llega a la sangre proveniente del intestino, tras la digestión de los alimentos ingeridos.
El páncreas segrega insulina para regular el nivel glucémico, sin embargo, durante el ayuno o la
realización de actividad fı́sica la concentración de azúcar en la sangre disminuye, provocando la
disminución en la secreción de insulina y aumentando la segregación de glucagón, hormona se-
cretada en las células alfa del páncreas, encargada de liberar en la sangre la glucosa almacenada
en el hı́gado, evitando que el nivel de glucosa en la sangre se encuentre por debajo de lo normal,
lo que se conoce como hipoglucemia. La glucosa no utilizada produce la alteración de los niveles
normales de azúcar en la sangre, dando lugar a niveles por encima de los normales, a esto se le
conoce como hiperglucemia, esto desencadena en sı́ntomas como mareos que permiten detectar la
diabetes [3].

Habitualmente no se diagnostica la DM porque muchos de sus sı́ntomas parecen inofensivos para
el organismo; algunas de las señales que permiten detectar esta enfermedad son la constante ne-
cesidad de orinar, sed inusual, hambre extrema, cansancio, infecciones frecuentes, visión borrosa,
hormigueo o entumecimiento de las manos o los pies, infecciones recurrentes de la piel, encı́as o
vejiga, entre otros. Estudios indican que la detección y el tratamiento temprano de los sı́ntomas
disminuyen la probabilidad de tener complicaciones [1].

Con el tiempo, la DM aumenta el riesgo de muchos problemas graves de salud. La diabetes es
una importante causa de ceguera, insuficiencia renal, daños en el sistema nervioso y circulatorio,
problemas bucales en las encı́as, infecciones y lesiones en la piel, y amputación de los miembros
inferiores [1, 3].
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Millones de personas en todo el mundo viven con diabetes o conocen a alguien que vive con
diabetes. El número de personas con esta enfermedad ha aumentado de 108 millones en 1980
a 422 millones en 2015, es decir, una de cada once personas en el mundo sufre de diabetes; se
estima que en el año 2035 habitarán 592 millones de personas que padecen diabetes [3]. En 2013,
en la región de América Central y Sur América se concentraron 24.1 millones de diabéticos y se
cree que para el 2035 esta cifra ascienda en un 59.8%. En Colombia, la prevalencia de DM en la
población de 20 a 79 años, se considera entre el 7% y 8%, además de ser la quinta causa de muerte
[2].

2.4. Tipos de diabetes

2.4.1. Diabetes tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune en la que el páncreas pierde la
capacidad de producción de insulina debido a una destrucción de las células beta; esta representa
solo el 5% de los casos de diagnóstico [1, 3]. La DM1 ocurre con mayor frecuencia en niños y
adultos jóvenes, sin embargo, puede aparecer a cualquier edad.

La DM1 requiere tratamiento con insulina exógena para controlar la concentración de glucosa en
la sangre. El tratamiento tradicional de la DM1 consiste en inyecciones diarias de insulina, donde
el paciente es responsable de su medicación, de controlar los niveles de glucemia y administrar de
manera adecuada la insulina.

2.4.2. Diabetes tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad no autoinmune, en la que el cuerpo sı́ produ-
ce insulina pero no hace uso apropiado de la misma, esto es conocido como resistencia de insulina,
provocando una acumulación de glucosa en la sangre. La mayorı́a de personas con DM2 tienen
sobrepeso, debido a malos hábitos alimenticios e inactividad fı́sica [1, 3].

A diferencia de la DM1, muchos de los casos de diagnóstico de DM2 pueden ser controlados
con cambios en la dieta alimenticia, ejercicio fı́sico y tratamiento farmacológico, sin necesidad de
infusión de insulina exógena.

2.4.3. Diabetes gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una enfermedad caracterizada por la hiperglucemia
que aparece durante el embarazo, alcanzando niveles de glucosa superiores a los normales, sin
embargo, son inferiores a los establecidos para diagnosticar diabetes. El diagnóstico de DMG se
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realiza mediante pruebas prenatales y no hace referencia a que la paciente haya tenido diabetes
antes de concebir o que padecerá la enfermedad después del parto [1, 3].

2.5. Tratamientos para la diabetes

Actualmente no existe cura para la diabetes, el objetivo terapéutico de la diabetes se enfoca en con-
trolar los niveles de glucemia, con el fin de minimizar los eventos de hiperglucemia e hipoglucemia,
evitando la evolución de las complicaciones que conlleva la enfermedad [14]. Los tratamientos pa-
ra diabetes se centran en dieta, ejercicio fı́sico y farmacoterapia (terapia insulı́nica), además de la
educación diabetológica del paciente. Los pacientes con DM1 deben llevar un control de glucosa
en la sangre de forma diaria, inyectando insulina para compensar las subidas de glucosa causadas
por la ingesta de alimentos.

2.5.1. Terapia insulı́nica

Los pacientes con DM1 precisan de terapia insulı́nica, deben llevar control de las medidas de glu-
cosa en la sangre y dieta, calculando de forma aproximada la insulina necesaria para mantener los
niveles de glucosa dentro de los lı́mites recomendados, compensando ası́ las subidas de azúcar en
la sangre que se producen al ingerir alimentos durante el dı́a. La insulina a administrar, depende de
la sensibilidad de cada individuo, esta es la cantidad de insulina que el organismo necesita producir
para contrarrestar cierta cantidad de glucosa, puede variar de acuerdo a la hora del dı́a, la edad,
actividad fı́sica o el estrés [15].

El cálculo de insulina se realiza teniendo en cuenta el valor actual de glicemia, el objetivo de nivel
y el factor de sensibilidad en el momento a administrar, estos datos deben ser conocidos por el
paciente. Es necesario que la administración de insulina sea de forma subcutánea, puesto que si la
insulina es ingerida se descompone durante la digestión, al igual que la proteı́na en los alimentos;
los tejidos adecuados para la infusión de insulina se encuentran en las zonas de los brazos, muslos,
abdomen y glúteos [16].

a) Caracterı́sticas y tipos de insulina
Las insulinas se pueden clasificar en función de la rapidez de absorción, la duración de acción
en el cuerpo y el tiempo que necesita para alcanzar el pico de su acción.

Insulina de acción ultrarrápida: Se caracterizan por la velocidad de absorción y eli-
minación, se administra inmediatamente antes de la ingesta de alimentos; su efecto es
apreciable después de 15 minutos después de la infusión, tiene su máximo efecto al cabo
de una hora y su acción dura entre dos y cuatro horas. Las más utilizadas son la lispro de
Humalog R© [17] y la insulina aspart de Novolog R© [18].
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Insulina de acción rápida: Habitualmente llega al flujo sanguı́neo 30 minutos después
de la infusión, tiene su máximo efecto después de dos horas y es eficaz durante aproxima-
damente tres a seis horas. Tipos: Humulin R, Novolin R [19].

Insulina de acción intermedia: Generalmente usada como insulina basal, llega al flujo
sanguı́neo aproximadamente dos a cuatro horas después de la infusión, su máximo efecto
ocurre pasadas cuatro a diez horas y es eficaz alrededor de doce a dieciocho horas. Tipos:
NPH (Humulin N, Novolin N) [19].

Insulina de acción prolongada: Son insulinas con una duración de 24 horas y un pico
de actividad poco marcado, su efecto inicia pasadas dos horas y también es usada como
insulina basal. Tipos: Insulina detemir (Levemir) [20] e insulina glargina (Lasduna) [21].

La insulina se mide en unidades de insulina (UI). Todos los tipos de insulina vienen disuel-
tos o suspendidos en lı́quidos. La potencia estándar y más usada actualmente es U-100,
que significa que hay 100 unidades de insulina por mililitro de lı́quido [16].

b) Tipos de administración

La administración de insulina se puede clasificar en dos grupos en función del momento de la
administración:

Administración basal: La insulina basal es la que necesita el organismo en reposo, por
tanto, es la insulina que se administra entre las comidas y durante la noche. La insulina
basal es aproximadamente un 40% de la necesidad diaria de insulina.

Administración de bolos: Es la insulina administrada antes de una comida.

• Bolo normal o estándar: Es la cantidad de insulina que se administra para cubrir
una ingesta de alimentos, pretende imitar la secreción pancreática de insulina ante la
ingesta.

• Bolo cuadrado o extendido: Cantidad de insulina liberada a lo largo de un tiempo
estipulado, ideal para ingestas de alimentos de digestión prolongada.

• Bolo corrector: Insulina administrada con el fin de corregir una hiperglucemia en un
momento dado.

• Bolo dual: Reúne las caracterı́sticas del bolo normal y el bolo cuadrado, adminis-
trando una cantidad de insulina de manera instantánea y otra cantidad a lo largo de
un tiempo estipulado.

c) Múltiples dosis de insulina (MDI)
La terapia por MDI consiste en inyectar insulina de acción intermedia o prolongada, una o dos
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veces al dı́a, como dosis basal, y complementar con infusiones de insulina de acción ultrarrápida
o rápida por cada ingesta de alimentos. Generalmente, este tipo de terapia involucra por lo me-
nos cuatro inyecciones diarias. La administración de insulina se puede realizar con aplicadores,
denominados lapiceros o plumas, los cuales suelen ser recargables y permiten una dosificación
muy precisa, o con las tradicionales jeringas desechables, más utilizadas para mezclar dife-
rentes tipos de insulina en la misma inyección o para tipos de insulina que no se encuentren
disponibles en cartuchos para plumas.

Figura 2-2.: Ejemplo de aplicador de insulina, lapicero o pluma [22].

Figura 2-3.: Ejemplo de jeringa desechable [1].

d) Infusión Subcutánea Continua de Insulina (ISCI)
Este tipo de tratamiento combina la liberación de insulina basal de forma continua y la admi-
nistración de los bolos adicionales, necesarios antes de las comidas y como respuesta a valores
elevados de glucosa en la sangre. La administración la realiza un dispositivo electrónico, deno-
minado bomba de insulina, de forma subcutánea por medio de un catéter. El paciente programa
su perfil basal, reduciendo la frecuencia de hipoglucemias, especialmente en horas nocturnas.
El catéter debe cambiarse cada 2 o 3 dı́as; cuanto más tiempo esté el catéter en una zona, habrá
más riesgo de saturación de insulina de esa zona, la insulina se absorberá peor y los valores de
glucosa subirán [23].
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Figura 2-4.: Ejemplo de bomba de insulina [10].

2.5.2. Dieta y ejercicio fı́sico

El tratamiento de la DM debe seguir un estilo de vida saludable acompañado por ejercicio fı́sico
moderado y una dieta alimentaria especı́fica, que en su mayorı́a evite grandes cantidades de car-
bohidratos.

El plan de alimentación es uno de los pilares del tratamiento de la diabetes, sin esta es difı́cil lo-
grar un control metabólico adecuado y depende de la edad, género, estado nutricional, actividad
fı́sica, estados fisiológicos y patológicos [24]. El plan adecuado de alimentación también permite
controlar la presión arterial y el colesterol, además de mantener el peso apropiado. Asimismo, las
personas con diabetes deben asegurarse de que exista un equilibrio entre sus alimentos, insulina y
medicamentos, y ejercicio para ayudar a controlar el nivel glucémico [1].

De acuerdo con la guı́a de alimentación para pacientes con DM elaborada por la Asociación Ame-
ricana de Diabetes (ADA), la alimentación debe incluir una gran variedad de alimentos como
vegetales, frutas, productos lácteos sin grasa, carnes y granos integrales. Se deben escoger ali-
mentos ricos en vitaminas, minerales y fibra [1]. Los pacientes diabéticos están obligados a evitar
los azúcares refinados, las bebidas azucaradas, las gaseosas y refrescos; en cambio se recomienda
siempre incluir agua acompañando las comidas [25].

En pacientes diabéticos, el consumo de alcohol puede conllevar al desarrollo de enfermedades co-
mo el cáncer en el tracto gastrointestinal y el hı́gado [25]. Sin embargo, estudios han descubierto
que tomar moderadamente alcohol tiene poco efecto en el control de la glucosa en la sangre, aun-
que se debe acompañar mediante la ingesta de alimentos antes y durante el consumo de alcohol,
para evitar la aparición de hipoglucemias [1, 26].

Por otra parte, cuando se hace ejercicio fı́sico, las células del cuerpo son más sensibles a la insulina
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y la aprovechan de mejor manera. Las células extraen glucosa de la sangre mediante un mecanismo
independiente de la insulina, contribuyendo a la regulación del nivel de glucosa [1]. En pacientes
con DM, es recomendable someterse a una evaluación médica previa para desarrollar un programa
de ejercicios, con el fin de evitar complicaciones cardiovasculares. La rutina deportiva debe incluir
periodos de calentamiento y enfriamiento muscular; esta debe introducirse de manera gradual has-
ta conseguir un ritmo de ejercicio aeróbico comprendido de 30 y 45 minutos, entre 3 y 5 dı́as a la
semana [27, 28].

Todo diabético debe mantener una hidratación adecuada, ya que la deshidratación puede afectar
negativamente los niveles glucémicos; por esto, es recomendable ingerir lı́quidos antes, durante y
después del ejercicio fı́sico, en una cantidad suficiente y de forma frecuente, con el fin de evitar
hipoglucemias [1, 28].

2.6. Control glucémico

La DM1 se caracteriza por la variación frecuente de los niveles de glucosa de los pacientes, la ADA
[1] recomienda que se tengan en cuenta los valores mostrados en la tabla 2-1, como objetivos de
control glucémico. Idealmente los objetivos de control deben ser individualizados, teniendo en
cuenta las capacidades y caracterı́sticas de cada paciente.

Control glucémico
Situación Paciente sano (mg/dl) Paciente DM1 (mg/dl)

Antes de la ingesta de
alimentos

<110 80 - 130

Máximo nivel después de
ingesta de alimentos

<140 <180

Glucosa en plasma media 80 - 100 123 - 185

Tabla 2-1.: Niveles de glucosa media [29].
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En esta sección se presenta un estudio del estado del arte de las herramientas utilizadas para el
control de la glucosa en la sangre, entre ellas, las pruebas de medición capilar de la glucemia,
sensores de concentración de glucosa, sistemas de monitoreo continuo de glucosa (CGM), modelos
matemáticos, entre otros.

3.1. Dispositivos para el cuidado de la diabetes

3.1.1. Primeras pruebas clı́nicas para la medición del nivel de glucosa

La primera prueba clı́nica para la medición del nivel glucémico se desarrolló en 1925, a través de
la prueba casera de azúcar en la orina, que constaba de ocho gotas de orina del paciente, las cuales
eran mezcladas en un tubo de ensayo con una concentración de 6cc de solución de Benedict, reacti-
vo utilizado para la identificación de azúcares. La prueba consistı́a en colocar el tubo de ensayo en
agua hirviendo y dependiendo del cambio de color observado en la orina, era posible saber el es-
tado del azúcar del paciente. El color verde en la orina representaba baja concentración de azúcar,
el amarillo significaba una concentración moderada de azúcar y el rojo o naranja simbolizaba una
alta presencia de azúcar en el paciente [30].

Durante la década de 1940, Helen Free [31], desarrolló la prueba de orina conocida como Clinistix;
esta era capaz de determinar el nivel de glucosa de forma casi instantánea. En esta prueba se usó
una tira de papel con reactivos, los cuales mediante una reacción enzimática, permitı́an conocer el
nivel de glucosa. Sin embargo, las pruebas de orina para la monitorización de diabetes tenı́an una
serie de limitantes; uno de ellos era la concentración de la orina y la imposibilidad de reconocer
la presencia de hipoglucemias o hiperglucemias, lo que demostraba una inconsistencia entre la
glucosa presente en la orina y la glucosa presente en el plasma sanguı́neo [32].

3.1.2. Medición de glicemia capilar

En 1970, se elaboraron las primeras herramientas para la estimación del nivel de glucosa en tiempo
real a través de pruebas de capilaridad. Las pruebas Chemstrip de Boehringer Mannheim y Dex-
trostix de Laboratorios Ames [33] (figura 3-1), desarrolladas en 1975, eran tiras de reactivos a las
que se les aplicaban gotas de sangre, durante un minuto, después se removı́an las gotas de las tiras
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y el color de esta debı́a compararse con una tabla de colores impresa para conocer un valor apro-
ximado del nivel de glucosa. Hasta el momento, la estimación de la glucosa a través de las tablas
de colores habı́a demostrado imprecisión, por esta razón, en 1970 se dio a conocer el reflectóme-
tro Ames Reflectance Meter [34], este era capaz de convertir el color de las tiras Dextrostix en
una cifra analógica de concentración glucémica. Estas pruebas fueron ampliamente utilizadas por
médicos para la realización de estudios clı́nicos y para enseñar a los pacientes sobre el manejo y
cuidado de la diabetes.

Figura 3-1.: Tiras reactivas Dextrostrix [35].

En 1987 se lanzó el modelo OneTouch [36], considerado como un sistema de monitoreo de glucosa
en la sangre de segunda generación, debido a que utilizaba un estilo de muestreo diferente, el cual
permitı́a reducir el tiempo en el que se conocı́a el diagnóstico del nivel de glucosa.

El primer sistema biosensor para la medición de la glucosa en la sangre, el ExacTech (figura
3-2), fue presentado por MediSense en 1987 [37], este modelo fue el primero en implementar
tecnologı́a electroquı́mica, utilizaba un electrodo enzimático que permitı́a determinar la medida
de la glucemia. El uso de este tipo de tecnologı́a en estos sistemas fue anunciado como la tercera
generación de los sistemas de monitoreo de glucosa en la sangre.

Figura 3-2.: Medidor de glicemia capilar ExacTech [37].
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Desde la década de 1980, se han llevado a cabo investigaciones que han permitido la evolución
de los medidores de glucemia capilar (figura 3-3), con el fin de que cada vez sean sistemas más
seguros y fáciles de usar, de menor tamaño, mejores diseños y con menor tiempo de respuesta
para obtener la medida glucémica (actualmente 5 segundos de respuesta). Los sistemas de moni-
toreo glucémicos a través de pruebas capilares continúan siendo parte del tratamiento de la DM y
están al alcance de la gran mayorı́a de pacientes en el mundo [38]. Estas herramientas le han per-
mitido a pacientes y médicos evaluar la respuesta de las terapias de insulina, reduciendo sucesos
hipoglucémicos e hiperglucémicos, teniendo en cuenta además la actividad fı́sica y la dieta alimen-
ticia, propia del tratamiento; de esta manera, estas herramientas han fomentado en los pacientes la
autonomı́a para el manejo de su diabetes [1, 38].

Figura 3-3.: Sistemas de monitoreo capilar de glucosa en la sangre [39].

3.1.3. Sistemas de monitorización continua de glucosa

En 1999 inició la denominada nueva era del cuidado de la diabetes, en este año se aprobó por la
agencia del gobierno de los Estados Unidos responsable de la regulación de alimentos, medicamen-
tos y dispositivos médicos (Food and Drug Administration, FDA), el primer sistema de monitoreo
continuo de glucosa (CGM). Esta nueva tecnologı́a permitió a los pacientes diagnosticados con
DM controlar el nivel de glucosa, mediante un dispositivo que mide la concentración de azúcar en
la sangre a través de fluido intersticial, cada 5 minutos, a lo largo de todo el dı́a. Actualmente, la
mayorı́a de los dispositivos CGM envı́an señales de alarma a los pacientes cuando el nivel de glu-
cosa está por fuera de los rangos aceptables, determinados por él mismo; ası́ mismo, estos sistemas
generan reportes semanales, que pueden ser revisados para realizar ajustes en el tratamiento. Estas
herramientas permiten la detección de hipoglucemias e hiperglucemias, evitando la presencia de
complicaciones propias de la enfermedad y mejorando la calidad de vida de las personas [40]. Un
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CGM, es un sistema constituido por un sensor de glicemia, un transmisor inalámbrico y un recep-
tor que muestra las lecturas al usuario, generalmente una bomba de infusión continua de insulina.

La medida de la glucosa en el fluido intersticial fue aprobada por múltiples estudios [41, 42]. Esta
lectura es realizada por dispositivos mı́nimamente invasivos, insertando pequeños elementos en el
organismo mediante un catéter, durante aproximadamente 72 horas, generalmente en el abdomen
o los brazos, para determinar la glucosa en el tejido subcutáneo y ser mostrada al paciente en un
monitor.

Los sistemas de infusión subcutánea continua de insulina o bombas de insulina, son una alternativa
eficiente de los niveles de glucosa en la sangre, ayudando a mejorar el control durante las noches,
entre comidas y especialmente ayuda a la disminución de las hipoglucemias [6,43]. Las bombas de
insulina son elementos portables, generalmente se usan como un cinturón o en los brazos. Los ISCI
deben ser utilizados durante las 24 horas del dı́a, estos administran la insulina por medio de bolos,
de igual forma a una infusión subcutánea por medio de inyecciones, los cuales son suministrados
previo a la ingesta de alimentos, y a través de una dosis continua basal con el fin de que el paciente
mantenga sus niveles de glucemia en rangos estables. La figura 3-4 ilustra la forma de conexión
entre el sensor y la bomba de glucemia en el abdomen de un paciente.

Figura 3-4.: Conexión entre el sensor y la bomba de insulina [10].

Se han desarrollado múltiples dispositivos médicos para CGM, los principales competidores en
esta industria han sido Abbott Laboratories, Medtronic y Dexcom Inc [44]. El primer CGM fue
realizado por Medtronic MiniMed en 1999, la FDA afirmó que este sistema solo era capaz de pro-
porcionar información complementaria del dispositivo de medición de glucosa capilar, y no podı́a
ser utilizado todos los dı́as. Este dispositivo solo fue clı́nicamente probado en adultos caucásicos
con DM1, sin tener en cuentas pacientes con DM2, de otras etnias y niños. El sistema estaba cons-
tituido por un sensor de glucosa, un cable de conexión y un software compatible con Windows 95
que permitı́a el almacenamiento de datos correspondientes a la lectura de los niveles de glucosa
[10, 45]. En 2006 la empresa Dexcom Inc [46] ingresa al mercado, presentando el sistema CGM
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denominado STS (Short-Term Sensor), para personas con 18 años o más diagnosticadas con DM1
y DM2, el cual una vez insertado subcutáneamente requerı́a de un periodo de inicio de aproxima-
damente 2 horas y una calibración cada 12 horas para garantizar su óptimo desempeño; al igual
que el dispositivo de Medtronic su capacidad de monitoreo era de hasta 72 horas. En 2008, Abbott
Laboratories [47] llevó al mercado el llamado Freestyle Navigator CGM, este presentaba una ven-
taja relevante frente a los dispositivos anteriores, podı́a ser utilizado hasta por 5 dı́as; no obstante,
requerı́a de un periodo de activación de 10 horas, durante las cuales el paciente debı́a recurrir al
método tradicional de infusión por medio de múltiples inyecciones de insulina, para el control de
sus niveles de glucosa [48].

Durante los siguientes años, las empresas dominantes del mercado de CGM, mejoraron las carac-
terı́sticas de durabilidad y capacidad de almacenamiento de información, conllevando a la disconti-
nuidad de los antiguos sistemas. En el año 2016, fueron aprobados por la FDA los sistemas iPro2 y
Freestyle Pro Flash CGM, elaborados por Medtronic y Abbott Laboratories respectivamente, estos
se caracterizan por almacenar datos de hasta 14 dı́as, permitiendo el análisis de los mismos para
considerar ajustes en la terapia de los pacientes [4, 5].

Figura 3-5.: Sistemas CGM [10, 46, 47].

Desde hace algunos años, se han desarrollado investigaciones para el desarrollo de parches adhe-
ridos a la piel, que realizan la medición del nivel de glucosa. Los sistemas desarrollados envı́an
información de forma inalámbrica a las bombas y aplicaciones móviles, que permiten la moni-
torización de los niveles de glucosa en entornos más dinámicos y gráficos. Abbott Laboratories
creó el nuevo sistema, FreeStyle Libre Flash Glucose Monitoring System [49], este es un parche
que contiene un pequeño sensor, que generalmente se coloca en el brazo y mide los niveles de
glucosa en sangre, proporciona lecturas en tiempo real, tanto en el dı́a como en la noche; a través
de un dispositivo externo, se escanea el sensor para la lectura y reporte de los niveles de glucosa.
Este sistema aún no ha sido aprobado por la FDA, sin embargo, ya es ampliamente utilizado por
los pacientes en ciertas partes de Europa; actualmente se trabaja en el desarrollo de sistemas de
transmisión de datos de forma inalámbrica, que puedan ser utilizados por aplicaciones móviles, en
teléfonos y relojes inteligentes, como sistemas CGM [50].

Las empresas Dexcom y Google, actualmente trabajan en la creación de un sensor que pueda
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transmitir y almacenar datos de los niveles de glucosa, directamente en la nube y en tiempo real,
se calcula que el sistema estará disponible a los usuarios en aproximadamente tres años [51].

En la actualidad muchos de los pacientes con DM en el mundo, utilizan la plataforma de monitori-
zación remota, Nightscout [52], esta le facilita al paciente o una tercera persona la visualización de
los niveles de glucemia en tiempo real a través de un teléfono móvil, smartwatch, tablet o compu-
tador con conexión a internet. Esta aplicación es compatible con la mayorı́a de sistemas CGM
desarrollados por Abbott Laboratories, Medtronic y Dexcom Inc., que actualmente se encuentran
en el mercado. Adicionalmente, permite el análisis de los niveles de glucosa, que se almacenan
en bases de datos, mediante reportes y alarmas. Investigadores interesados la conciben como una
plataforma ideal para el inicio de nuevas tecnologı́as, enfocadas al desarrollo de sistemas en lazo
cerrado de control para la regulación de insulina.

Figura 3-6.: Visualización de niveles de glucosa en Nightscout [52].

3.1.4. Otras herramientas

Muchos de los pacientes con diabetes cuentan con un teléfono móvil que les permite hacer uso de
aplicaciones para almacenar información de su enfermedad. Los usuarios utilizan un calculador de
insulina, teniendo en cuenta los alimentos a consumir y mediante gráficos analizar el comporta-
miento de su organismo. Asimismo existen aplicaciones para mejorar la dieta alimenticia y realizar
una planificación de comidas saludables. Los profesionales en salud utilizan aplicaciones médicas
para enseñar a sus pacientes sobre el comportamiento y cuidado de su diabetes [53].
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3.2. Modelado matemático de las dinámicas
glucosa-insulina

Los modelos matemáticos han sido usados para estimar las tasas de aparición y desaparición de
la glucosa, ası́ como la dinámica glucosa-insulina. Uno de los pioneros en este campo fue Boile,
quien en 1961 [54] propuso un modelo usando ecuaciones diferenciales ordinarias que, con la
ayuda de un computador análogo electrónico (figura 3-7) realizó correlaciones entre resultados
teóricos y experimentales.

Figura 3-7.: Computador análogo electrónico para ecuaciones de regulación de glucosa [54].

A partir de esto, modelos más simples y complejos han sido desarrollados [55–63]. En 1964,
Ackerman et al. [63] desarrollan una hipótesis de absorción intestinal, representando más deta-
lladamente la dinámica de la glucosa en el sistema digestivo, aunque representaba un esquema
aproximado. Della Corte et al. [59] logran realizar un análisis de curvas de tolerancia, validando
dicha hipótesis.

En la década de 1970 aparecen los modelos compartimentales, los cuales han sido una de las
aproximaciones más habituales en los últimos años. La idea se basa en el concepto de “compar-
timento”, representa un almacén “ideal” de sustancia, que se caracteriza por la concentración de
dicha sustancia en su interior y el flujo de intercambio de masas con los compartimentos en su
entorno; los compartimentos que suelen definirse son la glucosa e insulina en el plasma sanguı́neo.
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Segre et al. [60] exponen un modelo compuesto por dos compartimentos, analizando los mecanis-
mos corporales del control de insulina y glucosa, suministrando un método para la investigación de
los parámetros involucrados en el comportamiento de la glucosa en sangre, tanto para individuos
diabéticos, sanos y obesos, con fines de diagnóstico. El final de esta década fue marcado por el
desarrollo de diferentes modelos, que han sido usados para realizar una cantidad significativa de
estudios de simulación, que permitieron conocer el comportamiento de variables, que se obtienen
al estudiar las leyes fı́sicas involucradas en el proceso [56–58].

Se considera que el verdadero inicio del modelado de las dinámicas glucosa-insulina fue con el
llamado modelo mı́nimo [64], publicado por el equipo de Bergman y Cobelli en 1980 [55], usa-
do en trabajos de investigación fisiológica para estimar los efectos de la glucosa y la sensibilidad
de la insulina. El modelo contiene un número mı́nimo de parámetros, donde la cinemática de la
glucosa es representada por dos compartimentos y las variables externas, tales como las comidas
y la administración de glucosa, han sido añadidas en un modelo alterno de absorción de glucosa
desde el tracto gastrointestinal, permitiendo distinguir la velocidad de absorción de carbohidratos;
los mismos autores han publicado artı́culos, completando, probando y validando los resultados del
modelo mı́nimo [65, 66]. De acuerdo a Bergman [61], hasta el año 2002, en la literatura se encon-
traban más de 500 estudios relacionados con el modelo mı́nimo.

Con el tiempo los modelos fueron ampliados, para ası́ describir los eventos que ocurren diaria-
mente a los pacientes. Un ejemplo de esto es el modelo presentado por Cobelli, Nucci y Del Prato
en 1999 [62], el modelo describió los eventos fisiológicos que ocurren posterior a la ingesta de
comidas en un lapso de 24 horas; el comportamiento de la insulina y la glucosa es descrito por un
solo compartimento, dado que la concentración de estas exhibe una dinámica relativamente lenta
durante las comidas.

Uno de los modelos que actualmente tiene mayor aceptación es el desarrollado por Dalla Man
et al. [7] publicado en el año 2007, consta de una serie de ecuaciones diferenciales ordinarias,
que permiten describir el comportamiento de la dinámica glucosa – insulina en pacientes sanos y
con DM2; este es un modelo de compartimientos (figura 3-8) en el que se divide el organismo en
subsistemas que detallan la producción y utilización de glucosa e insulina por parte del hı́gado, los
riñones y el páncreas.
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Figura 3-8.: Diagrama de bloques modelo de Dalla Man et al. [7].

El modelo de Dalla Man et al. ha demostrado ser un modelo muy exitoso hasta la fecha, se ha
ajustado a una gran base de datos de sujetos normales y DM2, en el 2009 fue implementado en el
simulador UVA/Padova [67], el cual fue aprobado por la FDA, como un sustituto de los ensayos
preclı́nicos de ciertos tratamientos con insulina, incluidos algoritmos de lazo cerrado.

En la última década se han seguido implementando los modelos compartimentales y basados en
el modelo mı́nimo. Lombarte et al. [68] plantean un modelo a partir de la observación del equili-
brio glucémico en ratones saludables. Consta de tres ecuaciones diferenciales y ocho parámetros,
describen la variación de la concentración de glucosa en la sangre y la cantidad de glucosa en el
intestino; los parámetros fueron estimados al ajustar funciones a los valores de glucosa e insulina
en sangre obtenidos después de la administración de glucosa vı́a oral.

En la actualidad ha aparecido el modelado ARX para representar las dinámicas glucosa-insulina.
En 2017 [69] fue presentado un modelo que tiene en cuenta las variaciones de glucosa en la sangre
de los pacientes a partir de los alimentos ingeridos, las dosis de insulina y valores recopilados de
glucosa en la sangre. El modelo permite predecir el comportamiento de los niveles de glucosa por
periodos de tiempo definidos; la simulación en lazo cerrado del modelo ARX reporta los mejores
resultados cuando este es integrado en un sistema de control predictivo; sin embargo, la calidad de
la predicción disminuye con el pasar del tiempo. Posteriormente, Yu et al. [70] publican un modelo
hı́brido mediante la combinación de diferentes tipos de modelo (lineales/no lineales o AR/ARX),
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una estrategia de predicción impulsada por datos en lı́nea, donde el enfoque es entrenar modelos
personalizados usando datos almacenados y actuales tomados de un dispositivo CGM.

3.2.1. Modelado matemático de las dinámicas de infusión de insulina

Los primeros acercamientos al modelado de la cinética de la absorción de insulina subcutánea se
dieron al final de la década de 1960, desde el trabajo destacado de Binder [71]. Es un concepto bien
aceptado que la insulina subcutánea es un proceso complejo influenciado por muchos factores, in-
cluido el estado asociado de la insulina, por lo tanto, la descripción cuantitativa de la absorción de
la insulina es una tarea difı́cil; el objetivo del trabajo de Binder era encontrar un método efectivo
para determinar la absorción de varias preparaciones farmacéuticas de insulina y aplicar el método
para examinar la absorción posterior a la infusión subcutánea e intramuscular de dosis terapéuticas
de dichas insulinas.

A partir de lo anterior, empezó formalmente el estudio de las dinámicas de absorción de insulina;
Nucci y Cobelli publican un recuento de los modelos de absorción subcutánea de insulina del siglo
XX [8], en él se exponen diferentes modelos macroscópicos, la mayorı́a empı́ricos y de arquitec-
tura compartimental, los cuales incluyen una o más preparaciones comerciales de insulina. Los
modelos presentados van desde el modelo de un compartimento de Kobayashi et al. [72] publicado
en 1983, el cual describe la insulina de rápida acción, administrada de manera subcutánea, hasta
la representación de parámetros distribuidos de Trajanoski et al. [73], donde se simula la absor-
ción subcutánea de análogos de insulina soluble y monomérica, bajo condiciones especı́ficas de
volumen, concentración y profundidad de la inyección, el modelo divide el paso de la insulina en
difusión, equilibrio y absorción, para posteriormente aparecer en plasma.

De los modelos propuestos hasta el año 2000, se destaca el modelo de Berger y Rodbard [74], fue
ampliamente aceptado debido a su simplicidad, flexibilidad y capacidad de exponer la dinámica
de diferentes tipos de insulina, en particular, fue el único modelo hasta la fecha que describı́a
las insulinas de acción prolongada (intermedia, lenta y ultra-lenta), sin embargo, al haber sido
desarrollado en la década de 1980, no cuenta con la acción de la insulina monomérica, ampliamente
usada en la terapia de pacientes insulino-dependientes.

Figura 3-9.: Fragmento de diagrama de bloques Berger [74], absorción de insulina inyectada.

Más adelante, empiezan a surgir modelos que consideran la administración de insulina basal y
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bolo [75]. En 2007, Dalla Man et al. [76] implementan una variación del modelo propuesto en
[73], que describe los cambios en la concentración de insulina monomérica y no monomérica,
representando la aparición de insulina en lazo abierto y en lazo cerrado, implementando un PID.
Modelos recientes [77, 78] se basan en el trabajo expuesto en los últimos 50 años, para ajustarse a
diferentes tipos de insulinas comerciales, ejemplo de esto, Wilinska et al. [79], toman un modelo
de absorción de insulina de la literatura [80], lo modifican y lo reducen, para ajustarlo a datos
tomados de las respuestas de dinámicas de insulinas de acción regular y rápida.

3.3. Control en lazo cerrado

Los sistemas de páncreas artificial (APS), son dispositivos portátiles encargados de regular los
niveles de glucosa en la sangre de los pacientes y mantenerlos en rangos que reduzcan la proba-
bilidad de episodios de hipoglucemias e hiperglicemias. Estos sistemas están compuestos por un
sensor continuo de glucosa, un algoritmo de control y una bomba de infusión subcutánea de in-
sulina (Figura 3-10). El algoritmo de control determina la insulina requerida por el paciente, de
acuerdo a la lectura de los niveles de glucosa, y la dosificación de la insulina en la sangre se realiza
por medio de la bomba [81].

Figura 3-10.: Representación gráfica del sistema glucosa-insulina con páncreas artificial.

Arnold Kadish en 1963 [82], desarrolló el primer APS, después de haber construido una bomba de
infusión de insulina que estaba conectada a un analizador de glucosa (figura 3-11). Sin embargo,
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hasta ese momento no se habı́an construido sensores que determinaran el nivel de glucosa en
la sangre, y el APS no fue adaptado en la práctica clı́nica. El sistema Biostator desarrollado en
Estados Unidos, por Miles Laboratories en 1977 [83], fue el primer sistema comercial de lazo
cerrado. La medición glucémica fue el gran desafı́o de investigación y se enfocó en el desarrollo de
pruebas capilares y sistemas mı́nimamente invasivos para calcular el nivel de azúcar en la sangre,
además de otros dispositivos de diagnóstico y monitorización de la diabetes.

Figura 3-11.: Primera bomba de insulina desarrollada por Arnold Kadish [82].

En los últimos años, después de ampliar las investigaciones alrededor de los dispositivos CGM,
se impulsó el deseo de concebir un APS que contara con un algoritmo de control lo suficiente-
mente robusto para actuar durante lapsos de tiempo prolongados autónomamente. Generalmente
las variables que los algoritmos desarrollados tienen en cuenta son el valor de glucosa deseado, el
cual puede ser un valor especı́fico, o un intervalo, y la medida de glucosa actual, también se puede
incluir información fisiológica del paciente, como la frecuencia cardiaca o la temperatura de la piel
[84].

Las estrategias de control que han sido investigadas para los APS son el control proporcional in-
tegral derivado [85–87], control basado en modelo y predictivo de modelo (MPC) [11, 88, 89],
control de lógica difusa [90, 91] y control adaptativo [92].

Al final de 2016, la FDA aprobó el dispositivo 670G de Medtronic, convirtiéndose en el primer
sistema hı́brido en lazo cerrado, capaz de ajustar automáticamente la dosis de insulina de acuer-
do a las medidas de glucosa leı́das por el CGM; los pacientes únicamente necesitan ingresar la
información de los carbohidratos consumidos, revisar las recomendaciones de cambio de dosis y
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calibrar periódicamente el sensor del CGM [93]. En la actualidad se han desarrollado métodos de
apoyo para que los pacientes puedan fabricar sus propios páncreas artificiales, ejemplo de esto es
la comunidad OpenAPS [9]; esta es una plataforma de código abierto, en la cual desarrolladores
colaborativos trabajan en el diseño y programación de tecnologı́as seguras y de bajo costo para la
estructuración de un sistema de regulación de insulina en lazo cerrado.

3.4. Resumen y aprendizaje de la revisión bibliográfica

A continuación se presenta un breve recuento de la recopilación bibliográfica desarrollada en esta
investigación.

Los medidores de glucemia por medio de las pruebas capilares, continúan siendo parte de los tra-
tamientos convencionales para el monitoreo de los niveles de glucosa en los pacientes. Después
de determinar caracterı́sticas de fiabilidad de estos dispositivos, las investigaciones se centraron en
la implementación de sensores de glucosa, que le permitieran al paciente conocer los niveles de
azúcar en la sangre en tiempo real. A partir de 1999, después de que la FDA aprobara el primer
CMG, las industrias desarrolladoras de estas herramientas, han mejorado las caracterı́sticas de du-
rabilidad y capacidad de almacenamiento de información de los dispositivos. Este tipo de sistemas
arrojó resultados favorables en el manejo de la diabetes por parte de los pacientes, reduciendo epi-
sodios de hipoglucemias e hiperglucemias y mejorando considerablemente la calidad de vida de
las personas afectadas. Actualmente, muchos de los pacientes a nivel mundial han acogido la op-
ción de monitorizar de forma remota los niveles de glucosa, a través de la plataforma Nightscout,
la cual es compatible con la mayorı́a de sistemas CGM que se encuentran en el mercado; inves-
tigadores interesados consideran esta plataforma, como el inicio del desarrollo de los sistemas de
lazo cerrado para la regulación de insulina o los llamados sistemas de páncreas artificial.

Los APS son sistemas compuestos por un sistema CGM y un algoritmo de control encargo de
realizar el ajuste automático de la terapia de insulina a través de la bomba. Hasta el momento solo
un APS ha sido aprobado por la FDA, por esto, las investigaciones se han centrado en el desarrollo
de estas estrategias y ha sido posible identificar algunas de las variables a tener en cuenta para
su diseño. De igual manera, en la actualidad muchos de los pacientes a nivel mundial utilizan la
plataforma OpenAPS para construir sus propios páncreas artificiales, los desarrolladores de esta
estrategia trabajan en la programación de tecnologı́as seguras para la estructuración del sistema.

Ahora bien, en el desarrollo de los sistemas APS, los modelos matemáticos son importantes pa-
ra la construcción de los algoritmos de control, dado que estos permiten estimar la aparición y
desaparición de glucosa, y realizar la descripción de la dinámica glucosa-insulina presente en el
organismo humano. Se considera que el inicio del modelado matemático de estas dinámicas fue
con el modelo mı́nimo presentado por Bergman y Cobelli en 1980, usado para estimar efectos de
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la glucosa y la sensibilidad de la insulina. Actualmente, el modelo de mayor aceptación fue el
desarrollado en 2007, por Dalla Man et al, este consta de ecuaciones diferenciales ordinarias que
describen el comportamiento glucosa-insulina, en pacientes sanos y con DM2, teniendo en cuenta
subsistemas que detallan la producción y utilización de glucosa e insulina en el hı́gado, riñones
y páncreas; este ha sido el único aprobado por la FDA en 2009. Las dinámicas de infusión de
insulina han sido descritas en muchos modelos matemáticos, en el año 2000 Berger y Rodbard
presentaron una propuesta que describı́a insulinas de acción prolongada. En 2007, Dalla Man et al,
presentan una investigación que describe los cambios en la concentración de insulina monomérica
y no monomérica, representando la aparición de insulina en lazo abierto y lazo cerrado.

De la revisión bibliográfica, surge la necesidad de desarrollar un modelo matemático de un pacien-
te con DM1, que contemple información relacionada con la ingesta completa de carbohidratos,
grasas y proteı́nas, infusión de insulina por medio de MDI e ISCI y que además tenga en cuenta la
variación en la sensibilidad de la insulina por parte de los pacientes. En el futuro desarrollo de los
APS, los modelos matemáticos permitirán experimentar y ajustar sobre sı́ mismos, estrategias de
monitorización y control de los niveles de glucosa en tiempo real sin riesgo, antes de ser utilizados
por pacientes.



4. Desarrollo de la investigación

La investigación se llevó a cabo entre los meses de Febrero y Julio de 2018, en el campus de la
Universidad Miguel Hernández de Elche, España, en el marco del convenio de cooperación inter-
nacional existente entre esta y la Universidad del Cauca. La investigación fue realizada en el grupo
de investigación en neuroingenierı́a biomédica (nBio), asesorada por el PhD. José Marı́a Sabater
Navarro.

En el presente capı́tulo se ilustra lo correspondiente al desarrollo de la investigación del proyec-
to, de acuerdo a los objetivos, general y especı́ficos, establecidos. La figura 4-1 ilustra el proceso
de la investigación, inicialmente se realiza el diseño del modelo matemático de un páncreas con
DM1, con el cual se ejecutan simulaciones que ilustran detalladamente los aportes realizados y
situaciones especı́ficas de la realidad de un paciente. Posteriormente, a partir de los datos reales
de concentración de glucosa en la sangre de un paciente anónimo, suministrados por la Universi-
dad Miguel Hernández de Elche, y los datos de las respuestas de concentración de insulina en la
sangre, registradas por la empresa farmacéutica Novo Nordsik [22], se realiza la validación de los
principales subsistemas que componen el modelo. La investigación finaliza con la evaluación del
modelo matemático integrado a un lazo cerrado de control, que permite la regulación automática
de insulina.

Figura 4-1.: Diagrama de bloques del desarrollo de la investigación.
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4.1. Modelo matemático del páncreas con diabetes tipo 1

En esta sección se detalla el diseño del modelo matemático del páncreas con diabetes tipo 1; este
se realizó modificando algunos de los parámetros del modelo desarrollado por Dalla Man et al
[7] que describe la dinámica glucosa – insulina en el cuerpo para pacientes sanos, puesto que este
tipo de diabetes no provoca efectos en la digestión de la glucosa, y se caracteriza por tener una
deficiencia considerable en la producción de insulina, a diferencia de la DM2, en la que el cuerpo
no hace uso apropiado de la insulina [1].

En la figura 4-2 se ilustra en color negro el esquema general del modelo original desarrollado por
Dalla Man et al. La propuesta realizada en esta investigación se ilustra mediante los recuadros de
color rojo que indican los nuevos subsistemas incluidos en el modelo, y las modificaciones hechas
sobre algunos de los subsistemas del modelo original.

Figura 4-2.: Diagrama de bloques del modelo matemático de Dalla Man et al. [7] con los aportes
realizados en esta investigación.

Los aportes realizados al modelo matemático son:

Generador de alimentos: Se incluyeron alimentos de digestión prolongada.

Subsistema Beta-Cell: Se modificó para realizar la adaptación del modelo de páncreas con
DM1.

Insulina exógena: Se incluyeron los dos tipos de terapia insulı́nica, por MDI e ISCI.
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Pérdida de absorción de insulina: Se simula la pérdida de absorción de insulina debida al
uso de las bombas de infusión.

Subsistema de músculos y tejidos: Se modificó para incluir el perfil de sensibilidad de los
pacientes a lo largo del dı́a.

Subsistema del hı́gado: Se modificó para definir el valor inicial de concentración de glucosa
en la sangre.

Las ecuaciones diferenciales que representan el sistema de la glucosa, el sistema de insulina y sub-
sistema del tracto gastrointestinal, se encuentran en la sección 4.1.6.

En la figura 4-3 se ilustra el diagrama de bloques que representa los factores que afectan la dinámi-
ca glucosa-insulina en el cuerpo. El núcleo del sistema está representado con la lı́nea punteada; en
este se modela la interacción entre la glucosa y la insulina, además de otros elementos relevantes
como el consumo y la producción de glucosa por parte del organismo.

Figura 4-3.: Diagrama de bloques modelo propuesto del paciente T1D.

En la parte izquierda del diagrama, se encuentran las entradas del modelo. La primera de estas
hace referencia a la ingesta de alimentos, que representa el paso de los alimentos ingeridos de
forma sólida y lı́quida, a través del estómago y el intestino, hasta llegar al torrente sanguı́neo. La
segunda entrada del sistema es la infusión de insulina exógena, la cual llega hasta la sangre para la
regulación de los niveles de glucosa. A continuación se detalla cada uno de los aportes realizados
en el modelo matemático.
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4.1.1. Generador de alimentos

El modelo para la ingesta de alimentos (figura 4-4) representa la glucosa ingerida en estado sólido
y/o lı́quido, que pasa por el tracto gastrointestinal hasta llegar al torrente sanguı́neo. Los alimentos
están divididos en carbohidratos (C), grasas (G) y proteı́nas (P).

Figura 4-4.: Diagrama de bloques del generador de alimentos.

El modelo de absorción de alimentos propuesto por Dalla Man et al. [94], solo tiene en cuenta la
ingesta de carbohidratos para la aparición de glucosa en sangre. En esta investigación se propone
incluir en el modelo matemático, la concentración de glucosa producida por la ingesta de grasas y
proteı́nas; la cual es diferente a la proporcionada por los carbohidratos, en concentración y veloci-
dad de metabolización. La Sociedad Española de Diabetes [95] define a la Unidad Grasa-Proteı́na
(UGP), como la cantidad de alimento que aportan 150 kilocalorı́as (kcal) de grasa y/o alimentos
ricos en proteı́nas. A diferencia de los carbohidratos que son tomados en gramos o raciones, las
UGP se miden en kcal. El cálculo de las UGP se realiza teniendo en cuenta lo definido en [95]:

1 gramo de grasa = 9 kcal
1 gramo de proteı́na = 4 kcal
Kcal a Raciones = 150 kcal

De acuerdo a lo anterior, se determinan las unidades de grasa y proteı́na presentes en una ingesta
de alimentos:

UGP de grasa =
gramos de grasa ·9 kcal

150 kcal
(4-1)
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UGP de proteı́na =
gramos de proteı́na ·4 kcal

150 kcal
(4-2)

UGP total = UGP de grasa + UGP de proteı́na (4-3)

1 UGP = 1 Ración de grasa y/o proteı́na.

Para metabolizar 1 UGP se estima un periodo de 3 horas, después, por cada UGP adicional, se
añade 1 hora adicional. Es decir, si para 1 UGP se contabilizan 3 horas, para 2 UGP, 4 horas; para
3 UGP, 5 horas; para más de 4 UGP, de 6 a 8 horas [15, 96].

De acuerdo con [7], en el modelo matemático la ingesta de carbohidratos se describe mediante una
señal tipo escalón (ecuación 4-4) que representa la aparición instantánea de azúcar en la sangre. En
esta investigación se propone incluir la ingesta de grasas y proteı́nas mediante una señal tipo ram-
pa (ecuación 4-5) teniendo en cuenta el tiempo de metabolización de cada ingesta y la aparición
progresiva de azúcar en la sangre debido a estas. En el modelo matemático propuesto la informa-
ción relacionada con la ingesta de carbohidratos, grasas y proteı́nas es ingresada en gramos, sin
embargo se multiplica por 1000 para hacer la equivalencia a miligramos y conservar las unidades
del ratio de absorción de glucosa en el tracto gastrointestinal.

La función escalón definida en [7] utilizada para ilustrar la ingesta de carbohidratos se define como:

Meal C(t) =

N∑

j=1

{
0 t < M j

C ·1000 t ≥ M

}
(4-4)

Donde:
Meal C: Ingesta de carbohidratos (gr).
t: Tiempo (min).
M j: Tiempo de cada ingesta de alimento (min).
N: Número total de ingestas.

La función rampa propuesta en esta investigación para ilustrar la ingesta de grasas y proteı́nas se
define como:

Meal GP(t) =

N∑

j=1



0 t < M j(
(UGP·1000)−0

tdig
·
)
(t−M j) M j ≤ t ≤ tdig + M j

UGP ·1000 t > tdig + M j


(4-5)
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Donde:
Meal GP: Ingesta de grasas y proteı́nas (gr).
UGP: Ración de grasa y/o proteı́na (UGP).
tdig: Tiempo de metabolización de las UGP consumidas (min).

Para determinar el consumo total de carbohidratos, grasas y proteı́nas en un tiempo determinado,
se realiza la sumatoria de las señales teniendo en cuenta el tiempo de cada ingesta de alimento.
La cantidad de insulina necesaria para metabolizar una comida que contiene grasas y proteı́nas, es
igual a la cantidad de UGP multiplicada por la insulina necesaria para metabolizar 10 gramos de
carbohidratos [15].

De acuerdo a lo anterior, 1 UGP aporta el equivalente a 10 gramos de carbohidratos, teniendo
en cuenta el tiempo de metabolización de esta. Ahora bien, como se mencionó anteriormente,
el modelo original de Dalla Man et al. [7] solo tiene en cuenta la ingesta de carbohidratos, en
el presente modelo propuesto se debe multiplicar por 10 la señal que constituye la ingesta de
grasas y proteı́nas (Meal GP), para representar el equivalente a la aparición de glucosa en sangre
aportada por las UGP. La ingesta total (Meal) se define como la suma de la glucosa aportada por
los carbohidratos y la glucosa aportada por las UGP.

Meal(t) = MealC(t) + 10 ·MealGP(t) (4-6)

En el modelo matemático propuesto en esta investigación, el tiempo de ingesta de alimentos se
determina aplicando la derivada sobre la señal correspondiente a la ingesta total de alimento (ecua-
ción 4-6). La derivada permite obtener un pulso que representa la aparición de glucosa sólida en
el estómago y el tiempo de ingesta de la misma, de acuerdo a la cantidad de los carbohidratos
consumidos; mientras que la resultante de la derivada del total de UGP consumidas, es una señal
cuadrada que representa la razón de cambio de la cantidad de UGP ingeridas a lo largo del tiempo
de metabolización de estas, desde el momento de consumo de alimento.

La figura (4-5) ilustra un ejemplo de la forma como el modelo matemático propuesto incluye la
ingesta de 100 gramos de carbohidratos, 8 gramos de grasas y 12 gramos de proteı́nas. La gráfica
permite evidenciar la cantidad de grasas y proteı́nas consumidas, y su aparición en el estómago,
representadas como una señal tipo rampa, que depende del tiempo de metabolización de los ali-
mentos. Por otra parte, la aparición de glucosa, a través de carbohidratos es representada en el
modelo como una señal escalón, al igual que el modelo inicial propuesto por Dalla Man et al [7].
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Figura 4-5.: Señal de la ingesta de carbohidratos, grasas y proteı́nas.

Figura 4-6.: Comparación de única ingesta de carbohidratos e ingesta de carbohidratos, grasas y
proteı́nas

La figura (4-6) ilustra el efecto adicional que tiene la ingesta de grasas y proteı́nas, en la aparición
de glucosa en sangre en pacientes con DM1. Se simuló el consumo de 100 gramos de carbohi-
dratos y una ingesta de igual proporción en carbohidratos con 8 gramos de grasas y 12 gramos de
proteı́nas adicionales. De acuerdo al resultado de la simulación, el aporte de glucosa en la sangre
de las grasas y proteı́nas es poco representativo con respecto al aporte de azúcar suministrado por
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los carbohidratos; no obstante por su larga metabolización, las grasas y proteı́nas deben ser consi-
deradas en el tratamiento de la DM, para el ajuste de la terapia insulı́nica y los cuidados propios
del paciente.

4.1.2. Adaptación del modelo matemático del páncreas con DM1

En el modelo del páncreas (figura 4-7) se realiza la adaptación a un modelo con DM1, debido a
que en este se lleva a cabo la secreción de insulina. En el funcionamiento del páncreas se establece
la diferencia de un paciente sano, con DM2 o con DM1. Aunque el hecho de que las personas con
diabetes tipo 1 no producen insulina está ampliamente aceptado, estudios recientes sugieren lo con-
trario. Alrededor de una tercera parte producen la hormona mucho tiempo después del diagnóstico
[97].

Figura 4-7.: Diagrama en bloques del modelo del páncreas.

De acuerdo a Dalla Man et al. [98,99] la secreción de insulina S(t) es directamente proporcional a
la cantidad de insulina en la vena porta hepática:

S (t) = γIpo(t) (4-7)

La producción de insulina está ligada a la concentración de glucosa en plasma G(t) y la efectividad
de producción de la misma, que está relacionado con la sensibilidad de las células β del cuerpo.

İpo(t) = −γ · Ipo(t) + S po(t) (4-8)

Ẏ(t) =

{ −α · (Y(t)−β · (G(t)−h)) si β · (G(t)−h) ≥ S b

−α · (Y(t) + S b) si (G(t)−h) < S b

}
(4-9)

S po(t) =

{
(Y(t) + K · Ġ(t) + S b si Ġ(t) > 0

Y(t) + S b si Ġ(t) ≤ 0

}
(4-10)

Donde:
S po: Secreción de insulina en la vena porta hepática (pmol/Kg/min).
Y: Producción de insulina por el páncreas (pmol/Kg/min).



4.1 Modelo matemático del páncreas con diabetes tipo 1 35

h: Umbral de glucosa a partir del cual se comienza a producir insulina, para garantizar que vuelve
al valor basal h = Gb.

Los parámetros β y K corresponden a la respuesta pancreática a la glucosa y al cambio de glucosa
respectivamente; como se supone una respuesta pancreática nula, se alteran los valores de dichos
parámetros, y de igual forma la secreción basal, la insulina en plasma basal y la insulina en el
hı́gado basal se considera cero, como resultado se obtienen las siguientes condiciones iniciales del
modelo del páncreas:

S b = 0
Ipb = 0
Ilb = 0

Ẏ(t) = −α ·Y(t)
S po(t) = Y(t)

Y(0) = 0

En la tabla 4-1 se indica la descripción y el valor de cada uno de los parámetros del modelo del
páncreas.

Parámetro Descripción Valor Unidad
γ Constante de velocidad 0.5 min−1

K Respuesta pancreática al cambio de glucosa 0 (pmol/Kg)/(mg/dl)
α Parámetro de retraso 0.050 min−1

β Respuesta pancreática a la glucosa 0 (pmol/Kg/min)/(mg/dl)

Tabla 4-1.: Parámetros del modelo del páncreas.

De esta manera, la secreción: S (t) = 0; dada esta situación, se presenta la necesidad de administrar-
le al paciente insulina de forma externa o exógena, a través de inyecciones o infusiones continuas,
utilizando una bomba de infusión subcutánea.

La figura 4-8 ilustra la concentración de glucosa e insulina en cada tipo de paciente. Los pacientes
sano y con DM2 se simularon a partir del modelo presentado en [7], mientras que la respuesta del
paciente con DM1 se obtuvo de las modificaciones mencionadas anteriormente en el subsistema
del páncreas, que permitieron realizar la adaptación a este tipo de paciente con secreción nula de
insulina. En la gráfica de la izquierda, se muestra la concentración de insulina en cada tipo de pa-
ciente, la cual es cero en el caso de DM1. Además, se presenta la respuesta de la dinámica de la
glucosa para cada tipo de persona ante una ingesta de alimento.
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Figura 4-8.: Respuesta del modelo ante cada tipo de paciente.

4.1.3. Modelo para infusión de insulina subcutánea

En el modelo matemático propuesto en esta investigación, se integran las dos formas de adminis-
tración de insulina, tanto por múltiples dosis como por infusión continua, y la manera en como es
absorbida por el torrente sanguı́neo (figura4-9). En el módulo de MDI se presenta la infusión de
insulina por bolo normal, que generalmente se efectúa previo a la ingesta de alimentos; en ISCI se
ilustran las tres formas de infusión continua, que actualmente implementan las bombas de infusión
continua de insulina a lo largo de un dı́a.

Figura 4-9.: Diagrama en bloques del modelo de infusión de insulina subcutánea.



4.1 Modelo matemático del páncreas con diabetes tipo 1 37

Módulo de infusión por múltiples dosis de insulina (MDI)

En 1989 Berger y Rodbard [74] describen en su modelo la cinemática de diferentes tipos de in-
sulinas (Regular, Intermedia, Lenta y Ultralenta) basados en una ecuación logı́stica de absorción
de insulina, derivada de estudios anteriores [8], donde Iabs(t) es la tasa de absorción de insulina
cutánea.

Iabs(t) =

N∑

j=1

z ·
s · ts ·T s

50 ·Dn
j

t[T s
50 + ts]2 (4-11)

N es el número de infusiones de insulina, Dn es la cantidad de Unidades de Insulina (UI) inyectadas
en el tejido subcutáneo, t el tiempo de infusión, s el parámetro que define el patrón de absorción de
insulina dependiendo del tipo, y T50 es el lapso de tiempo necesario para alcanzar una absorción
del 50% de la insulina inyectada, descrito por:

T50(Dn) = a ·Dn + b

Siendo a y b parámetros definidos por Berger y Rodbard para caracterizar la dependencia del in-
tervalo de tiempo en el que la insulina se absorbe en un 50%.

En la tabla 4-2 se muestran los valores de los parámetros definidos por Berger y Rodbard para
diferentes tipos de insulina.

Tipos de insulina s (adimensional) a (min/UI) b (min/UI)
Rápida 2 3 102

Intermedia 2 10.8 294
Lenta 2.4 9 372

Ultralenta 2.5 0 780

Tabla 4-2.: Valores de los parámetros definidos por Berger y Rodbard para diferentes tipos de
insulina [74].

Las unidades de absorción de insulina Iabs(t) son (UI/min) y la implementación en el modelo
debe ser en (pmol/Kg/min); para esto es necesario realizar una conversión de unidades. Se pro-
pone el parámetro z, en la ecuación 4-13, que tiene en cuenta el peso molecular de la insulina
(5831,648 gr/mol) y permite realizar el ajuste de unidades [100]:

1 (UI) =
1

5831,648
· (109)

(
pmol
Kg

insulina
)

(4-12)
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z =
1

5831,648
· (109)

(
pmol/Kg

UI

)
(4-13)

Módulo de Infusión Subcutánea Continua de Insulina (ISCI)

La administración de insulina de forma continua se implementó teniendo en cuenta el modelo de
absorción de insulina descrito en [76], y el comportamiento de la insulina definida de acuerdo a
los parámetros mostrados en la tabla 4-3, en la presente investigación esta insulina se denominó
de tipo “Ultrarrápida”. En [76] la infusión de insulina, IIR(t) (pmol/kg/min), puede ser modelada
como un sistema de dos compartimientos, que representan las concentraciones subcutáneas de
insulina monomérica, insulina biológicamente activa que llega directamente al plasma sanguı́neo;
y no monomérica, la cual se descompone en insulina monomérica, que posteriormente pasa al flujo
sanguı́neo.

İsc1(t) = −(kd + ka1) · Isc1(t) + IIR(t) (4-14)

İsc2(t) = kd · Isc1(t)− ka2 · Isc2(t) (4-15)

Ri(t) = ka1 · Isc1(t) + ka2 · Isc2(t) (4-16)

Isc1(0) = Isc1ss

Isc2(0) = Isc2ss

Siendo:
IIR: Tasa de infusión de la insulina (pmol/Kg/min).
Ri : Tasa de aparición de insulina en plasma (pmol/Kg/min).
Isc1, Isc2 : Cantidad de cada tipo de insulina (pmol/Kg).
Kd: Tasa de descomposición de la insulina inyectada (min−1).
Ka1,ka2 : Parámetros de transmición de insulina (min−1).

En la tabla 4-3 se ilustran los valores de los parámetros que describen la cinemática de la insulina
subcutánea.

Parámetro Valor Unidad
kd 0.0164 min−1

ka1 0.0018 min−1

ka2 0.0182 min−1

Tabla 4-3.: Parámetros de cinemática de la insulina subcutánea [76].
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En el modelo matemático propuesto se integra la infusión continua de insulina por medio de bom-
bas de insulina, esta se define como la suma de las tasas de infusión por bolo normal (IIRn), bolo
cuadrado (IIRc) y basal (IIRb). Se debe tener en cuenta que las dosis normal, cuadrada y basal
son ingresadas al sistema en Unidades de Insulina (UI), por tanto deben ser multiplicadas por el
parámetro z definido en la ecuación 4-13, para el cambio de unidades a (pmol/Kg/min).

IIR(t) = z · (IIRn(t) + IIRc(t) + IIRb(t)) (4-17)

IIRn(t) =

Nin∑

j=1

Dn
j ·δ(t− tnj ) (4-18)

IIRc(t) =

Nic∑

j=1


Dc

j tnj ≤ t < (tnj + Lc
j)

0 tnj > t ≥ (tnj + Lc
j)

 (4-19)

IIRb(t) =

Nib−1∑

j=1


Db

j tbj ≤ t < tbj+1
0 tbj > t ≥ tbj+1

 (4-20)

Siendo:
Nib,Nin,Nic: Número de infusiones de insulina basal, por bolo normal y bolo cuadrado respectiva-
mente.
Dn

j ,D
c
j,D

b
j: Dosis de insulina inyectada correspondientes al bolo normal, bolo cuadrado e insulina

basal respectivamente (UI).
tn: Instante de infusión de insulina por bolo normal (min).
tb: Instante de infusión de insulina basal (min).
Lc: Duración de infusión del bolo cuadrado (min).

La figura 4-10 enseña el perfil de insulina basal administrado por un paciente a lo largo de un dı́a;
en la gráfica se pueden observar la cantidad de dosis de insulina administradas de forma basal en
lapsos de tiempo determinados por el paciente. La tabla 4-4 muestra un ejemplo de la terapia de
insulina basal programada por un paciente en la bomba de infusión. Cabe recordar, que esta insu-
lina es la necesaria para mantener los niveles de glucosa en el intervalo de control glucémico entre
las horas de ingesta de comida y las horas de descanso nocturno, con el fin de evitar situaciones de
hipoglucemia e hiperglucemia.
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Figura 4-10.: Perfil de insulina basal.

Tiempo (horas) UI/hr
0:00 0.6
2:00 0.25
4:00 0.350

10:00 0.150
14:00 0.450
16:00 0.4
18:00 0.275
23:00 0.250

Tabla 4-4.: Insulina basal

Tasa de Absorción de Insulina (Iexo(t))

En la presente investigación, la tasa de absorción de insulina subcutánea en plasma Iexo(t), se
definió como la suma de las posibles administraciones de insulina subcutánea por MDI e ISCI en
el tiempo. Ası́:

Iexo(t) = Iabs(t) + Kin f (t) ·Ri(t) (4-21)

Definiendo:
Iabs : Tasa de aparición de Insulina en plasma por MDI (pmol/Kg/min).
Ri : Tasa de aparición de Insulina en plasma por ISCI (pmol/Kg/min).
Kin f : Ratio de pérdida de absorción de insulina subcutánea (adimensional).
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La figura 4-11 permite apreciar la absorción de insulina exógena, de acuerdo a los tipos de insu-
lina definidos anteriormente, para esta simulación se realizó una infusión de 5UI para cada tipo
de insulina. Las insulinas ultrarrápida y rápida permiten controlar el incremento de los niveles de
glucosa debidos a la ingesta de alimento, la infusión de estas se hace generalmente momentos an-
tes de consumir alimentos. Los otros tres tipos de insulinas, se utilizan para mantener los niveles
de glucosa en rangos adecuados en las noches de sueño y en lapsos de tiempo entre las comidas.
Todos los tipos de insulina pueden ser utilizados por los pacientes en cualquiera de los dos tipos
de terapia, MDI o ISCI.

Figura 4-11.: Comparación de la absorción de todos los tipos de insulina.

En la figura 4-12 se ilustra el resultado de una situación en la que se evalúan las ventajas de la
utilización de insulina ultrarrápida o rápida para compensar el incremento del nivel de glucosa,
debido a la ingesta de alimento. En ambos casos la infusión de insulina fue de 7 UI, y se hizo 15
minutos antes de una ingesta de alimentos de 100 gramos de carbohidratos, 12 gramos de proteı́nas
y 8 gramos de grasas. El resultado de este experimento hace posible determinar que la infusión de
insulina ultrarrápida, además de controlar de forma más rápida el incremento del nivel de glucosa
que se presenta posterior al consumo de alimento, permite regular de mejor manera el incremento
del nivel de glucosa debido a la ingesta de grasas y proteı́nas, debido a que el consumo de estas,
hace que el nivel de glucosa tome más tiempo en regresar a rangos normales, debido a su tiempo
de metabolización.
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Figura 4-12.: Regulación del nivel de glucosa con insulina ultrarrápida y rápida.

En la figura 4-13 se presenta el resultado de una simulación con la que se desea avalar el efecto
del adelanto de la infusión de insulina de tipo ultrarrápida, antes de la ingesta de alimento. En
la gráfica, cada resultado mostrado hace referencia al tiempo de adelanto de infusión, y al efecto
que este tiene sobre la regulación del nivel de glucosa después del consumo de alimento. Este
experimento permite al paciente saber que la infusión de insulina 15 minutos previos a la ingesta
de alimento, le posibilitará regular de forma más rápida sus niveles de glucosa, evitando un fuerte
incremento de los niveles de azúcar en la sangre o la presencia de hiperglucemias, y regresando
de forma controlada la glucosa a lı́mites normales. La evaluación se realiza hasta 15 minutos
previos a la ingesta de alimento, debido a que un tiempo superior puede ocasionar situaciones de
hipoglucemia no deseados.
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Figura 4-13.: Evaluación del adelanto de la infusión de insulina antes de la ingesta de alimento.

La figura 4-14 permite ilustrar una comparación entre los dos tipos de terapia, MDI e ISCI, para la
regulación del nivel de glucosa. La simulación presenta ingestas continua de alimento durante el
dı́a, comprendidas por el desayuno, almuerzo y cena, y se ajustó una misma cantidad de insulina
de tipo ultrarrápida 15 minutos antes de cada ingesta de alimento.

Figura 4-14.: Evaluación de la terapia insulı́nica por MDI e ISCI.

La tabla 4-5 da a conocer los tres eventos fijos de simulación con las cantidades de carbohidratos,
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grasas y proteı́nas consumidas. Adicionalmente se definió una infusión de insulina basal para cada
caso, correspondiente a 1.475 UI; se fijó una insulina de acción lenta para la terapia por MDI, mien-
tras que para ISCI fue una insulina de tipo ultrarrápida, debido a que las bombas de infusión solo
permiten utilizar un solo tipo de insulina. En la figura 4-14 se muestra el resultado de esta experi-
mentación, que permite evidenciar las ventajas de la terapia insulı́nica por ISCI, representada con
la gráfica de color rojo, en la regulación de los niveles de glucosa en plasma, frente al tratamiento
convencional por MDI. El tratamiento por ISCI compensa de forma más rápida la subida del nivel
de glucosa, evitando situaciones de hiperglucemia, las cuales se evidencian en la utilización del
tratamiento por MDI, especialmente al final de la simulación. La gráfica de la concentración de
insulina en el plasma sanguı́neo, permite apreciar mayores niveles de insulina a través de ISCI, lo
cual se ve reflejado en el mejoramiento del control de los niveles de glucosa a través de este tipo
de tratamiento.

Evento 1 2 3
Tiempo (minutos después de iniciar la simulación) 480 840 1200

Carbohidratos (gr) 66 100 80
Proteı́nas (gr) 19 12 38

Grasas (gr) 21 8 44
Tiempo de infusión de insulina (minutos después de iniciar la simulación) 465 825 1185

Dosis para la simulación de MDI (UI) 5 7 5
Dosis para la simulación de ISCI (UI) 5 7 5

Tabla 4-5.: Eventos de simulación, comparativa de terapia insulı́nica.

La simulación presentada en la figura 4-15 permite comparar dos formas diferentes de administrar
insulina, cuando se utiliza una bomba de infusión, para controlar el nivel de glucosa en la sangre
producto de la ingesta de una comida, que además de carbohidratos, tiene grasas y proteı́nas. Pa-
ra este caso se simula la administración de insulina a través de infusión normal e infusión dual,
recordando que esta última suministra una cantidad de insulina como bolo normal y el resto, de
acuerdo a como sea programada, por bolo cuadrado, utilizando una bomba de insulina. Para esta
simulación se ha realizado una ingesta de alimento de 88 gramos de carbohidratos, 44 gramos de
grasas, 38 gramos de proteı́nas.

Se programó un total de 6 UI a través de infusión por bolo normal, mientras que para la infusión
por bolo dual se determinaron 4 UI por bolo normal y por bolo cuadrado 0.5 UI por 4 horas, para
un total de 6 UI de infusión dual. El resultado apreciado en la gráfica permite demostrar las venta-
jas de utilizar bolos duales para el control de comidas ricas en grasas y proteı́nas, debido a que este
tipo de administración facilita la regulación del nivel de glucosa a través del tiempo que toma la
metabolización del alimento. La gráfica de la concentración de insulina en plasma ilustra la manera
en que la insulina llega al torrente sanguı́neo de una forma más lenta permitiendo regular de mejor



4.1 Modelo matemático del páncreas con diabetes tipo 1 45

forma el nivel de azúcar en sangre. No obstante, el resultado del control de glucemia mediante un
bolo normal también es eficiente, aunque una ingesta mayor de grasas y proteı́nas en una comida
puede ocasionar subidas en el nivel de glucosa, que en algunos casos hace necesario una nueva
infusión de insulina.

Figura 4-15.: Comparación entre infusión de insulina por bolo normal y bolo dual.

Pérdida de absorción de insulina subcutánea (Kin f (t))

En el modelo matemático propuesto en esta investigación se ha añadido la variable Kin f (t), que
permite describir la pérdida de absorción de insulina cuando se utilizan las bombas de infusión de
insulina. El cambio de catéter de conexión con el tejido subcutáneo debe hacerse cada dos o tres
dı́as, debido a que a medida que pasa el tiempo el catéter permanece colocado en el mismo sitio,
provocando infecciones en la zona. Adicionalmente se puede presentar un desplazamiento de la
cánula fuera del espacio subcutáneo, que conlleva a la filtración de insulina y a la formación de
burbujas; provocando una disminución de la eficiencia en la absorción de la insulina. Sin embargo,
este tipo de problemática puede contrarrestarse ajustando tanto la terapia insulı́nica como la dieta
alimenticia durante los tres dı́as de utilización de cada catéter.[23, 101]

En la ecuación número de ecuación de Iexo que describe la tasa de absorción de insulina, la variable
Kin f (t) hace referencia a la saturación de insulina en la zona de inserción del catéter de la bomba
en los sistemas ISCI, que representa una pérdida del 20% de eficiencia en la absorción de insulina
subcutánea por cada dı́a de uso del catéter. En el modelo matemático Kin f (t) está representada
como una función de tipo rampa decreciente en el tiempo (t : minutos).

Iexo(t) = Iabs(t) + Kin f (t) ·Ri(t) (4-22)
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Kin f (t) = PKin f · t (4-23)

PKin f =
−0,2

(24) · (60)
=

(pérdida de absorción del 20%)
1 dı́a en minutos

(4-24)

En la tabla 4-6 se indica la descripción y el valor del parámetro PKin f .

Parámetro Descripción Valor Unidad
PKin f Pendiente de pérdida de absorción de insulina subcutánea -0.000002315 -

Tabla 4-6.: Parámetro PKin f .

En la figura 4-16 se presenta una simulación del modelo matemático en la que se desea evaluar
un paciente que utiliza una bomba de infusión continua de insulina. Se desea demostrar como la
pérdida de absorción de insulina refleja variaciones no deseadas en la concentración de la glucosa
en la sangre; la falta de absorción es causada por la saturación del catéter de la bomba. En la
simulación se ajustaron las dosis de insulina basal y normal, para la segregación del azúcar en
sangre, producto de la ingesta de un total de 15 comidas ricas en carbohidratos, grasas y proteı́nas,
distribuidas a lo largo de un periodo 72 horas, antes del cambio del catéter, de igual forma que los
pacientes reales.

Figura 4-16.: Pérdida de absorción de insulina.

La señal azul ilustra el resultado de la pérdida en la tasa de absorción de insulina, equivalente al
20% por dı́a. El resultado de simulación muestra como esta variación altera la concentración de
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insulina en la sangre con el pasar del tiempo, ocasionando a partir minuto 1400 pérdidas signifi-
cativas de insulina en sangre, que provocan incrementos en el nivel de glucosa desencadenando a
situaciones de hiperglucemia. Esta simulación permite ilustrar al paciente una de las desventajas
en la utilización de bombas de insulina, sin embargo, esta puede ser contrarrestada ajustando la
terapia insulı́nica para mejorar la regulación de los niveles de glucosa, durante los tres dı́as de
utilización del catéter.

4.1.4. Sensibilidad a la insulina

En el presente modelo matemático propuesto se ha incluido la sensibilidad a la insulina, con el fin
de dar un acercamiento a un comportamiento general de los pacientes, ya que esta influye directa-
mente en la regulación del nivel de glucosa y se afecta especialmente por las actividades de cada
persona.

La sensibilidad a la insulina es la cantidad de insulina que el cuerpo necesita para contrarrestar una
cantidad de glucosa. Los pacientes con buena sensibilidad son aquellos que necesitan pequeñas
cantidades de insulina para secretar una cierta cantidad de glucosa. No obstante, la sensibilidad a
la insulina se ve afectada a lo largo del dı́a como resultado de las actividades diarias de cada perso-
na. En pacientes con DM1, la sensibilidad a la insulina indica la cantidad de glucosa que puede ser
disminuida con una unidad de insulina, permitiendo un rápido control de las glucemias que están
fuera de los niveles deseados.

A continuación, se ilustra el modelo de utilización de glucosa propuesto en [7] y posteriormente se
muestran las modificaciones realizadas sobre el mismo como propuesta de esta investigación, para
la inclusión de la sensibilidad a la insulina en el modelo matemático.

Utilización de glucosa

La utilización total de glucosa es la suma entre la utilización independiente (Uii(t)) y dependiente
de insulina (Uid(t)).

U(t) = Uii(t) + Uid(t)

La utilización de glucosa independiente de la insulina (Uii) hace referencia a la glucosa consumida
por el cerebro y eritrocitos (Fcns), y se considera constante:

Uii = Fcns

Fcns = 1 mg/(Kg ·min)

La utilización de glucosa dependiente de la insulina está relacionada con la cantidad de glucosa en
los músculos y tejidos (G(t)) y la cantidad de insulina que pasa por el lı́quido intersticial (X(t)),
siguiendo la ecuación de Michaelis-Menten. En la ecuación 4-25 se trata de representar la acción
de la insulina en el control de la glucosa, de manera que cuando esta entre en contacto con los
tejidos y músculos estimule la absorción de glucosa.
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Uid(t) =
Vm(X(t)) ·Gt(t)
Km(X(t)) +Gt(t)

(4-25)

Vm(X(t)) = Vm0 + VmxX(t) (4-26)

Km(X(t)) = Km0 + KmxX(t) (4-27)

Ẋ(t) = −P2U ·X(t) + P2U(I(t)− Ib) (4-28)

Donde:
Vm: Primer parámetro de Michaelis Menten.
Km: Segundo parámetro de Michaelis Menten.

En la tabla 4-7 se muestra la descripción y el valor de cada uno de los parámetros del modelo de
utilización de glucosa.

Parámetro Descripción Valor Unidad
Vm0 Valor de Vm a valor nulo de X 2.50 mg/(Kg ·min)
Vmx Tasa de incremento de Vm 0.047 (mg/Kg/min)/(pmol/L)
Km0 Valor de Km a valor nulo de X 225.59 mg/Kg
Kmx Tasa de incremento de Km 0 (mg/Kg)/(pmol/L)
P2U Ratio de acción de la insulina en el uso de la glucosa 0.0331 min−1

Tabla 4-7.: Parámetros del modelo de utilización de glucosa.

En el modelo matemático propuesto, la sensibilidad a la insulina se relaciona con el parámetro
Km0, ecuación Km(X(t)). Si se incrementa su valor, disminuye el consumo dependiente de la insu-
lina (Uid(t)), ocasionando un aumento en el nivel de glucosa. Por consiguiente, existe una propor-
cionalidad inversa entre este parámetro y el consumo dependiente de la insulina; a su vez existe
una proporcionalidad directa entre Km0 y el nivel de glucosa.

Para la implementación de la sensibilidad a la insulina en el modelo matemático, se definen seis
lapsos de tiempo, que constituyen el perfil de sensibilidad del paciente a lo largo de las 24 horas
del dı́a (T sen); para cada uno de estos, se define la sensibilidad a la insulina, donde el menor
y el mayor valor representarán el mı́nimo y el máximo de variación posible respectivamente, en
relación al parámetro Km0, el cual tenderá a variar con respecto a un porcentaje definido , superior
e inferior a su valor original. La siguiente ecuación modela el cambio de Km0:

Km0(t) = minK + varS en(1) +

N∑

j=1



0 t < T sen j(
varS en j+1−varS en j

T sen j+1−T sen j

)
· (t−T sen j) T sen j ≤ t ≤ T sen j+1

varS en j+1− varS en j t > T sen j+1


(4-29)
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Donde:
minK: Valor mı́nimo de variación de Km0 (mg/Kg).
varS en j: Valor de variación de la sensibilidad en cada instante de tiempo definido (mg/Kg).
T sen j: Tiempo de cada variación de sensibilidad (min).

La figura 4-17 ilustra el comportamiento del parámetro Km0 en el tiempo, donde, en la primera ho-
ra, al no definirse un perfil de sensibilidad, el parámetro conserva su valor original. Cabe resaltar
que el cambio en el valor de Km0 no es inmediato, esto representarı́a un comportamiento abrupto
en las dinámicas de utilización de glucosa, razón por la cual, para pasar de un valor de sensibilidad
a otro, hay un crecimiento o decrecimiento constante en el tiempo.

Figura 4-17.: Variación del valor Km0 en el tiempo.

De acuerdo a lo anterior, se desarrolló la siguiente simulación en la que se determinaron 3 ingestas
de alimento compuestas por carbohidratos, grasas y proteı́nas a lo largo de un dı́a. Se propone
contrastar los dos tipos de administración de insulina, MDI e ISCI, de manera que se varı́a la sen-
sibilidad a la misma, como consecuencia de las actividades propias del paciente, y se analiza cómo
se afecta el nivel de glucosa de acuerdo a esta variación. En la tabla 4-8 se presenta el perfil de
sensibilidad definido por el paciente en determinadas horas del dı́a, a partir de estos, se altera el
parámetro Km0 en un porcentaje de variación del 20% para cada tipo de terapia. En la figura 4-18
se presenta el resultado de la simulación; las gráficas ilustran el control de los niveles de glucosa
producto de los dos tipos de terapia insulı́nica, permitiendo comparar el comportamiento de los
niveles de azúcar en la sangre en el paciente cuando se varı́a la sensibilidad y cuando esta perma-
nece normal; con esto, es posible evidenciar lapsos de tiempo en los cuales como producto de la
variación de la sensibilidad, se hace necesario incrementar o disminuir la cantidad de infusión de
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insulina.

mg/dl por UI Tiempo (horas)
180 0:00
200 4:00
160 6:00
200 10:00
210 12:00
170 17:00

Tabla 4-8.: Sensibilidad del paciente en el dı́a.

Figura 4-18.: Contraste entre las terapias de infusión de insulina, a partir de la variación de sensi-
bilidad a la misma.

4.1.5. Valor inicial de glucosa en la sangre

El valor inicial de glucosa en la sangre o valor basal (Gb), es la concentración inicial de azúcar
en la sangre de un paciente, que depende de la glucosa en el plasma sanguı́neo y del volumen de
distribución de la misma.

El valor inicial de glucosa permite establecer los cuidados de cada paciente a lo largo de un periodo
de tiempo determinado. Los parámetros establecidos en el modelo matemático del páncreas con
DM1, fija el valor inicial de glucosa en 136,2135mg/dl; no obstante, la respuesta del organismo
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de cada paciente es diferente ante cualquier situación, por tanto, el valor basal de glucosa varı́a en
cada persona. Por consiguiente, se hace importante involucrar en el modelo matemático el ajuste
del valor basal para cada paciente, de manera que cada uno pueda analizar el comportamiento fu-
turo de sus niveles de glucosa partiendo de ese valor, permitiendo ajustar de mejor manera su dieta
alimenticia y su terapia insulı́nica.

A continuación, se ilustra el modelo del hı́gado desarrollado en [7] y posteriormente se mues-
tran las modificaciones realizadas sobre el mismo, como propuesta de esta investigación, para la
variación del valor inicial de glucosa.

Hı́gado

El hı́gado es el encargado de establecer el flujo de glucosa de forma endógena como resultado de
la actividad propia del organismo. La cantidad de glucosa obtenida depende de las cantidades de
glucosa e insulina en el plasma sanguı́neo, además de la insulina producida por el páncreas.

Figura 4-19.: Diagrama en bloques del modelo de hı́gado.

Las ecuaciones que describen el modelo del hı́gado son las siguientes:

EGP(t) = max{0,kp1− kp2 ·Gp(t)− kp3 · Id(t)− kp4 · Ipo(t)} (4-30)

İl(t) = −ki(Il(t)− I(t)) (4-31)

İd(t) = −ki(Id(t)− I(t)) (4-32)

Donde:
Id: Concentración de insulina retardada (pmol/L).
Ipo: Concentración de insulina en la vena porta hepática (pmol/L).

En condiciones iniciales EGP depende de los valores en estado basal de la glucosa e insulina.

EGPb = kp1− kp2 ·Gp− kp3 · Ib− kp4 · Ipob

EGP(0) = EGPb

Il(0) = Ib

Id(0) = Ib
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En la tabla 4-9 se muestra la descripción y el valor de cada uno de los parámetros del modelo del
hı́gado.

Parámetros del modelo del hı́gado
Parámetro Descripción Valor Unidad

kp1 Producción base de glucosa, en ausencia de glucosa e
insulina

2.70 mg/Kg ·min

kp2 Efectividad en la producción hepática de glucosa 0.0021 min−1

kp3 Influencia de la concentración de insulina en el
hı́gado

0.009 (mg/Kg/min)/(pmol/L)

kp4 Influencia de la concentración de insulina en la vena
porta hepática en el hı́gado

0.0618 (mg/Kg/min)/(pmol/L)

ki Influencia de la variación de insulina en la
producción interna de glucosa

0.0079 min−1

Tabla 4-9.: Parámetros del modelo del hı́gado.

En el modelo matemático del páncreas con DM1 propuesto en esta investigación, el ajuste del valor
inicial de azúcar en la sangre se realizó teniendo en cuenta el efecto de la producción endógena de
glucosa, a partir de los parámetros kp1 y kp2, los cuales corresponden a la producción de glucosa
y a la efectividad de producción de la misma por parte del hı́gado. Se relacionó el valor de dichos
parámetros con los posibles valores iniciales de glucosa en la sangre, de manera que un aumento o
disminución de estos afecta de manera directa la cantidad y concentración de glucosa en el plasma
sanguı́neo.

Teniendo en cuenta lo anterior, en el modelo matemático se propuso un rango entre 80 mg/dl – 180
mg/dl, para el valor basal de glucosa. La tabla 4-10 indica los valores máximos y mı́nimo estable-
cidos para los parámetros kp1 y kp2, que permitieron establecer el intervalo de valores iniciales de
azúcar en la sangre mencionado anteriormente.

Parámetro Valor del paciente sano o con DM1 Lı́mite superior Lı́mite inferior
kp1 2.7 3.1 2.16
kp2 0.0021 0.00236 0.00165

Tabla 4-10.: Variación de los parámetros kp1 y kp2.

La figura 4-20 indica algunos posibles valores iniciales de glucosa para un paciente y la respues-
ta de la dinámica de los niveles de glucosa a lo largo de un dı́a, partiendo desde el valor inicial
definido por cada paciente en especı́fico. De esta manera, se ilustra como el modelo matemático
responde ante cada valor inicial de azúcar en la sangre y las ventajas que esto representa en los
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pacientes reales, cuando desean evaluar el comportamiento futuro de sus niveles de glucosa, per-
mitiendo realizar el ajuste de la terapia insulı́nica y los cuidados propios de la DM.

Figura 4-20.: Variación del valor de glucosa basal.

De igual forma como se identificaron estos parámetros para el ajuste del valor inicial de glucosa
en la sangre, es posible reconocer e incluir variaciones en el modelo, que permitan adaptarlo a
los pacientes; sin embargo, se debe tener en cuenta que cada persona cuenta con organismos y
respuestas diferentes ante cada situación, haciendo cada vez más difı́cil concebir un modelo para
cada paciente. No obstante, con análisis como el presentado en este apartado, es posible mejorar
la adaptación del modelo matemático a situaciones reales que viven las personas.

4.1.6. Subsistemas no modificados

A continuación, se presentan los modelos de los subsistemas correspondientes al tracto gastroin-
testinal, la dinámica de la glucosa, la dinámica de la insulina y la excreción renal, a los cuales no
se les realizó modificaciones y se conservaron en su modelo original con los parámetros de los
pacientes sanos definidos en [7].

Tracto gastrointestinal

En el subsistema correspondiente al tracto gastrointestinal se describe el tránsito de glucosa a través
del estómago e intestino, representando el estómago como dos compartimentos para diferenciar las
fases de los alimentos sólidos y triturados, y otro compartimento para reproducir el intestino (figura
4-21).
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Figura 4-21.: Diagrama en bloques del modelo del tracto gastrointestinal.

Cobelli plantea un modelo de absorción oral de glucosa y realiza un estudio clı́nico sobre dos gru-
pos de personas, sano y con DM2, el cual consiste en realizar una ingesta de glucosa a intervalos
controlados y ası́ medir diferentes variables para estudiar el comportamiento del transporte de la
glucosa a través del tracto gastrointestinal hasta llegar al torrente sanguı́neo [94].

El modelo parte de una ingesta de alimentos D, compuesta por carbohidratos, grasas y proteı́nas,
cuyo paso al estómago se considera instantáneo, que se disuelve con una constante de tiempo kgri,
una vez disuelta, pasa al intestino con una velocidad kemp (Qsto), para que un porcentaje de esta
pase posteriormente al torrente sanguı́neo a razón de kabs. El ratio de aparición Ra(t) se denomina
como la cantidad de glucosa que pasa al estómago por kilogramo de peso (BW) cada minuto.

Las ecuaciones que describen el modelo del tracto gastrointestinal son las siguientes:

Qsto(t) = Qsto1 + Qsto2 (4-33)

Q̇sto1(t) = −kgri ·Qsto1(t) + Dδ(t) (4-34)

Q̇sto2(t) = −kemp(Qsto) ·Qsto2(t) + kgri ·Qsto1(t) (4-35)

Q̇gut(t) = −kabs ·Qgut(t) + kemp(Qsto) ·Qsto2(t) (4-36)

Ra(t) =
f · kabs ·Qgut(t)

BW
(4-37)

kemp(Qsto) = kmin +
kmax− kmin

2
(tanh(a(Qsto− c ·D))− tanh(b(Qsto−d ·D)) + 2) (4-38)

Donde:
Qsto: Cantidad de glucosa en el estómago (mg).
Qsto1: Cantidad de glucosa en estado sólido en el estómago (mg).
Qsto2: Cantidad de glucosa en estado lı́quido en el estómago (mg).
Qgut: Cantidad de glucosa en el intestino (mg).
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Ra(t): Ratio de aparición de glucosa en la sangre (mg/Kg/min).
kemp (Qsto): Ratio de vaciado gástrico (min−1).
En estado basal, las variables correspondientes al tracto gastrointestinal tienen condiciones inicia-
les nulas dado que el paciente se encuentra en ayunas.

Qsto(0) = 0
Qsto1(0) = 0
Qsto2(0) = 0
Qgut(0) = 0
Ra(0) = 0

En la tabla 4-11 se muestra la descripción y el valor de cada uno de los parámetros del modelo del
tracto gastrointestinal.

Parámetro Descripción Valor Unidad
kgri Tasa de trituración 0.0558 min−1

kabs Tasa de absorción intestinal 0.057 min−1

kmax Valor máximo de kemp 0.0558 min−1

kmin Valor mı́nimo de kemp 0.0080 kemp

f Fracción de absorción intestinal que aparece en plasma 0.9 -
a Tasa de crecimiento de kemp hasta kmin 0.00013 mg−1

b Tasa de crecimiento de kemp hasta kmax 0.82 -
c Parámetro de la dinámica de kemp 0.00236 mg−1

d Parámetro de la dinámica de kemp 0.01 -

Tabla 4-11.: Parámetros del modelo del tracto gastrointestinal.

Dinámica de glucosa

La dinámica de la glucosa representa el comportamiento de la cantidad de glucosa en el plasma
sanguı́neo (Gp(t)) y la glucosa en tejidos (Gt(t)) (figura 4-22). En esta dinámica interactúa la tasa
aparición de glucosa debida a la ingesta de alimentos (Ra(t)) y a la producción endógena del cuerpo
(EGP(t)). Por otra parte, el organismo elimina glucosa a través de la excreción renal (E(t)) y la
utilización de glucosa por parte del cerebro (Uii) y los músculos y tejidos (Uid).
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Figura 4-22.: Diagrama en bloques de la dinámica de la glucosa.

Las ecuaciones que conforman la dinámica de la glucosa son las siguientes:

Ġp(t) = EGP(t) + Ra(t)−Uii−E(t)− k1 ·Gp(t) + k2 ·G(t) (4-39)

Ġt(t) = −Uid + k1 ·Gp(t)− k2 ·Gt(t) (4-40)

G(t) =
Gp

VG
(4-41)

Donde:
Gp: Cantidad de glucosa en el plasma (mg/Kg).
Gt: Cantidad de glucosa en los tejidos (mg/Kg).
G: Concentración de glucosa en la sangre (mg/dl).

Las condiciones iniciales dependen del estado basal o en ausencia de glucosa Gb:

Gp(0) = Gpb

Gt(0) = Gtb

G(0) = Gb

Gb =
Gpb
VG

Gtb =
Uii−EGPb+k1·Gpb

k2

En la tabla 4-12 se ilustra la descripción y el valor de cada uno de los parámetros del modelo de la
dinámica de la glucosa.

Parámetro Descripción Valor Unidad
k1 Parámetro de velocidad 0.065 min−1

k2 Parámetro de velocidad 0.079 min−1

VG Volumen de distribución de glucosa 1.88 dl/Kg

Tabla 4-12.: Parámetros del modelo de la dinámica de la glucosa.
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Dinámica de la insulina

La concentración de insulina en la sangre (I(t)), depende de la insulina secretada por el páncreas
(S (t)), la degradación de insulina en el hı́gado o extracción hepática (HE(t)) y la infusión de
insulina exógena (Iexo(t)) (figura 4-23).

Figura 4-23.: Diagrama en bloques de la dinámica de la insulina.

Las ecuaciones que conforman la dinámica de la insulina son las siguientes:

İl(t) = −(m1 + m3(t)) · Il(t) + m2 · Ip(t) + S (t) (4-42)

İp(t) = −(m2 + m4(t)) · Ip(t) + m1 · Il(t) + Iexo(t) (4-43)

I(t) =
Ip(t)
VI

(4-44)

m3(t) =
HE(t) ·m1

1−HE(t)
(4-45)

HE(t) = −m5 ·S (t) + m6 (4-46)

Donde:
Il(t): Cantidad de insulina en el hı́gado (pmol/Kg).
Ip(t): Cantidad de insulina en la sangre (pmol/kg).
I(t): Concentración de insulina en la sangre (pmol/L).
S(t): Secreción de insulina (pmol/kg/min).
m3(t): Ratio de degradación de insulina en el hı́gado (min−1).
Iexo(t): Tasa de aparición de insulina subcutánea en la sangre (pmol/Kg/min).
HE(t): Extracción hepática de insulina.

La extracción hepática varı́a en el tiempo, teniendo en cuenta que durante la ingesta de alimento
aumenta la secreción de insulina y no se hace necesario eliminarla, debido a que el organismo la
utiliza para controlar los niveles de glucosa.
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Las condiciones iniciales de las ecuaciones que describen la dinámica de la insulina se muestran a
continuación, estas dependen del estado basal o en ausencia de comida. En este estado, el hı́gado
es responsable del 60% de la degradación de la insulina, por lo tanto el valor de HEb es 0.6; de
igual manera, la tasa de aparición de insulina exógena en la sangre (Iexob) en condiciones iniciales
es nula.

Il(0) = Ilb

Ip(0) = Ipb

I(0) = Ib

m3(0) =
HEb·m1
1−HEb

HE(0) = HEb

Ipb =
(2/5)·S b

m4
(1−HEb)

Ilb =
S b−m4·Ipb

m3(0)

Ib =
Ipb
VI

S b = m3(0) · Ilb + m4 · Ipb

m2 = ( S b
Ipb
− m4

1−HEb
) · 1−HEb

HEb

m4 = 2
5 · S b

Ipb
(1−HEb)

m6 = m5 ·S b + HEb

En la tabla 4-13 se indica la descripción y el valor de cada uno de los parámetros del modelo de la
dinámica de la insulina.

Parámetro Descripción Valor Unidad
VI Volumen de distribución de insulina 0.05 L/Kg
m1 Parámetro de velocidad 0.1 90 min−1

m2 Parámetro de velocidad 0.484 min−1

m4 Parámetro de velocidad 0.194 min−1

m5 Tasa de cambio de HE respecto a S 0.0304 min · Kg / pmol
m6 Extracción hepática de insulina a secreción nula 0.6471 -

HEb Extracción hepática basal 0.6 -

Tabla 4-13.: Parámetros del modelo de la dinámica de la insulina.
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Excreción renal

El organismo lleva a cabo la excreción renal de glucosa cuando esta supera el umbral renal (ke2);
una vez dada esta situación los riñones filtran el exceso de glucosa.

Figura 4-24.: Diagrama en bloques del modelo de excreción renal.

La ecuación que describe el modelo de excreción renal de glucosa es la siguiente:

E(t) =


ke1 ·

[
Gp(t)− ke2

]
si Gp(t) > ke2

0 si Gp(t) ≤ ke2

 (4-47)

En la tabla 4-14 se ilustra la descripción y el valor de cada uno de los parámetros del modelo de
excreción renal.

Parámetro Descripción Valor Unidad
ke1 Tasa de filtración glomerular 0.0005 min−1

ke2 Umbral renal de glucosa 339 mg/Kg

Tabla 4-14.: Parámetros del modelo de excreción renal de glucosa.

4.2. Validación del modelo matemático con datos reales

La presente sección expone la validación del modelo matemático con respecto a situaciones de la
realidad. Para apreciar la aproximación del modelo, se tuvo a disposición datos reales, los cuales
fueron seleccionados de acuerdo a criterios especı́ficos, con el objetivo de representar escenarios
diversos.

4.2.1. Validación del subsistema de insulina exógena

En la actualidad existen diferentes mezclas de insulinas comerciales de acción rápida, con un co-
mienzo de acción más precoz, y duración más corta, este tipo de insulina es ampliamente usada
dado que puede administrarse justo antes de las comidas, reduciendo el riesgo de hipoglucemias
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tardı́as. Se analizó la respuesta de acción de un bolo normal, de las insulinas modeladas tipo “Rápi-
da” y “Ultrarrápida”, con respecto a la respuesta registrada por la empresa farmacéutica danesa,
Novo Nordsik [22], de las insulinas comerciales NovoRapid R© y Fiasp R© [102, 103].

La figura 4-25 ilustra la comparación de la respuesta de las insulinas a través del tiempo, después
de un bolo de insulina de 0.15 UI/Kg; superficialmente las curvas se asimilan en tiempo pico de ac-
ción, concentración y duración de acción. Las lı́neas continuas representan la respuesta registrada
de las insulinas comerciales, mientras que las lı́neas discontinuas hacen referencia a las insulinas
modeladas.

Figura 4-25.: Comparación de respuesta entre insulinas comerciales y modeladas.

Se dispone del error relativo en el tiempo (figura 4-26), si bien al inicio de la infusión se presenta
un error elevado, causado por el retardo que presenta la concentración de insulina para iniciar
su acción, el promedio del error relativo es de 28.82% para la insulina de tipo ultrarrápida y
21.03% para la rápida; por otra parte, la desviación estándar es de 26.86 pmol/l y 13.17 pmol/l
respectivamente, para la simulación de 300 minutos y valores máximos de 250 pmol/l, representa
un margen aceptable para la utilización de las ecuaciones en el modelo.
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Figura 4-26.: Porcentaje de error relativo en el tiempo entre las insulinas comerciales y modeladas.

4.2.2. Validación de la dinámica glucosa-insulina

Recolección de datos reales

El grupo de investigación en neuroingenierı́a biomédica (nBio), de la Universidad Miguel Hernández
de Elche, España, ha desarrollado el dispositivo GlucoAngel, el cual permite la comunicación en-
tre medidores flash de glucosa y dispositivos móviles. Los medidores flash se componen de un
sensor, que se adhiere a la parte posterior del brazo, insertando un filamento debajo de la piel, y
un dispositivo que realiza la lectura al acercarlo al sensor. Es importante aclarar que los medido-
res flash no son categorizados como dispositivos de “monitoreo continuo de glucosa”, dado que
requieren la acción del propio usuario para realizar las lecturas. [49]

El dispositivo GlucoAngel (figura 4-27) se introduce en un brazalete y se sitúa sobre el lector flash,
ajustando el brazalete al brazo, permite monitorizar el lector flash a través de la aplicación móvil
GlucoGuard (figura 4-28), estableciendo comunicación bluetooth entre el lector y el teléfono rea-
lizando una lectura continua cada 5 segundos. [50]

Figura 4-27.: Dispositivo GlucoAngel y lector flash[50].
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Figura 4-28.: Aplicación GlucoGuard [50].

Criterios de selección de datos de validación

El grupo de investigación nBio cuenta con una base de datos de pacientes anónimos, que utilizan el
dispositivo GlucoAngel y la aplicación GlucoGuard diariamente, en la cual se registra la cantidad
de alimentos ingeridos a lo largo del dı́a, la insulina administrada (por MDI, por bolo y perfil basal)
y el perfil de sensibilidad a la insulina durante el dı́a.
Se analizaron diferentes posibles escenarios en los que el perfil glucémico del paciente presente
cambios y, además de esto, que esos cambios sean motivados por actividades comunes del dı́a a
dı́a; los escenarios deben, en lo posible, evitar las ingestas de comida no anunciadas, el exceso de
actividad fı́sica y/o estrés.

Tramo nocturno: Lapso de tiempo prolongado, donde el paciente presente un perfil glucémi-
co dentro de los lı́mites deseados, durante ese periodo no se deben realizar ingestas de ali-
mentos, ni administrar bolos de insulina, únicamente el perfil basal nocturno.

Única ingesta de alimentos: Lapso de tiempo corto, donde el paciente presente un perfil
glucémico estable y posteriormente responda a la ingesta de alimentos, mı́nimo de insulina
basal posible y bolos de insulina correspondientes a la cantidad de alimentos ingeridos.

Tres ingestas de alimento: Lapso de tiempo prolongado, el perfil glucémico debe responder
a 3 ingestas de alimentos durante el dı́a, debe contar con un perfil basal normal y bolos de
insulina correspondientes a cada ingesta, puede incluir bolos correctores, adicionales entre
comidas.

Experimentos

De acuerdo a los criterios de selección definidos se seleccionaron los 3 tramos de datos que más
se acercaran a los criterios definidos; de los alimentos ingeridos sólo se registró la cantidad de
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carbohidratos de las comidas, la falta de información sobre grasas y proteı́nas puede representar
variaciones en las comparaciones.

Tramo nocturno

En la figura 4-29 se aprecian los valores obtenidos de una lectura nocturna donde el paciente se
encuentra en reposo, el tramo seleccionado comprende desde la media noche (0:00 hrs) hasta las
9am, donde no se realizan ingestas de alimentos, durante esta lectura solo se administra la insulina
basal detallada en la tabla 4-15.

Figura 4-29.: Datos del tramo nocturno seleccionado.

Hora Dosis (UI/Hr)
0:00 0.8
2:00 0.3
3:00 0
3:30 0.3
4:00 0.5
7:00 0.8

Tabla 4-15.: Perfil basal tramo nocturno.
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Teniendo en cuenta los datos entregados, el perfil basal y el valor inicial de la glucosa en 165
mg/dl, se realiza la simulación en el modelo que cumpla las mismas condiciones que el paciente,
obteniendo los siguientes resultados:
En la figura 4-30 la lı́nea roja ilustra la respuesta del modelo a las condiciones presentadas por el
paciente, donde, si no hay variaciones en sensibilidad, consumo de alimentos y, adicionalmente, se
administra insulina constantemente, el valor de glucosa va a decaer en el tiempo. Si bien el modelo
considera variaciones en la sensibilidad a la insulina en el tiempo, no considera fenómenos como
el “efecto del alba”, el cual consiste en el aumento de la glucemia en las últimas horas de la
madrugada, o las hormonas como el glucagón, cortisol o la hormona del crecimiento, que tienen
efectos opuestos a la insulina [104].

Figura 4-30.: Tramo nocturno, comparación de datos reales y simulación.

Se realizó una segunda simulación, lı́nea azul, donde se realizaron variaciones al modelo, como
la sensibilidad a la insulina, definida en la tabla 4-16, de acuerdo al comportamiento presentado
por el paciente durante la noche. Adicionalmente, al parámetro kp1, que anteriormente se define
como la producción endógena de glucosa cuando los valores de glucosa e insulina son mı́nimos,
se le realiza una modificación en el tiempo, disminuyendo su valor con respecto a la disminución
de la glucosa en la sangre presentada por el paciente, con el objetivo de demostrar que el modelo
puede ser lo suficientemente robusto para acercarse a la realidad de un paciente. Los resultados
de la comparación del modelo, ajustado por sensibilidad y producción endógena de glucosa con
respecto a los valores reales, fueron significativamente mejores que la comparación con el modelo
sin variaciones.
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Hora Sensibilidad (mg/dl)
0:00 180
1:00 160
2:00 220
3:30 140
4:30 160

Tabla 4-16.: Sensibilidad a la insulina en el tramo nocturno.

La gráfica 4-31 ilustra el contraste del error relativo en el tiempo de las simulaciones. El promedio
de error relativo para la simulación sin alteraciones es de 22.90%, con una variación estándar de
44.90 mg/dl, al ser un periodo de tiempo prolongado, con valores de glucosa elevados, el error pue-
de considerarse aceptable, sin embargo, una diferencia de más de 40 mg/dl es bastante significativa
en el perfil glucémico de un paciente. Por otra parte, al realizar las variaciones del parámetro kp1,
el error máximo no supera el 20% y el promedio del error relativo cae a un 5.29%, presentando
una desviación estándar de 8.91 mg/dl, acercando significativamente la dinámica de la glucosa a
la respuesta del paciente real, demostrando ası́, que el modelo puede acercarse lo suficiente a un
paciente especı́fico.

Figura 4-31.: Porcentaje de error relativo en el tiempo, tramo nocturno.

Única ingesta de alimentos

Se selecciona un dı́a donde se evidencie reposo relativo en las actividades del paciente, en la
tabla 4-17 se evidencian los eventos 3 y 4, donde el paciente ingiere 70 gramos de carbohidratos
y administra una cantidad de insulina inicial, posteriormente se libera un bolo corrector (evento
4) para contrarrestar los altos valores de glucosa en la sangre. Previo al evento 3 se manifiesta
una ingesta de alimentos no registrada, dado que el valor de la glucosa tiende a decaer, el paciente
consume jugo natural, equivalente a 27 gramos de carbohidratos de absorción rápida, representados
en el modelo como carbohidratos lı́quidos en el tracto gastrointestinal, al no pasar por el proceso
que tienen los alimentos sólidos se manifiestan rápidamente en la glucosa en sangre (figura 4-32).
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Evento 3 4
Hora 14:55 15:01

Tipo de bolo Normal Normal
Cantidad de insulina administrada (UI) 3.7 0.325

Cantidad de carbohidratos consumidos (gr) 70 -
Sensibilidad a la insulina (mg/dl) 210 -

Tabla 4-17.: Eventos registrados en el tramo de una única ingesta de alimentos.

Figura 4-32.: Datos del tramo con una única ingesta de alimentos seleccionado.

En la figura 4-33 se ilustra la comparación entre los datos reales y la simulación, de acuerdo a las
condiciones especificadas por el paciente. Si bien la aparición repentina de los carbohidratos de
acción rápida no se representa en igual proporción, la dinámica del modelo se acerca a la realidad
del paciente, sin la necesidad de realizar variaciones al mismo.
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Figura 4-33.: Única ingesta de alimentos, comparación de datos reales y simulación.

La figura 4-34 ilustra el error relativo a través del tiempo, el cual es bajo en la mayor parte del
muestreo, sin embargo, los valores de concentración de glucosa en sangre del paciente fluctúan
de manera acelerada, lo que el modelo no representa inmediatamente, en el error se aprecian los
instantes donde hay cambios y la diferencia entre los resultados incrementa, dando como resultado
un error relativo de 25.87%, cabe resaltar que la desviación estándar es de 31.17 mg/dl, donde, sin
realizar ningún cambio al modelo matemático planteado hay un acercamiento significativo entre
los datos.

Figura 4-34.: Porcentaje de error relativo en el tiempo, tramo única ingesta de alimentos.

Tres ingestas de alimento

La última selección de datos (figura 4-35) involucró 3 comidas a lo largo de la mañana e inicio de
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la tarde, entre las 7:00 y las 14:00, registradas en la tabla de eventos 4-18, además de una infusión
de insulina por cada comida, insulina basal (tabla 4-19) y un bolo corrector.

Figura 4-35.: Datos del tramo comprendido por tres ingestas de alimentos.

Evento 1 2 3 4
Hora 7:59 11:05 13:06 13:27

Tipo de bolo Normal Normal Normal Normal
Cantidad de insulina administrada (UI) 3.4 2 0.8 3.35

Cantidad de carbohidratos consumidos (gr) 30 25 - 70
Sensibilidad a la insulina (mg/dl) 160 200 - 210

Tabla 4-18.: Eventos registrados en el tramo de tres ingestas de alimento.

Hora Dosis (UI/Hr)
7:00 0.75
9:00 0.5

10:00 0.25

Tabla 4-19.: Perfil basal tramo de tres ingestas de alimento.

En la figura 4-36 se exponen los valores reales y el resultado de la simulación, se evidencia que la
dinámica del modelo no se acerca a los datos presentados. El paciente administra constantemente
insulina, basal y por bolo, sin embargo, presenta hiperglucemia, la literatura sugiere explicaciones
para este tipo de fenómenos, entre ellas, la concentración excesiva de hormonas contra-reguladoras,
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que no han sido modeladas, como el glucagón, la hormona de crecimiento, adrenalina, entre otras
[104,105]. Por otra parte, aunque se asignara sensibilidad baja a la insulina, el modelo reacciona a
las infusiones disminuyendo los niveles de glucosa.

Figura 4-36.: Tres ingestas de alimento, comparación de datos reales y simulación.

Pese a que el promedio del error relativo porcentual es de 28.56%, la figura 4-37 ilustra que el
error relativo se eleva a partir del minuto 150, ası́ la desviación estándar toma un valor de 58.78
mg/dl, debido a la diferencia de la respuesta a las ingestas de alimentos, lo cual no es aceptable
para el modelado.

Figura 4-37.: Porcentaje de error relativo en el tiempo, tramo tres ingestas de alimentos.



70 4 Desarrollo de la investigación

4.3. Evaluación del modelo matemático integrado al
sistema de regulación de insulina

A continuación, se presenta el controlador utilizado para la regulación automática de insulina, la
integración de este con el modelo matemático y los experimentos que permiten evaluar el desem-
peño del modelo en lazo cerrado.

4.3.1. OpenAPS

El Sistema de Páncreas Artificial de Código Abierto (OpenAPS) [9] es una herramienta avanzada,
diseñada para ajustar automáticamente la infusión de insulina basal, con el objetivo de mantener
la glucosa en plasma en un nivel seguro, principalmente durante la noche y entre comidas; cabe
aclarar que no está diseñado para tomar acciones sobre la dosificación de bolos de insulina cuando
hay ingestas de alimento. Toma como entradas información de la bomba, la administración recien-
te de insulina (basal y bolos) y se comunica con un dispositivo CGM, para obtener los valores
de glucosa en sangre recientes, adicionalmente, el paciente indica el valor de glucosa en sangre
deseado, el tratamiento de insulina basal diario y el perfil de sensibilidad a la insulina durante el
dı́a.

Los principales factores que se tienen en cuenta para usar OpenAPS como controlador son:

Diseñado para usarse con dispositivos existentes, comerciales y aprobados.

Diseño con un enfoque a la seguridad, comprensibilidad e interoperabilidad con tratamientos
y dispositivos existentes.

Al ser de código abierto es fácilmente accesible y editable.

OpenAPS sigue la misma lógica que usa una persona con DM1 para tomar decisiones con respecto
a la dosificación. Generalmente, esto significa tomar el valor actual de glucosa en sangre, restarle el
valor ideal y aplicarle el factor de sensibilidad a la insulina (ISF), para determinar cuanta insulina
es necesaria para corregir el valor de glucosa en sangre hasta llegar al valor ideal. Adicionalmente,
se puede sustraer el valor de insulina activa en el cuerpo (Insulin on Board, IOB) a la cantidad a
administrar.

Dado que OpenAPS es una plataforma y no un producto, cada usuario puede implementar el al-
goritmo de control que desee, sin embargo, el más utilizado es el modelo de control predictivo
(MPC), el cual estima el valor futuro de glucosa basado en el valor actual las dosis de insulina
administradas anteriormente, el consumo de carbohidratos y algunas configuraciones personales.
Oref0 es el nombre del algoritmo de control predictivo desarrollado en la plataforma OpenAPS.
Otros tipos de algoritmos – PID, lógica difusa, redes neuronales – han sido estudiados para su uso
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en sistemas de dosificación, cada uno cuenta con ventajas y desventajas, pero la razón principal
por la que el MPC es preferido es por su simplicidad, controladores más complejos pueden llegar
a ser cajas negras para los usuarios, obstaculizando la razón detrás de la toma de decisiones. Oref0
usa la lectura del valor actual de glucosa (current bg) para calcular un valor futuro de glucosa
(naive eventualBG) usando un cálculo simple:

current bg− (IS F · IOB) = naive eventualBG (4-48)

Implementación del controlador en Matlab

Para facilitar la integración del modelo matemático con el controlador de dosificación de insulina,
se implementó en Matlab el núcleo de toma de decisiones del algoritmo Oref0 de OpenAPS, per-
mitiendo evaluar el desempeño del modelo matemático en lazo cerrado.

Inicialmente, los usuarios definen el perfil de insulina basal (treatment(t)) a administrar a lo lar-
go del dı́a. Teniendo en cuenta la predicción del valor de glucosa eventual, ecuación (4-48), con
respecto a las lecturas del valor actual, el controlador toma una decisión cada 30 minutos, de in-
crementar o disminuir la cantidad de insulina definida en el perfil basal de la siguiente manera:

rate(t) = treatment(t) + (2 · insulinReq(t))

Donde:
rate: Nueva tasa basal de insulina definida por el controlador (UI/min).
tratment: Tasa basal de insulina definida por el paciente (UI/min).

Adicionalmente, insulinReq(t) es la cantidad de insulina por minuto necesaria para llevar el valor
eventual de glucosa (eventual bg) al valor objetivo definido por el paciente (target bg(t)), el cual
se ha definido como variante en el tiempo, especificando diferentes objetivos de control a lo largo
del dı́a y la noche, ası́:

insulinReq(t) =
eventual bg−target bg(t)

IS F(t) /60

Donde:
target bg(t): Valor ideal del nivel de glucosa en la sangre (mg/dl), variante en el tiempo.
IS F(t): Factor de sensibilidad a la insulina a lo largo del dı́a, programado por el paciente (mg/dl/UI).
eventual bg: Predicción del valor de glucosa en la sangre para el final de la duración de acción de
insulina (mg/dl).

El valor eventual de glucosa (eventual bg), parte de la predicción preliminar del valor de glucosa,
ecuación (4-48), teniendo en cuanta cuanto se desvı́a la tasa de aumento/caı́da de la glucosa del
cambio esperado según la actividad de la insulina.
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eventual bg = naive eventualBG + deviation

Ası́, deviation representa la desviación del valor actual de la glucosa y bgi, el cual hace referencia
el cambio en la glucosa basado únicamente en la actividad de la insulina:

deviation =
(

3
5

)
· (delta−bgi)/60

bgi = last iob · IS F ·5

Siendo:
delta: Describe el cambio del valor de glucosa en sangre actual con respecto a la lectura anterior
(mg/dl).
last iob: Cantidad de insulina usada en el instante anterior (UI).

Cabe resaltar que, de la ecuación 4-48, la insulina activa en el cuerpo (IOB), se calcula a partir del
propio algoritmo Oref0, obteniendo un estimado de la cantidad de la insulina activa en el cuerpo
(UI) en el tiempo actual y la cantidad usada en minutos anteriores (last iob). [106]

4.3.2. Experimentos y evaluación del modelo matemático en lazo
cerrado

Para entender el funcionamiento del controlador desarrollado en la plataforma OpenAPS, y evaluar
su desempeño, a continuación, se exponen los resultados obtenidos para diferentes simulaciones
del modelo matemático propuesto en lazo cerrado, comprendido por un paciente de 90 kilogramos
y variaciones de la sensibilidad en el tiempo; la lectura de niveles de glucosa se realiza cada 5
minutos.

La figura 4-38 ilustra el diagrama en bloques del modelo matemático del páncreas con DM1 inte-
grado al lazo cerrado de regulación de insulina.
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Figura 4-38.: Diagrama de bloques del modelo matemático en lazo cerrado.

MPC sin ingestas

Se realiza una simulación de 900 minutos (15 horas), donde el paciente no ingiere alimentos, cuen-
ta con variaciones en la sensibilidad a la insulina en un 20% y un perfil basal de insulina constante
de 0.2 UI/hora, 3UI en total.

El valor inicial de glucosa en la simulación es de 136.2 mg/dl. El lı́mite de glucosa definidos para
el MPC 105 mg/dl; como no cuenta con infusión de insulina por bolo, toda la acción de control de
los niveles de glucosa es realizada por la infusión basal.

La figura 4-39 ilustra el resultado de la simulación con las caracterı́sticas definidas anteriormente,
en el primer caso, ISCI en lazo abierto, lı́nea azul, al ser infusión constante, el valor de glucosa
tiende a decaer en el tiempo a pesar de las variaciones, no hay manera de mantener el nivel de
glucosa en un rango especı́fico. Al contar con realimentación del valor de glucosa, lı́nea roja,
se administra insulina proporcionalmente al valor de ella, adicionalmente, se puede suspender la
infusión de insulina cuando sea necesario. El total de insulina utilizado en el tratamiento MPC es
de 3.1069 UI.
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Figura 4-39.: Concentración de glucosa y perfil basal de insulina, simulación MPC sin ingestas.

Ingesta pequeña no anunciada

Para observar la reacción del controlador MPC ante ingestas pequeñas no anunciadas, se realiza
una simulación con condiciones similares al experimento anterior, a diferencia que el tiempo de
simulación es de 1200 minutos (20 horas), donde en el minuto 420 se produce una ingesta de 14
gramos de carbohidratos.

En la gráfica inferior de la figura 4-40 se puede apreciar la acción de control sobre la insulina basal,
al encontrar un aumento en la glucosa se realiza un aumento en la insulina, que posteriormente, al
decaer el valor de glucosa, hay un corte en la administración de insulina para evitar hipoglucemias
no deseadas. El control sobre la perturbación, de una ingesta pequeña no anunciada, es aceptable,
en total se utilizan 4.6273 UI, 0.6273 UI más que el perfil constante de 0.2UI/hora.
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Figura 4-40.: Concentración de glucosa y perfil basal de insulina, simulación “ingesta pequeña no
anunciada”.

Ingesta sin bolo de insulina

En la figura 4-41 se muestra el resultado de una simulación que contempla condiciones similares
a las del experimento anterior en cuanto a tiempo de simulación y sensibilidad, sin embargo, la
ingesta de alimentos es de 70 gramos de carbohidratos, significativamente mayor que la anterior.
Como consecuencia, el controlador MPC administra cantidades de insulina superiores a 1UI/hora
durante más de 2 horas, ocasionando que el nivel de glucosa baje hasta 67 mg/dl aumentando el
riesgo de hipoglucemia.
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Figura 4-41.: Concentración de glucosa y perfil basal de insulina, simulación “ingesta sin bolo de
insulina”.

Comparación de los diferentes tratamientos: MDI, ISCI, MPC.

Se realiza una simulación de 1440 minutos (24 horas), con cada uno de los tratamientos, donde
el paciente recibe 3 ingestas de alimentos y administración de insulina por bolo, correspondiente
a cada ingesta, especificado en la tabla de eventos 4-20. El objetivo de la presente simulación es
comparar la respuesta de la glucosa en el plasma sanguı́neo en el tiempo, para cada uno de los
tratamientos implementados (MDI, ISCI y MPC), administrando la misma cantidad en insulina
total.

Evento 1 2 3
Tiempo (minutos después de iniciar la simulación) 480 840 1200

Carbohidratos (gr) 45 70 60
Proteı́nas (gr) 0 30 20

Grasas (gr) 5 20 20
Tiempo de infusión de insulina (minutos después de iniciar la simulación) 470 830 1190

Dosis para la simulación de MDI (UI) 0.5 3.5 4
Dosis para la simulación de ISCI (UI) 1 3 2

Tabla 4-20.: Eventos de simulación, comparativa de los diferentes tratamientos.

La insulina basal administrada por MDI son 5 UI al inicio de la simulación, insulina de tipo “lenta”;
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para ISCI se administró el perfil basal definido en la tabla 4-21, sumando 7 UI a lo largo del dı́a,
para un total de 13 UI en basal y bolo en cada caso.

Tiempo (minutos) 0 120 240 600 840 960 1080 1200
Dosis (UI/hr) 0.60 0.25 0.45 0.15 0.45 0.40 0.60 0.30

Tabla 4-21.: Perfil basal de insulina, tratamiento ISCI, simulación diferentes tratamientos.

Para el controlador MPC se definen los siguientes lı́mites para el valor de glucosa a lo largo de la
simulación:

Tiempo (minutos) Lı́mite inferior (mg/dl) Lı́mite superior (mg/dl)
0 90 120

420 80 110

Tabla 4-22.: Lı́mites del nivel de glucosa en el tiempo, controlador MPC, simulación diferentes
tratamientos.

La figura 4-42 ilustra la respuesta de la comparación de los tratamientos con las condiciones es-
pecificadas anteriormente. En la gráfica superior se visualiza la concentración de glucosa en el
tiempo, donde el tratamiento por MDI se ve afectado por las variaciones de sensibilidad del pa-
ciente. Por otra parte, los tratamientos por ISCI responden de mejor manera a las variaciones de
sensibilidad, manteniendo los niveles de glucosa en rangos aceptables. Sin embargo, en la gráfica
inferior, donde se expone el perfil basal en el tiempo, se puede observar que al implementar el
MPC, la insulina basal cambia acorde a la dinámica de la glucosa, permitiendo que se mantenga
dentro de los rangos establecidos, el total de insulina basal utilizada por el MPC es de 6.5489 UI,
12.5489 UI para basal y bolo, 3.47% menos insulina que los tratamientos convencionales.
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Figura 4-42.: Concentración de glucosa y perfil basal de insulina, simulación diferentes tratamien-
tos.

Evaluación de OpenAPS con diferentes tiempos de acción

Como se aclaró anteriormente, OpenAPS toma decisiones cada 30 minutos, a partir de esta in-
formación, se realiza una simulación donde se evalúa el rendimiento del controlador tomando
decisiones en un lapso de tiempo mayor, cada 45 minutos, y menor, cada 15 minutos.
Se fija el tiempo de simulación en 1200 minutos (20 horas), donde se realiza una ingesta de 20
gramos de carbohidratos en el minuto 360. En la figura 4-43 se visualiza la concentración de
glucosa y el perfil basal para cada caso, la tabla 4-23, resume los resultados de acuerdo a cada
tiempo de reacción.
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Figura 4-43.: Concentración de glucosa y perfil basal de insulina, simulación diferentes tiempos
de reacción.

Resultados de cada tiempo de reacción
Tiempo de reacción
(minutos)

Media
(mg/dl)

Máximo después de la
ingesta (mg/dl)

Mı́nimo
(mg/dl)

Basal total
(UI)

15 106.178 124.626 86.023 3.970
30 105.806 124.178 84.682 3.980
45 105.832 123.700 85.810 3.961

Tabla 4-23.: Resultados de cada tiempo de reacción.

Cuando se implementa un controlador MPC con un cambio en la acción de control cada 45 mi-
nutos, se observa que se utiliza ligeramente menos insulina que, a comparación del controlador
con acción de control cada 15 minutos, presenta una media, un máximo y un mı́nimo inferior,
aprovechando la insulina de mejor manera. No obstante, 45 minutos puede considerarse un tiempo
demasiado prolongado para realizar acciones de control; la respuesta para 30 minutos muestra un
incremento en la cantidad de insulina utilizada y un control aceptable en los niveles de glucosa, el
valor mı́nimo es significativamente menor que en los otros casos. Adicionalmente, la media y el
valor máximo permanecen inferiores que para el caso de 15 minutos como tiempo de reacción, en
el cual se utiliza menos insulina.



80 4 Desarrollo de la investigación

4.4. Aplicación para educación diabetológica

La educación diabetológica es considerada parte del tratamiento del paciente diabético. El objetivo
de la educación en pacientes diabéticos es el incremento de los conocimientos de su condición y la
mejora de sus habilidades, para asumir el control de la enfermedad dentro de la cotidianidad. Parte
de la educación diabetológica se basa en conocer las dinámicas del cuerpo y cómo éste reacciona
ante los diferentes tipos de farmacoterapia. [107]

Durante el avance de la investigación, se identificó la necesidad del desarrollo de herramientas soft-
ware, para la educación diabetológica de pacientes y profesionales de la salud; el modelo matemáti-
co presentado en esta investigación representa un apoyo para el entendimiento de las dinámicas del
cuerpo, sin embargo, las personas que no están familiarizadas con software de cálculo técnico y
lenguajes de programación, pueden encontrar complejo entender la herramienta.

Se desarrolló una interfaz de usuario, como herramienta adicional para personas sin conocimiento
del entorno de trabajo Matlab, la cual permite interactuar con el modelo y simular situaciones
especı́ficas con fines educativos. A la interfaz se le debe ingresar información correspondiente a
las caracterı́sticas del paciente, ingesta de alimentos y administración de insulina, para ilustrar el
comportamiento de la concentración de glucosa e insulina en plasma.

Figura 4-44.: Interfaz de usuario de la aplicación para educación diabetológica.
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Los datos que deben ingresarse a la aplicación se divide en tres tipos de información: especifica-
ciones iniciales, datos de las ingestas de alimentos y parámetros correspondientes a la insulina.

Como especificaciones iniciales, se debe fijar el tiempo de simulación, en horas, seleccionar el
tipo de paciente -sano, DM1, DM2-, en caso de ser DM1, se habilitará la opción que permite
ingresar el valor basal de glucosa para el inicio de la simulación, establecer el peso del paciente, en
kilogramos, y definir si se desea simular la pérdida de absorción de insulina en el caso de infusión
continua.

Figura 4-45.: Especificaciones iniciales.

Por otra parte, la interfaz se le pueden ingresar hasta 5 ingestas de alimentos, cada una compuesta
por carbohidratos, grasas y proteı́nas, además de la hora en la que se es ingerida, después de iniciar
la simulación.

Figura 4-46.: Datos correspondientes a las ingestas de alimentos.

Finalmente, se debe especificar los parámetros correspondientes a la insulina:

Cinco posibles administraciones de bolo normal de insulina, donde se debe declarar la dosis
de insulina (UI), el tiempo en el que se administra, contado en minutos a partir del inicio de
la simulación, el tiempo en minutos facilita la infusión previa a las ingestas de alimentos. Se
debe escoger entre 4 diferentes tipos de insulinas modeladas, donde las más rápidas son las
que se asemejan a las insulinas comerciales Fiasp R©y NovoRapid R©.
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Cinco posibles administraciones de bolos cuadrados, donde se deben declarar la dosificación
(UI) y la duración de la infusión (horas), la infusión se realiza en el tiempo declarado en las
administraciones por bolo normal para facilitar la implementación de bolos duales. Los bolos
cuadrados se simulan con la insulina más rápida modelada, correspondiente a la insulina
semejante a la Fiasp R©, dado que los dispositivos de infusión continua solo utilizan un tipo de
insulina, generalmente la más rápida para la administración de bolos normales y correctores.

Perfil basal de insulina de hasta 8 tramos, donde se especifica el tiempo de inicio de la
administración, en horas después del inicio de la simulación, y la tasa de infusión de insulina
(UI/hora).

Perfil de sensibilidad a la insulina de hasta 6 tramos, donde se especifica el tiempo de inicio
de cada tramo, en horas después del inicio de la simulación, y la sensibilidad de cada pacien-
te, declarado en mg/dl, adicionalmente, es posible variar el efecto de la sensibilidad sobre
la respuesta de la glucosa, desde 0% hasta 20% de la utilización de glucosa dependiente de
insulina.

Figura 4-47.: Datos correspondientes a la insulina exógena.
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Adicionalmente, la interfaz cuenta con dos ventanas que ilustran el comportamiento de la concen-
tración de glucosa e insulina en la sangre.

Figura 4-48.: Visualización de la concentración de glucosa e insulina.

Con el objetivo de compartir la aplicación a diferentes usuarios, se incluyeron los archivos en
simulink y los recursos dentro del paquete comprimido JUJU.mlappinstall, el cual permite instalar
y ejecutar la aplicación dentro de Matlab. La figura 4-49 ilustra la aplicación instalada en la barra
de aplicaciones de Matlab.

Figura 4-49.: Interfaz de la aplicación en las apps de Matlab.

4.5. Simulación del modelo matemático en tiempo real

La implementación en tiempo real del modelo matemático del páncreas con DM1, permite simular
el comportamiento de situaciones reales de un paciente, además de evaluar el comportamiento del
modelo en pruebas de controladores para la regulación de insulina. De igual forma, este tipo de
simulación posibilita la integración y valoración de herramientas de visualización de los niveles
de glucosa, de forma remota. Para la ejecución del modelo en tiempo real fue necesario ajustar los
parámetros que incluyeran unidades de tiempo, de minutos a segundos.



84 4 Desarrollo de la investigación

El modelo matemático se integró a la herramienta Simulink de Matlab, mediante la opción de
simulación externa. La ejecución del modelo en tiempo real se realizó incorporando el sistema
que contiene el modelo y el dispositivo hardware Raspberry Pi, de manera que la simulación del
modelo se realiza con el tiempo contabilizado por el reloj de la placa. En Simulink se debe instalar
el paquete de soporte Simulink Support Package for Raspberry Pi Hardware, este a su vez debe ser
agregado al sistema operativo de la placa.

Figura 4-50.: Paquete de Simulink para comunicación con Raspberry Pi.

Ahora bien, antes de ejecutar la simulación en modo externo, en Simulink se deben ajustar los
parámetros de simulación, la figura (4-51) se ilustra la configuración realizada.

Figura 4-51.: Configuración en Simulink para ejecución de la simulación en modo externo.
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Figura 4-52.: Fotografı́a de conexión entre Simulink y Raspberry Pi.

Una vez realizada la simulación en tiempo real del modelo matemático, se propone demostrar la
integración de la lectura de los niveles de glucosa en la herramienta de monitoreo continuo Nights-
cout, la cual es un proyecto de código abierto ampliamente aceptado por pacientes diabéticos;
Nightscout permite acceder a los datos correspondientes a los niveles de azúcar en sangre en tiem-
po real, al almacenarlos en la nube.

El objetivo de Nightscout es monitorear de forma remota los niveles de glucosa a través de dis-
positivos electrónicos como celulares o smartwatch. Actualmente, desarrolladores trabajan con
dispositivos comerciales para la adaptación de estos con Nightscout, y facilitar la monitorización
remota de los niveles de glucosa.

El almacenamiento de los datos del nivel de glucosa se lleva a cabo mediante la base de datos
MongoDB para su visualización a través de Nightscout. MongoDB es un sistema de base de datos
orientado a documentos almacenados en colecciones, lo que facilita el almacenamiento de infor-
mación en documentos. Fue necesario establecer la comunicación entre MongoDB y Matlab, para
ello se instaló sobre Matlab el driver de comunicación Database Toolbox Interface for MongoDB.

Figura 4-53.: Driver de comunicación entre Matlab y MongoDB.

Una vez instalado, se verifica en la base de datos la información correspondiente al servidor, puerto,
nombre, usuario y contraseña; posteriormente, se establece la comunicación desde Matlab, permi-
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tiendo el intercambio de datos con MongoDB.

Mientras se realiza la simulación en tiempo real, la lectura del nivel de glucosa se envı́a a la base
de datos en lapsos de tiempo de 5 minutos con la información de la fecha y hora, siendo estos
almacenados en la colección “entries”, al igual que un paciente real que utiliza estas herramientas.

En Nightscout se visualizan los niveles de glucosa en el instante en el que se realizó la lectura.
La figura (4-54) ilustra un ejemplo del resultado de una simulación del modelo en tiempo real en
Simulink y la visualización de la misma en Nightscout.

Figura 4-54.: Visualización del nivel de glucosa en Nightscout y Simulink.

Esta implementación del modelo matemático con la integración de la Raspberry Pi, permitió eje-
cución y visualización en tiempo real de la dinámica glucosa – insulina, además de los valores
correspondientes a la insulina administrada y la incidencia de estos en la regulación del nivel de
glucosa. El siguiente paso comprenderı́a la ejecución directa del modelo matemático como con-
trolador del nivel de glucosa, en la plataforma de la Raspberry Pi, e integrar un sensor comercial
y una bomba de insulina, adicionalmente haciendo uso de herramientas de monitorización como
Nightscout.
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La presente investigación mostró el desarrollo de un modelo matemático de un páncreas con DM1,
el cual fue validado con datos reales de pacientes anónimos y evaluado en un lazo cerrado de re-
gulación de insulina, con el objetivo de facilitar el entendimiento de las dinámicas del cuerpo y
potencializar el desarrollo de controladores para sistemas de páncreas artificiales.

Inicialmente, se llevó a cabo una revisión del estado del arte, donde se definieron diferentes tipos
de modelos matemáticos que pueden representar el comportamiento la concentración de glucosa;
dentro de los modelos existentes se identificó la ausencia de elementos que modelaran ingestas de
alimentos alternativos a los carbohidratos, ası́ como la inexistencia de la posibilidad de ajustar el
valor basal de glucosa a el de un paciente especı́fico, limitando el estudio de las dinámicas glucosa-
insulina a un grupo concreto de pacientes diabéticos. Predecir el comportamiento de la glicemia en
pacientes diabéticos potenciarı́a el desarrollo de sistemas de regulación de insulina automáticos,
mejorando la calidad de vida y reduciendo los casos de hipoglucemias e hiperglucemias, adicio-
nalmente, contar con factores como la variación de la sensibilidad a la insulina a lo largo del dı́a,
permiten evaluar la robustez de los dispositivos, de monitorización y dosificación, del mercado.

Se estudió el comportamiento de la dinámica glucosa - insulina en el organismo de personas con
DM1 y DM2. En los pacientes con diabetes tipo 1 el páncreas no produce insulina y al igual que
personas sanas, no tiene efectos sobre la digestión de la glucosa; los pacientes con diabetes tipo
2 presenta conductas diferentes al no utilizar correctamente la insulina que produce. A partir de
los parámetros definidos en la literatura para el comportamiento de las dinámicas del cuerpo de
un paciente sano, se realizó la adaptación para un paciente tipo 1, eliminando la producción de
insulina por parte del páncreas.

El capı́tulo 4 detalla la importancia de considerar los diferentes tipos alimentos al momento de
definir la terapia insulı́nica a administrar. Se innovó con respecto a modelos existentes, al incluir
alimentos de digestión prolongada como entrada al modelo matemático, si bien el efecto de la in-
gesta de carbohidratos se modela con una señal tipo escalón, representando aparición inmediata,
las grasas y proteı́nas pueden afectar los valores de glicemia durante tiempos prolongados, sien-
do modelados como una señal tipo rampa; en términos de educación diabetológica, disponer del
presente modelo matemático facilita comprender el efecto de los diferentes tipos de alimentos en
la concentración de glucosa en sangre y contrarrestarlo haciendo uso adecuado de bolos duales de
insulina.
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Al proponer un modelo matemático de un paciente con páncreas no sano, la ausencia de insulina
endógena hace necesario modelar la infusión exógena de esta; dado que los tratamientos insulı́ni-
cos se componen de 3 tipos de infusión diferentes -bolo normal, bolo cuadrado e insulina basal-,
se adecuaron modelos de infusión de la literatura, validando la respuesta de las dinámicas de ab-
sorción con las respuestas de la recopilación de caracterı́sticas de insulinas comerciales, donde se
puede afirmar que el modelo de absorción y aparición de insulina en plasma es acertado. A partir
de este se puede estudiar la reacción del modelo con respecto a las insulinas administradas, per-
mitiéndole al paciente conocer la forma en que reacciona el organismo ante cada tipo de terapia.
Adicionalmente, se debe tener en cuenta situaciones externas que pueden afectar la administración
de insulina continua, como es el caso de la pérdida de absorción por saturación del catéter, que
puede afectar de manera inesperada los valores de glucosa e insulina en la sangre.

Como todos los modelos, el presentado en esta investigación no está exento de limitaciones. Con-
siderando que la validación se realiza con un paciente en condiciones especı́ficas, fue posible que
el comportamiento del modelo tuviera un acercamiento aceptable a las situaciones reales, hasta de
5.29% de error relativo. Identificar los parámetros que afectan los valores basales de glucosa en
cada paciente, representa un paso importante para lograr acercar el modelo a pacientes especı́ficos
con fines predictivos.

La integración del modelo matemático con el sistema de regulación de insulina permitió compro-
bar la efectividad del algoritmo de control. Con la simulación de un lapso de 24 horas se evaluó
la efectividad del tratamiento utilizado, en este caso el modelo está en capacidad de determinar la
cantidad de insulina utilizada y si el paciente modelado la utiliza correctamente. El modelo respon-
dió correctamente frente a las situaciones simuladas tanto en lazo cerrado como en lazo abierto.
Proporcionar información especı́fica para cada escenario aporta al entendimiento y mejoramiento
de los algoritmos de control a desarrollar, ampliando la posibilidad de realizar pruebas de control
y monitorización en tiempo real sin riesgo.

Como resultado de la presente investigación, se desarrolló una herramienta software de educación
diabetológica que integra el modelo matemático diseñado, como apoyo a pacientes y profesionales
de la salud, la cual facilita el entendimiento de las dinámicas glucosa-insulina, a partir de infor-
mación especı́fica de cada paciente, adicionalmente, se logró realizar simulaciones del modelo en
tiempo real, lo cual potencia el desarrollo de controladores para la regulación de insulina, ası́ como
las herramientas de monitoreo continuo de glucosa.

Trabajos futuros

Se recomienda para trabajos futuros incluir en el modelo efectos de hormonas, no modeladas,
determinantes en la dinámica de la glucosa, como el glucagón, el cortisol y la hormona del
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crecimiento, esta última presente en el desarrollo de niños y adolescentes. Del mismo modo
hormonas presentes en los ciclos menstruales en las mujeres.

Examinar factores externos que puedan afectar la sensibilidad a la insulina a lo largo del dı́a,
como el estrés, las enfermedades virales, la ingesta de bebidas alcohólicas o con concentra-
ción elevada de cafeı́na.

Añadir la actividad fı́sica como un factor determinante en la dinámica de la glucosa en
el modelo, caracterizando el efecto del ejercicio fı́sico como alternativa para contrarrestar
niveles elevados de glucosa.

Identificar parámetros que puedan variar en el tiempo en relación a las actividades realizadas
en el dı́a, con el fin de acercarse a pacientes especı́ficos, para potencialmente utilizar el
modelo como herramienta de predicción y posterior toma de decisiones, con respecto a la
administración de insulina a lo largo del dı́a.

Paralelo al desarrollo de dispositivos comerciales para la medida de la glucosa en el plasma
sanguı́neo e infusión de insulina, desarrollar un sistema de páncreas artificial, capaz de suplir
las funciones que el organismo de un paciente con DM1 pierde.
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[25] S. D. Agüero, E. C. Piña, and M. A. Pérez, “Alimentación y diabetes,” Nutrición Hospitala-
ria, vol. 4, no. 27, pp. 1031–6, 2012.

[26] M. J. Faus and A. Sánchez-Pozo, “Tratamiento, control y seguimiento farmacoterapéutico
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A. Implementación del modelo
matemático en simulink

A continuación se exponen los diagramas de bloques implementados en Simulink utilizados para
la simulación del modelo.

El archivo RealTime Patient Min Oref0.slx corresponde al diagrama para simular el
modelo matemático en lazo cerrado y lazo abierto. Los Scripts de Matlab incluidos:

Load Parameters ClosedLoop.m: Script para configurar la ingesta de alimentos,
cantidad de insulina, los parámetros de tipo de paciente, tipo de tratamiento.

Parameters2min.m: Script para cargar los parámetros del paciente definido.

newton raphson.m: Función para establecer las condiciones iniciales del modelo de
acuerdo a los parámetros del paciente establecido.
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Figura A-1.: Esquema general del modelo matemático del páncreas con DM1.
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Figura A-2.: Esquema del generador de alimentos.
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Figura A-3.: Esquema del modelo de la dinámica glucosa - insulina.
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Figura A-4.: Esquema del modelo del tracto gastrointestinal.
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Figura A-5.: Esquema del modelo de la glucosa.
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Figura A-6.: Esquema del modelo de la insulina.
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Figura A-7.: Esquema del modelo del hı́gado.
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Figura A-8.: Esquema del modelo de excreción renal.



109

Figura A-9.: Esquema del modelo de utilización de glucosa.
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Figura A-10.: Esquema del modelo del páncreas.
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Figura A-11.: Esquema del modelo de infusión de insulina por MDI.
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Figura A-12.: Esquema del modelo de infusión de insulina por ISCI.
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Figura A-13.: Esquema del subsistema IIR(t) del modelo de infusión de insulina por ISCI.



114 A Implementación del modelo matemático en simulink

Figura A-14.: Esquema del modelo de infusión de insulina basal.

Figura A-15.: Esquema del modelo de infusión de insulina por bolo normal.

Figura A-16.: Esquema del modelo de infusión de insulina por bolo cuadrado.
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Figura A-17.: Esquema del modelo de implementación de Oref0 (OpenAPS).
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Resumen  
 
Este artículo desarrolla una implementación en 
tiempo real de un modelo matemático que describe la 
dinámica glucosa - insulina de un paciente con 
Diabetes Mellitus Tipo 1 (T1D). Adicionalmente, se 
realizan aportes al modelo para contemplar la 
ingesta de grasas y proteínas, de manera que se 
pueda evidenciar la influencia de estas sobre el nivel 
de glucosa en sangre. También, se considera la 
infusión de insulina exógena a través de MDI o ISCI, 
teniendo en cuenta diferentes tipos de insulina, y la 
variación de la sensibilidad a la insulina durante el 
día. Asimismo, se muestra el acople del modelo a una  
herramienta de monitorización remota que 
actualmente se utiliza en casos reales. La 
implementación en tiempo real permite demostrar 
que desde la ingeniería se pueden realizar aportes al 
tratamiento de la T1D.   
 
Palabras clave: Modelo matemático, glucosa – 
insulina, T1D, tiempo real.  
 
 
1 INTRODUCCIÓN 
 
Diferentes modelos matemáticos del sistema glucosa 
- insulina se han propuesto desde finales de la década 
de 1970 [6, 12, 19], estos modelos se han usado para 
realizar una cantidad significativa de estudios de 
simulación. Conocer el comportamiento de las 
variables involucradas en el proceso demuestra la 
necesidad de implementar controles cerrados para la 
terapia insulínica [7].  
 
La mayoría de los modelos existentes en el área, son 
dedicados a las dinámicas de datos de prueba de 
tolerancia a la glucosa intravenosa (IVGTT), prueba 

de glucosa oral (OGTT) y prueba de tolerancia a la 
glucosa intravenosa muestreada con frecuencia 
(FSIGT) [5]. Una de las aproximaciones de los 
modelos matemáticos de la dinámica glucosa - 
insulina está basada en el concepto de 
compartimiento. Un compartimiento representa la 
reserva de una sustancia y el flujo de intercambio de 
masa [18]; los compartimientos que suelen definirse 
son la glucosa y la insulina en plasma. 
 
Los procesos fisiológicos que intervienen en el ser 
humano son muy complejos, impidiendo conseguir 
un modelo que describa de forma exacta la dinámica 
glucosa - insulina. En 1980, Bergman y Cobelli [4] 
proponen un modelo que contiene un número mínimo 
de parámetros y se usa en trabajos de investigación 
fisiológica para estimar los efectos de la glucosa y la 
sensibilidad a la insulina; en 1989, Berger y Rodbard 
[3] desarrollan otro modelo que tiene en cuenta la 
ingesta de carbohidratos, la administración de 
insulina exógena y describen la cinemática de 
diferentes tipos de insulina, basados en una ecuación 
logística de absorción de insulina; posteriormente en 
1992, Lehmann y Deutsch [13] se basan en el modelo 
de Berger para mejorar la simulación y reflejar la 
fisiología de la acción de la insulina y la absorción de 
carbohidratos en términos cuantitativos; Fabietti [10], 
lleva a cabo un modelo de la dinámica glucosa – 
insulina específicamente creado para facilitar el 
diseño y evaluación de algoritmos de control que se 
desean implementar en lazo cerrado, el modelo de 
Fabietti se basa en el propuesto por Bergman y 
Cobelli.  
 
El modelo matemático desarrollado por Dalla Man et 
al. [9] publicado en el año 2007, consta de una serie 
de ecuaciones diferenciales ordinarias, que permiten 
describir el comportamiento de la dinámica glucosa – 
insulina en pacientes sanos y con Diabetes Mellitus 
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Tipo 2 (T2D); este es un modelo de compartimientos 
en el que se divide el organismo en subsistemas que 
detallan la producción y utilización de glucosa e 
insulina por parte del hígado, los riñones y el 
páncreas.        
 

 
Figura 1: Esquema de dinámica glucosa – insulina 

desarrollado por Dalla Man et al. [9] 
 
Disponer de un modelo matemático que permita 
simular un paciente con Diabetes Mellitus Tipo 1 
(T1D), facilita la educación sobre los factores que 
pueden afectar los niveles de azúcar en la sangre, 
teniendo en cuenta que la T1D es una enfermedad 
que requiere tratamiento vitalicio, generalmente 
administrado por el propio paciente. Además, es 
relevante como herramienta docente para el estudio 
de la enfermedad [17], permite la realización de 
pruebas de estrategias de control, en la regulación del 
nivel de glucosa, favorece el estudio de manera 
cuantitativa sin el riesgo de experimentar 
directamente en el paciente; de igual manera, impulsa 
el desarrollo de algoritmos de predicción basados en 
el modelo matemático que proporcionen un control 
óptimo del nivel de glucosa en sangre [18].   
 
2 MODELO MATEMÁTICO 
 
Se propone involucrar en el modelo matemático de la 
dinámica glucosa – insulina para pacientes con T1D, 
información relacionada con la ingesta de 
carbohidratos, grasas y proteínas; la infusión de 
diferentes tipos de insulina exógena, tanto por 
Múltiples Dosis de Insulina (MDI) como por Infusión 
Subcutánea Continua de Insulina (ISCI); además de 
tener en cuenta los efectos de la saturación de la 
insulina en la zona de inserción, para el caso de los 
tratamientos que implementan dispositivos ISCI y la 
variación de la utilización de glucosa a diferentes 
horas del día.  
  
A continuación se desarrolla la implementación de 
las ecuaciones y modelos utilizados para reproducir 
la dinámica del organismo, desde la ingesta de 

alimentos hasta la aparición de glucosa en el torrente 
sanguíneo. La Figura 2 ilustra el diagrama de bloques 
que representa los factores que afectan la dinámica 
glucosa – insulina en el cuerpo; el núcleo del sistema 
está representado con la línea punteada; la 
interacción entre la glucosa y la insulina se diseñó 
modificando algunos de los parámetros establecidos 
por Dalla Man et al. [9] para pacientes sanos, 
teniendo en cuenta que la T1D se caracteriza por 
tener una deficiencia en la producción de insulina, a 
diferencia de la T2D en la que el cuerpo no hace uso 
apropiado de la misma [1].  
 

 
Figura 2: Diagrama de bloques del modelo 

matemático de paciente con T1D. 
 
2.1 MODELO DE DINÁMICA GLUCOSA – 

INSULINA 
 
El modelo se compone de dos subsistemas 
principales que describen la evolución de la glucosa 
y la insulina en plasma, asociados a subsistemas 
adicionales que modelan la producción y utilización 
de glucosa e insulina por parte de los riñones, el 
hígado y el páncreas. La cinemática de la glucosa se 
modela a partir de dos compartimientos, la cantidad 
de glucosa en plasma y en tejidos. Del mismo modo, 
el subsistema de la insulina se compone de la 
cantidad de insulina en el hígado y en el plasma 
sanguíneo. La cantidad de glucosa se debe a la 
ingesta directa de alimento, la producción endógena 
y la utilización de la misma. La tasa de aparición de 
glucosa es producto de la absorción intestinal, que 
describe el tránsito de la glucosa a través del 
estómago, representado por dos compartimientos 
para diferenciar las fases de los alimentos sólidos y 
triturados, y el intestino. La utilización total de 
glucosa es la suma entre la utilización independiente 
y dependiente de insulina, la primera hace referencia 
a la glucosa consumida por el cerebro y la segunda 
está relacionada con la cantidad de glucosa en tejidos 
y la cantidad de insulina que pasa por tejido 
intersticial. 
 
2.1.1 Adaptación del modelo para T1D 
 
Para representar la deficiencia en la producción de 
insulina de un paciente con T1D se asume que la 
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secreción de insulina (S(t)) es nula en el subsistema 
BETA-CELL del modelo presentado en [9]; se 
modifican los valores correspondientes a los 
parámetros β y K que corresponden a la respuesta 
pancreática a la glucosa y al cambio de glucosa 
respectivamente; asimismo la secreción basal (Sb), la 
insulina en plasma basal (Ipb) y la insulina en el 
hígado basal (Ilb) toman un valor de cero. 
 

 
Figura 3: Respuesta de simulación con ingesta de 70 

gramos de carbohidratos. 
 
La Figura 3 ilustra la concentración de glucosa e 
insulina en plasma para cada tipo de paciente; en los 
pacientes sano y con T2D se simulan a partir del 
modelo presentado en [9], mientras que la respuesta 
del paciente con T1D se obtiene a partir de las 
modificaciones mencionadas previamente; es de 
destacar que la respuesta de la concentración de 
insulina en plasma es cero en el paciente con T1D. 
 
2.1.2 Adaptación del modelo para variación de 

sensibilidad a la insulina 
 
La sensibilidad a la insulina es la relación de la 
cantidad de insulina que el organismo necesita 
producir para contrarrestar cierta proporción de 
glucosa; sin embargo, esta puede ser perturbada por 
factores externos como el estrés, el ciclo menstrual 
en el caso de las mujeres, actividad física, 
enfermedades infecciosas, ingestas de alimentos que 
alteren el ritmo cardíaco o la producción de glucosa 
en el hígado, como el café y el alcohol, entre otros. 
En el modelo matemático se hace una adaptación 
para representar dichas perturbaciones con el 
parámetro Km0 del subsistema de utilización de 
glucosa, que de acuerdo a las ecuaciones (1, 2) es 
inversamente proporcional al consumo de glucosa 
dependiente de la insulina (Uid(t)) y por consiguiente 
directamente al nivel de glucosa.   
 

        (1) 

 
        (2) 

 
Para la implementación en el modelo matemático se 
definen lapsos de tiempo (Tsen) y sensibilidades que  
corresponden a cada uno de estos, de tal manera que 
Km0  varíe en el tiempo con respecto a la sensibilidad 
definida, lo anterior se realiza de acuerdo a un 
porcentaje de variación (Pvar) y a los valores 
máximos y mínimos de la sensibilidad. 
 

 

 
Se define varSen como la variación de la sensibilidad 
para cada instante de tiempo, la cual se obtiene a 
partir del porcentaje Pvar  alrededor del valor de Km0 
establecido en [9].  
 
2.2 GENERADOR DE ALIMENTOS 
 
El modelo de absorción de alimentos propuesto en 
[9] toma únicamente la ingesta de glucosa presente 
en los carbohidratos; sin embargo las grasas y 
proteínas aportan glucosa en diferente proporción y 
velocidad de metabolización. La Sociedad Española 
de Diabetes [20] define la Unidad Grasa – Proteína 
(UGP) como la cantidad de alimento que aportan 150 
kilocalorías (kcal) de grasa y/o alimentos ricos en 
proteína, teniendo en cuenta que 1 gramo de grasa y 
1 gramo de proteína corresponden a 9 kcal y 4 kcal 
respectivamente. Para metabolizar 1 UGP se 
necesitan 3 horas y por cada UGP adicional se añade 
1 hora, es decir, si para 1 UGP se contabilizan 3 
horas, para 2 UGP, 4 horas; para 3 UGP, 5 horas; 
para más de 4 UGP, de 6 a 8 horas [21].  
 
El modelo de absorción oral de glucosa tiene como 
entrada la aparición instantánea de glucosa en el 
estómago proveniente de las ingestas (N) de 
carbohidratos (MealC(t)) y UGP (MealGP(t)), a 
determinadas horas (M); ahora bien, para modelar la 
metabolización de las UGP, se implementa una 
función lineal creciente en el tiempo de acuerdo a la 
duración de digestión (tdig) definida anteriormente. 
 

 (4) 
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Dado que en la absorción oral se ingresa la glucosa 
proveniente de los carbohidratos se debe sumar lo 
correspondiente en glucosa de las UGP para obtener 
el consumo total de alimento; estas aportan el 
equivalente a 0.1 gramos de carbohidratos.  
  
2.3 MODELO DE INFUSIÓN SUBCUTÁNEA  
 
La tasa de absorción de insulina subcutánea en 
plasma Iexo(t), se definió como la suma de las 
posibles administraciones de insulina subcutánea 
(MDI o ISCI) en el tiempo, así: 
 

  (6) 
 
Siendo Iabs(t) y Ri(t) la tasa de aparición de insulina 
en plasma por MDI o ISCI respectivamente en (pmol 
/ kg / segundos); Kinf(t) describe la saturación de 
insulina en la zona de inserción para el caso del uso 
de dispositivos ISCI, los cuales al ser utilizados por 
lapsos de tiempo prolongados pueden provocar 
infecciones, filtración de insulina y formación de 
burbujas [2]; provocando una disminución de la 
eficiencia en la absorción de la insulina. En el 
modelo matemático Kinf(t) es una función decreciente 
en el tiempo:  
 

   (7) 
 
Pk es el parámetro que representa el porcentaje de 
pérdida de eficiencia por día. 
 
2.3.1 Múltiples Dosis de Insulina (MDI) 
 
En el modelo por MDI se tiene en cuenta las 
cinemáticas de diferentes tipos de insulinas (Regular, 
NPH, lenta y ultralenta) descritas en [3]. Iabs(t) se 
define en la ecuación (8), donde Dn es la cantidad de 
Unidades de Insulina (UI) inyectada, t es el tiempo 
después de la inyección, s es el parámetro que define 
el patrón de absorción de insulina despendiendo del 
tipo. Cabe resaltar que las unidades de Iabs(t) 
definidas en [3] son UI / segundos y las unidades 
empleadas en el modelo son pmol / kg / segundos, se 
define el parámetro z teniendo en cuenta el peso 
molecular de la insulina tipo Aspart (5831.648 
gramos / mol)[20] para la adecuación de unidades. 
 

          (8) 

 
T50 es el intervalo de tiempo para alcanzar una 
absorción del 50% de la insulina inyectada descrito 
en la ecuación (6). 
 

   (9) 

 
Siendo a y b parámetros definidos por Berger y 
Rodbard para caracterizar la dependencia del 
intervalo de tiempo. 
 
 
2.3.2 Infusión Subcutánea Continúa de Insulina 

(ISCI) 
 
En el módulo ISCI se implementa una variación del 
modelo de la cinemática de insulina subcutánea 
presentado en [8], donde la infusión (IIR(t)) se 
modela como un sistema de dos compartimientos, 
que representan las concentraciones subcutáneas de 
insulinas monomérica y no monomérica.   
 

 (10) 
 

 (11) 
 

 (12) 
 
Donde Isc2(t) y Isc1(t) son las cantidades de insulina 
monomérica y no monomérica respectivamente, kd  es 
la tasa de descomposición de insulina inyectada, ka1 y 
ka2 son parámetros de transmisión de insulina y  
IIR(t) es la tasa de infusión de insulina, que a su vez 
se define como la suma de las tasas de insulina por 
bolo normal (IIRn), bolo cuadrado (IIRc) y basal 
(IIRb). 
 

    (13) 
 

            (14) 

 

        (15) 

 

     (16) 

 
Siendo Nib, Nin, Nic el número de infusiones de 
insulina basal, por bolo normal y bolo cuadrado 
respectivamente; los superíndices b, n y c representan 
las infusiones de insulina basal, bolo normal y bolo 
cuadrado, D es la dosis de insulina inyectada, t el 
instante de tiempo en el que se realiza la infusión y L 
es la duración del bolo cuadrado. 
 
2.4 IMPLEMENTACIÓN EN TIEMPO REAL 
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La implementación en tiempo real del modelo de 
dinámica glucosa – insulina, simula un paciente real 
y permite evaluar el desempeño tanto de 
controladores como de dispositivos de infusión 
continua de insulina. Asimismo, la utilización de este 
tipo de implementación permite valorar el 
desempeño de herramientas de visualización remota. 
Para la ejecución del modelo en tiempo real fue 
necesario ajustar los parámetros que incluyeran 
unidades de tiempo, de minutos a segundos.  
 
El modelo fue implementado en la herramienta 
Simulink de Matlab, ejecutado en el modo de 
simulación externo, Simulink cuenta con el paquete 
de soporte (Simulink Support Package for Raspberry 
Pi Hardware), que permite establecer la 
comunicación con el dispositivo hardware Raspberry 
Pi, de manera que la simulación  del modelo se 
ejecuta con el tiempo contabilizado por el reloj de la 
placa.  
 

 
Figura 4: Fotografía de conexión entre Simulink y 

Raspberry Pi. 
 
2.5 MONITORIZACIÓN REMOTA 
 
La monitorización remota se establece utilizando la 
herramienta Nightscout [16], que a vez es un 
repositorio desarrollado para pacientes con diabetes, 
este hace posible la visualización en tiempo real del 
nivel de glucosa. Nightscout es una aplicación que se 
desarrolla sobre una plataforma de computación en la 
nube denominada Heroku [11], que permite el 
despliegue de aplicaciones y la creación de una base 
de datos en MongoDB [14]. 
 
Matlab permite establecer comunicación con la base 
de datos en MongoDB por medio de un paquete de 
soporte. Al igual que el funcionamiento de los 
Monitores Continuos de Glucosa (CGM), haciendo 
uso del paquete de comunicación, desde Matlab se 
envía el estado del nivel de glucosa, cada cinco 
minutos mientras se ejecuta la simulación, a la base 
de datos para su visualización en Nightscout.  
 
 

 

 
Figura 5: Visualización del nivel de glucosa en 

Nightscout y Simulink. 
 
3 RESULTADOS DE SIMULACIÓN 
 
En los resultados de simulación se aprecia los aportes 
realizados al modelo matemático, que fueron 
detallados en la sección anterior. 
 
3.1 INGESTA DE CARBOHIDRATOS, 

GRASAS Y PROTEÍNAS 
 

 
Figura 5: Simulación de ingesta de carbohidratos vs. 

carbohidratos, grasas y proteínas. 
 

La Figura 5 ilustra el efecto adicional que tiene la 
ingesta de grasas y proteínas en un paciente con T1D. 
Se simula una ingesta única de 70 gramos de 
carbohidratos y una ingesta de igual proporción en 
carbohidratos con 10 gramos de grasas y proteínas 
adicionales. El aporte de glucosa en sangre de las 
grasas y proteínas no es representativo con respecto 
al aporte suministrado por los carbohidratos; sin 
embargo, deben ser considerados en el tratamiento 
por su contribución de azúcar a la sangre.  
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3.2 INFUSIÓN SUBCUTÁNEA DE 

INSULINA 
 
En la Figura 6 se aprecia la respuesta del modelo con 
los tipos de tratamiento, MDI e ISCI con igual 
cantidad de insulina en ambos casos; en esta 
simulación se puede evaluar las ventajas y 
desventajas que puede presentar cada tratamiento. 
Las dos simulaciones incluyeron una ingesta de 50 
gramos de carbohidratos y 40 gramos de grasas y 40 
graos de proteínas.     
 

    
Figura 6: Simulación de infusión de insulina por ISCI 

vs. MDI. 
 
3.3 VARIACIÓN DE LA SENSIBILIDAD Y 

PÉRDIDA DE ABSORCIÓN DE 
INSULINA 

 

 
Figura 7: Simulación de las variaciones de varSen y 

Kinf  en un periodo de 24 horas con 3 ingestas de 
alimento. 

 
En la actualidad no se han publicado modelos 
matemáticos que representen en totalidad la realidad 
de un paciente, incluyendo perturbaciones que 
puedan ser provocadas por factores externos. En esta 
investigación se proponen los parámetros varSen y 

Kinf de las ecuaciones (3) y (7) respectivamente, que 
pretenden simular perturbaciones controladas de la 
realidad de un paciente, como las asociadas al uso de 
bombas de insulina por tiempos prolongados y las 
variaciones de la sensibilidad del paciente.  
 
En la Figura 7 se puede observar los cambios que 
generan estas variaciones propuestas simulando 
pacientes con T1D con tres ingestas de alimento e 
infusión de insulina en igual proporción. 
 

 
4 CONCLUSIONES 
 
La posibilidad de simular la dinámica glucosa – 
insulina en condiciones reales resulta muy útil para 
estudiar el comportamiento de la glucosa en un 
paciente con diabetes; este artículo presentó una 
propuesta de adaptación de un modelo para un 
paciente con T1D, el cual permitirá comprender la 
reacción de la glucosa ante la ingesta adicional de 
grasas y proteínas, si bien no aportan la misma 
proporción de azúcar en sangre como los 
carbohidratos, deben ser tenidos en cuenta para el 
control del nivel de glucosa. 
 
Con el desarrollo de ésta investigación, se demuestra 
que desde el campo de la ingeniería se pueden 
realizar aportes al tratamiento de la diabetes, tales 
como el desarrollo de herramientas software que 
permiten la educación de pacientes y profesionales de 
la salud. Actualmente se desarrollan técnicas de 
control de glucosa, que si bien no administran 
insulina en cantidades considerables ayudan a 
mantener el nivel glucémico durante las noches y 
entre comidas, simuladores como el presentado en 
este artículo le aportan a dichas tecnologías la 
posibilidad de realizar pruebas de control y 
monitorización en tiempo real sin riesgo; sin 
embargo, para mejorar el modelo se deben tener en 
cuenta factores como estrés, actividad física, entre 
otros. 
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T1D PATIENT SIMULATOR IN REAL 
TIME 
 
Abstract 
 
This paper develops a real time implementation of a 
mathematical model that describes the glucose – 
insulin dynamics of a patient with Type 1 Diabetes 
Mellitus (T1D). In addition, the intake of fats and 
proteins is contemplated. The model also considers 
the  infusion of exogenous insulin and the variation 
of insulin sensitivity through the day. Likewise, the 
engagement of the model to a remote monitoring tool 
is shown. The real time implementation allows to 
demonstrate that from engineering is possible to 
contribute to the T1D insulin  treatments.           
 
Keywords: Mathematical model, glucose – insulin, 
T1D, real time. 
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Resumen

La diabetes tipo 1 es una afección en la cual el páncreas no produce insulina, incrementando significativamente la concentración
de glucosa en la sangre. En el presente trabajo se presenta el diseño de un modelo matemático de las dinámicas glucosa-insulina
de un paciente con diabetes tipo 1, el cual contempla el aporte a la concentración de glucosa en la sangre por parte de la ingesta
de carbohidratos, grasas y proteı́nas. El modelo incluye las dinámicas de absorción de 5 tipos de insulina, diferentes métodos de
administración de la misma, y la variación de la sensibilidad a la insulina durante el dı́a. Se integró el modelo a un algoritmo
de regulación de insulina en lazo cerrado, con el fin de evaluar el desempeño del modelo y la eficacia de los tratamientos en lazo
cerrado. Los resultados muestran la respuesta del modelo ante distintas situaciones de un paciente real, y pruebas de funcionamiento
del controlador.

Palabras Clave:
Diabetes Tipo 1, Modelo Matemático Dinámica Glucosa - Insulina, Regulación de Insulina en Lazo Cerrado.

Mathematical Model of a Patient with Type 1 Diabetes in Closed Loop

Abstract

Diabetes mellitus type 1 is a condition in which the pancreas does not produce insulin, increasing the levels of blood glucose.
This work presents the design of a mathematical model of the glucose - insulin dynamics of a type 1 diabetes patient, contemplating
the contribution to the concentration of blood glucose by the intake of carbohydrates, fats and proteins. The model also includes the
absorption dynamics of 5 insulin types, different administration methods of exogenous insulin, and the variation of insulin sensitivity
during the day. The model was integrated into a closed-loop insulin regulation algorithm, in order to evaluate the performance of
the model and the efficiency of closed-loop treatments. The results show the response of the model to different situations of a real
patient, and tests of the controller’s performance.

Keywords:
Type 1 Diabetes, Mathematical Model Dynamic Glucose Insulin, Insulin Regulation in Closed Loop.

1. Introducción

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad que gene-
ra alteraciones en el organismo provocadas por un déficit en
la producción y utilización de la insulina para la regulación de
los niveles de glucosa en la sangre. De acuerdo con la Aso-
ciación Americana de Diabetes existen dos principales tipos
de diagnóstico, la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) la cual es

una enfermedad en la que el cuerpo no hace uso apropiado de
la insulina, mientras que en Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)
el páncreas pierde la capacidad de secretar insulina (Ameri-
can Diabetes Association, 2017). La DM ocasiona un deterioro
en la calidad de vida de las personas, y es una de las principales
causas de muerte del ser humano. De acuerdo con la Federación
Internacional de Diabetes, hasta el año 2017 en el mundo vivı́an

∗Autor para correspondencia: carlmanri@unicauca.edu.co
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Patient with Type 1 Diabetes in Closed Loop. Revista Iberoamericana de Automática e Informática Industrial 00, 1-12. https://doi.org/10.—/riai.2018.—
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425 millones de adultos con diabetes, y se estima que para el
año 2045 esto aumentará a 629 millones (International Diabe-
tes Federation, 2017).

La regulación de los niveles de glucosa en el plasma san-
guı́neo en pacientes con DM se realiza a través de rutinas de
ejercicio y planes de alimentación saludables, aunque en al-
gunos casos se hace necesario administrar insulina de forma
exógena, como es el caso de la DM1. Se considera un nivel
adecuado de glucosa, cuando este se encuentra entre 80 - 180
mg/dl (American Diabetes Association, 2017).

Los modelos matemáticos han sido usados para estimar las
tasas de aparición y desaparición de la glucosa en la sangre,
ası́ como la dinámica glucosa-insulina en el organismo. Uno
de los pioneros en este campo fue Boile, quien en 1961 (Bolie,
1961) propuso un modelo usando ecuaciones diferenciales ordi-
narias que con la ayuda de un computador análogo electrónico
realizó correlaciones entre resultados teóricos y experimenta-
les. En (Ackerman et al., 1964) se desarrolla una hipótesis de
absorción intestinal, en la que se representa detalladamente un
esquema aproximado de la dinámica de la glucosa en el sis-
tema digestivo. En la década de 1970 modelos más simples y
complejos fueron desarrollados (Toffolo et al., 1980)(Clemens
et al., 1977)(Segre et al., 1973). En esta misma década apare-
cen los modelos compartimentales, los cuales han sido una de
las aproximaciones más habituales en los últimos años. La idea
se basa en el concepto de “compartimento”, donde se representa
un almacén “idea” de sustancia, que permite el intercambio de
masas con los compartimientos en su entorno. En (Segre et al.,
1973) se expone un modelo compuesto por dos compartimien-
tos, analizando los mecanismos corporales del control de insu-
lina y glucosa, proponiendo un método para la investigación de
los parámetros involucrados en el comportamiento de la glucosa
en la sangre, tanto para individuos diabéticos, sanos y obesos,
con fines de diagnóstico.

El verdadero inicio del modelado de las dinámicas gluco-
sa - insulina se dio con el llamado modelo mı́nimo publicado
por el equipo de Bergman y Cobelli en 1980 (Toffolo et al.,
1980), usado en trabajos de investigación fisiológica para es-
timar los efectos de la glucosa, la sensibilidad de la insulina
y la velocidad de absorción de los carbohidratos. Con el tiem-
po los modelos fueron ampliados para ası́ describir los eventos
que ocurren diariamente a los pacientes. Un ejemplo de esto es
el modelo presentado por Cobelli, Nucci y Del Prato en 1999
(Cobelli et al., 1999), el modelo describió los eventos fisiológi-
cos que ocurren posterior a la ingesta de comidas en un lapso
de 24 horas.

Uno de los modelos que actualmente tiene mayor acepta-
ción es el desarrollado en (Dalla Man et al., 2007b). Consta de
una serie de ecuaciones diferenciales ordinarias que permiten
describir el comportamiento de la dinámica glucosa - insulina
en pacientes sanos y con DM2; este es un modelo de compar-
timientos en el que se divide el organismo en subsistemas que
detallan la producción y utilización de glucosa e insulina por
parte del hı́gado, los riñones y el páncreas. En el 2009, este
modelo fue implementado en el simulador UVA/Padova (Da-
lla Man et al., 2014), el cual fue aprobado por la Administración
de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos como
un sustituto de los ensayos preclı́nicos de ciertos tratamientos
con insulina, incluidos algoritmos de lazo cerrado.

Con respecto al modelado matemático de las dinámicas de
infusión de insulina, los primeros acercamientos se dieron al
final de la década de 1960. Binder (Binder, 1969) desarrolla
un trabajo con el objetivo de encontrar un método efectivo pa-
ra determinar la absorción de varias preparaciones farmacéuti-
cas de insulina, y aplicar el método para examinar la absorción
posterior a la infusión subcutánea e intramuscular de dosis te-
rapéuticas de dichas insulinas. A partir de lo anterior empezó
formalmente el estudio de las dinámicas de absorción de insu-
lina. Nucci y Cobelli publican un recuento de los modelos de
absorción subcutánea de insulina del siglo XX (Nucci and Co-
belli, 2000).

De los modelos propuestos hasta el año 2000, se destaca
el modelo presentado en (Berger and Rodbard, 1989), el cual
fue ampliamente aceptado debido a su simplicidad, flexibilidad
y capacidad de exponer la dinámica de diferentes tipos de in-
sulina, en particular fue el único modelo hasta la fecha que
describı́a las insulinas de acción prolongada (intermedia, len-
ta y ultra-lenta). Sin embargo al haber sido desarrollado en la
década de 1980, no cuenta con la acción de la insulina mo-
nomérica, insulina activa que llega directamente al plasma san-
guı́neo, ampliamente usada en la terapia de pacientes insulino-
dependientes. En (Dalla Man et al., 2007a) se implementa una
variación del modelo propuesto en (Trajanoski et al., 1993), que
describe los cambios en la concentración de insulina monoméri-
ca y no monomérica, representando la aparición de insulina en
lazo abierto y en lazo cerrado; además se implementa un contro-
lador tipo PID, teniendo en cuenta un valor objetivo de glucosa
y la señal de lectura del sensor de glucemia.

Por otra parte los sistemas de páncreas artificial (APS), son
dispositivos portátiles encargados de regular los niveles de glu-
cosa en la sangre de los pacientes y mantenerlos en rangos nor-
males, reduciendo la probabilidad de episodios de hipogluce-
mias e hiperglicemias. Estos sistemas están compuestos por un
sensor continuo de glucosa, un algoritmo de control y una bom-
ba de infusión subcutánea de insulina.El algoritmo de control
determina la insulina requerida por el paciente de acuerdo a la
lectura de los niveles de glucosa, y la dosificación de la insulina
en la sangre que se realiza por medio de una bomba de infusión
de insulina (Haidar, 2016). La figura 1 ilustra la representación
gráfica de la dinámica glucosa - insulina integrada a un sistema
de páncreas artificial.

Figura 1: Representación gráfica del sistema glucosa-insulina con páncreas ar-
tificial.
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En 1963 (Kadish, 1963) se desarrolló el primer APS, des-
pués de haber construido una bomba de infusión de insulina que
estaba conectada a un analizador de glucosa. Sin embargo hasta
ese momento no se habı́an construido sensores que determina-
ran el nivel de glucosa en la sangre, y el APS no fue adaptado
en la práctica clı́nica.

En los últimos años, las investigaciones se han centrado al-
rededor de los dispositivos CGM, que son sistemas constitui-
dos por un sensor de glucemia, un transmisor inalámbrico y
un receptor que muestra las lecturas al usuario, generalmente
una bomba de infusión continua de insulina. A partir de es-
tas herramientas se ha iniciado el desarrollo de sistemas APS
con algoritmos de control robustos para actuar durante lapsos
de tiempo prolongados autónomamente. Las estrategias de con-
trol que han sido investigadas para los APS son el control pro-
porcional integral derivado (Renard et al., 2010)(Steil et al.,
2011)(Weinzimer et al., 2012), control basado en modelo y
predictivo de modelo (MPC) (Bruttomesso et al., 2009),(Clar-
ke et al., 2009)(Breton et al., 2012), control por lógica difusa
(Nimri et al., 2012)(Mauseth et al., 2013) y control adaptativo
(Turksoy and Cinar, 2014).

A finales de 2016 la FDA aprobó el dispositivo 670G de
Medtronic, convirtiéndose en el primer sistema hı́brido en lazo
cerrado, capaz de ajustar automáticamente la dosis de insuli-
na de acuerdo a las medidas de glucosa leı́das por el CGM;
los pacientes únicamente necesitan ingresar la información de
los carbohidratos consumidos, revisar las recomendaciones de
cambio de dosis y calibrar periódicamente el sensor del CGM
(Bergenstal et al., 2016). En (Beneyto et al., 2018) se propone
una estrategia de control en lazo cerrado diseñado para evitar
la hipoglucemia inducida por el ejercicio, de acuerdo al modelo
presentado en (Dalla Man et al., 2014). La actividad fı́sica se
implementa de acuerdo al modelo C presentado en (Dalla Man
et al., 2009), en el cual se asume que la acción de la insulina
se incrementa en proporción a la duración e intensidad del ejer-
cicio. Los resultados han demostrado que se pueden predecir
los niveles de glucosa y que se pueden evitar la mayorı́a de los
eventos de hipoglucemia inducidos por alteraciones externas.

En la actualidad se han desarrollado métodos de apoyo para
que los pacientes puedan fabricar sus propios páncreas artifi-
ciales. Ejemplo de esto es la comunidad OpenAPS (OpenAPS
Community, 2015), esta es una plataforma de código abierto,
en la cual desarrolladores colaborativos trabajan en el diseño
y programación de tecnologı́as seguras y de bajo costo para la
estructuración de un sistema de regulación de insulina en lazo
cerrado.

En esta investigación se desarrolló un modelo matemático
de un paciente con DM1, que contempla información relacio-
nada con la ingesta completa de carbohidratos, grasas y pro-
teı́nas, infusión de insulina por medio de Múltiples Dosis de In-
sulina (MDI) e Infusión Subcutánea Continua de Insulina (IS-
CI), y que además tiene en cuenta la variación en la sensibi-
lidad de la insulina por parte de los pacientes. Adicionalmen-
te, el modelo presentado se implementó como una aplicación
en MATLAB R©, permitiendo su uso como una herramienta de
apoyo educativo para pacientes y profesionales de la salud. En
el futuro desarrollo de los APS, los modelos matemáticos per-
mitirán experimentar y ajustar sobre sı́ mismos, estrategias de
monitorización y control de los niveles de glucosa en tiempo

real sin riesgo, antes de ser utilizados por pacientes.

2. Modelo matemático

En el presente trabajo se evalúa el comportamiento de un
modelo matemático de un paciente con DM1 integrado a un
sistema de regulación de insulina en lazo cerrado. El modelo
presentado es el desarrollado en (Manrique et al., 2018), el cual
se realizó modificando algunos de los parámetros establecidos
en (Dalla Man et al., 2007b) para pacientes sanos, puesto que
este tipo de diabetes no provoca efectos en la digestión de la
glucosa. Además se caracteriza porque el páncreas pierde la ca-
pacidad de producción de insulina.

La figura 2 ilustra el diagrama de bloques del modelo, en
él se representan los factores que afectan la dinámica glucosa
- insulina en el cuerpo. El generador de alimentos representa
el paso de los alimentos ingeridos de forma sólida y lı́quida, a
través del estómago y el intestino, hasta llegar al torrente san-
guı́neo. El subsistema de infusión de insulina hace referencia a
la insulina administrada de forma exógena, la cual es absorbida
por el tejido subcutáneo y llega hasta la sangre para la regula-
ción de los niveles de glucosa. . El modelo es integrado a un
lazo cerrado para la regulación automática de insulina, consti-
tuido por un controlador MPC que predice un valor futuro de
concentración de glucosa, teniendo en cuenta la dosis de insu-
lina administrada y el consumo total de carbohidratos.

Figura 2: Diagrama en bloques del modelo matemático de un paciente con
DM1.

2.1. Generador de alimentos

El modelo de absorción de alimentos propuesto en (Da-
lla Man et al., 2006) solo tiene en cuenta la ingesta de car-
bohidratos para la aparición de glucosa en la sangre; en esta
investigación se propone tener en cuenta el aporte a la glucosa
en la sangre por parte de las grasas y proteı́nas. La Sociedad Es-
pañola de Diabetes (IRICOM, 2018) define a la Unidad Grasa-
Proteı́na (UGP), como la cantidad de alimento que aportan 150
kilocalorı́as (kcal) de grasa y/o alimentos ricos en proteı́nas. A
diferencia de los carbohidratos que son tomados en gramos o
raciones, las UGP se miden en kcal. Un gramo de grasa y uno
de proteı́na corresponden a 9 y 4 kcal respectivamente. Para
metabolizar 1 UGP se estima un periodo de 3 horas, después,
por cada UGP adicional, se añade 1 hora adicional. Es decir, si
para 1 UGP se contabilizan 3 horas, para 2 UGP, 4 horas; para 3
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UGP, 5 horas; para más de 4 UGP, de 6 a 8 horas (Barrio et al.,
2012)(Yoldi, 2018).

Cada ingesta de alimentos (N) se compone de carbohidra-
tos (C) que representan una aparición rápida de glucosa en el
estómago (MealC(t)), y grasas-proteı́nas (UGP), para mode-
lar la metabolización de estas (MealGP(t)) se implementa una
función lineal creciente en el tiempo de acuerdo a la duración
de digestión (tdig) definida anteriormente. Esto se desarrolla de
acuerdo a las ecuaciones (1) y (2) mostradas a continuación.

Meal C(t) =

N∑

j=1

{
0 t < M j

C t ≥ M

}
(1)

Meal GP(t) =

N∑

j=1



0 t < M j(
UGP
tdig
·
)

(t − M j) M j ≤ t ≤ tdig + M j

UGP · 1000 t > tdig + M j


(2)

Donde t representa el tiempo, M j representa el tiempo de
ingesta de cada alimento.

Con el fin de detallar el incremento en el nivel de glucosa
debido a la ingesta de grasas y proteı́nas, se simuló (figura 3)
el consumo de 100 gramos de carbohidratos (lı́nea roja) y una
ingesta de igual proporción en carbohidratos con 8 gramos de
grasas y 12 gramos de proteı́nas adicionales (lı́nea azul). Con
esto se demuestra la importancia de considerar las grasas y pro-
teı́nas para el ajuste de la terapia de insulina, la dieta alimenticia
y los cuidados propios del paciente.

Figura 3: Comparación de ingesta única de carbohidratos e ingesta de carbohi-
dratos, grasas y proteı́nas.

2.2. Dinámica glucosa-insulina
La dinámica de la concentración de glucosa e insulina en

el organismo está descrita por subsistemas que modelan la pro-
ducción y utilización de insulina en el cuerpo. Cada subsistema
tiene una dinámica especı́fica, que depende del comportamien-
to de variables internas y de variables de otros subsistemas. La
ingesta de alimentos, la producción endógena de glucosa por
parte del hı́gado y la utilización de la misma se relacionan direc-
tamente con la concentración de glucosa en la sangre, mientras
que en la concentración de insulina, se compone de la cantidad
de insulina en el hı́gado y en el plasma sanguı́neo.

2.2.1. Adaptación del modelo para DM1
En el subsistema del páncreas se realiza la adaptación a un

modelo con DM1, debido a que en este se lleva a cabo la secre-
ción de insulina. En el funcionamiento del páncreas se establece
la diferencia de un paciente sano, con DM1 o con DM2.

De acuerdo con (Breda et al., 2001)(Craig, 2010) la secre-
ción de insulina (S (t)) es directamente proporcional a la can-
tidad de insulina en la vena porta hepática (S po(t)) y la pro-
ducción de insulina por parte del páncreas (Y(t)), detallado en
las ecuaciones (3) y (4). Los parámetros β y K corresponden
a la respuesta pancreática a la glucosa y al cambio de gluco-
sa respectivamente, mientras que α representa un parámetro de
retraso. Con el fin de lograr una respuesta pancreática nula, se
alteran los valores de β y K , siendo considerados como cero,
con lo cual, tanto secreción basal, la insulina en plasma basal y
la insulina en el hı́gado basal son iguales cero.

Ẏ(t) =

{ −α · (Y(t) − β · (G(t) − h)) si β · (G(t) − h) ≥ S b

−α · (Y(t) + S b) si (G(t) − h) < S b

}

(3)

S po(t) =

{
(Y(t) + K · Ġ(t) + S b si Ġ(t) > 0

Y(t) + S b si Ġ(t) ≤ 0

}
(4)

De esta manera, surge la necesidad de representar en el mo-
delo la administración de insulina de forma externa o exógena,
a través de inyecciones o infusiones continuas, utilizando una
bomba de infusión subcutánea.

La figura 4 ilustra la concentración de glucosa e insulina en
cada tipo de paciente después de una ingesta de alimentos. La
respuesta del paciente sano y con DM2 se simularon a partir del
modelo presentado en (Dalla Man et al., 2007b), mientras que
el paciente con DM1 se obtuvo a partir de las modificaciones
mencionadas anteriormente en el subsistema del páncreas, que
permitieron realizar la adaptación a este tipo de paciente con se-
creción nula de insulina. En la gráfica de la derecha se muestra
la concentración de insulina en cada tipo de paciente, la cual es
cero en el caso de DM1. Además, en la gráfica de la izquierda
se presenta la respuesta de la dinámica de la glucosa para cada
tipo de paciente.

Figura 4: Respuesta del modelo ante cada tipo de paciente.
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2.2.2. Ajuste del valor inicial de concentración de glucosa en
la sangre

La concentración inicial de glucosa en la sangre o valor ba-
sal de glucosa (Gb), depende de la glucosa en el plasma san-
guı́neo y del volumen de distribución de la misma. El valor ini-
cial de glucosa permite establecer los cuidados de cada paciente
a lo largo de un periodo de tiempo determinado. Los parámetros
establecidos en el modelo matemático del paciente con DM1,
fijan el valor inicial de glucosa en 136.2135 mg/dl; no obstante,
la respuesta del organismo de cada paciente es diferente ante
cualquier situación, por tanto el valor basal de glucosa varı́a en
cada persona. Con esta adaptación en el modelo es posible con-
siderar fenómenos como el “efecto del alba”, el cual consiste en
el aumento de la glucemia en las últimas horas de la madruga-
da, o las hormonas como el glucagón, cortisol o la hormona del
crecimiento, que tienen efectos opuestos a la insulina (Murillo
et al., 2004). Por consiguiente, el ajuste del valor de la concen-
tración inicial de glucosa permite analizar el comportamiento
futuro de los niveles de glucosa, haciendo posible mejorar la
dieta alimenticia y la terapia insulı́nica de cada paciente.

En el modelo matemático el ajuste del valor basal de glu-
cosa, se realizó variando los parámetros correspondientes a la
producción de glucosa y a la efectividad de producción de la
misma por parte del hı́gado. Estos parámetros afectan directa-
mente la producción endógena de glucosa, de manera que un
aumento o disminución en estos, afecta directamente a la can-
tidad y la concentración de glucosa en el plasma sanguı́neo.
Teniendo en cuenta lo anterior, en el modelo se estableció un
rango entre 80 mg/dl - 180 mg/dl para el valor basal de glucosa.
Los parámetros mencionados se variaron aproximadamente el
20 % de su valor establecido, para facilitar el ajuste del valor
basal de glucosa.

La figura 5 ilustra algunos posibles valores iniciales de glu-
cosa para un paciente con DM1 y la respuesta de la dinámica
de los niveles de glucosa a lo largo de un dı́a, con tres ingestas
de alimento, partiendo desde el valor inicial definido por cada
paciente en especı́fico.

Figura 5: Variación del valor de glucosa basal.

De la misma forma como se identificaron estos parámetros
para el ajuste del valor inicial de glucosa, es posible reconocer
e incluir variaciones en el modelo, que permitan adaptarlo a los
pacientes. Sin embargo, se debe tener en cuenta que cada per-
sona cuenta con organismos y respuestas diferentes ante cada

situación, dificultando concebir un modelo especı́fico para cada
paciente. No obstante, con análisis como el presentado en esta
sección, es posible mejorar la adaptación del modelo matemáti-
co a situaciones reales.

2.2.3. Adaptación del modelo para la variación de sensibili-
dad a la insulina

La sensibilidad a la insulina es la cantidad de insulina que
el cuerpo necesita para contrarrestar una cantidad determinada
de glucosa. Los pacientes con buena sensibilidad son aquellos
que necesitan pequeñas cantidades de insulina para secretar una
cierta cantidad de glucosa. No obstante, la sensibilidad a la in-
sulina se ve afectada a lo largo del dı́a como resultado de las ac-
tividades diarias de cada persona, como el estrés, el ciclo mens-
trual en el caso de las mujeres, actividad fı́sica, entre otros.

La utilización de glucosa dependiente de la insulina, ecua-
ción (5), está relacionada con la cantidad de glucosa en los
músculos y tejidos (G(t)) y la cantidad de insulina que pa-
sa por el lı́quido intersticial (X(t)), siguiendo la ecuación de
Michaelis-Menten. En el modelo matemático, la sensibilidad
de la insulina se relacionó con el parámetro Km0 del subsistema
de utilización de glucosa, ecuación (6), donde el consumo de-
pendiente de la insulina (Uid(t)) es inversamente proporcional
al valor de Km0; igualmente existe una proporcionalidad directa
entre Km0 y el nivel de glucosa.

Uid(t) =
Vm(X(t)) ·Gt(t)
Km(X(t)) + Gt(t)

(5)

Km(X(t)) = Km0 + KmxX(t) (6)

Para la implementación de la sensibilidad a la insulina en el
modelo matemático, se definen seis lapsos de tiempo a lo lar-
go de las 24 horas del dı́a (T sen). Para cada uno de estos, se
define la sensibilidad a la insulina (InsS en) y se varı́a el valor
del parámetro Km0 con respecto a InsSen. Lo anterior se realiza
de acuerdo a un porcentaje de variación, definido como Pvar, y
a los valores máximos y mı́nimos de sensibilidad. La siguiente
ecuación modela el cambio de Km0:

Km0(t) = minK + varS en(1) +

N∑

j=1



0 t < T sen j(
varS en j+1−varS en j

T sen j+1−T sen j

)
· (t − T sen j) T sen j ≤ t ≤ T sen j+1

varS en j+1 − varS en j t > T sen j+1


(7)

Donde varS en es el valor de variación de la sensibilidad en cada
instante de tiempo definido y minK el tiempo de cada variación
de sensibilidad en minutos.

2.3. Modelo para infusión de insulina subcutánea
En el modelado para la infusión de insulina subcutánea se

tienen en cuenta las dos formas de administración de insuli-
na, tanto por múltiples dosis (MDI) como por infusión continua
(ISCI), y la manera en como esta es absorbida por el torrente
sanguı́neo. En el módulo de MDI se presenta la infusión por
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bolo normal, que generalmente se administra con el fin de cu-
brir una ingesta de alimentos, pretende imitar la secreción pan-
creática de insulina ante el consumo de alimentos. En el mode-
lo de ISCI se implementan las tres formas de administración de
insulina, que actualmente implementan las bombas de infusión
continua a lo largo de un dı́a, insulina basal, administrada en-
tre comidas y durante la noche, necesaria para el organismo en
reposo, bolo cuadrado, administrado a lo largo de un tiempo es-
tipulado para cubrir alimentos de digestión prolongada, y bolo
normal, definido anteriormente.

2.3.1. Múltiples Dosis de Insulina (MDI)
En 1989 Berger y Rodbard (Berger and Rodbard, 1989) des-

criben en su modelo la cinemática de diferentes tipos de insu-
linas (Rápida, Intermedia, Lenta y Ultralenta) basados en una
ecuación logı́stica de absorción de insulina, derivada de estu-
dios anteriores (Nucci and Cobelli, 2000).

Iabs(t) =

N∑

j=1

z ·
s · ts · T s

50 · Dn
j

t[T s
50 + ts]2 (8)

Donde Iabs(t) es la tasa de absorción de insulina cutánea,
N es el número de infusiones de insulina, Dn es la cantidad de
Unidades de Insulina (UI) inyectadas en el tejido subcutáneo, t
el tiempo de infusión, s el parámetro que define el patrón de ab-
sorción de insulina dependiendo del tipo, z es el parámetro que
permite ajustar las unidades de Iabs en el modelo teniendo en
cuenta el peso molecular de la insulina (5831,648gr/mol) Na-
tional Center for Biotechnology Information (2018), y T50 es el
intervalo de tiempo para alcanzar una absorción del 50 % de la
insulina inyectada, descrito por:

T50(Dn) = a · Dn + b (9)

Siendo a y b parámetros definidos por Berger y Rodbard para
caracterizar la dependencia del intervalo de tiempo en el que la
insulina se absorbe en un 50 %.

2.3.2. Infusión Subcutánea Continua de Insulina (ISCI)
La administración de insulina de forma continua se imple-

mentó teniendo en cuenta el comportamiento de la insulina de-
finida de acuerdo al modelo de absorción presentado en (Da-
lla Man et al., 2007a), y la insulina descrita se denominó de tipo
“ultrarrápida”. En este la infusión de insulina (IIR(t)), puede ser
modelada como un sistema de dos compartimientos, que repre-
sentan las concentraciones subcutáneas de insulina monomérica
(Isc2(t)), insulina biológicamente activa que llega directamente
al plasma sanguı́neo; y no monomérica (Isc1(t)), la cual se des-
compone en insulina monomérica y pasa al flujo sanguı́neo. De
acuerdo a lo anterior las ecuaciones (10), (11) y (12) describen
la tasa de aparición de insulina en el plasma.

İsc1(t) = −(kd + ka1) · Isc1(t) + IIR(t) (10)

İsc2(t) = kd · Isc1(t) − ka2 · Isc2(t) (11)

Ri(t) = ka1 · Isc1(t) + ka2 · Isc2(t) (12)

Donde kd es la tasa de descomposición de insulina inyec-
tada, ka1 y ka2 son parámetros de transmisión de insulina. Las
siguientes ecuaciones modelan los diferentes tipos de infusión
de insulina, donde la infusión total (IIR(t)), se define como la
suma de las tasas de infusión por bolo normal (IIRn(t)), bolo
cuadrado (IIRc(t)) y basal (IIRb(t)).

IIR(t) = z · (IIRn(t) + IIRc(t) + IIRb(t)) (13)

IIRn(t) =

Nin∑

j=1

Dn
j · δ(t − tn

j ) (14)

IIRc(t) =

Nic∑

j=1

{
Dc

j tn
j ≤ t < (tn

j + Lc
j)

0 tn
j > t ≥ (tn

j + Lc
j)

}
(15)

IIRb(t) =

Nib−1∑

j=1

{
Db

j tb
j ≤ t < tb

j+1
0 tb

j > t ≥ tb
j+1

}
(16)

Siendo Nib, Nin, Nic el número de infusiones de insulina basal,
por bolo normal y bolo cuadrado respectivamente; Dn

j , Dc
j, Db

j
representan la dosis de las infusiones de insulina basal, bolo
normal y bolo cuadrado, t el instante de tiempo en el que se
realiza la infusión y L es la duración del bolo cuadrado.

2.3.3. Tasa de Absorción de Insulina (Iexo(t))
La tasa de absorción de insulina subcutánea en plasma

Iexo(t), está definida como la suma de las posibles administra-
ciones de insulina subcutánea por MDI e ISCI en el tiempo.

Iexo(t) = Iabs(t) + Kin f (t) · Ri(t) (17)

Con Iabs(t) y Ri(t) como la tasa de aparición de insulina en plas-
ma por MDI o ISCI respectivamente.

La bomba de infusión de insulina se conecta con el tejido
subcutáneo a través de un fino tubo de plástico, el cual termina
en una cánula que se localiza debajo de la piel. El cambio de
catéter administrador de insulina debe hacerse cada dos o tres
dı́as, debido a que a medida que pasa el tiempo el catéter per-
manece colocado en el mismo sitio, provocando infecciones en
la zona. Adicionalmente se puede presentar un desplazamien-
to de la cánula fuera del espacio subcutáneo, que conlleva a la
filtración de insulina y a la formación de burbujas; provocando
una disminución de la eficiencia en la absorción de la insulina
(Colino, 2018)(Apablaza et al., 2017).

La ecuación 17 modela la tasa de absorción de insulina, en
esta la variable Kin f (t) hace referencia a la saturación de insu-
lina en la zona de inserción del catéter, lo cual representa un
porcentaje de pérdida de eficiencia (Pk) en la absorción de in-
sulina subcutánea por cada dı́a de uso del catéter.

Kin f (t) = Pk · t (18)

La figura 6 permite apreciar la absorción de insulina exóge-
na, de acuerdo a los tipos de insulina definidos en (Berger
and Rodbard, 1989)(Dalla Man et al., 2007a). Las insulinas ul-
trarrápida y rápida son de acción rápida, estas permiten contro-
lar el incremento de los niveles de glucosa debidos a la ingesta
de alimento, la infusión de estas se hace generalmente momen-
tos antes de consumir alimentos. Los otros tres tipos de insuli-
nas, se utilizan para mantener los niveles de glucosa en rangos
adecuados en las noches de sueño y en lapsos de tiempo entre
las comidas. Todos los tipos de insulina pueden ser utilizados
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por los pacientes en cualquiera de los dos tipos de terapia, MDI
o ISCI.

Figura 6: Comparación de la absorción de todos los tipos de insulina.

2.4. Simulación del modelo matemático

En esta sección se presentan diferentes experimentos, que
hacen posible analizar la respuesta del sistema ante diferentes
situaciones propias de un paciente real; para cada simulación se
tomó como referencia a una persona de 70 Kg de peso.

2.4.1. Comparación MDI e ISCI
La simulación presentada en la figura 7 da a conocer la res-

puesta del modelo matemático ante la ingesta de alimentos du-
rante el dı́a, de manera que se pueda comparar el desempeño de
los diferentes tratamientos (MDI, ISCI) bajo las mismas condi-
ciones. La tabla 1 da a conocer los tres eventos fijos de simu-
lación con las cantidades de carbohidratos, grasas y proteı́nas
consumidos. Adicionalmente se definió una infusión de insu-
lina basal para cada caso, correspondiente a 1.475 UI; para la
terapia por MDI se administra una dosis de insulina de acción
lenta, mientras que para ISCI se administra continuamente in-
sulina de tipo ultrarrápida a lo largo de la simulación.

Tabla 1: Eventos de simulación, comparativa de terapia insulı́nica.
Evento 1 2 3
Tiempo (minutos) 480 840 1200
Carbohidratos (gr) 66 100 80
Proteı́nas (gr) 19 12 38
Grasas (gr) 21 8 44
Tiempo de infusión de insulina (minutos) 465 825 1185
Dosis para la simulación de MDI (UI) 5 7 5
Dosis para la simulación de ISCI (UI) 5 7 5

El resultado de esta experimentación evidencia las ventajas
de la terapia insulı́nica por ISCI en la regulación de los niveles
de glucosa en el plasma, frente al tratamiento convencional por
MDI. Se aprecian mayores niveles de insulina a través de IS-
CI, lo cual se ve reflejado en el mejoramiento del control de los
niveles de glucosa a través de este tipo de tratamiento.

Figura 7: Evaluación de la terapia insulı́nica por MDI e ISCI.

2.4.2. Comparación bolo normal y bolo dual
La figura 8 ilustra la comparación de administrar insulina al

organismo por infusión normal e infusión dual, para controlar el
nivel de glucosa en la sangre posterior a la ingesta de una comi-
da, que además de carbohidratos, contiene grasas y proteı́nas.
Cabe aclarar que la infusión dual suministra una cantidad de
insulina como bolo normal y el restante por bolo cuadrado, uti-
lizando una bomba de insulina. Para esta simulación se ha su-
puesto una ingesta de 88 gramos de carbohidratos, 44 gramos
de grasas, 38 gramos de proteı́nas. Se ha programado un total
de 6 UI de infusión por bolo normal, mientras que para la infu-
sión por bolo dual se determinaron 4 UI por bolo normal y 2 UI
por bolo cuadrado, donde se administra 0.5 UI por 4 horas.

Figura 8: Comparación entre infusión de insulina por bolo normal y bolo dual.

Este experimento permite demostrar las ventajas de utilizar
bolos duales para el control de comidas ricas en grasas y pro-
teı́nas, debido a que este tipo de administración facilita la regu-
lación del nivel de glucosa a través del tiempo que toma la me-
tabolización del alimento. No obstante, aunque el resultado del
control de glucemia mediante un bolo normal es eficiente, una
ingesta mayor de grasas y proteı́nas puede ocasionar subidas
en el nivel de glucosa en el tiempo, que en algunos casos hace
necesario una infusión de insulina adicional.

2.4.3. Variación de sensibilidad a la insulina
Se simularon 3 ingestas de alimento compuestas por car-

bohidratos, grasas y proteı́nas a lo largo del dı́a. Se propone
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contrastar los dos tipos de administración de insulina, a través
de MDI e ISCI, variando la sensibilidad a la misma como con-
secuencia de las actividades propias del paciente, y se analiza
cómo se afecta el nivel de glucosa de acuerdo a esta variación.
Se establecieron los valores de sensibilidad de un paciente a de-
terminadas horas del dı́a, a partir de estos, se altera el parámetro
Km0 en un porcentaje de variación del 20 %.

En la figura 9 se presenta el resultado de simulación de es-
te experimento; las gráficas ilustran el control de los niveles de
glucosa, producto de los dos tipos de terapia insulı́nica, permi-
tiendo comparar el comportamiento de los niveles de azúcar en
la sangre, cuando se varı́a la sensibilidad a la insulina y cuando
esta permanece normal. Es posible evidenciar lapsos de tiempo
en los cuales, como consecuencia de la variación de la sensibi-
lidad, se hace necesario incrementar o disminuir la cantidad de
insulina.

Figura 9: Contraste entre las terapias de infusión de insulina, a partir de la va-
riación de sensibilidad a la misma.

2.4.4. Pérdida de absorción de insulina
Se desea demostrar cómo la pérdida de absorción de insuli-

na ocasiona variaciones no deseadas en la concentración de la
glucosa en la sangre. En la simulación se ajustaron las dosis de
insulina basal y normal, para la controlar el nivel de azúcar en
sangre. Se estableció un total de 15 comidas ricas en carbohi-
dratos, grasas y proteı́nas, distribuidas a lo largo de las 72 horas
de simulación.

Figura 10: Pérdida de absorción de insulina.

El resultado, ilustrado en la figura 10, muestra cómo esta
variación altera la concentración de insulina en la sangre en el
tiempo, ocasionando pérdidas significativas de insulina en la
sangre después de 24 horas de la simulación, provocando incre-
mentos en el nivel de glucosa. Esta simulación permite ilustrar
al paciente una de las desventajas en la utilización de bombas
de insulina, sin embargo esta puede ser contrarrestada ajustando
la terapia insulı́nica.

3. Modelo matemático en lazo cerrado

A continuación, se presenta el controlador utilizado para la
regulación automática de insulina, la integración de este con el
modelo matemático y los experimentos que permiten evaluar el
desempeño del modelo en lazo cerrado.

3.1. Controlador MPC

Para el diseño del controlador se tuvo en cuenta el Siste-
ma de Páncreas Artificial de Código Abierto, OpenAPS (Ope-
nAPS Community, 2015). Esta es una herramienta diseñada pa-
ra ajustar automáticamente la infusión de insulina basal, con el
objetivo de mantener la glucosa en el plasma sanguı́neo en un
nivel adecuado, principalmente durante la noche y entre comi-
das. Hasta el momento OpenAPS no está diseñado para tomar
acciones sobre la dosificación de bolos de insulina cuando hay
ingestas de alimento.

Cada usuario implementa el algoritmo de control que desee,
sin embargo el más utilizado es el modelo de control predicti-
vo (MPC), el cual estima el valor futuro de glucosa basado en
el valor actual, las dosis de insulina administradas anteriormen-
te, el consumo de carbohidratos y configuraciones personales.
Para facilitar la integración del modelo matemático con el con-
trolador de dosificación de insulina, se implementó en Matlab
el núcleo de toma de decisiones desarrollado en la plataforma,
permitiendo evaluar el desempeño del modelo matemático en
lazo cerrado.

Inicialmente, el controlador estima un valor futuro de glu-
cosa (eventualBG), usando la lectura del valor actual de glucosa
(BG), el factor de sensibilidad a la insulina del paciente (IS F)
y el valor de la insulina activa en el cuerpo (IOB), de acuerdo a
la ecuación (19).

eventualBG = BG − (IS F · IOB) (19)

OpenAPS sigue la misma lógica que usa una persona con DM1
para tomar decisiones con respecto a la dosificación. General-
mente, esto significa tomar el valor eventual de glucosa en la
sangre (eventualBG), restarle el valor ideal (target) y aplicarle
el factor de sensibilidad a la insulina (IS F), para ası́ determinar
cuanta insulina es necesaria para corregir el valor de glucosa en
sangre hasta llegar al valor ideal (InsReq), como se muestra en
la siguiente ecuación:

InsReq =
eventualBG − target

IS F
(20)
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Los usuarios de OpenAPS definen el perfil de insulina basal
a administrar a lo largo del dı́a (treatment). Cada 30 minutos se
incrementa o disminuye la cantidad de insulina definida en el
perfil basal, teniendo en cuenta la predicción del valor de glu-
cosa (eventualBG), obteniendo una nueva tasa basal (rate), ası́:

rate = treatment + (2 · InsReq) (21)

3.2. Experimentos y evaluación del modelo matemático en la-
zo cerrado

Para entender el funcionamiento del controlador implemen-
tado y evaluar su desempeño, se exponen los resultados obte-
nidos de diferentes simulaciones del modelo matemático pro-
puesto en lazo cerrado, comprendido por un paciente de 90
kilogramos y variaciones de la sensibilidad a la insulina en el
tiempo.

3.2.1. 15 horas sin ingestas
Se realiza una simulación de 900 minutos (15 horas), en la

cual el paciente no ingiere alimentos, adicionalmente, cuenta
con variaciones en la sensibilidad a la insulina en un 20 % y un
perfil basal de insulina constante de 0.2 UI/hora, 3UI en total.
El valor inicial de la glucosa en la simulación es de 136.2 mg/dl,
el valor objetivo de glucosa definido en el MPC es 105 mg/dl;
al no contar con infusión de insulina por bolo, toda la acción
de control de los niveles de glucosa es realizada por la insulina
basal.

Figura 11: Concentración de glucosa en la sangre y perfil basal de insulina ad-
ministrada, simulación 15 horas, sin ingestas.

La figura 11 ilustra el resultado de la simulación con las ca-
racterı́sticas definidas anteriormente, en el primer caso de ISCI
en lazo abierto (lı́nea azul), el valor de glucosa tiende a decaer
en el tiempo a pesar de las variaciones, y no hay manera de
mantener el nivel de glucosa en un rango especı́fico al ser infu-
sión continua. Por otra parte, en el caso de ISCI en lazo cerrado
(lı́nea roja) se administra insulina proporcionalmente al valor
de glucosa, adicionalmente, se puede suspender la infusión de
insulina cuando es necesario. El total de insulina utilizada en el
tratamiento MPC es de 3.1069 UI. La gráfica da a conocer las
ventajas del tratamiento con ISCI en lazo cerrado para lapsos
de tiempo prolongados sin ingestas de alimentos.

3.2.2. Ingesta pequeña no anunciada
Las ingestas de alimento no anunciadas son aquellas a las

que no se les administra insulina después de ser ingeridas; pa-
ra percibir la reacción del controlador MPC ante ingestas pe-
queñas de este tipo, se realiza una simulación con condiciones
similares al experimento anterior, a diferencia que el tiempo de
simulación es de 1200 minutos (20 horas), en la cual a partir del
minuto 420 se produce una ingesta de 14 gramos de carbohidra-
tos.

Figura 12: Concentración de glucosa en la sangre y perfil basal de insulina ad-
ministrada, simulación ingesta pequeña no anunciada.

En la figura 12 se aprecia la variación en el perfil de insulina
basal (lı́nea roja) cuando se presenta un aumento en la concen-
tración de glucosa en la sangre. Este mismo experimento mues-
tra la suspensión inteligente en la administración de insulina,
realizada por el controlador cuando el nivel de glucosa decae,
esto permite evitar la presencia de hipoglucemias no deseadas.
La gráfica permite apreciar un control aceptable sobre el nivel
de azúcar en la sangre. En total se utilizan 4.6272 UI, 0.6273
UI más que el perfil constante de 0.2 UI/hora.

3.2.3. Ingesta sin bolo de insulina
Se realiza una simulación con condiciones similares a las

del experimento anterior en cuanto a tiempo y sensibilidad, sin
embargo, la ingesta de alimentos es significativamente mayor
que la anterior, 70 gramos de carbohidratos.

Figura 13: Concentración de glucosa en la sangre y perfil basal de insulina ad-
ministrada, simulación ingesta sin bolo de insulina.
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Como consecuencia a los niveles altos de glucosa en la san-
gre, la figura 13 muestra que el controlador MPC administra
cantidades de insulina superiores a 1UI/hora durante más de 2
horas, ocasionando que el nivel de glucosa baje hasta 67 mg/dl,
aumentando el riesgo de hipoglucemia.

3.2.4. Comparación de los diferentes tratamientos: MDI, IS-
CI en lazo abierto, ISCI integrado al MPC

El objetivo de la presente simulación es comparar la res-
puesta de la glucosa en el plasma sanguı́neo en el tiempo, pa-
ra cada uno de los tratamientos implementados (MDI, ISCI y
ISCI-MPC), administrando la misma cantidad en insulina total.

Se realiza una simulación de 1440 minutos (24 horas), el
paciente recibe 3 ingestas de alimento y la administración de
insulina por bolo correspondiente a cada ingesta, especificado
en la tabla de eventos 2.

Tabla 2: Eventos de simulación, comparativa de los diferentes tratamientos.
Evento 1 2 3
Tiempo (minutos) 480 840 1200
Carbohidratos (gr) 45 70 60
Proteı́nas (gr) 0 30 20
Grasas (gr) 5 20 20
Tiempo de infusión de insulina (minutos) 470 830 1190
Dosis para la simulación de MDI (UI) 0.5 3.5 4
Dosis para la simulación de ISCI (UI) 1 3 2

La insulina basal definida para MDI son 5 UI de tipo lenta,
que se administran al inicio de la simulación; para ISCI se ad-
ministró el perfil basal definido en la tabla 3, sumando 7 UI a lo
largo del dı́a, sumando un total de 13 UI en cada caso. El valor
del objetivo de glucosa definido en el controlador se dividió en
2 tramos de tiempo, 105 mg/dl desde el inicio de la simulación
y 95 mg/dl a partir del minuto 420 (7 horas).

Tabla 3: Perfil basal de insulina, tratamiento ISCI, simulación diferentes trata-
mientos.

Tiempo (minutos) Dosis (UI/hr)
0 0.60
120 0.25
240 0.45
600 0.15
840 0.45
960 0.40
1080 0.60
1200 0.30

La figura 14 ilustra la respuesta de la comparación de los trata-
mientos con las condiciones establecidas anteriormente. El tra-
tamiento por MDI se ve afectado por las variaciones de sensibi-
lidad a la insulina del paciente. Por otra parte, los tratamientos
por ISCI responden de mejor manera a las variaciones de sen-
sibilidad, manteniendo los niveles de glucosa en rangos acep-
tables, sin embargo se aprecia que al implementar el MPC, la
insulina basal cambia acorde a la dinámica de la glucosa, permi-
tiendo que se mantenga en un rango cercano al valor objetivo.

El total de insulina basal utilizada por el MPC es de 6.5489 UI,
12.5489 UI para basal y bolo, 3.47 % menos insulina que los
tratamientos convencionales.

Figura 14: Concentración de glucosa en la sangre y perfil basal de insulina ad-
ministrada, simulación comparación de los diferentes tratamientos.

3.2.5. Evaluación del controlador con diferentes tiempos de
acción

Como se mencionó anteriormente, el controlador imple-
mentado toma decisiones cada 30 minutos. Se realiza una si-
mulación en la que se evalúa el rendimiento del controlador
tomando decisiones en un lapso de tiempo mayor y uno menor,
cada 45 minutos y 15 minutos respectivamente. Se fija el tiem-
po de simulación en 1200 minutos (20 horas) y se realiza una
ingesta de 20 gramos de carbohidratos en el minuto 360. En la
figura 15 se visualiza la concentración de glucosa y el perfil ba-
sal para cada caso, la tabla 4 resume los resultados de acuerdo
a cada tiempo de reacción.

Figura 15: Concentración de glucosa y perfil basal de insulina, simulación di-
ferentes tiempos de reacción.

Tabla 4: Resultados para cada tiempo de reacción
Tiempo de reacción (minutos) 15 30 45
Media (mg/dl) 106.178 105.806 105.832
Máximo después de la ingesta (mg/dl) 124.626 124.178 123.700
Mı́nimo (mg/dl) 86.023 84.682 85.810
Basal total (UI) 3.970 3.980 3.961
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El resultado de la simulación se resume en la tabla 4, la cual
muestra que cuando se implementa el controlador MPC con un
cambio en la acción de control cada 45 minutos, se aprovecha
la insulina de mejor manera reflejando un mejor control del ni-
vel de glucosa, en comparación al controlador con acción de
control cada 15 minutos. No obstante, 45 minutos puede consi-
derarse un tiempo demasiado prolongado para la toma de deci-
siones. La respuesta para 30 minutos muestra un incremento en
la cantidad de insulina utilizada y un control aceptable en los
niveles de glucosa, el valor mı́nimo es significativamente me-
nor que en los otros casos. Adicionalmente, la media y el valor
máximo permanecen con valores superiores para el caso de 15
minutos como tiempo de reacción.

4. Conclusiones

En esta investigación se presenta un modelo matemático de
un paciente con DM1, el cual implementa factores especı́ficos
que afectan las dinámicas de producción de glucosa, como la
ingesta de grasas y proteı́nas, poco consideradas en la literatu-
ra, y el ajuste valor basal de glucosa en la sangre, además de
introducir varios tipos de insulina exógena, la variación de sen-
sibilidad a la insulina, y diferentes métodos de administración
de la misma.

El modelo facilita el estudio del comportamiento de las
dinámicas glucosa-insulina frente a situaciones especı́ficas,
proporcionando información detallada que aportan al entendi-
miento y mejoramiento de los algoritmos de control a desarro-
llar, ampliando la posibilidad de realizar pruebas de control y
evaluación sin riesgo.

Si bien el controlador implementado no suministra una can-
tidad de insulina que contrarreste ingestas completas de alimen-
tos, se logró demostrar que la utilización de este tipo de tecno-
logı́as mejora el perfil glucémico del paciente, entre comidas y
en periodos prolongados sin ingestas.

Finalmente, como trabajos futuros se deben incluir en el
modelo efectos de hormonas determinantes en la dinámica de
la glucosa como el glucagón, el cortisol, la hormona del creci-
miento y hormonas presentes en los ciclos menstruales en las
mujeres. Del mismo modo se debe caracterizar el efecto del
ejercicio fı́sico como alternativa para contrarrestar niveles ele-
vados de glucosa en la sangre.
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