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1. Resumen

La enfermedad de diabetes mellitus conlleva la disminucién o eliminaciéon de la
secrecién de la hormona insulina por parte del pancreas, lo cual afecta severamente al
mantenimiento de los niveles deseados de glucosa en sangre, necesarios para un
adecuado metabolismo.

El objeto de este TFG es el desarrollo de un modelo matematico del sistema de
regulaciéon glucosa-insulina en enfermos de diabetes a través del analisis de diagramas
de influencias o causal, que permite explicar el comportamiento del sistema glucosa-
insulina ante diferentes situaciones de ingesta de glucosa e inyeccién de insulina
exogena.

Palabras clave: diabetes, glucosa, insulina, diagrama causal, modelado matematico,
simulacion

2. Abstract

Diabetes mellitus disease leads to a decrease or elimination of the hormone insulin
secretion by the pancreas, which severely affects the maintenance of the desired
levels of blood glucose required for an adequate metabolism.

The purpose of this TFG is the development of a mathematical model of the glucose-
insulin regulation system in patients with diabetes through the analysis of influence or
causal diagrams, which allows explaining the behavior of the glucose-insulin system in
different situations of ingestion of glucose and injection of exogenous insulin.

Keywords: diabetes, glucose, insuline, disorder, mathematical model, causal diagrams

3. Introduccion

En la actualidad, la medicina necesita de la ingenieria, tanto para el tratamiento de
enfermedades como previamente para el diagndstico. El papel del ingeniero
biomédico es el de ser el intermediario entre estas dos ciencias, dotando a la medicina
de las distintas técnicas y tecnologias avanzadas del campo de la ingenieria, para
resolver problemas fisiolégicos y anatémicos.

Por ello, se hace muy necesario el previo estudio y simulacién de estas técnicas,
usando, por ejemplo, técnicas de modelado, que puedan ofrecer una descripcion mas
precisa del comportamiento de los sistemas fisiolégicos. Muchas veces, estos sistemas
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son tan complejos que no es posible obtener informacién sobre su funcionamiento, sin
embargo, usando modelos matemdticos y posteriormente simulaciones, podria
predecirse el comportamiento de los mismos, dandose la posibilidad de realizar
experiencias sobre el sistema a simular, probando casuisticas extremas que en la
realidad no serian factibles de aplicar.

En el caso de la diabetes, hay varios estudios que modelan utilizando ecuaciones
diferenciales e implementaciones softwares [17] pero escasa informacion en relacion
al uso de diagramas causales. Con este tipo de diagramas se hace posible presentar
sistemas complejos de manera sencilla, y con la posterior transformacion en diagramas
de flujos, se pueden obtener resultados vdlidos y de forma mads sencilla, que usando
ecuaciones o desarrollando un cdédigo, dificilmente comprensibles por personal no
especializado,

Utilizar diagramas causales como herramienta base para el modelado de la diabetes es
innovador, puesto que los estudios realizados suelen tomar como base modelos
matematicos basados en ecuaciones diferenciales [15], o bien tienen como objetivo el
desarrollo de un cédigo y de una interfaz que permita al usuario ver cémo funciona el
sistema variando ciertos pardmetros como las dosis de ingesta de glucosa o inyeccién
de insulina [17].

Es importante tener en cuenta que se trata de un modelo y de unos resultados, que
obviamente habrda que validar con datos reales para demostrar que verdaderamente el
modelo es Util y sirve para describir dicho sistema.

En este Trabajo Fin de Grado se aplicard la dinamica de sistemas para modelar y
simular la diabetes. Se usaran para ello diagramas causales, que servirdn de base para
la elaboracion del modelo matematico del sistema.

3.1. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es el modelado de la diabetes, modelando para
ello el sistema glucosa-insulina en base en la construccidn de diagramas causales y, a
partir de los mismos, desarrollar diagramas de flujos y poder simular el
comportamiento directamente en un software de simulacién orientado a objeto para
la obtencidon de resultados sobre experiencias alternativas sobre paciente diabético.

3.2. Antecedentes

Segun la OMS, la diabetes es una de las 10 principales causas de muerte en el mundo.
Es una enfermedad presente a nivel mundial y tanto la prevencién como el

10
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tratamiento son complicados. Ademas de ser un trastorno muy comun en la poblacion,
se ha duplicado en las ultimas décadas, convirtiéndose en una de las enfermedades
mas comunes en el mundo, y sobre todo en los paises desarrollados debido al
aumento de la obesidad [18].

La busqueda de métodos para diagnosticar y tratar esta enfermedad esta a la orden
del dia, y se hacen muy utiles el uso de modelos matematicos que aportan una
descripcién mas profunda del sistema trastornado, es decir, del sistema glucosa-
insulina. Esto puede servir tanto para ayudar con la diagnosis, como para probar
nuevos tratamientos gracias a la simulacién que permiten llevar a cabo estos modelos.

En la actualidad hay numerosos estudios de este sistema. Muchos de ellos son
algoritmos de control en bucle cerrado [19, 20, 23]. En otros se realizan modelos que
simulan el comportamiento y la interaccién entre la glucosa y la insulina en pacientes
diabéticos basandose en algoritmos y creando interfaces que permiten predecir este
comportamiento variando alguna de las variables [17, 21, 24, 25]. También existen
trabajos que simulan basandose esta vez en redes neuronales [26].

En cuanto a diagramas causales, hay estudios sobre cdmo modelar enfermedades de
este tipo en los que se habla algo de la diabetes, aunque no sea este sistema el
objetivo principal del mismo [27, 28, 29].

El pasado afio, en la asignatura de Modelado de Sistemas Biomédicos, mi grupo y yo
hicimos un pequefio trabajo que mediante diagramas causales y su equivalencia en
diagramas de Forrester, simuldbamos un sistema de glucosa-insulina que apenas tenia
5 ecuaciones, pero que funcionaba y nos daba una buena perspectiva sobre la
interaccion de la ingesta de glucosa y la insulina exdgena en un paciente diabético.

Partiendo de esta base decidi simular un modelo que se basara principalmente en
diagramas causales y de flujo para modelar este sistema tan complejo como es el de la
glucosa vy la insulina, centrandome en las caracteristicas de pacientes que padecen
diabetes de tipo 1.

3.3. Estructura de la Memoria

El cuerpo central de la memoria se estructura en ocho bloques principales:

1. Presentacion del tema a abordar y de la motivacion para llevar a cabo este
trabajo. Contextualizacidn de las técnicas que se usaran a la hora de modelar.

2. Breve descripcion de la enfermedad de la diabetes (orientada al
funcionamiento del sistema de glucosa-insulina), funcionamiento del pancreas
y descripcion de las hormonas que segrega, dando especial importancia a la

11
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insulina con objeto de estudiar el funcionamiento del sistema glucosa-insulina
gue se pretende modelar.

Explicacién de la metodologia de Dindmica de Sistemas que se utilizarad para
abordar el problema.

Obtencidn de los modelos de cada una de las partes que componen el sistema
completo, tanto diagramas causales, como diagramas de flujos y diagramas de
Forrester implementados bajo el entorno software OpenModelica.

Realizacion de distintas experiencias de ingesta-inyeccion de glucosa-insulina
en las que se mostrardn los resultados obtenidos.

Conclusiones obtenidas y posibles vias de mejoras y/o alternativas futuras de
este TFG

Referencias bibliograficas.
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4. Descripcion del problema de la diabetes

4.1. Funcionamiento del pancreas

El pancreas es uno de los principales agentes reguladores del cuerpo, junto con el
higado. Es una glandula que se ubica entre la parte superior del intestino y el
estdmago, cuya tarea principal es producir enzimas del sistema digestivo en el tejido
exocrino, y producir hormonas como parte del sistema endocrino. Ambos tejidos
digestivo y endocrino se entrelazan, haciendo que si uno de ellos se dafia, el otro
pueda ser dafiado también facilmente (Fig. 1).

I 3
e |
ExocriNA I EnDOCRINA
Nttt Mt itastadariog FLOTES BE AARDERMANAS

CULULAS
a GLUCAGON

Figura 1. Pancreas como glandula exocrina y endocrina

Principalmente regula el azucar (en forma de glucosa) en el flujo de la sangre. Esto
ocurre en la parte de tejido parenquimatoso, en el que residen células conocidas como
islotes de Langerhans, que se clasifican en cuatro tipos de células, segun la hormona
gue producen:

- Glucagén: hormona producida en las células alfa. Su funcion es aumentar la
glucosa en sangre.

- Insulina: hormona producida en células beta. Disminuye la glucosa en el flujo
sanguineo.

- Somatostatina: producida en células delta. Se encarga de regular la actividad de
las células alfa y beta.

- Polipéptido pancreatico: producido en las células gamma.

Estos tejidos se localizan entre una red de capilares que facilitan que estas hormonas
sean transferidas a la sangre.

13
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4.2. Sistema glucosa-insulina

La concentracién de glucosa en una persona sana es aproximadamente de 80-110
mg/dl mantenida gracias al sistema regulador de glucosa-insulina (Fig. 2).

-~
( )
{ Formacién Sube la glucosa en
1 glucégeno sangre

— ——
Glucosa baja en sangre Glucagon
L on 1\" “~ Degradacion

B glucogeno
i estimulada

Baja la glucosa en
sangre

Figura 2. Sistema glucosa-insulina

Cuando una persona ingiere un alimento, la concentracién de glucosa en sangre
aumenta. Entonces, se envia una seiial al pancreas haciendo que las células beta
reaccionen segregando la hormona insulina, que hace que el consumo de glucosa de
las células aumente de modo que dicha concentracién es constante, tal y como se
observa en la Fig. 2.

La insulina permite el ingreso de la glucosa en las células, de manera que con defecto
de insulina la glucosa permanece en el sistema circulatorio. Como resultado, el nivel de
azucar en la sangre alcanza niveles mas altos de lo normal.

Si por el contrario hay un defecto de glucosa en sangre, como es el caso del ejercicio
de una actividad que exija un aporte de energia extra, el pancreas hard que las células
alfa segreguen glucagén, provocando que las células del higado liberen glucosa a la
sangre de modo que se alcanza el equilibrio de nuevo (Fig. 2)

4.3. Diabetes

La diabetes es una enfermedad que trastorna este sistema, ya que disminuye o anula
la produccion de la hormona insulina, produciéndose una hiperglucemia (aumento del
nivel de glucosa en sangre). Esto puede desencadenar otro tipo de problemas bastante
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serios, como complicaciones cardiovasculares, aumentando la posibilidad de que otros
drganos queden dafiados.

Hay tres tipos de diabetes segin la OMS:

- Diabetes tipo 1
Diabetes insulinodependiente: es una enfermedad autoinmune y metabdlica
gue se caracteriza por la destruccion de células beta haciendo que no se
produzca insulina. Como hay deficiencia absoluta de insulina, su administracion
es esencial en este tipo de pacientes mediante la inyeccion de insulina (Fig. 3).

- Diabetes tipo 2
Diabetes no-insulinodependiente: el cuerpo si produce insulina pero, o no es
suficiente, o no es capaz de aprovecharla. En este caso también serd necesaria
la inyeccién de insulina.

- Diabetes gestacional
Es un tipo de diabetes que se produce a causa del embarazo y suele
desaparecer después del parto.

Figura 3. Inyeccion de insulina en pacientes diabéticos

Aunque no se conocen con certeza las causas de esta enfermedad, los cientificos
piensan que tiene un componente genético. Pero generalmente tener los genes no es
razén suficiente para tener diabetes. Probablemente una persona ha de tener que
estar expuesta adicionalmente a otros factores (virus, etc.) para desarrollar diabetes
tipo 1.

La diabetes tipo 1 no puede ser prevenida y no existe una manera practica de predecir
quien la adquirird y no hay nada que el progenitor o el nifio hubieran hecho para
provocar la enfermedad. Una vez que una persona contrae diabetes tipo 1, la
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enfermedad no desaparece y requiere tratamiento de por vida. Los nifos y
adolescentes con diabetes tipo 1 dependen de inyecciones de insulina diarias o de
una bomba de insulina para controlar los niveles de glucosa en la sangre.

Este Trabajo Fin de Grado se centrara en el estudio del comportamiento del sistema
glucosa-insulina en una persona que padece diabetes tipo 1. En este caso, como ya se
ha comentado, la insulina se inyecta debajo de la piel mediante una jeringa (Fig. 3),
una pluma de insulina o una bomba.

4.4, Insulina

La insulina es una hormona producida por el pancreas, encargada de regular la
cantidad de glucosa en sangre. Cuando hay un aporte de glucosa al organismo, se
estimulan las células beta del pancreas, que reaccionan produciendo esta hormona, lo
gue hace que la glucosa entre con mayor facilidad en las células, donde tendra lugar la
glucdlisis (Fig, 4)
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Figura 4. Célula beta productora de insulina

Las personas con diabetes tipo 2 producen insulina, pero el cuerpo no responde bien a
ella. Algunas personas con diabetes de tipo 2 necesitan pastillas para la diabetes o
inyecciones de insulina para ayudar al cuerpo a usar la glucosa como fuente de
energia.

En personas con diabetes tipo 1, el pancreas ha dejado de producir insulina. Se han
destruido las células beta, y se necesitan inyecciones de insulina para usar la glucosa
de los alimentos.
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Los tipos de insulina inyectables se diferencian por la rapidez con que empiezan a

hacer efecto y su duracién:

Insulina en bolo —Se usa antes de las comidas para controlar el aumento de
glucosa después de comer. Puede ser de accion rapida (lispro, aspart, glulisina) o
de accién corta (insulina humana regular).

Insulina basal — Controla el nivel de glucosa en la sangre entre las comidas vy
durante la noche. Generalmente se usa una o dos veces al dia. Se puede utilizar
sola o en combinacién con los medicamentos orales o con las insulinas de accidn
rapida. Puede ser de accion intermedia (NPH humana) o de acciéon prolongada
(glargina y detemir).

Insulina premezclada — Una combinacidn de insulina en bolo e insulina basal que
controla el nivel de glucosa en la sangre después de comer y entre comidas.
Generalmente se usan dos veces al dia antes del desayuno y la cena. Se puede
emplear sola o en combinacion con los medicamentos por boca.

El tipo de insulina que receta el médico depende del tipo de diabetes que tenga el

paciente, sus habitos alimentarios, de actividad fisica, de su edad y de la reaccién de su

cuerpo a la insulina. También depende de la frecuencia con que el paciente puede

hacerse la prueba de sangre e inyectarse insulina.

Las personas con diabetes de tipo 1 a menudo necesitan mas de un tipo de insulina.

Las personas con diabetes de tipo 2 que usan insulina, en su mayoria, solamente usan

insulina basal (de accién prolongada).

Se pueden mezclar algunos tipos de insulina en una misma inyeccién para asi lograr el

mejor control del azucar en la sangre.

Todo paciente que necesita insulina, ya sea que tenga diabetes tipo 1 o tipo 2, deberia

tener un kit de emergencia de glucagdn a mano para contrarrestar una hipoglicemia

severa, que estd definida como aquella baja de azucar en la sangre durante la cual no

se puede administrar azucar por via oral, llegando incluso a la pérdida de conocimiento

por parte del paciente.

17



Modelado matematico de diabetes basado en diagramas causales

5. Metodologia de modelado y simulacion

5.1. La Dinamica de Sistemas

La metodologia utilizada en este trabajo es la Dindmica de Sistemas, que ofrece la
posibilidad de estudiar el comportamiento y las consecuencias de las multiples
interacciones de los elementos de un sistema a través del tiempo, utilizando para ello
la técnica de simulacién por computador.

La Dinamica de Sistemas fue desarrollada en los afios cincuenta en el MIT
(Massachusetts Institute of Technology) por J.W. Forrester []. La innovacidon de
Forrester consistio6 en transferir el conocimiento de la teoria de control y
realimentacién de la Automdtica a otras dreas como la organizacién y las ciencias
sociales, proponiendo una sencilla metafora hidrodindmica para la representacién de
un sistema, abstrayendo las ecuaciones diferenciales que define un sistema no lineal.
Es decir, la Dinamica de Sistemas representa matematicamente modelos mentales
siendo una fase posterior al desarrollo de dichos modelos mentales. Las principales
aplicaciones de software para la Dinamica de Sistemas existentes en la actualidad,
simulan el correspondiente modelo matematico por medio de métodos numéricos
computacionales facilitando el andlisis de su comportamiento e incertidumbre a través
de una interfaz grafica Forrester[]La metodologia de la Dindmica de Sistemas difiere de
otras técnicas de modelado ya la estructura del modelo no esta predeterminada
inicialmente por un conjunto de ecuaciones matematicas, sino que la establece un
analista dialogando con un experto. Esto le da al modelo un componente heuristico
gue hace que el modelo se base en el modelo mental que posee el experto sobre el
problema, descrito como un diagrama de relaciones de influencia entre variables. El
modelo resultante, finalmente se traduce en un conjunto de ecuaciones matematicas.

Este enfoque tiene sus ventajas e inconvenientes. La ventaja reside en que su lectura
es comprensible y los resultados de la simulaciéon son accesibles al experto no
matematico. No es necesario acudir a las ecuaciones matematicas para entender el
modelo, sino al Diagrama de Influencias o Causal, que explica las relaciones causa-
efecto entre los elementos del sistema. Por el contrario, presenta el inconveniente de
gue las relaciones de causalidad recogidas se obtienen del conocimiento del experto,
cuya participacion es necesaria.

La Dinamica de Sistemas dispone de una metodologia propia para el proceso de
modelado y andlisis que se sintetiza en las siguientes cuatro fases:
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1. Fase de identificacidn del problema y analisis del comportamiento.

En esta primera fase se debe especificar claramente el problema, comenzando por
recopilar informacién y enumerar todas las variables que se consideran adecuadas
para el sistema. A continuacidon se identifican las variables clave asociadas a las
magnitudes cuya variacién a lo largo del tiempo se desea estudiar y que ayuden a
definir los limites del sistema asi como la estructura de realimentacién que gobierna su
dinamica. Conviene describir los comportamientos caracteristicos del sistema,
denominados modos de referencia, que muestren la evolucién temporal de las
variables.

Los modos de referencia son representaciones graficas de los patrones de
comportamiento de las variables clave a lo largo del tiempo. No tienen por qué
reproducir necesariamente el comportamiento observado, sino que son graficos que
muestran una caracteristica de comportamiento que se considera interesante.

Para esta fase primera es muy importante la aportacidén del conocimiento de los
expertos en el area de aplicacién asi como las referencias de otros modelos similares.

2. Fase de modelado cualitativo del sistema.

En esta segunda fase se elabora una hipdtesis dindmica o causal, ello implica definir las
influencias que se producen entre los elementos que integran el sistema, es decir, se
necesitan definir las relaciones causales entre las variables de un sistema.

El resultado de esta fase es el establecimiento del Diagrama de Influencias o Diagrama
Causal. Sin embargo, un Diagrama Causal no recoge otras caracteristicas como
informacién sobre el tiempo de simulaciéon o sobre |la naturaleza y magnitud de las
variables.

3. Fase de modelado cuantitativo del sistema.

El objetivo de esta fase es la obtencion de un modelo matematico, o Modelo
Cuantitativo, del sistema para ser simulado en un computador. Para ello se debe
convertir el Diagrama Causal a un Diagrama de Forrester que es un paso intermedio
para la obtencidn de las ecuaciones matematicas que definen el comportamiento del
sistema, a través del uso de una analogia hidrodindmica con niveles y flujos de
material. Durante este proceso se amplia y especifica la informacion aportada por el
Diagrama Causal caracterizando las diferentes variables y magnitudes, estableciendo el
horizonte temporal, la frecuencia de simulacién y especificando la naturaleza y alcance
de los retardos en su caso. Ademas se considera una buena practica de disefio no dar
por definitivo el Diagrama Causal hasta no haber desarrollado el Diagrama de Forrester
ya que en el proceso de conexion y ajuste de los niveles y flujos se pueden rectificar
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relaciones que no se habian precisado o advertido dado que el Diagrama Causal es una
visidn mas agregada del modelo.

4., Fase de evaluacién y andlisis del modelo.

En esta fase se somete el modelo a una serie de pruebas y andlisis para evaluar su
validez. Los analisis pueden ser diversos y comprenden desde la comprobacién de la
consistencia légica de las hipdtesis en que se basa, hasta el estudio del ajuste entre las
trayectorias generadas por el modelo y las identificadas en la primera fase. Asi mismo,
se incluyen analisis de sensibilidad que permiten determinar cudles son los factores
que mas influyen en el comportamiento del modelo.

En definitiva, una vez que se ha construido el Modelo Cuantitativo conviene verificar,
por un lado, que el conjunto de ecuaciones sistémicas no contiene errores y validar,
por otro, que el modelo responde de forma fiable a las especificaciones planteadas en
la fase de andlisis del modelado cualitativo.

A la hora de evaluar la conformidad y adecuaciéon de los modelos de Dindmica de
Sistemas, conviene tener clara la diferencia entre los conceptos de verificacion y de
validacién.

La verificacion se enfoca hacia la coherencia interna del modelo. Se trata de
comprobar la implementacion de las instrucciones de simulacion que va a ser
ejecutado en un computador, es decir, si se ha construido correctamente el modelo.

La validacidn consiste en cotejar la adecuacién entre el comportamiento del modelo
simulado y los requerimientos previstos por los usuarios finales. En otras palabras,
comparar la ejecucidon del modelo programado con lo esperado, es decir, si se ha
construido el modelo correcto.

La Figura 5 representa esquemadticamente el proceso de construccion de modelos
segun la Dindmica de Sistemas.
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Identificacion del
problema y analisis del
comportamiento

Modelado cualitativo
del sistema

Modelado cuantitativo
del sistema

Evaluacion y analisis del

modelo

Figura 5. Esquema de las fases del proceso de modelado y andlisis en Dinamica de Sistemas

5.2. Diagrama Causal

La modelizacion cualitativa consiste en la conversidon de un objetivo y un conjunto de
hipdtesis y suposiciones en un modelo conceptual informal.

Esta forma de modelar no contiene ecuaciones explicitas, pero su propodsito es
proporcionar suficiente detalle y estructura, de modo que se pueda escribir un
conjunto consistente de ecuaciones.

Los modelos cualitativos suelen tener una forma de diagrama, concretamente de
diagrama de influencias o causal (Figura 6).

POBLACION

INFECTADA
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TOTAL
ol - [+
POBLACIO
VULNERABLE

Figura 6. Diagrama causal contagio de enfermedad
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Un Diagrama Causal es una herramienta que representa las relaciones de influencia
gue se dan entre los elementos de un sistema y por lo tanto permite conocer la
estructura del mismo.

Los elementos bdsicos son las variables o factores y los enlaces o flechas. La relacién
entre una variable A y otra B del sistema se expresa mediante una flecha:

A-B

Sobre la flecha se indicard mediante el signo + o — el tipo de relacién siendo positiva
cuando las variaciones de A y B son del mismo sentido, y negativa en caso de variacién
de sentido contrario.

+ —_
A-B A—-B
El proceso seguido en el desarrollo sigue los siguientes pasos:

Identificar el problema a ser modelado.

Desarrollar una hipdtesis dindmica explicando la causa del problema.
Crear una estructura basica de un grafico causal.

Aumentar el grafico causal con mas informacion.

P wnNe

Los diagramas causales se clasifican segun su estructura en:

a) Diagramas abiertos, de estructura simple, Figura 7.

Figura 7. Diagrama Causal Abierto

b) Diagramas cerrados, de estructura compleja o bucles de realimentacién, Figura
8.
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C - |
A 4
f" /,
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Figura 8. Diagrama Causal Cerrado
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Los bucles de realimentacién pueden ser de dos tipos:
1. Realimentacidn positiva.

Aguellos en los que la variacién de un elemento se propaga a lo largo del bucle de
manera que refuerza la variacién inicial (efecto “bola de nieve”). Tienden a generar
comportamiento de crecimiento (Figura 9).

En general el bucle de realimentaciéon es positivo si contiene un numero par de
relaciones negativas o si todas sus relaciones son positivas.

b

A BUCLE +

(
(o]
+

Figura 9. Bucle de realimentacion positivo

2. Realimentacién negativa.

Aquellos que contienen un nimero impar de relaciones negativas. Tienden a generar
comportamiento de equilibrio (Figura 10).

Figura 10. Bucle de realimentacién negativo

En todo diagrama causal coexisten normalmente bucles positivos con bucles negativos.
Las interacciones entre estos determinan el comportamiento global del sistema.

Es importante sefialar que es la existencia de bucles de realimentacién y no las simples
relaciones causa-efecto la que determina el comportamiento global del sistema.
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5.3. Herramienta de modelado VENSIM

Vensim es una herramienta grafica de creacidon de modelos de simulacidon que permite
conceptualizar, documentar, simular, analizar y optimizar modelos de Dinamica de
Sistemas. Vensim proporciona una forma simple y flexible de crear modelos de
simulacidn, sean con diagramas causales o con diagramas de flujos.

Las relaciones entre los elementos del sistema representan las relaciones causales, que
se muestran mediante la conexién de palabras con flechas. Esta informacion se usa
después por el Editor de Ecuaciones para crear el modelo de simulacién. Se puede
analizar el modelo teniendo en cuenta las causas y el uso de las variables, y también
estudiando los ciclos relacionados con una variable. Mientras que se construye un
modelo que puede ser simulado, Vensim permite observar el comportamiento del
modelo.
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Figura 11. Interfaz de Vensim

En la Figura 11 se observa que esta herramienta permite dibujar tanto diagramas
causales, como diagramas de flujo en los que poder identificar los diferentes
componentes del mismo.

En este Trabajo de Fin de Grado se usa la herramienta Vensim para la realizacién de los
diagramas causales y de los diagramas de flujos, que servirdn de paso intermedio entre
el causal y el diagrama de Forrester que se implementara en el entorno de modelado
mas avanzado y orientado a objetos OpenModelica.
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5.4. Diagrama de Forrester

Los elementos y las relaciones que intervienen en un diagrama causal son
representados de una forma mds explicita por un Diagrama de flujo o de Forrester (Fig.
12)

Los elementos que intervienen en un diagrama causal se representan por medio de
variables que pueden ser de tres tipos:

e Variables de nivel.
e Variables de flujo.
e Variables auxiliares.

NIVELES
Tasa de Tasa de
vacunacion recuperacion
\
ﬁ"{ POB INMUNE [*%% ‘ﬁé’l’ERf .CION
(,L'N \CION "
POB v
= POB
SU SCEPTB% E’\TF[A INFECTADA
MUERTES
Prevalencia
, ‘ /

A\

Tasa de contagio Tasa de l=talidad

Figura 12. Diagrama de Forrester de contagio de enfermedad

Para ayudar a comprender el significado de estas tres clases de variables y facilitar su
identificacidn en el diagrama causal se utiliza una analogia del diagrama causal con un
modelo hidrodindamico (Fig. 13).
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El sistema hidrodindmico a considerar esta constituido por tres depdsitos con tres
niveles N; , N,, N3, que acumulan liquido, cuyas ecuaciones de estado vienen dadas por

dN; _F F
dt — 11 2
dN
d_tzze_ F3 (1)
dN;
2 _F
dt 4
F # F
N 1 4
| P
el —~!
N, N3
F,
| | m A
b
< |

o

N~
|

1

Figura 13. Analogia hidrodinamica: ecuaciones y diagrama de Forrester

Las variaciones de nivel vienen dadas por los flujos F;, F,, F3 y F, que son controladas
mediante valvulas por sendos operadores. Cada operacién de la valvula depende de
los niveles de los tanques a través de variables auxiliares, con flujos dados por la
expresion

F;=f (N, Ny, N3). i=1,..,4 (2)

siendo las funciones f; no lineales en general y que representan las actuaciones en las
valvulas.

La determinaciéon de Fi puede realizarse en varios pasos intermedios empleando
variables auxiliares A;, esto es,
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A = ¢1(N1,’N2)
A; = ¢2(A1»N3) (3)

F; = 05(A3)

La analogia hidrodindmica se puede completar con la inclusidn de variables exégenas E
a la hora de determinar los flujos F;, tal que

Fi = fi (Nl,'NZ'NBJE) (4)

Por tanto, la analogia hidrodinamica determinada por niveles, flujos y auxiliares tiene
asociada un sistema de ecuaciones diferenciales de primer orden, por la tanto, y de ahi
su interés, un diagrama causal que venga determinado por variables de nivel, flujo y
auxiliares podra ser también descrito por analogia mediante un sistema de ecuaciones
diferenciales de primer orden.

El diagrama de Forrester es una representacién simbélica de las variables de nivel, flujo
y auxiliares de un diagrama causal una vez identificadas y constituye un paso
intermedio entre el diagrama causal y el sistema de ecuaciones diferenciales de primer
orden que le corresponde.

Los simbolos que aparecen en el diagrama vienen dados en la figura 14.

o~ X

Nube Nivel

Flujo
e -
Canal de Canal de
Material Informacion V. Auxiliar
l
Constante Retardo V. Exogena

Figura 14. Simbolos del diagrama de Forrester
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A continuacién se caracterizan los tipos de variables que aparecen en el diagrama de
Forrester:

1. Variables de nivel

Son aquellas variables cuya evolucién es significativa para el estudio del sistema.
Fisicamente se definen como magnitudes que acumulan los resultados de las acciones
tomadas en el pasado. Cambian lentamente en respuesta a las variaciones de otras
variables, en concreto de las variables de flujo (Figura 15).

_ — " N*+*"—
Fe + - Fs

dt Fe FS

Figura 15. Diagrama de Forrester de la Ecuacion de Nivel

2. Variables de flujo

Son aquellas variables que determinan el flujo, la actividad y el movimiento. De la
misma forma, también son las responsables de las variaciones en las variables de nivel
del sistema (Figura 15).

Por otro lado, las variables de flujo tienen como entradas (informacidn)
exclusivamente variables de nivel, variables auxiliares o variables exdgenas y nunca se
podran conectar entre si.

3. Variables auxiliares

Las variables auxiliares representan pasos en los que se descompone el calculo de una
variable de flujo a partir de los valores tomados por los niveles.

El propdsito del uso de las variables auxiliares esta en facilitar la comprension vy
definicion de las variables de flujo ya que las variables auxiliares suelen representar en
si mismas conceptos individuales. Su valor cambia inmediatamente en respuesta a los
cambios en niveles o influencias exdgenas.
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4, Fuentes vy sumideros

Un nivel puede alimentarse, a través de un flujo desde otro nivel o bien, desde una
fuente exterior al sistema. Esta fuente se supone de capacidad infinita y se representa
mediante una nube, al igual que los sumideros, dénde se vacian los niveles.

5. Retrasos

Se produce cuando existen elementos en el sistema que almacenan temporalmente el
material que fluye por el mismo (Figura 16).

TR L (1 . Delay |
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Nl(r)=N,(0)+I0(FE—FI(1))dt N N
N,(1) T dr T4

£il) =

Figura 16. Ejemplo grafico y ecuaciones diferenciales de un retraso

5.5. El entorno de simulacion OpenModelica

El software utilizado para llevar a cabo este trabajo ha sido el OpenModelica. Este
programa es un compilador de lenguaje Modelica y una herramienta libre de cddigo
abierto. Posee una interfaz grafica que permite el modelado y la simulacidon de
sistemas fisicos complejos, adecuado para el uso académico o industrial. Los modelos
gue se programan pueden ser de campos multidisciplinares, teniendo componentes
del dmbito mecanico, eléctrico, electrénico, hidraulico, térmico o de control. Este
software permite establecer las relaciones estructurales de un modelo de manera
totalmente gréfica. Al ser cddigo totalmente abierto permite utilizar los modelos y las
herramientas de su libreria sin coste alguno.
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El entorno de simulacion posee tres ventanas principales: Welcome, Modeling y
Plotting. En la ventana de “Welcome” se cargan las librerias que ofrece este entorno
de simulacién (Figura 17).

Figura 17. Librerias disponibles en OpenModelica

En el este Trabajo Fin de Grado se usa la libreria SystemDynamics para el modelado de
masa Y flujos de informacion en sistemas de tiempo continuo, basada en los principios
de la dindmica de sistemas de Forrester. Se observa que dicha libreria contiene los
bloques que equivaldrian a las variables de nivel (“Levels”), variables de flujo (“Rates”),
variables auxiliares (“Auxiliary”), fuentes y sumideros (“Sources”) y otros elementos
necesarios para la descripcién del sistema en el entorno de simulacién (“Interfaces” y
“Functions”) (Fig. 18).
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Figura 18. Componentes de la libreria SystemDynamics y pantalla de inicio Welcome
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SystemDynamics ofrece una interfaz grafica a bastante bajo nivel, no muy diferente de
un diagrama de bloques. El hecho de que los sistemas continuos contienen ecuaciones
diferenciales no aparece explicito, hablando en su lugar de niveles, es decir, de las
cantidades que se pueden acumular, y de los flujos, esto es, de las cantidades que
influyen en la acumulacién y / o el agotamiento de los niveles.

Seguidamente, se muestra un ejemplo de la interfaz grafica empleada para la
descripcién de un sistema ejemplo (Fig. 19). Una vez cargada la libreria
SystemDynamics, se crearia un modelo a través de la pestana File.

Automaticamente el programa pasa a situarse en la ventana denominada “Modeling”.
Arrastrando los bloques se construye el diagrama de flujo realizando las conexiones
pertinentes. Finaliza el montaje con la introduccién de los valores de las distintas
variables y sefialando los valores de las condiciones iniciales.

Para simular el sistema se selecciona la pestafia superior “Simulation”. El programa
compila el cédigo que se ha ido autogenerando al crear las conexiones de los bloques y
chequea que no hay ningun error (Fig. 20). Si el chequeo se realiza con éxito se habilita
la ventana de “Plotting”.
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Figura 19. Interfaz grafica de un sistema ejemplo en la ventana Modeling
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Figura 20. Compilacién y simulacion del sistema ejemplo

OpenModelica ofrece la posibilidad de graficar en la ventana “Plotting”, en un mismo
eje de coordenadas, mas de una variable a la vez; lo que favorece la oportunidad de
establecer comparaciones. Del mismo modo, se pueden abrir tantas nuevas ventanas
graficas como se deseen (Fig. 21).
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Figura 21. Ventana de Plotting

Se irdn mostrando simultdneamente las variables que se vayan clicando a la derecha.
Todo tienen un nombre y todo puede graficarse. Ademds, desde la ventana de
Modeling pueden elegirse las opciones de simulacion desde la pestafia Simulation —
Simulation Setup (Fig. 22).
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Figura 22. Opciones de simulacién en OpenModelica
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6. Modelado del sistema de glucosa-insulina

En este capitulo se procede al analisis y la sintesis del sistema de glucosa insulina en un
paciente con diabetes tipo 1, de forma que se expresen las relaciones que se producen
en el seno del sistema, para asi explicar cdmo se genera su comportamiento a lo largo
del tiempo. Para modelar el sistema se emplearan Diagramas Causales y Diagramas de
Forrester.

La idea principal es dividir el sistema en dos submodelos distintos. Un submodelo
explicard el comportamiento de la glucosa, y otro el de la insulina, dividiendo ambos
submodelos a su vez en distintos subsistemas.

Las ecuaciones diferenciales que rigen el sistema seran obtenidas a partir del disefio
del Diagrama Causal y del Diagrama de Forrester del sistema completo.

6.1. Submodelo de la glucosa

Lo primero que hay que saber para modelar el comportamiento de la glucosa en este
sistema es en qué formas aparece y varia.

Como se ha mencionado anteriormente, se tendrd una ingesta de glucosa que serd
solida en primer lugar, y que luego se digerird pasando a un estado liquido, todo ello
dependiendo de variables de vaciado y digestion.

Ademas, del estdmago en estado liquido, pasara al intestino a través de un mecanismo
de vaciado del estdmago, considerando la pérdida que se ocasiona por la absorcién en
el compartimento anterior. De este vaciado dependera otra variable que tendra que
ver con la tasa de aparicion de la glucosa en el plasma sanguineo.

Se tendra en cuenta la cantidad de glucosa que hay en plasma, que se verad influida por
la generacion de glucosa del organismo (o glucosa que ya se ha sido ingerida
previamente, que depende de la glucosa que hay en plasma y de la sefial retrasada de
la insulina), por la variable relacionada con el vaciado del estdmago que antes se
mencionaba, por la cantidad que pasa al torrente sanguineo desde los tejidos, y se
verd afectada negativamente por la utilizacién de la glucosa insulino-independiente,
por la excrecién renal (que depende de manera similar de la glucosa en plasma) y a su
vez por la variacidn que se genera de esta propia variable al pasar la glucosa al plasma
sanguineo.

También se valorara la cantidad de glucosa que hay en los tejidos, que variard en
funcién de la cantidad que se le transfiera del plasma, y de forma negativa de la
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cantidad que pasa al plasma y de la utilizacién de insulina-dependiente, es decir, de la
glucosa que consuman las células.

También hay que considerar los dos tipos de glucosa que hay en el organismo, la
insulino-independiente, consumida por las células del cerebro y los eritrocitos, y la
glucosa insulino-dependiente que dependera de la concentracidn en los tejidos.

6.1.1 Subsistema de absorcion de glucosa intestinal

+ Ghicosaenel T Glicosaenel  _

; mtestino
Ingesta de ghicosa / estomago '\ .

Glucosa en estado Absorcion
Glucosa en estado liquido intestinal
solido + -
b -
Digestion de Vaciado del
ghicosa estomago

Figura 23. Diagrama Causal de absorcion intestinal de glucosa

Basicamente se distinguen dos compartimentos en el sistema de absorcién de glucosa,
el estdbmago y el intestino, donde la ingesta de glucosa pasara de sdlida a liquida,
transfiriéndose del primer compartimento al segundo, donde se producird la absorcion
intestinal de la misma. A partir de las relaciones de influencia descritas se obtiene el
diagrama causal (Fig. 23).

Para obtener el Diagrama de Forrester a partir del Diagrama Causal se identifican las
variables de nivel y de flujo (Fig. 24).
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Figura 24. Diagrama de flujos de la absorcion intestinal de glucosa

Si distinguen tres niveles, la cantidad de glucosa sélida en el estémago, la cantidad de
glucosa liquida en el mismo, y la masa de glucosa en el intestino. Lo demas son flujos
que irdn haciendo que estos tres niveles varien de una forma determinada.

Una vez identificadas se procede a la implementacién en OpenModelica (Fig. 25).

Figura 25. Diagrama de Forrester de la absorcién intestinal de glucosa
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La ingesta de glucosa viene dada por suma de tres pulsos que corresponde a tres
ingestas de comida, la primera de 45.000 mg a las 8 de la mafana, y la segunda y la
tercera de 70.000 mg a las 12h y a las 20h respectivamente.

Se identifican tres niveles principales, que serdn la masa de glucosa sélida en el
estomago (levell), la masa de glucosa liquido en el estdmago (level2) y la masa de
glucosa en el intestino (level3). Entre ellos se encuentran los flujos de entrada y salida
que iran variando estas cantidades. Basandose en [15], se puede dar forma al flujo de
salida del nivel de glucosa liquida en el estdmago, puesto que el vaciado del estémago
depende no linealmente del nivel de glucosa total del estémago, entendiéndose esto
como la suma de la glucosa soélida y la liquida en el mismo.

De este modo se obtienen a partir del diagrama de Forrester (Fig. 25) las siguientes

ecuaciones
Qsto(t) = Qsto1(t) + Qseo2(t)
dQstol/dt (1) = —kgriQstor(t) + d(t)
dQStoz/dt t) = _kgut(t' Qsto) Qsto2(t) + kgriQSt"l(t) )

ngut/dt ) = kgut(t; Qst0) Qstoz (1) — kabngut ()

siendo

- Qst0(t) la cantidad de glucosa total en el estdmago
- Qst01(t) cantidad de glucosa en estado sélido

- Qst02(t) cantidad de glucosa en estado liquido

- d(t) ingesta de glucosa

- ky
- ky
- Qgut(t) masa de glucosa en el intestino

ri constante de digestién de glucosa
ut Variable relacionada con el vaciado del estdmago

- kgps contante de absorcion

6.1.2 Subsistema de glucosa

Para modelar el subsistema de glucosa se plantea en primer lugar el diagrama causal,
viendo qué variables favorecen el nivel de glucosa tanto en plasma como en los
tejidos, y qué variables disminuyen la concentracién de ambas (Fig. 26).
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Figura 26. Diagrama causal del subsistema de glucosa

Habrda un componente de produccidon de glucosa enddgena, que también puede
entenderse como parte de la glucosa que ya se tiene previamente por ingestiones
anteriores del estudio; por otro lado hay que tener en cuenta la fluctuacién existente
entre la sangre y los tejidos, que generaran flujos positivos y negativos entre ambos
niveles, asi como la utilizacidon de la glucosa que producird una pérdida en ambos
compartimentos, y otras variables como la apariencia en plasma o la excrecién renal
(Fig. 26).
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Figura 27. Diagrama de flujos del subsistema de glucosa

A simple vista se identifican dos niveles (Fig. 28), y los flujos que se comentaron
anteriormente, que se expresan como flechas positivas o negativas que entran al nivel
al que afectan directamente.
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De este diagrama de flujos se obtendra el diagrama de Forrester en Openmodelica
(Fig. 28).

penaleam

Figura 28 Diagrama de Forrester del subsistema de glucosa

Las ecuaciones correspondientes vienen dadas por
aa
P/ e = EGP(t) + Ra(t) — Uy(t) — E(t) = k1Gy(8) + kaGe(t)

Gt = —Ua(O) + ksGp(t) = kyGe(D) (6)

siendo

- Gp(t) masa de glucosa en plasma

- G¢(t) masa de glucosa en los tejidos

- EGP(t) produccién enddgena de glucosa

- Ra(t) apariencia de glucosa en plasma

- U;;(t) utilizacién de glucosa insulino-independiente

- E(t) excrecidn renal

- U;4(t) utilizacién de glucosa insulino-dependiente

- kyq, k, parametros de transferencia de glucosa entre el plasma y los tejidos

Algunos de estos flujos son ecuaciones algebraicas simples obtenidas en base a [15].
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e Excrecién renal

Se trata de la parte de la glucosa que se pierde a causa de la filtraciéon renal

kel[Gp(t) - kez] Si Gp(t) > kez

0 Si Gp(t) < ke 7

o~ |
Es decir, si se supera el umbral de glucosa normal en sangre se producira una excrecion
renal de la misma, y cuando esté por debajo del umbral entonces la excrecién sera
cero, o lo que es lo mismo, no habrd, donde

- E(t) excrecidn renal
- keq, ke parametros relacionados con la filtracidon renal y el umbral de glucosa
renal

e Produccion enddgena de glucosa

En este caso habra que tener en cuenta dos niveles que afectan directamente a este
proceso, teniendo ambos que ver con el retraso que existe entre la sefial de que falta
insulina y la accién de producirla, haciendo que disminuya la producciéon de glucosa
para alcanzar el equilibrio.

En este caso, es una ecuacién algebraica, luego no habra que identificar ningln nivel.
Se trata de varios flujos que influiran en el nivel de glucosa en plasma tal y como se
detalléd al comienzo del apartado 6.1.2, siendo la siguiente ecuacién la que rige el
comportamiento de la variable

EGP(t) = max{0, kpy — kypGp(t) — kpzly(0)} (8)

donde

- I4(t) es una sefial de insulina retardada

- kpy produccién de glucosa con condiciones iniciales nulas de glucosa e insulina

- ky, parametro relacionado con la efectividad de la glucosa en el higado

- kp3 parametro relacionado con la amplitud de la accién de la insulina en el
higado
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e Tasa de aparicién de glucosa en plasma

Depende de la tasa de absorcidn intestinal de glucosa, de la cantidad de glucosa que
haya en el intestino, y del peso del paciente en estudio.

fkabs qut (t)

Ra(t) = BW (9)

siendo
- f eslafraccién de absorcidn intestinal que aparece en el plasma
- kgps tasa de absorcidn intestinal
- BW es el peso de la persona en estudio

e Utilizacién de glucosa insulino-independiente

Es la glucosa utilizada por los eritrocitos y el cerebro. En este caso es una constante, su
valor no depende del tiempo, cuyo valor se define en la Tabla 1.

e Utilizacién de glucosa insulino-dependiente

Es la glucosa utilizada por las células de los tejidos. Su definird en el posterior apartado
6.2.2, puesto que entra en juego de manera importante la insulina.

6.2. Submodelo de insulina

En este caso se deben considerar las formas en las que varia la insulina segun en el
estado o compartimento que se encuentre.

La produccién de glucosa antes mencionada se ve influenciada por la cantidad de
glucosa en plasma pero también por una sefial de insulina que llega retardada, la cual
depende ademas de si misma como realimentacidn negativa, de otra sefial de insulina
gue se genera a partir de la concentraciéon de insulina en plasma, y todo ello
dependerd de parametros como la amplitud de la accion de la insulina en el higado, la
efectividad en el mismo, y la tasa de retraso entre la sefal de insulina y su accion (Fig.
29).

Por otro lado, la utilizacidon de glucosa consiste en un compartimento de utilizacion de
glucosa insulino-independiente, y otro de glucosa insulino-dependiente. Tomando en
cuenta esta ultima, dependera de la cantidad de glucosa en los tejidos y del retraso en
la senfal de produccion de insulina que comentdbamos antes, considerando
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parametros como la tasa de accién de insulina en la utilizacion periférica de la glucosa
(Fig. 32).

Ademas aparecera un subsistema de cinética, en el que tendrdn lugar la expresién de
las variaciones de la insulina monomérica y no monomérica, participando en la
segunda la infusién de insulina que se va a inyectar en el paciente (Fig. 35).

Por ultimo, se consideraran las concentraciones de insulina en plasma e higado. La
insulina en plasma se verd afectada por su propia concentracién de manera negativa,
asi como por la concentracion en el higado y las cantidades de insulina monomérica y
no monomérica mencionadas en el parrafo anterior. Mientras que la cantidad de
insulina en el higado sélo se verd influenciada por ella misma y por la cantidad en
plasma (Fig. 38).

De modo que se definirdn en este submodelo cuatro subsistemas: diferencia entre la
sefial y la accién de la insulina, utilizacién de la glucosa, cinética de la insulina
subcutanea y subsistema de insulina propiamente dicho.

6.2.1 Senal y accion de la insulina

A partir de la informacidn precedente se obtiene el diagrama causal de la accidén de la
insulina. En primer lugar, existe un retraso entre la creacion de la sefial de produccion
de insulina producida a causa de una variacién en la concentracion en el plasma, y el
envio de esta senal (Fig. 29).

Concentracion de
insulina en plasmao

Sefial de produccion Sefial con retraso de la

de insulina o> produccion de insulina >
o

Figura 29. Diagrama causal del retraso entre la sefial y la accion de la insulina

En la Fig. 30 se detalla el diagrama de Forrester, con dos niveles, la creacién de la
sefial, y la sefal propiamente dicha, con el retraso pertinente que se ocasiona. En Ila
Fig. 31 se muestra el mismo diagrama en Openmodelica.
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Figura 30. Diagrama de flujos del retraso entre la sefial y la accién de la insulina
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Figura 31. Diagrama de Forrester del retraso entre la seiial y la accion de la insulina

Del diagrama de Forrester se obtienen las siguientes ecuaciones

L0 = k@) - 1))

dla(t) 1 = —killa©® = L©)] (10)

siendo

- I,(¢t) sefial de produccién de insulina
- k; parametro relacionado con el retraso entre la sefial y la accién de la insulina

- I(t) concentracion de insulina, que depende linealmente de la cantidad de
insulina en plasma.
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6.2.2. Utilizacion de glucosa

En este caso se hace referencia a la utilizacién de la glucosa insulino-dependiente, que
de forma clara depende de la glucosa que haya en los tejidos, y de la concentracién de
glucosa que haya en los tejidos periféricos que enviardn una sefial de informacion para
que se utilice o no la glucosa disponible (Fig. 32)

Utilizacion de ghicosa
mhodqﬂ‘:\hi

o I wtilizacs ek

Figura 32. Diagrama causal de la utilizacién de la glucosa

En este caso se identifica un solo nivel, que seria esta sefal que se genera a distancia
comentada en el parrafo anterior, cuyo diagrama de Forrester se muestra en Fig. 33.

o
F.. i e
_qu_uulll gllu_ Ko
o 3z *
Accion de 1a sahal d= inealina
remota an 13 wtilizacion
perifrica da 1a plocos

Figura 33. Diagrama de flujos de la utilizacién de la glucosa

El nivel de masa de glucosa en los tejidos en realidad aparece porque interesa observar
que influye en la utilizacién de la glucosa insulino-dependiente, pero en realidad no es
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un nivel propio de este subsistema, si no que forma parte de otro subsistema que
interviene en el funcionamiento de éste.

La implementacién en OpenModelica se describe en Fig. 34.
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Figura 34. Diagrama de Forrester de la utilizacion de la glucosa

Del mismo modo se obtienen las ecuaciones dinamicas. En este caso la utilizacidn de la
glucosa es una ecuacioén algebraica que depende no linealmente de la masa de glucosa
en los tejidos y de la sefial de insulina generada por los tejidos periféricos. Esta
dependencia no lineal la identificaremos como una variable auxiliar 1},,(t), tal que

 V(06(®)
Uia(t) = K.+ GO
Vn(t) = Vo + Vi X(6)

11
dX(t)/dt = = pauX(t) + poylI(t) — ] o

donde

- X(t) sefial de insulina remota

- I(t) concentracién de insulina en el organismo

-V, (t) variable auxiliar con la que relacionar glucosa en los tejidos y sefial de
insulina remota

- Vino» Vinx» Km, P2y parametros del modelo

45



Modelado matematico de diabetes basado en diagramas causales

6.2.3 Cinética de insulina subcutanea

El diagrama causal de inyeccidn de insulina subcutanea se describe en Fig. 35 y el
diagrama de Forrester correspondiente en Fig. 36.

Infusion de insulina 1

Inzulina no monomerica

en espacio subcutinee )
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Figura 35 Diagrama causal de la cinética de la insulina subcutanea
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Figura 36. Diagrama de flujos de la cinética de la insulina subcutanea

Cuando se inyecta insulina en un paciente diabético, se hace de forma subcutanea, de
modo que la insulina no pasa directamente a la sangre sino que sufrird una serie de
transformaciones, como el paso de no monomérica a monomérica.

Se definira esta inyeccidn de insulina como tres pulsos, inyectados a las mismas horas
en las que se consume glucosa, de 3, 4.5 y 4.5 unidades de insulina.

La implementacién en OpenModelica (Fig. 37) resulta sencilla de deducir del diagrama
de flujos (Fig. 36).
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Figura 37. Diagrama de Forrester de la cinética de la insulina subcutanea

A partir de este diagrama se obtienen las ecuaciones dindmicas

ds, (t) /qe = —(ka1 + k)Sy () +u(t)

45200/ 1 = ka$1(0) — k2$,(0) (12)

siendo

- §5,(t) cantidad de insulina no monomérica en espacio subcutaneo

- S,(t) cantidad de insulina monomérica subcutadneo

- u(t) inyecciones de insulina
Lo implementamos como una suma de dos pulsos, que en definitiva expresan
tres inyecciones de insulina de 3Ul, 4.5Ul y 4.5Ul a las 8h, 12h y 20h.

- kgq, kg, kg pardmetros relacionados con la absorcidn de insulina

6.2.4 Subsistema de insulina

Los dos niveles definidos en el anterior apartado influirdn a través de flujos en la

cantidad de insulina en plasma y en higado, tal y como muestra el diagrama causal de
la Fig. 38.
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Figura 38. Diagrama causal del subsistema de insulina

En este subsistema se explica la transferencia de la cantidad de insulina entre plasma e
higado, teniendo en cuenta la absorcién de la misma, como se indica en la Fig. 39.

3 0
Insulina monomérica
absorbida
+
> Masa de insulina "
enplasma |
+ +
= 3 -~
Insulina| (e sale Tnsuli ‘_;uesalc
del plasma del bizado
+ -
| Masa de insulina |
en higado

Figura 39. Diagrama de flujos del subsistema de insulina

Se identifican claramente dos niveles: masa de glucosa en plasma, y masa de glucosa
en higado. Los flujos de entrada y salida de ambos niveles tendran que ver con el paso
de la insulina de un compartimento a otro y con la parte de insulina monomérica
absorbida. En Fig. 40 se ilustra el diagrama de Forrester en Openmodelica.
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Figura 40. Diagrama de Forrester del subsistema de insulina

Se deducen pues las siguientes ecuaciones teniendo en cuenta los parametros que se

especifican en [15]:

dIl(t)/dt = —(my + m)I(£) + myLy(t)

W) = —my + ML) + ML) + e S1(O) + gz S, (©) (13)

6.3. Modelado e implementacion del sistema completo

Al combinar los diagramas causales de los dos submodelos de los apartados 6.1 y 6.2

se obtiene el diagrama causal del sistema completo (Fig. 41).
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Figura 41. Diagrama causal del modelo completo
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El diagrama causal del modelo completo realiza totalmente la funcién que buscamos,
cumpliendo el objetivo principal de este Trabajo Fin de Grado, que es representar de

forma clara y sencilla el funcionamiento del sistema de glucosa-insulina en un paciente
con diabetes de tipo 1 a través del diagrama causal, que permite la facil interpretacién
del comportamiento del sistema sin acudir a terminologia médica excesivamente

complejo o unas ecuaciones diferenciales que quiza para un médico no tendrian

demasiado sentido.

Con ayuda del software Vensim, se realiza la equivalencia del diagrama causal en
diagrama de flujos, agrupando todos los diagramas expuestos a lo largo de la memoria

(Fig. 42).
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Figura 42. Diagrama de flujos del sistema completo

La implementacién del diagrama de Forrester del sistema completo en OpenModelica
finaliza el disefio del modelo (Fig. 43).

Figura 43. Diagrama de Forrester del sistema completo
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7. Resultados

En este apartado se van a realizar diferentes experiencias sobre el modelo de glucosa-
insulina de paciente con diabetes tipo 1.

Para ello se van a establecer valores para los parametros que toman partida en el
modelo y se ejecutara el mismo mediante simulacion en OpenModelica obteniéndose
los resultados en términos de evolucidn de niveles de glucemia e insulina.

7.1. Parametros del modelo

En Tabla 1 se ilustran los parametros utilizados para el modelo glucosa-insulina

referido.
Proceso Parametro Valor para TIDM Unidad
Keri 0.0558 1/min
Absorcion intestinal Kabs 0.057 1/min
de glucosa f 0.9 -
BW 78 kg
ky 0.065 1/min
ky 0.079 1/min
Ui 1 mg/kg/min
Subsistema de Ke1 0.0005 1/min
glucosa ke2 339 mg/kg
Ko1 2.7 mg/kg/min
Ko2 0.0021 1/min
Ko3 0.009 mg/kg/min
Sefial y accion de la ki 0.0079 1/min
insulina VI 0.05 1/kg
Vmo 1.67 mg/kg/min
Utilizacion de la Vinx 0.0313 mg/kg/min por pmol/I
glucosa K 150.39 mg/kg
Pau 0.0221 1/min
L Ka1 0.0018 1/min
_ Cineticade la ke 0.0182 1/min
insulina subcutanea ;
kg 0.0164 1/min
m; 0.19 1/min
Subsistema de m, 0.484 1/min
insulina ms 0.285 1/min
ms 0.194 1/min

Tabla 1. Parametros del modelo
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Asimismo en Tabla 2 se describen las condiciones iniciales para cada una de las
variables de nivel del modelo.

Nivel Condicidn inicial Unidad
O\stol 0 mg
O\st02 0 mg
Qgut 0 mg
Gp 338.4 mg/kg
Gy 250.0759 mg/kg
I1 40.95 pmol/L
Ig 40.95 pmol/L
X 0 pmol/L
S: 54.9451 pmol/kg
S, 49.5109 pmol/kg
I 2.1035 pmol/kg
I 2.0644 pmol/kg

Tabla 2. Condiciones iniciales de los niveles del modelo

Ambas tablas se han tomado de [16] y cabe mencionar que los valores especificados
han sido obtenidos a través de experiencias de identificacién con datos reales de
pacientes, lo cual han permitido la validacidn del modelo obtenido en este Trabajo Fin
de Grado.

7.2. Simulacion del modelo

En este trabajo se realiza la simulacidn del sistema de glucosa-insulina de un paciente
con diabetes tipo 1, siguiendo el siguiente protocolo: 45 g de glucosa ingeridos a las
8:00 h con la inyeccién de 3 Ul de insulina, 70 g de glucosa a las 12:00h, con 4.5 Ul de
insulina y otra dosis igual a esta ultima de glucosa e insulina a las 20:00h.

7.2.1. Experiencia 1: Dosis de glucosa e insulina determinadas en el estudio

Los resultados correspondientes a un dia con las dosis de glucosa e insulina
mencionadas anteriormente se muestran en las Fig. 44 y Fig. 45, donde se grafican las
entradas de glucosa e insulina respectivamente, que son tres pulsos que se generan
simultaneamente, a las mismas horas. Se ha simulado un intervalo de 1440 min,
correspondiente a un dia completo.
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Figura 44. Simulacion: Ingesta de glucosa d(t) Exp.1

Figura 45. Simulacidn: Inyeccidon de insulina u(t) Exp.1

Las Fig. 46 muestra la concentracién de insulina con tres picos, coincidiendo en este
caso con las tres inyecciones aplicadas al paciente.

A | -4

Figura 46. Simulacion: Concentracidon de insulina I(t) Exp.1
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Figura 47. Simulacién: Concentracion de glucosa G(t) Exp.1

En la curva de la glucosa (Fig. 47) se observa cdmo a causa de la ingesta de glucosa, la
curva va creciendo y hay una pequefia bajada con cada inyeccion de insulina, haciendo
gue se alcance el equilibrio de concentraciones, que es el objetivo.

En las Fig. 48 y 49 se observan las masas de glucosa e insulina respectivamente en
plasma sanguineo. También se grafican en las Fig. 50 y 51 la masa de glucosa en los
tejidos y la tasa de aparicion de glucosa en plasma respectivamente.

Figura 48. Simulacién: Masa de glucosa en plasma G,(t) Exp.1
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Figura 49. Simulacién: Masa de insulina en los plasma I(t) Exp.1
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Figura 51. Simulacidn: Tasa de aparicion de glucosa en plasma Exp.1
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7.2.2. Experiencia 2: El paciente olvida la tercera inyeccion de insulina

Se realiza la misma experiencia 1, pero en este caso se elimina el dltimo pulso de
insulina inyectada, que corresponde a una situacion donde el paciente olvida
inyectarse la ultima dosis (Fig. 52).

Figura 52. Simulacidn: Inyeccion de insulina u(t) Exp.2

Se observa en Fig. 53 que el nivel de glucosa asciende significativamente en la tercera
ingesta al no haber inyeccién de insulina que contrarreste el proceso.

Figura 53. Simulacién: Concentracion de glucosa G(t) Exp.2

De la misma manera se adjuntan las Fig. 54, 55 y 56 donde muestra la concentracidn
de insulina, masa de glucosa y masa de insulina en plasma respectivamente.
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Figura 54. Simulacién: Concentracidén de insulina I(t) Exp.2
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Figura 56. Masa de insulina en plasma I,(t) Exp.2
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Figura 57. Simulacion: Masa de glucosa en los tejidos Gt(t) Exp.2

La Fig. 57 muestra la cantidad de glucosa en los tejidos, la cual supera el umbral puesto
que el consumo de glucosa de sus células esta bloqueado a causa de la falta de
insulina. Se ha producido pues una hiperglucemia. Es importante tratar Ia
hiperglucemia apenas se detecta. Si no se hace, el paciente puede sufrir una afeccidn
denominada cetoacidosis (coma diabético).

La cetoacidosis se desarrolla cuando el organismo no cuenta con la suficiente cantidad
de insulina. Sin la insulina, el organismo no puede utilizar la glucosa como combustible.
Ademas, el organismo descompone las grasas (lipidos) para utilizarlas como energia.
Cuando el organismo descompone las grasas, aparecen productos residuales
denominados cetonas. El organismo no tolera grandes cantidades de cetonas y trata

de eliminarlos a través de la orina.

Desafortunadamente, el organismo no puede deshacerse de todas las cetonas vy, por lo
tanto, se acumulan en la sangre. Como resultado, puede presentarse un cuadro de
cetoacidosis, teniendo dificultades para respirar, asi como nduseas y vomitos, entre

otros sintomas.

Asimismo se incluye la tasa de aparicién de glucosa plasmatica (Fig. 58).

Figura 58. Simulacién: Tasa de aparicidn de glucosa en plasma Ra(t) Exp.2
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7.2.3. Experiencia 3: El paciente ingiere menos glucosa de la recomendada

En esta experiencia la tercera ingesta de glucosa es inferior a la dosis recomendada, de
modo que la cantidad de insulina que se inyecta se encuentra en exceso tras la
utilizacién de esta glucosa en las células (Fig. 59).

Figura 59.Ingesta de glucosa d(t) Exp.3

Figura 60. Simulacion: Concentracion de glucosa G(t) Exp.3

La concentracién de glucosa en el organismo es inferior a la normal como se observa
en la figura 60 como se observa en la tercera ingesta.
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Figura 61. Simulacion: Concentracién de insulina I(t) Exp.3

Se ilustran asimismo las concentraciones de insulina en plasma, masa de insulina y de
glucosa plasmaticas en Fig. 61, 62 y 63, asi como la glucosa tisular en Fig. 64 y tasa de
aparicién en Fig. 65 correspondientes a la situacién de déficit de glucosa ingerida.

Figura 62. Simulacion: Masa de glucosa en plasma Gp(t) Exp.3

Figura 63. Simulacién: Masa de insulina en plasma Ip(t) Exp.3
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Figura 64. Simulacion: Masa de glucosa en los tejidos Gt(t) Exp.3

Figura 65. Simulacion: Tasa de apariencia de glucosa en plasma Ra(t) Exp.3

Se observa que la concentracién de glucosa en plasma y en los tejidos esta por debajo
de lo normal. Una ingesta mayor de glucosa deberia ir acompafiada de una inyeccién
de insulina proporcional, para asegurar que se alcanza el equilibrio.

7.2.4. Experiencia 4: La dosis de insulina es inferior a la cantidad
recomendada

En este caso se considera que el paciente se inyecta menos insulina de la determinada
porque quiza crea que ha consumido menos glucosa o por cualquier otro motivo, por
ejemplo un error de célculo en la dosis total. En este caso volvera a haber un exceso de
glucosa en sangre, produciéndose una hiperglucemia como en la experiencia 2.
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Se ha simulado que la inyeccion de insulina es la mitad de la dosis prescrita a la
cantidad que se determina en el estudio en condiciones normales (Fig. 66)

Figura 66. Simulacion: Inyeccion de insulina u(t) Exp.4

Figura 67. Simulacién: Concentracion de glucosa G(t) Exp.4

Se observa en la Fig. 67 cdmo la cantidad de glucosa aumenta mas de lo normal, al no
consumirse lo necesario de esa ingesta a causa de la disminucion de la dosis de
insulina en esa misma hora.

Figura 68. Simulacidn: Concentracion de insulina I(t) Exp.4
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Asi mismo, la curva de la concentracién de insulina en ese momento es menor que en
las otras dos dosis, viéndose la disminucién de la dosis (Fig. 68)

Figura 69. Simulacién: Masa de glucosa en plasma Gp(t) Exp.4

Figura 70. Simulacién: Masa de insulina en plasma lIp(t) Exp.4

Figura 71. Masa de glucosa en los tejidos Gt(t) Exp.4

Lo mismo se observa en las masas de glucosa e insulina en plasma y tejidos (Fig. 69, 70
y 71), curvas de glucosa por encima de lo normal y curvas de insulina por debajo,
siempre en la segunda dosis, con aparicion de episodios de hiperglucemia. También se
incluye la curva de aparicion de glucosa en plasma (Fig. 72).
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Figura 72. Simulacién: Tasa de aparicion de glucosa en plasma Ra(t) Exp.4

7.2.5. Experiencia 5: La dosis de insulina es superior a la cantidad
recomendada

En este Ultimo caso, el paciente se inyecta mas insulina en todas las dosis quizad porque
piensa que ha consumido mas glucosa de la que le han determinado, o simplemente
por error de cdlculo en la dosis. En este caso vuelve a haber un exceso de insulina
como en la experiencia 3, produciéndose una hipoglucemia, es decir, un nivel de
glucosa bajo en sangre. El paciente puede tener temblores, convulsiones, vision
borrosa, desmayarse e incluso entrar en coma si la situacion es extrema.

En estos casos es recomendable realizar una nueva ingesta de glucosa, como algun
refresco con carbohidratos, para subir rdpidamente el nivel de azlcar en sangre y que
esa insulina en exceso se equilibre haciendo que esta nueva ingesta se consuma en las
células.

Se simulara que una dosis de insulina doble de la que se determina en el estudio en
condiciones normales (Fig. 73).

Figura 73. Simulacidn: Inyeccion de insulina u(t) Exp.5
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Figura 74. Simulacién: Concentracion de glucosa G(t) Exp.5

Se observa cémo las curvas de glucemia se situan por debajo del nivel basal de glucosa,
que es 180 mg, con evidente peligro de hipoglucemia (Fig. 74).

Figura 75. Simulacién: Concentracion de insulina I(t) Exp.5

La concentracion de insulina aumenta como se ve en Fig. 75 como ya se ha referido,
mientras las masas de glucosa e insulina mantienen un comportamiento similar en
cuanto a las concentraciones (Fig. 76 y 77) asi como la glucosa tisular (Fig. 78).
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i

Figura 76. Simulacion: Masa de glucosa en plasma Gp(t) Exp.5

Figura 77. Simulacion: Masa de insulina en plasma Ip(t) Exp.5

En estas figuras se observa como se contrarresta una dosis alta de insulina (primer pico
de la figura 77) con un descenso de la cantidad de glucosa (primera curva de la figura
76).

Figura 78. Simulacion: Masa de glucosa en los tejidos Gt(t) Exp.5
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Figura 79. Simulacion: Tasa de apariencia de glucosa en plasma Ra(t) Exp.5

La tasa de aparicién de glucosa en plasma (Fig. 79) se mueve en una escala que esta
muy por debajo a la que tendria un paciente diabético con dosis correctas de glucosa e
insulina.

En este caso se produce hipoglucemia no por falta de glucosa directamente si no por el
exceso de la inyeccidon de insulina, que hace que la glucosa quede en defecto.

Tal y como comentaba en el apartado 7.2.3, este problema es grave y ha de tratarse y
remediarse a la mayor brevedad posible, situacion dificil de controlar y comun por
desgracia.
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8. Conclusiones y Lineas Futuras

Se ha realizado el estudio de la dindmica del sistema glucosa-insulina de un paciente
diabético tipo 1 a partir de diagramas causales.

Se ha hecho posible la realizaciéon de distintas experiencias, simulando diferentes
situaciones que pueden darse en un paciente e incluso situaciones extremas. De este
modo se pueden prever comportamientos asi como ayudar al diagnéstico y
tratamiento de este tipo de enfermedades.

En este Trabajo Fin de Grado se ha demostrado asimismo la capacidad que tienen las
técnicas de modelado y simulacién para realizar descripciones precisas de procesos
dinamicos complejos en base al planteamiento sencillo de relaciones influencia entre
variables y bucles de realimentacion que generan el comportamiento dindmico, en
contraste con el modelado tradicional basado en ecuaciones matematicas.

Se ha realizado la validacién del modelo causal y del modelo de flujos propuestos en
base a datos experimentales disponibles en la literatura en cuanto a tratamiento de
pacientes diabéticos.

Como trabajos futuros cabria destacar la incorporacién del glucagén al modelo, que es
otra de las hormonas que segrega el pancreas a través de la insulina, viendo el efecto
de la relacion y la interactuacion entre esta hormonay la glucosa.

Por otro lado, como este trabajo se ha centrado en la diabetes tipo 1 por ser mas
radical en cuando a la produccidon nula de insulina y podian verse resultados mas
significativos, podria ser interesante el estudio del modelo adaptado para pacientes
con diabetes tipo 2 y compararlos también con un paciente sano sin trastorno del
sistema glucosa-insulina.

Seria interesante asimismo el disefio de un modelo de control en bucle cerrado del
sistema para determinar la inyeccidn dptima de insulina en base al nivel de glucosa
plasmadtica, para reducir de forma automatica los riesgos de hiper e hipoglucemia.
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