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Prefacio

Es necesario justificar la estructura del presente Trabajo Fin de Grado puesto que no se
ajusta a la estructura convencional. El trabajo forma parte de un proyecto de
investigacion en el que participa el Departamento de Ingenieria de Sistemas y Automatica
de la Universidad Politécnica de Valencia.

El proyecto de investigaciéon va dirigido al tratamiento de los pacientes con Diabetes
Mellitus y el trabajo realizado estd enfocado de forma que complemente el trabajo
desarrollado por el departamento.

Dentro de este contexto, el presente trabajo toma la estructura de un proyecto de
programacién y por ello no aparecen determinadas partes habituales en un Trabajo Fin de
Grado como son los planos o el pliego de condiciones ya que carecen de sentido en este
caso particular.
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Capitulo 1

Planteamiento del problema

La diabetes es una enfermedad que se caracteriza por la presencia de altos niveles de
glucosa en sangre. Esto causa graves consecuencias en el organismo y sin tratamiento se
convierte en una enfermedad mortal. El tratamiento habitual consiste en multiples
inyecciones diarias de insulina, lo que permite disminuir los niveles de glucosa hasta
valores no perjudiciales para el paciente. Esta enfermedad cada dia afecta a mas personas
y es por ello por lo que se estan realizando diversas investigaciones para mejorar el
tratamiento de forma que sea mas eficaz y que mejore la calidad de vida de las personas
diabéticas.

Como se explicard mas adelante, se pueden distinguir principalmente dos tipos de
pacientes: los diabéticos tipo 1 y los diabéticos tipo 2. Puesto que se trata de patologias
distintas el tratamiento serd distinto en cada caso. Por tanto, las lineas de investigacién
para mejorar el tratamiento se dividen. En unos casos estan orientadas a tratar a los

pacientes tipo 1 y en otros a los tipo 2.

La linea de investigacién del Departamento de Ingenieria de Sistemas y Automatica en la
gue se sitla el presente proyecto estd orientada a los pacientes del primer tipo. El
objetivo principal de esta investigacidon es desarrollar un dispositivo llamado pancreas
artificial que permita que el paciente participe lo menos posible en el tratamiento y
pueda llevar una vida lo mas similar posible a la de una persona sana.

En el proceso de desarrollo del pancreas artificial los ensayos clinicos en seres humanos
son una parte fundamental para evaluar la seguridad y eficacia de los dispositivos. Deben
ser evaluados en un amplio rango de escenarios para garantizar la seguridad y demostrar
la capacidad de realizar el tratamiento de forma eficaz. Los ensayos preclinicos para los
sistemas de administracion de insulina a menudo se realizan con animales, mientras que
las pruebas de optimizacién se realizan en seres humanos.



Las pruebas con pacientes diabéticos y, en menor medida, con animales consumen
mucho tiempo, requieren muchos recursos, son muy costosas y por cuestiones éticas
dificultan el desarrollo acelerado y los esfuerzos que conducen a la comercializacién de
los dispositivos.

1.1. Objeto del proyecto

En lugar de realizar pruebas clinicas en pacientes reales se busca realizarlas en
ordenadores que dispongan de sistemas que simulen el comportamiento del
metabolismo de los pacientes con diabetes tipo 1. El entorno de simulacién se disefa
para dar soporte al desarrollo y evaluacidon de los sistemas de liberaciéon de insulina.
Refleja la configuracién de los estudios y replica el flujo de datos entre un sujeto con
diabetes tipo 1, un dispositivo de medida continua de glucosa, un algoritmo de control y
una bomba de insulina.

El principal objetivo es obtener un paciente virtual que permita conocer los niveles de
glucosa e insulina en plasma tras la perturbacion que origina la ingesta de carbohidratos y
la inyeccién de insulina subcutanea. El paciente virtual se representa con un modelo de
regulacion de glucosa y sus parametros. En este caso el modelo matematico utilizado para
realizar la simulacion de un paciente es el de Cambridge, que se explicara mas adelante.

Actualmente existen diversos simuladores que pueden ser utilizados en el desarrollo y
evaluacion de los dispositivos. Sin embargo, se busca disponer de un simulador que
permita la comunicacién entre dos ordenadores. De este modo un ordenador se encarga
de realizar los cdlculos necesarios para conocer cual seria el comportamiento del paciente
y el otro permite introducir los datos de entrada y visualizar los resultados.

1.2. Caracteristicas del proyecto

La aplicacién desarrollada va a ser utilizada en el Departamento de Ingenieria de Sistemas
y Automadtica de la Universidad Politécnica de Valencia con el objetivo de facilitar la
investigacion para obtener en un futuro el pancreas artificial. Por este motivo la
definicidn del proyecto y sus objetivos estdn condicionados por sus necesidades.

Como la linea de investigacion permanece abierta surgiran nuevos enfoques y se
obtendran nuevas soluciones. La aplicacién debe ser capaz de adaptarse de modo que en
un futuro puedan utilizarse nuevos modelos matematicos para realizar la simulacién y
puedan utilizarse nuevos sistemas de comunicacion que faciliten el uso del simulador.



Al disefar el paciente virtual se tienen en cuenta tres eventos:

- Las entradas del modelo: la ingesta de carbohidratos en las comidas, los bolos de
insulina que se administraran de forma subcutanea y la insulina basal.

- El modelo: el comportamiento del metabolismo del paciente con diabetes tipo 1 a
la perturbacion originada por la introduccién de carbohidratos e insulina en el
organismo.

- El analisis de resultados: visualizacion de la evolucion temporal de glucosa e
insulina en plasma.

Los tres eventos mencionados se agrupan en dos programas. Por un lado, se realiza la
simulacion del comportamiento del paciente que consiste en la resolucion del sistema de
ecuaciones del modelo y, por otro, la introduccion de los datos de entrada y la
visualizacién de los resultados obtenidos. El programa utilizado para implementar el
paciente virtual es Matlab, que ofrece multiples posibilidades para la resoluciéon del
modelo de ecuaciones diferenciales ordinarias que se plantea.

El paciente virtual se disefia de modo que cada uno de los programas se encuentre
disponible en un ordenador. Los ordenadores se comunican entre ellos para realizar la
simulacidn del paciente virtual. En este caso la comunicacion se realiza a través del puerto
serie con un cable USB. Para que los ordenadores compartan e intercambien datos es
necesario establecer una comunicacién entre los mismos. Para poder realizar esto es
necesario establecer un protocolo de comunicacién. Esto es, una serie de normas que
utilizan los equipos informaticos para gestionar sus didlogos en los intercambios de
informacién. Dos equipos de diferentes marcas se pueden comunicar sin problemas en el
caso de que usen el mismo protocolo de comunicacién.

Para introducir los datos de entrada se disefia una interfaz grafica que permita indicar
facilmente en qué instante se realiza la ingesta de carbohidratos, los gramos ingeridos, la
dosis de insulina administrada y la insulina basal del paciente. En el momento en el que se
completen los datos, la informacidn se enviara al otro ordenador para que se realice la
simulacién. Una vez obtenidos los resultados, se enviardn de nuevo al primer ordenador
para que se pueda observar la evolucidon temporal de los carbohidratos ingeridos vy la
glucosa e insulina en plasma. En la Figura 1.1 se muestra un esquema del flujo de
informacién del proyecto.
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Capitulo 2

Motivacion y justificacion

2.1. Motivacion del proyecto

Igual que con el disefio de cualquier sistema complejo de ingenieria, la simulacién por
ordenador puede proporcionar informacién muy valiosa acerca de la seguridad y las
limitaciones de un algoritmo de control, asi como acelerar significativamente su
desarrollo. El disefio de controladores, basandose puramente en los resultados empiricos
de los ensayos clinicos, puede requerir numerosas iteraciones antes de que se obtengan
resultados satisfactorios. Adema3s, la realizacién de ensayos, sin conocimiento previo del
comportamiento que se espera del controlador, puede introducir riesgos innecesarios
para el paciente. Por otro lado, los ensayos clinicos requieren de la aprobacion de un
comité ético.

La posibilidad de realizar pruebas preclinicas en un ordenador que disponga de un
simulador acelera el desarrollo al tiempo que facilita el ahorro de recursos, la
optimizacién preclinica y reemplaza las pruebas con animales. Ademas, se puede probar
su estabilidad, detectar escenarios donde se comporta de forma ineficiente y evaluar
situaciones extremas que no se pueden realizar con pacientes debido a razones éticas
como fallos del hardware, mal funcionamiento de los sensores, oclusion de la bomba,
ausencia o excesivos bolos de insulina y significativos errores en la cuenta de

carbohidratos ingeridos.

Sin embargo, es importante remarcar que la validacion por medio de simuladores no
garantiza el rendimiento en el proceso real. Por ello, la validacidn en un ordenador es sélo
un prerrequisito para la realizacién de los ensayos clinicos, pero no un sustituto.



2.2. Justificacion del proyecto

La realizacién del presente proyecto se justifica desde dos perspectivas distintas:
académica y tecnoldgica.

2.2.1. Interés académico

El proyecto se desarrolla bajo el contexto de un Trabajo Final de Grado, requisito
necesario para la obtencion del Grado en Ingenieria en Tecnologias Industriales impartido
por la Escuela Técnica Superior de Ingenieros Industriales de la Universidad Politécnica de

Valencia.
Desde este enfoque se distinguen varios motivos que justifican la realizacidn:

- Modelizacién y simulacién de sistemas fisioldgicos. En primer lugar, se toma

contacto con el drea de la biomedicina y su industria, poniendo de manifiesto el
papel de la ingenieria de control. Se estudian conceptos de modelado de procesos
reales mas complejos a los vistos a lo largo del grado, como es la modelizacién de
un paciente.

- Desarrollo de Software. La realizacion del proyecto permite ampliar y aplicar los

conocimientos de programacion aprendidos. Ademas, se estudian y aplican
técnicas y herramientas para el disefio y el desarrollo de aplicaciones de software.

2.2.2. Interés tecnoldgico

Desde el punto de vista tecnoldgico hay dos motivos principales que justifican la
realizacion del proyecto:

- Laboratorio virtual remoto. Durante los uUltimos afios el uso de las nuevas

tecnologias en la educacién e investigacion ha experimentado un extraordinario
crecimiento. El acceso a través de internet a cualquier tipo de documentacién ha

facilitado el aprendizaje y la investigacion.

Desde el punto de vista de la investigacion este proyecto facilita su desarrollo
puesto que permite que cualquier persona del departamento pueda realizar las
pruebas sin necesidad de disponer del simulador en el propio equipo, pudiendo
acceder facilmente al mismo.



Si se facilita el acceso al simulador a personas ajenas al departamento por ejemplo
a través de internet, éste puede ser utilizado como herramienta de aprendizaje
del comportamiento del metabolismo de un paciente diabético. Esto es
interesante para los estudiantes de endocrinologia que pueden ver los efectos de
los distintos tratamientos que estudian sin necesidad de acceder a datos de
estudios reales. Ademds, es interesante para los pacientes y familiares que
pueden ver los efectos que tendrian ante distintas situaciones, pudiendo prevenir
aquellas que resulten perjudiciales.

Simulacién Hardware in the loop (HIL). En este tipo de simulacidon la Unica

diferencia existente con la implementacidn clinica del sistema es la sustitucion del
sujeto por un modelo matematico, en este caso de la dindmica del sistema
insulina-glucosa de un paciente con diabetes mellitus tipo 1. De este modo se
obtiene un simulador lo mas similar posible al caso real, de modo que se puede
comprobar el correcto funcionamiento de todos los dispositivos que intervienen
en el proceso de control del sistema glucorregulador.

En el presente proyecto se ha buscado aproximarse lo maximo posible a este tipo
de simulacion y por ello se ha implementado el simulador en un ordenador
diferente. Sin embargo, no se dispone de una bomba de insulina o un medidor
continuo de glucosa por lo que la sustitucién del ordenador por un paciente no
serd suficiente para realizar un ensayo clinico.
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Capitulo 3

Diabetes

3.1. Metabolismo de la glucosa

La glucosa es la principal fuente de energia para el metabolismo de las células. En
particular, el metabolismo del cerebro es muy dependiente del aporte de glucosa desde
el torrente sanguineo. Por este motivo, en el cuerpo humano existen diferentes sistemas
de regulacion del metabolismo de la glucosa en los que intervienen varias hormonas y
organos. Las hormonas regulan la produccidon y absorcidon a través de los tejidos de
glucosa para mantener las concentraciones de glucosa en plasma en el rango adecuado.
Sin embargo, existen algunas condiciones patoldgicas que afectan al metabolismo de la
glucosa. La mas conocida y frecuente es la Diabetes Mellitus.

El cuerpo humano suele mantener los niveles de glucosa en plasma en un rango muy
estrecho (aproximadamente 65-140 mg/dl) [1]. Esto se debe al equilibrio existente entre
la glucosa disponible y su utilizacion por los tejidos (musculos, tejido adiposo y cerebro).
La glucosa presente en el organismo proviene de dos fuentes distintas. Por una parte, la
glucosa exdgena (se genera en el exterior del organismo) que se obtiene de la absorcidn
intestinal tras la ingesta de carbohidratos y, por otra, la producciéon endégena (proviene
del interior del organismo) que se produce en el higado y, en menor medida, en el rifdn.

Cuando se realiza una ingesta comienza el proceso de digestidon que permite transformar
la comida en nutrientes asimilables por el organismo. De todos los nutrientes, los mas
importantes en este caso son los carbohidratos. Una gran cantidad de glucosa se absorbe
y se almacena en las células del higado en forma de glucégeno. Este glucdgeno se
convertira en glucosa sélo cuando el cuerpo lo necesite, por ejemplo, entre comidas o
durante la noche. El resto de la glucosa que no se almacena en el higado se distribuye, a
través del sistema circulatorio, a todas las células del cuerpo para que obtengan la
energia necesaria para realizar sus funciones [2].
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Mantener los niveles de glucosa en el rango adecuado es critico para la salud del
paciente. Un incremento excesivo de la concentracién de glucosa en plasma
(hiperglucemia) es responsable de un aumento en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en personas diabéticas en comparacion con la poblacion general. Por otra
parte, evitar un descenso excesivo de la concentracién de glucosa en plasma
(hipoglucemia) es critico para la supervivencia de todo el cuerpo. Esto se debe a que la
glucosa provee mas del 90% de la energia necesaria para el funcionamiento del cerebro y,
debido a que el cerebro no es capaz de sintetizar la glucosa y sus reservas sélo son
suficientes para unos pocos minutos, su funcién es casi totalmente dependiente del
continuo suministro de glucosa desde el torrente sanguineo [1].

Las hormonas que intervienen en el metabolismo de la glucosa (como insulina, glucagén,
epinefrina o cortisol) estdn disefiadas para mantener la concentracién de glucosa en
plasma en el rango adecuado. Cuando no se realizan ingestas los niveles de glucosa
disminuyen y la produccién enddgena de glucosa se hace necesaria [3]. Los mecanismos
de control de la glucosa son complejos y los érganos que liberan glucosa en el torrente
sanguineo juegan un papel fundamental para mantener el funcionamiento del cerebro.

3.1.1. Insulina

La insulina es la principal hormona reguladora para reducir la concentracion de glucosa en
plasma. Su principal funcién es permitir la absorcion de la glucosa de la sangre por los
musculos, el tejido adiposo y el higado. Ademas esta hormona tiene efecto en el
metabolismo de muchos nutrientes, como los carbohidratos y las proteinas [4].

La insulina es secretada por el pancreas, en las células B de los islotes de Langerhans.
Estos islotes son unas regiones del pancreas donde se producen las hormonas
relacionadas con la homeostasis de la glucosa y el metabolismo. Hay cuatro tipos de
células: células a que producen el glucagdn, células B que producen la insulina y amilina,
células 6 que producen somatostamina y células PP que producen polipéptido
pancreatico [5].

En circunstancias normales, un aumento de la concentracion de glucosa en plasma, como
tras la ingesta de carbohidratos, estd acompafiado de un incremento de la secrecidn de
insulina. Esto provoca un aumento de la concentraciéon de la insulina en plasma que
acelera la utilizacion de la glucosa y suprime su produccidn. Lo contrario ocurre cuando se
produce un descenso de la concentracion de glucosa en plasma, que va acompanado de
un descenso de la secrecion de insulina, provocando la disminucidén de la concentracion
de insulina y aumentando la producciéon enddgena de glucosa.
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Los pacientes diabéticos tienen una deficiencia de insulina por lo que no regulan
adecuadamente los niveles de glucosa. Esto hace que la insulina administrada de forma
exdgena tenga una gran importancia en el tratamiento de la diabetes. Habitualmente, se
administra de manera subcutanea, lo que retrasa el efecto de la insulina en comparacién
con las personas sanas que secretan la insulina directamente en el sistema circulatorio.
Este retraso se debe a la lenta absorcién de insulina puesto que tiene que disociarse para
poder pasar a través de los tejidos al torrente sanguineo.

3.1.2. Glucagén

El glucagdn se caracteriza por oponerse a los efectos de la insulina. Su labor principal es
estimular la produccién de glucosa por el higado, lo que permite mantener los niveles de
glucosa en sangre en los periodos de ayuno. También compensa el aumento de absorcion
de glucosa por los musculos durante periodos de actividad fisica [3]. Por tanto, previene
la disminucién de la concentracion de glucosa en plasma, es decir, la hipoglucemia.

Cuando la concentracién de glucosa en plasma se encuentra por debajo del rango normal,
la secrecidn de glucagdn aumenta, resultando en una produccién hepatica de glucosa y
volviendo a los niveles normales de glucosa. Esta fuente de glucosa endégena no es
necesaria durante e inmediatamente después de las comidas, por lo que la secrecion de
glucagdn se suprime.

La secrecidn de glucagdn junto con la supresion de la produccion enddgena de insulina es
la primera respuesta fisioldgica del cuerpo para impedir la inminente hipoglucemia. Sin
embargo, este sistema de regulacién puede estar dafiado en personas diabéticas. Esta
disfuncién en la homeostasis del paciente, junto con administraciones excesivas de

insulina, puede causar hipoglucemias.

3.1.3. Epinefrina

La epinefrina, también conocida como adrenalina, es una hormona secretada por las
glandulas suprarrenales. Un bloqueo de sus efectos provoca una hipoglucemia severa
aunqgue otras hormonas, particularmente el glucagén, aumenten su concentracion en
sangre.

A diferencia del glucagdn, la epinefrina tiene efecto en multiples érganos. Inhibe la
produccién enddgena de insulina, estimula la produccién endégena de glucosa en el
higado y en el rifidn y suprime la utilizacién periférica de glucosa.
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3.1.4. Hormonas de accion lenta

La hormona del crecimiento y el cortisol son las llamadas hormonas de accién lenta. Esto
se debe a que su efecto se hace evidente cuando han pasado varias horas del incremento
de su concentracion en la sangre. El efecto de estas hormonas sélo se aprecia pasadas
tres horas de la hipoglucemia. Ambas hormonas son criticas pues una ausencia de
cualquiera de las dos no se compensa con respuestas aun mayores de hormonas de
accién rdpida como el glucagdn o la adrenalina.

3.2. Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus abarca un grupo de enfermedades metabdlicas cuya principal
caracteristica es la presencia de altos niveles de glucosa en la sangre. Esto se debe a la
deficiencia relativa o absoluta de insulina.

Antiguamente eran capaces de reconocer los sintomas de la diabetes pero carecian de
medios para tratarla efectivamente. Hasta principios del siglo XIX el método de
diagnosticar la diabetes era probando la orina de los pacientes pues tiene un gusto dulce,
o exponer la orina a la intemperie para ver si atraia a insectos debido a la alta
concentracion de glucosa [4]. No es hasta finales de siglo y principios del siglo XX cuando
empiezan a desarrollarse pruebas de glucosa en sangre, pero sin tener aplicacion clinica.

Hasta la aparicidn de la insulina algunos médicos prescribieron dietas de bajas calorias y
muy pocos carbohidratos que alargaban la vida de sus pacientes diabéticos, pero sufrian
de inanicion. Desde el descubrimiento de la insulina en 1921 por Banting y Best [6] los
avances médicos continuaron prolongando y facilitando la vida de las personas con
diabetes. Otro descubrimiento importante es la existencia de dos tipos de diabetes:
sensibles a la insulina (diabetes tipo 1) e insensible a la insulina (diabetes tipo 2). Los dos
tipos de diabetes estan caracterizados por procesos patoldgicos distintos lo que resulta
en diferentes tratamientos.

En las Ultimas décadas la diabetes se ha convertido en un importante problema de salud
en todo el mundo. Su impacto, especialmente en paises desarrollados, ha alarmado a las
organizaciones de salud en muchos paises y ha provocado que se realicen mayores
esfuerzos en el tratamiento de esta enfermedad. El aumento de la poblacion combinado
con el envejecimiento de la misma hace que el problema de la diabetes aumente
notablemente cada afio, alcanzando unas proporciones epidémicas en las proximas
décadas.

14



Ademas, se debe tener en cuenta el impacto en el gasto sanitario. Este gasto no
comprende sélo los tratamientos de diabetes, también todas las complicaciones causadas
directamente por la enfermedad. El gasto sanitario medio de una persona diabética al
menos duplica al de una persona de la misma edad y sexo sin diabetes. Este gasto varia
entre paises y con el tiempo.

less than 1 millicn

1 to 10 million
B 10 to 50 million
M 50 to 100 million
M 100 to 150 million

B over 150 million

Figura 3.1. Estimaciones de poblacion con diabetes entre 20 y 79 afios en 2013 [7]

Hay dos tipos principales de diabetes mellitus. La diabetes tipo 1 se caracteriza por la
destruccion autoinmune de las células B del pancreas en individuos presuntamente
predispuestos, lo que produce una ausencia de secrecién de insulina [8]. El tratamiento
para las personas con diabetes tipo 1 consiste en administrar insulina exégena para suplir
la falta de produccién de insulina endégena. La diabetes tipo 2 es el resultado de dos
alteraciones. Por una parte, la resistencia a la insulina, esto significa que las células tienen
menor sensibilidad de lo normal a la accidn de la insulina. Por otra, las células B pueden
estar dafadas y la respuesta fisioldgica de estas células a las comidas se ha perdido, asi
como su habilidad para compensar la resistencia a la insulina.
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Hay otros tipos de diabetes, como las patologias provocadas por infecciones o
endocrinopatias. Pueden ser de cardcter temporal, como la diabetes gestacional que
tiene lugar en algunas embarazadas, o permanecer de forma crénica.

3.2.1. Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 estd relacionada con un nivel de insulina en plasma por debajo de lo
normal, lo que produce que la concentracién de glucosa en sangre esté constantemente
en niveles altos. Esto puede causar severos sintomas, como cetoacidosis, retinopatias o
nefropatias.

Las personas sanas suelen mantener la concentracién de glucosa en el estado de ayuno
por debajo de los 100 mg/dl y por debajo de 140mg/dl en el periodo postprandial [5].
Durante la comida es posible mantener la concentracion de glucosa gracias a la
produccién de insulina por el pancreas, previniendo asi la hiperglucemia. Normalmente,
el pancreas segrega insulina muy rapido en respuesta a la ingesta de comidas. Sin
embargo, también es muy importante el rdpido descenso de la misma pasados 60-90
minutos de la ingesta para prevenir la hipoglucemia en el periodo postprandial.

3.2.2. Diabetes tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 es la mas extendida y representa el 85% de los casos en los
paises desarrollados. Esta relacionada con diversos factores como el aumento de edad, de
peso y caracteristicas raciales y geograficas. Es la diabetes tipo 2 la que amenaza con
convertirse en una epidemia mundial. El pico de inicio estd alrededor de los 50 afos vy el
80% de los diabéticos tipo 2 son obesos [5].

Hay dos defectos principales que caracterizan la diabetes tipo 2:

- Disfuncion de las células B. Habitualmente, el deterioro afecta inicialmente la

secrecién de insulina durante la comida. De hecho, la primera fase de la
enfermedad es la hiperglucemia en el estado postprandial. Sin embargo, el
deterioro de las células B aumenta progresivamente, causando finalmente una
deficiencia absoluta de insulina

- Resistencia a la insulina. La resistencia hepatica a la inulina causa una excesiva

produccién de glucosa, contribuyendo a acelerar la aparicién de hiperglucemia. La
resistencia de los musculos a la insulina conlleva una utilizacion ineficiente de la
glucosa. Esta relacionada con la obesidad y la inactividad fisica, ambas
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relacionadas con la acumulacion hepatica e intramuscular de lipidos. Sin embargo,
la resistencia a la insulina no provoca por si misma la diabetes, las células B
pueden ser capaces de compensar esa resistencia, por ello no todos los obesos
son diabéticos. La diabetes se desarrolla cuando las células B no son capaces de
compensar la resistencia a la insulina.

Existen diferentes métodos para tratar la diabetes tipo 2. Sin embargo, ningun
tratamiento es capaz de impedir el deterioro de las células B por lo que cualquier
paciente diabético tipo 2 se convertird, con el tiempo, en insulino-dependiente, al que se
le tratard administrandole insulina, como en el caso de los diabéticos tipo 1.

3.2.3. Tratamiento

Inicialmente se comienza a tratar a los pacientes diabéticos tipo 1 con insulina extraida de
vacas y cerdos, la cual no es idéntica a la insulina humana y presenta impurezas que con
el tiempo crearan anticuerpos. La Unica tecnologia de diagndstico para estos pacientes
era la prueba de orina, pero la glucosa empieza a aparecer en la sangre Unicamente
cuando los niveles son muy elevados lo que hace que este procedimiento no provea
informacién para ajustar su tratamiento. Ademas las jeringuillas utilizadas eran de vidrio,
se esterilizaban en casa y, de vez en cuando, era necesario afilar las agujas.

En los afios 70 se consiguié mejorar las técnicas de purificacion de la insulina, reduciendo
radicalmente los problemas debidos a las impurezas que se encontraban hasta el
momento. Posteriormente se logrd sintetizar en los laboratorios insulina humana
utilizando la bacteria E. Coli con modificaciones genéticas. A principios de los 80 la
insulina humana fue introducida en el mercado sustituyendo a la insulina animal, aunque
inicialmente no se encontraron mejoras en el control de la glucosa, el aspecto positivo fue
la tecnologia utilizada en su produccidn. Se consiguid sintetizar insulina humana con
técnicas genéticas, favoreciendo el desarrollo de analogos sintéticos de insulina en afios
posteriores. Actualmente se dispone de insulina de accién rapida y lenta. Las insulinas de
accién lenta permanecen en sangre hasta 24 horas y se utilizan para sustituir los niveles
de insulina en los periodos entre comidas. Las insulinas de accién répida tiene un pico de
absorcién entre 45-50 minutos y su permanencia en sangre es de entre una y dos horas,
se utilizan para replicar la insulina en el periodo postprandial. Esto ha permitido que los
pacientes diabéticos tengan mayor flexibilidad, ya no necesitan suministrarse insulina
horas antes de cada comida, pueden hacerlo justo antes.

Independientemente del sistema de medicién de glucosa o la forma en que esta se
administre el objetivo bdsico de todas las técnicas de control es replicar el
comportamiento del metabolismo de una persona sana en un paciente con diabetes
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mellitus tipo 1. En el estado de ayuno y tras el estado de absorcion, la tasa de secrecidn
de insulina esta regulada por los niveles de glucosa en plasma. Esto se conoce como
glucosa basal o estado basal, que modula la produccién de insulina hepatica para
compensar exactamente la utilizacién de glucosa en las células y mantener los niveles de
glucosa en un estrecho rango. Para administrar la insulina lo mejor es basarse en los
niveles de glucosa en sangre y administrar la insulina directamente en el torrente
sanguineo. Sin embargo, por razones practicas se suele administrar de manera
subcutdnea. Esto introduce un retraso desde que se realiza la inyeccién hasta que se
aprecia el efecto, que representa el tiempo necesario para la absorciéon de la insulina
desde el tejido subcutaneo hasta la sangre.

Las bombas de infusion continua de insulina subcutdnea se han convertido en un
dispositivo tecnoldgico que libera a los pacientes diabéticos de las multiples inyecciones
diarias de insulina. Estas bombas son mds cdmodas y precisas, en cuanto a la dosificacion,
y previenen mejor los niveles de glucosa cuando se utilizan correctamente.

El principal inconveniente de estas bombas es que un fallo en el suministro puede causar
una hiperglucemia en las horas siguientes debido a que utilizan insulina de accién rapida.
Los fallos que pueden provocar este problema son obstrucciones en la infusidn, fugas,
pérdida de potencia a la insulina, o mal funcionamiento de la bomba.
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Figura 3.2. Bomba de insulina comercial MiniMed 530G de Medtronic [9]

18



Este tipo de tratamientos requieren también una medida de la glucosa mas eficiente. A
principios de la década de los 80 comienza a utilizarse un aparato que utiliza colorimetria
para medir la glucosa en sangre. En 1986 aparece el primer medidor de glucosa con un
biosensor. Hoy en dia estos aparatos para medir la concentracién de glucosa en sangre
son indispensables para los pacientes diabéticos. Posteriormente aparecen los sistemas
de medida continua de glucosa, CGMS (Continuos Glucose Measurement System) que
almacenan los datos de glucosa en sangre (por medio de un sensor subcutaneo) cada
cinco minutos para su posterior analisis clinico [4]. En 2005 Medtronic introduce el
sistema Guardian que da la oportunidad al paciente de conocer en tiempo real los niveles
de glucosa y actuar sobre ello con una accidn de control, que es la infusién de insulina.

Esto define un sistema de control y hay varias leyes que pueden ser aplicadas para
obtener un control de la glucosa en sangre mas estricto tratando de simular lo mas
fielmente posible la produccion de insulina de una persona sana. Este comportamiento
no se puede lograr actualmente mediante la infusion subcutanea de insulina. Sin
embargo, la presencia de datos de monitorizacidon continua de glucosa, incluso con la
inexactitud que presentan, abre la posibilidad de disefiar nuevas estrategias de control
que estabilicen la glucemia en pacientes diabéticos [5].

3.2.4. Complicaciones de la enfermedad

Si se registran niveles elevados de glucosa durante periodos largos pueden aparecer
complicaciones severas. Por este motivo, ambos tipos de diabetes deben ser controladas

para evitar complicaciones en otros érganos.

Para los pacientes diabéticos tipo 1 las dos principales complicaciones son las siguientes

[2]:

- Cetoacidosis. La cetoacidosis diabética es un estado de una diabetes severa no
controlada, causada por una deficiencia de insulina y requiere un tratamiento de
emergencia con insulina y fluidos. Se suele encontrar en pacientes jévenes a los
gue todavia no se les ha diagnosticado la diabetes tipo 1 o en pacientes diabéticos

tipo 2 durante graves infecciones o enfermedades.

- Hipoglucemia. Es un efecto secundario comun debido al tratamiento con insulina.
La hipoglucemia aparece cuando se registran niveles elevados de insulina en
plasma o cuando se incrementan los efectos de la misma. El cerebro depende del
aporte continuo de glucosa y una interrupcién en el suministro durante unos
minutos puede causar danos en el sistema nervioso central, pérdida de conciencia
o incluso el coma.
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Existen otras complicaciones causadas por un elevado nivel de glucosa en sangre durante
largos periodos de tiempo (hiperglucemia) tanto en los diabéticos tipo 1 como 2. Las mds
frecuentes son:

- Problemas cardiovasculares. Los diabéticos tiene el mismo riesgo de mortalidad

por un ataque al corazén como las personas no diabéticas que ya han sufrido uno.
Este riesgo se multiplica por tres cuando el paciente ya ha sufrido un ataque. Los
altos niveles de glucosa combinados con el colesterol favorecen la aparicion de
arteriosclerosis que es la base para el desarrollo de problemas de corazén.

- Complicaciones oculares. Afectan principalmente a los vasos oculares de la retina.

Los pacientes diabéticos aceleran la aparicién de cataratas o glaucoma. Alrededor
del 5% de los pacientes estdn totalmente ciegos, siendo la diabetes la principal
causa de la ceguera en muchos paises.

- Complicaciones de rifién. La nefropatia clinica ocurre en el 30-40% de los casos,

provoca la presencia de proteinas en la orina que con el tiempo afectan a las
funciones del rifién y puede terminar en una enfermedad renal. La diabetes
mellitus es la tercera causa de enfermedad renal terminal.

- Neuropatia. Es una complicacién muy comun. Los dafios en los nervios estdn
causados por unos niveles elevados de glucosa en sangre y una disminucién del
flujo sanguineo. Los riesgos aumentan si los niveles de glucosa no se controlan
adecuadamente.

- Disfuncion gastrointestinal. La mas comin de estdn enfermedades es la

gastroparesia. Se trata de un desorden en el estdmago que provoca que éste tarde
mucho en vaciarse. Esto causa problemas como el excesivo crecimiento de
bacterias.

3.3. Pancreas artificial

A pesar de la disponibilidad de nuevas preparaciones de insulina con mejores resultados
en el control de la glucosa, las terapias actuales basadas en el suministro de insulina
exdgena no consiguen normalizar los niveles de glucosa de forma eficiente. Las nuevas
tecnologias desarrolladas, como la monitorizacién continua de glucosa (CGM: Continuous
Glucose Monitoring), y la infusidon continua de insulina, han favorecido el desarrollo del
pancreas artificial. Esto es, un dispositivo capaz de medir en tiempo real los niveles de
glucosa en plasma y en funcién de los mismos realizar un control automatico de infusién
de insulina, sin necesidad de que el paciente intervenga en el proceso (control en lazo

cerrado).
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En las ultimas décadas ha habido un gran progreso en el desarrollo de sensores continuos
de glucosa. Los estudios se han centrado en la piel como un candidato apropiado para la
medicion directa de glucosa. De hecho, el tejido subcutaneo es facilmente accesible para
la implantacién del sensor y la medida de glucosa en el fluido intersticial, con menos
problemas en comparacién a los que aparecen al realizar la medicion intravenosa. Puesto
que el resultado obtenido en caso de alojar el sensor en el tejido subcutdneo es de la
glucosa intersticial y se desea la glucosa en plasma, tras el filtrado, se incorporan
algoritmos de estimacién de la glucosa en plasma calibrados mediante medidas capilares.
Existe un retraso fisiolégico entre ambas sefiales que es lo que se identifica como una de
las fuentes de inexactitud en los monitores [4].

Las bombas de infusién de insulina subcutdnea incluyen cada vez funciones mas
avanzadas para ayudar al paciente diabético en la dosificacion éptima de la dosis. Ya
existen en el mercado sistemas integrados bomba de insulina — monitor continuo de
glucosa, incluso con funciones como la desconexién automatica de la bomba en caso de
previsién de hipoglucemia, considerado como el primer paso hacia el pancreas artificial.
Sin embargo, aunque la tecnologia de las bombas estd bastante desarrollada es necesario
mejorar su fiabilidad para ser integrada en un pancreas artificial.

Se han desarrollado varios prototipos de pancreas artificial pero todavia existen varios
desafios:

- Hacer frente a grandes perturbaciones que afectan al sistema, como las comidas,
el estrés o el ejercicio.

- Robustez de cara a la gran variabilidad de comportamiento fisiolégico del

paciente.
- Mejorar la precision y fiabilidad de los monitores continuos de glucosa.
- Mejorar la seguridad de las bombas de insulina y la deteccién de fallos.

- Corregir la respuesta lenta de los controladores debido a retrasos en el lazo de

control.

1.3.1. El problema del control

El primer experimento conducido a cerrar el lazo de control en un paciente con diabetes
fue en 1964 [10]. Fue el primer ensayo para controlar la glucosa de la sangre con sefales
continuas de glucosa en plasma. El algoritmo de control se trataba de un sistema de
apagado y encendido con una supervision constante de los doctores y el control de la
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accion (insulina) se administraba de forma intravenosa, que minimiza el retraso
relacionado con el transporte de insulina en los tejidos.

Diez afios mds tarde Albisser [11] y Pfeiffer [12] desarrollan el primer dispositivo
comercial que emula un pancreas artificial. El dispositivo, conocido como el Biostator,
disponia de un algoritmo de control complejo y estaba disefiado para prevenir la
hiperglucemia en el periodo postprandial. Sin embargo, se trataba de una maquina de
grandes dimensiones que precisaba de constante supervisién y no estaba disefiada para
un uso independiente.

El uso de monitores continuos de glucosa junto con la infusidon continua de insulina
subcutdnea solucionan el principal problema del anterior dispositivo, pero afiade nuevos
retrasos en el lazo de control, lo que hace que sean necesarios algoritmos de control mas
complejos.

En funcién del tipo de instrumentacién empleada se puede hablar de varias rutas para
cerrar el lazo [4], [13]:

- Medicién de glucosa intravenosa (i.v.) e infusidon de insulina intravenosa. Se trata

de la opcién mas invasiva pero también la que representa el menor retraso entre
la medicién de glucosa y su respuesta (aproximadamente 30 minutos). Sélo es
factible en entornos como la unidad de cuidados intensivos debido al acceso
vascular que requiere. Un ejemplo de este tipo de instrumentacion es el Biostator.

- Medicién de glucosa intravenosa e infusion de insulina intraperitoneal (i.p.). Se

utilizan bombas de insulina implantables en la cavidad abdominal, que tiene
muchas de las ventajas de una ruta intravenosa total. Sin embargo, sigue siendo
invasiva, requiere cirugia para la implantacion de la bomba e introduce un retraso

en la absorcién de insulina.

- Medicidén de glucosa subcutdnea (s.c.) e infusidn de insulina intraperitoneal. El

monitor es minimamente invasivo. La bomba es implantable, requiere cirugia e

introduce un retraso en la absorcion de insulina.

- Medicidn de glucosa subcutanea e infusion de insulina subcutdnea. Este sistema

es el mds adecuado para tratamientos largos puesto que es el menos invasivo de
los mencionados. El inconveniente es el retraso, que es el mayor de todos a pesar
de la utilizacion de insulinas de accién rapida. En este caso hay retrasos debidos a
la absorcion de insulina, la accion de la insulina, la cinética de la glucosa intersticial
(G.I.) y el tiempo de transporte debido a los sistemas de monitorizacién.
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En la figura 3.3 se muestra el retraso presente en las posibles rutas para el pancreas
artificial.

El retraso fisiologico supone un desafio importante para el control, ya que una
sobreactuacion excesiva llevaria al paciente a hipoglucemia debido a la acumulacién de
insulina, ya que no existe una forma aplicable en la practica de subir la glucemia mas alla
de la eliminacidn natural de la insulina, el consumo de alimentos o el glucagén (su uso es
controvertido, entre otras razones, por el riesgo de agotamiento de las reservas de
glucosa en el higado). El problema de la sobreactuacion es especialmente significativo en
la compensacion de ingestas, donde los errores son grandes.

Otro de los problemas a los que debe hacer frente el control es la variabilidad. No sdlo se
trata de la variabilidad en el comportamiento entre pacientes diabéticos, si no también
en un solo paciente. Los requerimientos de insulina varian en funcién de la hora del dia 'y
también influyen factores como el estrés o el ejercicio y el controlador debe ser capaz de
compensar estos cambios.
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Figura 3.3. Retrasos relacionados con los distintos sistemas del pancreas artificial [13]
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Capitulo 4

Control postprandial

Los métodos para el control postprandial se pueden clasificar en tres bloques
dependiendo de la naturaleza del lazo de control:

- Infusidn de insulina sin anuncio de comidas. Este es la forma de cerrar el lazo de

control supone que no haya ninguna intervencion del paciente. Algunas
variaciones de este método pueden incluir predictores o alarmas.

- Infusién de insulina con anuncio cualitativo de comida. En este caso el paciente

informa al controlador de que va a realizar una comida pero sin darle mas
informacion acerca del evento.

- Infusién de insulina con anuncio cuantitativo de comida. En este caso el paciente

informa al controlador de que va a realizar una comida y, ademads, da cierta
informacién como la cantidad de carbohidratos de la comida.
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4.1. Algoritmos de control

El controlador ideal para un paciente diabético deberia limitar la infusién de insulina,
minimizar los eventos de hipoglucemia y ser robusto frente a la variabilidad intrapaciente
y fallos en la medida [4]. Debe operar adecuadamente tanto en el estado de ayuno como
en el estado postprandial y adaptarse a la actividad diaria del paciente. El controlador no
puede ser excesivamente complejo y debe poder ajustarse de acuerdo con la practica
clinica.

Durante los ultimos afios se han propuesto una gran variedad de algoritmos de control
que atacan el problema con diferentes enfoques. A continuacidon se presentan los
principales algoritmos de control [4], [5]:

- Control PID. El controlador Proporcional-Integral-Derivativo (PID) es el cldsico
enfoque de control. Es el algoritmo de control mds ampliamente implementado en
aplicaciones industriales debido a su simplicidad y el hecho de que los algoritmos
para el controlador se han desarrollado durante décadas. La ecuacion del
algoritmo es la siguiente:

aG 4.1
Donde IRR representa la tasa de infusion de insulina (/nsulin Infusion Rate), Kp, Ka'y
Ki son los parametros del controlador, G es la medida de glucosa y G: es la glucosa

deseada.

Debido a su simplicidad el PID sirve de estructura base de un controlador que, con
otros métodos, puede convertirse en uno que emule de forma mas exacta el
suministro de insulina de las células B del pancreas.

- Control predictivo. Esta metodologia esta basada en los modelos de control

predictivos (MPC: Model Predictive Control). Se trata de una filosofia mas
compleja basada en métodos de optimizacion para encontrar la entrada dptima
gue permite que la variable de control alcance la referencia deseada en un
determinado horizonte de prediccion.

El sistema se reduce a una sola salida medida, la concentracidn de glucosa, y una
sola variable manipulada, el flujo de infusidon de insulina. Una de las principales
ventajas del esquema de control MPC basado en optimizacién es la facilidad para
incorporar de manera natural las restricciones en la infusiéon de insulina que
recomienda la practica clinica.
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4.2. Situaciones de control

Se puede realizar una clasificacién del pancreas artificial de acuerdo a la situacién del

paciente durante el control o a la poblacién a la que el sistema pretende controlar:

28

Diabetes temporal en mujeres embarazadas. La diabetes gestacional ha sido

estudiada desde el punto de vista del pancreas artificial en diversas ocasiones. Se
ha demostrado la efectividad de los monitores continuos de glucosa en mujeres
embarazadas con diabetes [14] y se han usado algoritmos de control basados en
modelos diabéticos para planear el tratamiento de insulina [15]. Sin embargo, no
se han desarrollado controladores especificos para este caso particular.

Control de pacientes criticos. Los pacientes criticos son monitorizados con detalle,

no solo la glucosa, también otras medidas importantes de funciones del cuerpo,
gue pretenden ser tan controladas como sea posible. El controlador disefiado por
el grupo de Cambridge es un ejemplo de controlador utilizado para mantener la
homeostasis de la glucosa en la unidad de cuidados intensivos [16].

Control de ayuno durante la noche. El periodo de la noche normalmente estd

relacionado con una reduccidén natural de la sensibilidad a la insulina, esto se
traduce como un incremento en la concentracién de glucosa en plasma. El grupo
de Cambridge, por ejemplo, ha logrado un gran éxito controlando este tipo de
comportamiento con monitorizacién continua de glucosa y controladores MPC,
ambos tanto de manera subcutdnea como intravenosa [17].

Control postprandial. La principal perturbacion del control de la glucosa en sangre

es la absorcidn de glucosa en el intestino. El control postprandial busca controlar
el fuerte incremento de la glucosa en sangre tras la comida sin poner en riesgo la

salud del paciente.



Capitulo 5

Modelado del sistema glucorregulador

5.1. Introduccion

Los modelos matematicos para describir la fisiologia del sistema glucorregulador no son
lo suficientemente exactos lo cual supone un gran problema para el control de la glucosa.

El principal objetivo de realizar modelos matematicos de pacientes con diabetes tipo 1 es
ser capaces de reproducir su metabolismo desde un punto de vista clinico. Para el caso
del desarrollo del pancreas artificial, los modelos deben ser Gtiles desde el punto de vista
del control. La primera distincion que se debe hacer es si se trata de un modelo
fenomenoldgico o de comportamiento [18].

- Modelo fenomenoldgico: basado en un conocimiento fisico. En el caso del

pancreas artificial, se trata de un modelo basado en principios fisiolégicos. En este
tipo de modelo sélo se utilizan los datos para ajustar los parametros, mientras que
la estructura viene determinada por el proceso en si mismo. Casi todos los
modelos propuestos para modelar el metabolismo de los pacientes diabéticos son

fenomenoldgicos, incluso los mas simples.

-  Modelo de comportamiento: basado en el comportamiento observado sin un

conocimiento previo del proceso. Este tipo de modelos se centran en la
reproduccién de los datos ajustados, sin importar el proceso real que tratan de
imitar.
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5.2. Procesos fisioldgicos del sistema insulina-glucosa

Los modelos fisiolégicos del sistema de insulina-glucosa para la diabetes tipo 1 suponen
tres subprocesos principales [18]:

- Modelo de absorcion de insulina. Este modelo representa la forma en que la

insulina exégena se introduce en el organismo. La absorcién de insulina depende
del tipo de insulina que se esté utilizando en la terapia y de la forma seleccionada
para la administracién de la misma. La insulina inyectada en el tejido subcutdneo
presenta un retraso hasta que llega a la sangre en comparacién a la secrecién de
insulina generada por el pancreas.

- Modelo de absorcidn de glucosa. Este modelo incluye los procesos de ingestién,

digestion y absorcién de glucosa y otros nutrientes desde el intestino hasta la
sangre. La composicidén nutricional de la comida influye en el proceso de digestion
y puede ralentizar el flujo de carbohidratos a través del intestino.

- Modelo de regulacion de glucosa. Este modelo representa la regulacion enddgena

de glucosa. Incluye todos los efectos que pueden afectar a la concentracién de
glucosa del organismo, como la transformacién que tiene lugar en el higado de
glucégeno a glucosa, el consumo de glucosa por los tejidos o la influencia de las
diferentes hormonas en la glucosa en plasma.

Los modelos de absorcién de insulina y glucosa son considerados como los modelos de
entrada para el sistema de regulacién de glucosa ya que se trata de entradas exdgenas.
Las inyecciones subcutaneas de insulina o la insulina liberada por la bomba son los Unicos
métodos de control que se utilizan contra la perturbacién que genera la ingesta de
carbohidratos.

5.3. Seleccion del modelo para el simulador

A lo largo de los anos se han desarrollado complejos modelos de absorcion de glucosa
incrementado la exactitud para describir el comportamiento fisiolégico de absorcion
digestiva e intestinal. En el presente proyecto sélo se va a tener en cuenta uno de los
modelos desarrollados hasta ahora, el modelo enddégeno de Cambridge. Se ha
seleccionado este modelo por los siguientes motivos:
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El modelo se basa fisioldgicamente en los pacientes diabéticos y describe muchas
de las dindmicas de los subsistemas de insulina y glucosa

La validacién de las predicciones de este modelo han sido demostradas por
comparacion con un estudio clinico con pacientes diabéticos tipo 1.

Fue el primer modelo utilizado para un estudio en lazo cerrado utilizando
monitorizacidon continua de glucosa, proporcionando los cimientos del primer
algoritmo para el pancreas artificial

Ha sido probado para simular la variabilidad inter e intrapaciente, considerandolo
en los parametros publicados.

5.4. Modelo de Cambridge

A cont

inuacidon se explican los tres subprocesos del modelo fisioldgico del sistema

insulina-glucosa propuesto por el grupo de Cambridge [18], incluyendo las ecuaciones

que definen el modelo.

5.4.1.

Modelo de absorcion de glucosa

El grupo de Cambridge propone un modelo muy simple para la absorciéon de glucosa,

donde el sistema gastrointestinal estd modelado con dos compartimentos idénticos con la

misma velocidad de transferencia. Las ecuaciones del subsistema son:

Donde:

. g1
g1 = Qg Ucho — t (5.1)
maxG
. g g
g, = —— — 22 (5.2)

tmaxG tmaxG

g1y g2 son los compartimentos de transicién para la glucosa en el proceso de
digestion.

ag es la efectividad de la absorcidn de carbohidratos ingeridos, es decir, la porciéon
de carbohidratos de los que se han ingerido que llegan al sistema circulatorio.

Ucho €5 la cantidad de carbohidratos ingeridos en mmol min2.

tmaxc €s el tiempo maximo de absorcién de los carbohidratos. Este parametro
regula la velocidad de transferencia entre compartimentos.
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5.4.2. Modelo de absorcion subcutanea de insulina

Este modelo muestra un flujo simple de insulina a través de dos compartimentos en el
torrente sanguineo y sélo considera la eliminacion de insulina de la sangre. Las constantes
de flujo entre compartimentos son las mismas. Las ecuaciones del modelo se muestran a
continuacion.

. S1
S1 = Uins — t (5.3)
maxl
. S1 S2
SZ = - (54)
tmaxl tmaxl
=2k,
=——ke 5.5
o ke (5.5)
Donde:
- s1Yys2son dos compartimentos para la absorcién de insulina subcutdnea.
- leslaconcentracién de insulina en plasma (mU L?).
- Uins €s el flujo de la bomba (mU min?).
- ke es la tasa de eliminacién de insulina (mint).
- ujes latasadeinfusién de insulina y se define como:
S2 (5.6)

5.4.3. Modelo del sistema glucorregulador [8]

El modelo endégeno de Cambridge incluye un compartimento por cada acciéon de la
insulina y hace referencia a cada una de estas acciones sobre diferentes fendmenos con
su efecto final sobre la glucosa en plasma. Hay tres influencias consideradas:

- Lainsulina incrementa el flujo de glucosa de la sangre a los tejidos.
- Lainsulina aumenta la captacidn de glucosa por los musculos y el tejido adiposo.

- Lainsulina inhibe la produccién de glucosa en el higado.
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Estas influencias se representan en el modelo como compartimentos virtuales. En la
Figura 5.1 se muestra la relacién entre los compartimentos virtuales que representan las
acciones de la insulina, la insulina en plasma actual y los compartimentos de la glucosa.
X1, X2 Y X3 representan las acciones de la insulina, Q1 es la masa de glucosa en el
compartimento accesible y Qu es la glucosa presente en el compartimento no accesible.

U
egpy A Ql klz QZ X
fO]QI/VgG
kbl kal
X1
Kpa k,,
| %
ka kaJ
X3

Figura 5.1. Estructura por compartimentos del modelo endégeno de Cambridge

Las ecuaciones que representan el modelo son las siguientes:

5(1 == _kal . x1 + kbl . I (5.7)
X'Z == _kaz . xZ + kb2 . I (58)
5(3 = _k(13 * X3 + kb3 -1 (59)
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Donde:

34

(5.10)

- f
Qp=— - + x| Q1+ kiz-Q:—F +uy+egp
vy G

Q2 =1 - Q — (kyz + x3) - Q; (5.11)

X1 es la accién de la insulina en el transporte/distribucion de glucosa.
X2 es la accién de la eliminacién de glucosa.
x3 es la accién de la produccion de glucosa enddgena.

Qi es la masa de glucosa en el compartimento accesible (directamente
proporcional a la concentracion de glucosa, que es la variable a controlar)

Q2 es la masa de glucosa presente en el compartimento no accesible.
ug es el flujo de absorcion intestinal de glucosa en mmol min! y se define como:

92 (5.12)
tmaxG
G es la concentracidn de glucosa en mmol L y se define como:

_ G (5.13)

Vg

Vg es el volumen de distribucion de glucosa en L kg™.

G

fo2 es el flujo de glucosa independiente de insulina en mmol kgt mint y se define

como:
fo1 si G = 4,5mmol L1
foz = G (5.14)
fo1 45 en otro caso

Fres la glucosa renal en mmol kg y se define como:

E o= {0,003 G-9 v, si G > 9mmol L1
;=

(5.15)
0 en otro caso

egp es la produccién enddgena de glucosa en mmol kg! miny se define como:

egpo (1 —x3) siegp =20 (5.16)

egp = { 0 en otro caso



El modelo de Cambridge tiene muchos parametros que deben ser identificados,
especialmente en la parte de acciones de la insulina, donde hay dos parametros por cada
accion correspondientes a los flujos de entrada y salida de cada compartimento.
Habitualmente estos parametros se reformulan en las llamadas sensibilidades a la
insulina, debido a su significado fisiolégico ya que se corresponde con el decrecimiento de
la glucosa por unidad de insulina dada. La reformulacién es entonces:

k I . .
- S = kﬂ donde si; es la sensibilidad a la insulina para el transporte de glucosa.

al

- Sig = kﬂ donde siq es la sensibilidad a la insulina para la distribucién de glucosa.

a2

- Sje = kﬁ donde sie es la sensibilidad a la insulina para la produccion enddgena de
a3

glucosa.

Después de estas transformaciones, las ecuaciones (5.7), (5.8) y (5.9) resultan en:

5('1 = _kal . xl + kal . Sit . I (517)
.').Cz = _kaz * Xy + kaz . Sid -1 (518)
5C3 = _ka3 . x3 + ka3 . Sie 'I (519)

El modelo de Cambridge se ha utilizado tanto para fines de simulacién como de control,
en muchos escenarios, desde pacientes criticos a experimentos nocturnos con resultados

exitosos.

Los valores nominales de los parametros del modelo se muestran en la Tabla 5.1. Los
pardametros mostrados son valores medios de los diferentes conjuntos de pardmetros

publicados.
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Parametro Valor Unidades

k12 0,066 mint
Vg 0,16 L kg™

egpo 0,0161 mmol kg! min!
fo1 0,0097 mmol kg! min!
ke 0,138 min!
Vi 0,12 L kgt
Ka1 0,006 min!
ka2 0,06 min!
ka3 0,03 mint
Sit 51,2-10% mU Lt mint
Sid 8,2:10* mU L1 mint
Sie 520-104 mU L't min!
ag 0,8 sin unidades

tmaxe 40 min

Tmaxi 55 min
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Capitulo 6

Alternativas de solucion

En el presente proyecto hay tres puntos a tener en cuenta a la hora de seleccionar el
mejor modo para solucionar el problema planteado:

- Ellenguaje de programacion para realizar la simulacién.
- Laforma de introducir los datos en el simulador.

- Eltipo de comunicacion entre ordenadores.

6.1. Lenguaje de programacion

Los lenguajes de alto nivel y propdsito general como C, C++ o Java son robustos,
altamente flexibles y potentes. Una aplicacién implementada en un lenguaje de estas
caracteristicas puede resolver problemas de cualquier indole y presenta muy pocas
limitaciones. Sin embargo, a pesar de las ventajas que proporciona existen ciertos
inconvenientes:

- Requiere mas esfuerzo de desarrollo. Las funciones matematicas no estdn

disponibles por lo que se hace necesario implementarlas.

- Dificulta el diseiio de interfaces visuales. La representacidn de sefiales y graficas se

hace mas complicada que en otro tipo de lenguajes de propdsito no general.

- No es adecuado para sistemas en tiempo real.
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Tradicionalmente estos impedimentos eran excesivos y requerian un esfuerzo en el
desarrollo muy grande. Sélo proyectos muy especiales o que precisaban de altas cotas de
calidad podian justificar el trabajo a realizar. Sin embargo, actualmente existen
herramientas que salvan dichas limitaciones. Existen librerias que ofrecen componentes
software reutilizables que proporcionan a las aplicaciones desarrolladas en lenguajes de
alto nivel capacidades matematicas. Estos componentes incluyen elementos graficos para
la monitorizacidon de sefiales y mecanismos para la adquisicion de datos. Estas librerias
consiguen reducir los tiempos de desarrollo hasta hacerlos comparables con los
obtenidos por medio de otras soluciones.

Una alternativa a los lenguajes tradicionales es Matlab de Mathworks. Matlab es un
lenguaje de programacion de alto nivel y un entorno interactivo para el calculo numérico,
la visualizacion y la programacion. Mediante Matlab es posible realizar el analisis de
datos, el desarrollo de algoritmos, la creacién de interfaces de usuario o la comunicacidn
con otros programas en otros lenguajes y con otros dispositivos hardware. El lenguaje, las
herramientas y las funciones matematicas incorporadas permiten explorar diversos
enfoques y llegar a una solucién antes que con hojas de cdlculo o lenguajes de
programacion tradicionales.

Matlab es capaz de resolver todos los problemas asociados al objeto del proyecto. Por un
lado, permite implementar el sistema de ecuaciones diferenciales que se plantea vy
encontrar la solucion en funcién de los datos de entrada al modelo. Por otro, ofrece la
posibilidad de crear una interfaz gréafica para facilitar la introduccién de los datos vy
permite visualizar los resultados en graficas temporales que facilitan el analisis de
resultados. Ademas, permite la comunicacion entre dispositivos por lo que es posible
establecer una comunicacion entre ordenadores. Por tanto, Matlab se convierte en un
lenguaje adecuado para la realizacion del presente proyecto, eliminando los
inconvenientes que pueden aparecer con el uso de lenguajes tradicionales.

6.2. Introduccion de datos

Como se ha indicado anteriormente es necesario introducir determinados datos para que
sea posible realizar la simulacién de un paciente. Estos datos se encuentran en tres
matrices distintas que utilizara el simulador para realizar los cdlculos oportunos.

Desde el punto de vista del programador, la forma mas sencilla de introducir los datos es
al inicio del programa, escribiendo las tres matrices. Sin embargo, esto supone un
problema puesto que se hace necesario tener conocimientos de programacién para
poder hacer uso del simulador. Por este motivo se desarrolla una interfaz grafica en la
gue se pueden introducir facilmente todos los datos necesarios.
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Para la realizacion de la interfaz se utiliza Guide, se encuentra disponible en Matlab y se

trata de un entorno de programacién visual que permite realizar programas que

necesitan un ingreso continuo de datos. De este modo, al ejecutar el programa se abrira

una ventana que permitird introducir los datos sin necesidad de acceder al codigo.

Asi se consigue desarrollar un simulador que permite introducir los datos de forma

sencilla y visual. Ademads, de este modo puede ser utilizado por cualquier persona puesto

gue no es necesario tener conocimientos de programacion.

6.3. Comunicacion

Para realizar la comunicacion entre los dos ordenadores se deben tener en cuenta unos

criterios:

Debe ser una comunicacién fiable y robusta.
Debe ser bidireccional, es decir, debe permitir enviar y recibir datos.

Debe poderse realizar de forma sencilla.

A continuacién se describen diferentes formas de comunicacidon que se pueden escoger

para la comunicacion entre los ordenadores cumpliendo los criterios establecidos.

Comunicacion a través del puerto serie. La conexidn se realiza mediante un cable

gue se conecta al puerto serie. El puerto serie transfiere informacién enviando o
recibiendo un bit. Actualmente en la mayoria de los periféricos serie, la interfaz
USB ha reemplazado al puerto serie por ser mas rapida. La mayor parte de
ordenadores estan conectados a dispositivos externos a través de USB vy, a

menudo, ni siquiera llegan a tener puerto serie.

Comunicacién WLAN (Wireless Local Area Network). Es un tipo de comunicacién

inalambrica muy utilizada como alternativa a las redes de area local cableadas o
como extension de éstas. Esta pensada para utilizarse al aire libre, entre diferentes
habitaciones o entre casas. Un ejemplo de este tipo de comunicacion es la Wi-Fi.

Comunicacién WPAN (Wireless Personal Area Network). Es un tipo de

comunicacidon inaldmbrica que permite la comunicacién entre distintos
dispositivos cercanos al punto de acceso. Estas redes normalmente son de unos
poco metros y para uso personal. Un ejemplo de este tipo de comunicacion es el
Bluetooth.
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De las tres alternativas comentadas la ideal seria la comunicacidn a través de una red Wi-
Fi, de modo que se pueda acceder al simulador sin necesidad de cables y sin necesidad de
estar muy préximo. Sin embargo, por su mayor sencillez a la hora de realizar la
comunicacion se ha optado por el puerto serie de modo que sélo sea necesario un cable

para poder hacer uso del simulador.
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Capitulo 7

Metodologia

7.1. Diseino del simulador

Para realizar la implementaciéon de un simulador de un paciente con diabetes mellitus
tipo 1 hay que replicar, lo mas fielmente posible, el comportamiento del metabolismo de
la glucosa. Para ello se utiliza un modelo matematico que representa las variables objeto
de estudio. Como se ha indicado en el Capitulo 5 el modelo seleccionado es el propuesto
por el grupo de Cambridge.

Para poder realizar la simulacion es necesario programar en Matlab el sistema de
ecuaciones diferenciales ordinarias y los diferentes parametros y ecuaciones que lo
definen. Este sistema es el que se debe resolver para conocer los valores de las variables
objeto de estudio. Para que se pueda resolver es necesario indicar las entradas al modelo,
gue se introducen a través de la interfaz grafica.

En primer lugar es importante conocer cuales son las entradas al modelo:

- Carbohidratos ingeridos. Instante en el que se realiza la ingesta y cantidad

ingerida.

- Bolos de insulina administrados de forma subcutdnea. Instante en el que se realiza

la inyeccidn y dosis administrada.

- Insulina basal. Valores de insulina basal en los diferentes momentos del dia.

Puesto que se busca una simulacién HIL (Hardware in the Loop) es necesario recibir los
datos de entrada de otro ordenador y procesarlos una vez recibidos de modo que
posteriormente se pueda calcular la solucién del sistema de ecuaciones.
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Una vez obtenidos los resultados se enviardn al otro ordenador que serda el que se

encargue de realizar la representacion grafica para el analisis de resultados. Ademas, se

guardaran los datos en dos archivos de modo que se pueda acceder a ellos

posteriormente. El primer archivo contiene el vector de tiempos de la simulacién. El

segundo archivo contiene la matriz de resultados. Esta matriz tiene una columna por cada

variable del sistema de ecuaciones diferenciales (g1, g2, s1, 2, |, X1, X2, X3, Q1 y Q2) y cada

fila representa el valor de cada una de ellas para el instante de tiempo definido por el

vector de tiempos.

Las salidas del modelo objeto de estudio se representan en gréficas temporales de modo

que se facilite el analisis de las mismas. Las variables a representar son las siguientes:

Insulina en plasma. Permite visualizar los niveles de insulina en sangre a lo largo

del periodo de simulacién, pudiéndose observar los picos que se corresponden
con las inyecciones de insulina.

Tasa de absorcidon de carbohidratos. Representa los instantes en los que se

realizan las ingestas.

Efecto de la insulina. Se observa la evolucién de la accidon de la insulina en el

transporte/distribucion de glucosa (x1), la eliminacion de glucosa (x2) y la
produccién de glucosa exdgena (xs).

Glucosa en plasma. Permite visualizar los niveles de glucosa en sangre a lo largo

del periodo de simulacion, pudiéndose observar los picos que se corresponden
con la ingesta de carbohidratos.

A continuacién se muestran un ejemplo de las graficas que se obtienen para una

simulacion de tres dias con tres comidas diarias.
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Figura 7.2. Tasa de absorcién de carbohidratos
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Figura 7.5. Comparacién de la evolucion temporal de la insulina y glucosa en plasma

El simulador se disefia de modo que sea posible realizar la simulacién del paciente de tres
modos distintos. El tipo de simulacién se indica en la interfaz grafica junto con los datos
de entrada, seleccionando una de las siguientes opciones:

- Simulacidon en bloque. Con este modo de simulacion se introducen todos los datos,

se realiza la simulacidon y una vez finalizada se muestran los resultados en las

graficas correspondientes.

- Simulacién en tiempo real. Este tipo de simulacidén se tarda el mismo tiempo en

conocer los datos que en el caso real. Se muestran los resultados cada cierto
tiempo definido por el usuario previamente al inicio de la simulacién.

- Simulacién en tiempo real acelerado. Se trata del mismo caso que el anterior pero

se anade un factor de aceleracién de modo que una simulacion de varios dias se
pueda realizar en unas pocas horas.
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7.2. Diseiio de la interfaz grafica

Se disefia una interfaz grafica para introducir los datos de entrada y el modo de
simulacién de forma que sea sencillo y visual. Puesto que introducir los datos puede llevar
un cierto tiempo se incluye la opcién de guardar de modo que sea posible reutilizar unos
datos ya introducidos.

Al ejecutar el programa se abre una pantalla en la que en primer lugar se observa una
lista en la que se encuentran todos los escenarios ya guardados y al lado las opciones de
simulacidn. A continuacién se observa la parte de introduccion de datos. En primer lugar
aparece un cuadro de texto en el que se pude introducir el nombre del escenario que se
desea simular. A continuacién aparecen tres partes muy similares para introducir los
datos de entrada. En la Figura 7.6 se puede ver el aspecto de la interfaz.

[nm«m B W 5|
™ | »
[}
\ Escanaros guerdados Too de simulacHs
\ Bogue
ect mat Asry
| £3c2 mal Temps real
£ecd mal
Edmewr

| Nomaee R

D (04} Hers (W) Maratos (e Grwnes

BOLUS

i Dia (v Hars (oh) Minytos (ewn) Desis

BaSaL

D (hh Hors (W) Neutos (s ST

Figura 7.6. Interfaz para introducir los datos de entrada

Para introducir los datos de las ingestas se completan los cuatro cuadros de texto donde
hay que introducir el dia, la hora, los minutos y los gramos de carbohidratos ingeridos en
la comida. Una vez introducidos los datos de una comida se afiaden al listado que aparece
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a la derecha, donde se pueden observar todas las comidas ya introducidas. A
continuacion se realiza lo mismo para las dosis de insulina administrada y para la insulina
basal. Una vez introducidos todos los datos se puede observar en la parte derecha cuatro
listas con el nombre, las comidas, los bolos de insulina y la insulina basal.

En caso de que se desee guardar el escenario creado, se pulsa el botdn guardar. Se puede
comprobar que en la lista de escenarios guardados aparece el que se acaba de crear. En
caso de que no se desee guardar el escenario creado, no es necesario asignarle un
nombre. En la Figura 7.7 se puede ver como queda la interfaz una vez se han introducido
los datos y se ha guardado el escenario creado.
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Figura 7.7. Interfaz con los datos del escenario que se va a simular una vez guardado

En caso de que se quiera utilizar un escenario creado previamente se abre el que se desee
de los ya guardados, pudiéndose observar como se completan las listas.
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Una vez estan completas las listas con los datos se puede realizar la simulacién. En caso
de que se desee una simulacidon en bloque (opcién por defecto) se pulsa el botén de
simular y en el momento en el que la simulaciéon finalice y se hayan recibido los
resultados se mostraran las graficas temporales que se han indicado en el apartado

anterior.

En caso de querer realizar una simulacidn en tiempo real se debe cambiar la opcién e
incluir en los cuadros que aparecen cada cuanto tiempo se desean recibir datos y el factor
de aceleracion deseado. En caso de no querer acelerar el proceso se escribe un 1. En la
Figura 7.8 se puede observar la interfaz para una simulacién en tiempo real.

Para facilitar el uso de la interfaz se han afadido botones que permiten eliminar
escenarios guardados, ingestas de carbohidratos, inyecciones de insulina o insulina basal.
Ademas, se pueden editar los datos introducidos en un escenario de modo que puedan
corregirse errores o realizar modificaciones en escenarios ya creados.

48



02 56060 30

D09 Horm () Winutes () Dosis - 02 14,080 60

ol | fpac2zvomes

0 21 o —’ [ & | [ N VNG N
4 | I 03 14:000

el N

Figura 7.8. Interfaz para simulacién en tiempo real
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7.3. Diseno de la comunicacion

El tipo de comunicacidon que se va a emplear es a través del puerto serie, como ya se
habia comentado previamente. Para ello es necesario disponer de dos ordenadores y de
un cable que permita la conexidn a través del puerto serie.

Para evitar la necesidad de disponer de dos ordenadores conectados a través del cable se
decide realizar la comunicacion a través de un puerto serie virtual, de modo que sélo sea
necesario un ordenador.

Para poder realizar la implementacion del programa de este modo es necesario crear los
puertos series virtuales. Para ello hay que instalar una aplicacidn que permita crear este
tipo de puertos. Se ha seleccionado Virtual Serial Port Emulator de Eterlogic por tratarse
de una aplicacion gratuita que permite crear diferentes tipos de conectores de puerto

serie.

E Virtual Serial Ports Emulator (Emulacién iniciada)
Fichero Ver Idioma Emulacion Dispostivo  Ayuda
> (] m [®y B @ o O
Titulo Dispositivo Estado
Ready http: [fwww. eterlogic.com

Figura 7.9. Pantalla de inicio del simulador de puerto serie virtual

Una vez instalada la aplicacion se debe crear un nuevo puerto serie virtual. Para ello se
selecciona la opcion crear puerto serie virtual. Posteriormente se indica que clase de
dispositivo se desea. En este caso se busca simular dos puertos series conectados por
medio de un cable. Para crear este tipo de conexidn se abre el desplegable y se selecciona
Pair.
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I Siguiente > | Cancelar I Ayuda

Figura 7.10. Pantalla para especificar el tipo de dispositivo

Se pasa a la ventana siguiente donde se debe indicar el nombre de los puertos. Estos
nombres son los que se utilizardn posteriormente en Matlab para establecer la
comunicacién. Una vez creados los puertos se inicia la simulacion del puerto serie. En el
momento en que comienza la simulacién ya se puede establecer la comunicacién.

51



7~

‘Especificar Ias caractristicas del dispositivo =]

Puerto serie virtual 1 Puerto serie virtual 2
{com2 ~| |coms |

I™ Emular velocidad de baudios (opcional)

< Atras Finalizar Cancelar HAyuda

Figura 7.11. Pantalla para especificar el nombre de los puertos serie virtuales
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Figura 7.12. Simulacidn iniciada
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Para simular la existencia de dos ordenadores se abrira el programa Matlab dos veces.
Cada uno representa un ordenador, por lo que en uno estara disponible la interfaz grafica
y en el otro el simulador. Para que ambos programas se puedan comunicar en necesario
abrir los puertos serie creados previamente. Para ello se escribe en Matlab el cédigo que
permite establecer la comunicacion entre dispositivos a partir de este tipo de puertos.

Para realizar la comunicacién se debe establecer un protocolo de comunicacién. Tanto
cuando se envian las entradas como los resultados, se estan enviando matrices de datos.
Cuando se envian los datos, el primer dato indica el numero de filas de la primera matriz.
De este modo el que recibe los datos ya sabe cuantos datos va a incluir en la primera
matriz. Los siguientes datos son las filas de la matriz que se van almacenando conforme
se van recibiendo, creandose finalmente una matriz igual a la existente en el programa
gue ha enviado los datos. Una vez enviada la primera matriz, envia la longitud de la
segunda, comenzando asi de nuevo el proceso, hasta que se hayan enviado todos los
datos.

Cada vez que se envia un dato se espera a recibir una confirmacién de que el dato ha sido
recibido y, hasta que no se recibe la confirmacién, no se envia el dato siguiente. De este
modo se evita que se pierdan datos por superar el buffer del puerto serie. Esto implica
que al recibir un dato se debe guardar el dato leido y, a continuacién, enviar la
confirmacién de que el dato se ha recibido. De lo contrario no se recibirian mds datos. En
la Figura 7.13 se puede observar un esquema del protocolo de comunicacion.
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Capitulo 8

Resultados

En este apartado se van a mostrar los resultados que se obtienen al simular diferentes

situaciones. En primer lugar se muestra una simulacion de un dia y, a continuacién, la

misma simulacién aumentando y disminuyendo la dosis de insulina. De este modo se

puede observar el cambio en el comportamiento del metabolismo del paciente ante

diferentes dosis de insulina. Por ultimo, se muestra una simulacién de cuatro dias para

observar el comportamiento en un intervalo de tiempo mayor.

- Caso 1. Simulaciéon de un dia con cinco comidas.

o

Desayuno: 8:00h, 20g de carbohidratos, 0.8U de insulina
Almuerzo: 10:00h, 10 g de carbohidratos, 0.4U de insulina
Comida: 14:30h, 60g de carbohidratos, 2.4U de insulina
Merienda: 18:00h, 20g de carbohidratos, 0.8U de insulina

Cena 22:00h, 40g de carbohidratos, 1.6U de insulina
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Figura 8.3. Evolucién temporal del efecto de la insulina (caso 1)
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Figura 8.4. Evolucién temporal de la glucosa en plasma (caso 1)
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- Caso 2. Simulacién de un dia con cinco comidas. Misma situacion que en el caso

anterior disminuyendo la dosis de insulina administrada.

Plasma insulin (mU/L)
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-
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-
N

-_—
-_—

-
o

Desayuno: 8:00h, 20g de carbohidratos, 0.5U de insulina
Almuerzo: 10:00h, 10 g de carbohidratos, 0.25U de insulina
Comida: 14:30h, 60g de carbohidratos, 1.5U de insulina
Merienda: 18:00h, 20g de carbohidratos, 0.5U de insulina

Cena 22:00h, 40g de carbohidratos, 1U de insulina

0 5 10 15 20 25

t(h)

Figura 8.6. Evolucién temporal de la insulina en plasma (caso 2)
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- Caso 3. Simulacién de un dia con cinco comidas. Misma situacion que en el caso
anterior aumentando la dosis de insulina administrada.

o Desayuno: 8:00h, 20g de carbohidratos, 2U de insulina
o Almuerzo: 10:00h, 10 g de carbohidratos, 1U de insulina
o Comida: 14:30h, 60g de carbohidratos, 6U de insulina

o Merienda: 18:00h, 20g de carbohidratos, 2U de insulina

o Cena 22:00h, 40g de carbohidratos, 4U de insulina
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Figura 8.11. Evolucién temporal de la insulina en plasma (caso 3)
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Figura 8.13. Evolucién temporal del efecto de la insulina (caso 3)
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- Caso 4. Simulacién de cuatro dias con tres comidas diarias. Todos los dias se
realizan las mismas ingestas de carbohidratos y se administran las mismas
inyecciones de insulina. A continuacion se muestran los datos de uno de los dias:

o Desayuno: 8:00h, 30g de carbohidratos, 1.2U de insulina
o Comida: 14:00h, 60g de carbohidratos, 2.4U de insulina

o Cena 21:00h, 60g de carbohidratos, 2.4U de insulina
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Figura 8.16. Evolucién temporal de la insulina en plasma (caso 4)
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Capitulo 9

Conclusiones

En el capitulo anterior se han mostrado los resultados para diferentes situaciones de
simulacidon. Analizando brevemente estas situaciones se puede comprobar que el
simulador reacciona de la forma esperada ante los cambios realizados en las entradas del
modelo.

Como se ha explicado en capitulos anteriores la diabetes se caracteriza por la presencia
de altos niveles de glucosa en plasma. El tratamiento de la diabetes consiste
principalmente en la administracién de insulina exdgena que permite disminuir los niveles
elevados de glucosa. Por tanto, ante una disminucién de la insulina administrada se
espera una menor disminucidon de la glucosa en plasma. Por el contrario, ante un
incremento de la dosis de insulina administrada se espera una mayor disminucién de la

glucosa en plasma.

Si el simulador funciona adecuadamente estos efectos deben ser visibles al realizar la
simulacion de un dia aumentando o disminuyendo la dosis de insulina en cada una de las
comidas. A continuacidon se muestran las tres graficas que representan la evolucidon
temporal de la glucosa en plasma, ordenadas de menor a mayor dosis de insulina
administrada.
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En las graficas anteriores se puede observar como los niveles de glucosa en plasma
alcanzados son, en cada grafica, menores que en la anterior. Este es el comportamiento
esperado pues, como se ha indicado previamente, se ha aumentado la dosis de insulina

en cada caso.

Puesto que el objetivo del presente proyecto no es realizar el analisis de los resultados de
la simulacidn, no se va a explicar cudl de los casos anteriores es el mas o menos favorable
y como se debe reaccionar ante las diferentes situaciones para realizar un control

adecuado del sistema glucorregulador.

Sin embargo, con los resultados obtenidos se puede confirmar que el simulador reacciona
de la manera esperada, cumpliéndose asi el objetivo del proyecto.
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Capitulo 10

Trabajo futuro

Principalmente, hay dos mejoras que se pueden realizar en el simulador en un futuro para
ampliar el uso del mismo.

- Seleccion del modelo matematico para la simulacién del paciente. Actualmente el

simulador estd implementado con el modelo propuesto por el grupo de
Cambridge. Esto limita las posibilidades de uso puesto que si se desea realizar
alguna prueba con otro modelo matematico de los propuestos habria que acudir a
otro simulador ya creado, modificar el realizado en el presente proyecto o
implementar uno nuevo.

Ademads, la posibilidad de seleccionar el tipo de modelo utilizado permitiria
comparar los resultados obtenidos para un mismo caso con diferentes modelos de
forma sencilla, pudiendo seleccionar el que mas interese finalmente para las
pruebas que se vayan a realizar.

La eleccion del modelo deberia incluirse en la interfaz ya creada. Junto al tipo de
simulacidon podria aparecer un desplegable que permita seleccionar el modelo
deseado de los disponibles. De este modo, sin necesidad de ejecutar el programa
varias veces, una vez finalizada una simulacidn se puede cambiar el modelo e

inicia r una nueva.

- Comunicacion inaldmbrica. Actualmente la comunicacion se realiza a través del

puerto serie, que facilita el desarrollo del simulador pero limita el uso del mismo,
pues es necesario estar cerca y conectar un cable para poder utilizarlo. La
posibilidad de utilizarlo de forma inalambrica ampliaria las posibilidades de uso y
acercaria mas el proyecto a la creacidn del laboratorio virtual remoto, que
permitiria acceder a un ordenador para realizar las pruebas sin necesidad de estar
cerca del mismo.
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Capitulo 1

Introduccion

El manual de usuario es un documento con caracter formativo que trata de orientar al
usuario en el uso de la aplicacién. En el manual se intenta dar cobertura a todas las
posibles dudas que surjan en el uso, aunque al ser una aplicacién sencilla tanto en
configuracion como en el uso, no precisard de gran cantidad de informacién para hacer

uso de la misma.

1.1. Organizacion del manual

En primer lugar se hace una breve introduccién en la que se describe la aplicacién para
que el usuario se haga una idea del funcionamiento de la misma. A continuacién se
describe la clase de usuarios a los que esta dirigida la aplicacion y, en consecuencia, el

manual.

Posteriormente se indica lo que se debe conocer para hacer uso de la aplicacién. Cabe
comentar que no son requisitos necesarios, pero si no se conocen determinados puntos

carece de sentido la utilizacion del simulador.

En el siguiente apartado se describen los requerimientos técnicos necesarios para hacer
uso de la aplicacién, tanto a nivel de hardware como de software.

Por ultimo, se explica paso a paso como se utiliza la aplicacién. Se describen todos los
elementos de la interfaz y se indica cémo guardar los datos para el andlisis de resultados.

79



1.2. Descripcion de la aplicacion

A continuacion se hace una breve descripcién de la aplicacién y se resumen las principales
funciones que ofrece. No se entrara en detalles ya que la finalidad es presentar de forma
breve y concisa la aplicacién, permitiendo al usuario saber que puede esperar del
producto.

La aplicacidon disefada consta de dos programas con los que se busca simular el
comportamiento de un paciente con diabetes mellitus tipo 1. Cuando se habla de simular
el comportamiento de un paciente diabético se busca averiguar los niveles de glucosa e
insulina en plasma tras una perturbacién como es la ingesta de carbohidratos o las
inyecciones de insulina.

Por una parte, se dispone del programa que permite introducir los datos necesarios para
realizar la simulacidn a través de una interfaz grafica. Estos datos son los carbohidratos
ingeridos en las comidas, los bolos de insulina administrados y la insulina basal.

Por otra parte, se dispone del programa que realiza la simulacién del metabolismo del
paciente y que proporciona datos como la insulina en plasma, la tasa de absorcién de
carbohidratos, el efecto de la insulina o la glucosa en plasma que seran utilizados para
realizar el control del sistema de regulacidn de glucosa.

Cada uno de los programas estd disponible en un ordenador y se comunican por medio
del puerto serie. De este modo los datos introducidos se envian al simulador que, una vez
los haya procesado y haya obtenido los resultados, los enviard de nuevo.

Cuando finaliza la simulacion se pueden observar los datos de interés en gréficas
temporales que permiten el estudio del escenario simulado.

1.3. éA quién va dirigido?

La aplicacion estd disefiada para conocer el comportamiento del metabolismo de un
paciente diabético ante diferentes entradas. El objetivo principal de obtener estos datos
es para realizar las pruebas necesarias de los dispositivos de control destinados a crear el
pancreas artificial, por tanto, la aplicacién va destinada a los ingenieros que participan en
el proyecto de investigacidn del pancreas artificial.

Sin embargo, hacer pruebas para conocer el comportamiento del paciente ante
determinadas situaciones, tanto normales como extremas, puede ser muy interesante
para estudiantes de endocrinologia que no pueden hacer esa clase de pruebas con
pacientes reales. Incluso puede ser interesante su uso para los propios pacientes y
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familiares de modo que puedan conocer mejor los efectos que tienen en el organismo
determinadas situaciones pudiendo evitar aquellas que supongan un peligro para la salud
del paciente.

Por tanto, no esta dirigido a un usuario concreto, puede tratarse tanto de personas con
conocimientos de programacion que sean capaces de comprender todo el cédigo, como
puede ser un ingeniero, o personas que carezcan de esos conocimientos como un médico
o un paciente o familiar. Por este motivo, se ha disefiado la aplicacién de forma que sea
sencilla de utilizar y se adjunta el manual para que no suponga ningun tipo de dificultad el
uso de la misma.
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Capitulo 2

Lo que se debe conocer

La aplicacion simula el comportamiento de un paciente diabético proporcionando unas
graficas en las que se puede observar la evolucién de la insulina y la glucosa en plasma.
Sin embargo, no esta disefiada para interpretar esos resultados por lo que debe ser el
propio usuario el que los interprete.

Para que la aplicacion sea de utilidad el usuario debe tener ciertos conocimientos que
faciliten la interpretacion de los resultados. A continuacion se indican esos conocimientos

gue se deben adquirir para dar un uso adecuado al simulador:

- Diabetes. Puesto que la aplicacién simula el comportamiento de un paciente
diabético es necesario conocer en qué consiste la enfermedad para entender qué

ocurre en caso de que no se trate al paciente.

- Metabolismo de la glucosa. Es importante conocer las hormonas que intervienen

en el metabolismo de la glucosa y cdmo lo hacen.

- Niveles normales de glucosa. Se deben conocer cuéles son los niveles adecuados

de glucosa en plasma para poder identificar situaciones peligrosas en las que esos
se alcanzan niveles que ponen en riesgo la salud del paciente.

- Tratamiento de la diabetes. Debe conocerse en qué consiste el tratamiento y qué

debe hacerse cuando se dan situaciones peligrosas.

Conociendo los puntos indicados anteriormente es posible interpretar adecuadamente
los resultados para poder utilizarlos posteriormente para comprobar la efectividad vy
seguridad de los dispositivos de control asi como las situaciones en las que se alcanzan
niveles peligrosos para prevenirlas o, en caso de darse, disponer de los medios para
contrarrestarlas.
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Capitulo 3

Especificaciones técnicas

Las especificaciones técnicas definen las normas, exigencias y procedimientos a ser
empleados y que se deben tener en cuenta durante el uso de la aplicacién. Para poder
instalar y utilizar correctamente la aplicacion se deben cumplir unos requisitos. Dichos
requisitos se dividen en requisitos de hardware que son los que el equipo debe satisfacer
y en requisitos software que son los programas que deben estar instalados en el equipo.

3.1. Requisitos hardware

Los requisitos hardware son las caracteristicas que debe tener el ordenador para poder
soportar y ejecutar una aplicacién concreta o un dispositivo especifico. En este caso
particular los requisitos de hardware que deben cumplir los dos ordenadores necesarios
vienen impuestos por el programa en el que se ha desarrollado la aplicacion y son los

siguientes:

- Dos ordenadores. Estos deben contar con las siguientes caracteristicas:

o Procesador: cualquier procesador Intel o AMD x68.
o Disco duro: se requiere al menos 1 GB de espacio disponible.
o Memoria RAM: al menos 1 GB, preferiblemente de 2 GB a 3 GB.

- Cable serie. En caso de que el ordenador no disponga de puerto serie se puede
utilizar un adaptador que permita realizar este tipo de conexién a través de otro

puerto, por ejemplo, el USB.
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3.2. Requisitos software

Los requisitos software son los programas requeridos por la aplicacidon para poder realizar
su ejecucion. El ordenador en el que se ejecute la aplicacién debe disponer de:

- Sistema Operativo Windows XP o superior. Cabe sefialar que podria utilizarse otro

sistema operativo como Mac OS o Linux pero para ello seria necesario modificar
algunas partes del coédigo para poder establecer la comunicacién.

- Matlab R2009 o superior. Puesto que la programacién de la aplicacién se ha

desarrollado en Matlab es imprescindible disponer en ambos ordenadores del
programa para poder ejecutarla.
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Capitulo 4

Manual

4.1. Configurar por primera vez la aplicacion

Para poder hacer uso del simulador en primer lugar es necesario conectar ambos
ordenadores a través del cable para poder establecer la comunicacién entre los mismos a
través del puerto serie.

Actualmente, en la mayoria de los ordenadores, los puertos USB han reemplazado al
puerto serie por su mayor velocidad. La mayor parte de ordenadores estdn conectados a
dispositivos externos a través de USB y, a menudo, ni siquiera llegan a tener puerto serie.
Sin embargo, aunque fisicamente no se disponga de un puerto serie, es posible realizar
este tipo de conexidn a través del puerto USB con un adaptador adecuado.

A continuacion se abre el archivo Interfaz en el ordenador en el que se va a realizar la
introduccion de datos y el andlisis de resultados y el archivo Simulador en el ordenador
qgue simula al paciente. Para poder ejecutar ambos programas es necesario comprobar
qgue el nombre del puerto serie que aparece en el cédigo es el mismo que el del puerto
serie al que se ha realizado la conexidn. Esto sdlo sera necesario realizarlo la primera vez

gue se ejecute la aplicacién.

Para realizar esta comprobacién se abre el Administrador de Dispositivos de Windows al
gue se puede acceder a través del Panel de Control. Ahi se podran observar los puertos
serie disponibles en el ordenador y el nombre de los mismos que serd del tipo COMx,
siendo x el ndmero del puerto. En la figura 4.1 se puede observar la pantalla del
administrador de dispositivos y un puerto serie llamado COM1.
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2 Administrador de dispositivos P—— PE—— —— ©) o o

Archivo Accién  Ver Ayuda
=@ 5l &

4 ;7 insulaidbec
. B, Adaptadores de pantalla
¥ Adaptadores de red
& Controladoras de almacenamiento
Q Controladoras de bus serie universal
4% Controladoras de sonido y video y dispositivos de juego
i Dispositivos de imagen
> ﬂfjﬁ Dispositivos de interfaz de usuario (HID)
-+M Dispositivos del sistema
K Dispositivos portatiles
/M Equipo
A Monitores
)E Mouse y otros dispositivos sefaladores
I Procesadores
JZ Puertos (COM y LPT)
i '? Puerto de comunicaciones (COML)
. LY Puerto de impresora ECP (LPT1)
= Teclados
- Unidades de disco
a4 Unidades de DVD o CD-ROM

—_——

Figura 4.1. Administrador de dispositivos de Windows

Una vez conocido el nombre de ambos puertos es necesario acceder al codigo de ambos
programas para comprobar el nombre. En primer lugar se explica cobmo comprobar el
nombre del puerto serie del ordenador que contiene el programa Interfaz. Para ello se
busca en el cdédigo la linea 1472, en esta linea se establece el nombre del puerto y es la
gue, en caso necesario debe modificarse. El resto del cddigo no es necesario modificarlo.
En la figura 4.2 se puede ver la parte del cédigo correspondiente, cabe sefalar que lo que
aparece en verde son comentarios y no forman parte del cédigo que se ejecuta. En la
linea indicada se puede observar en morado el nombre del puerto, en caso de no ser el
mismo nombre que el del ordenador se debe modificar por el nombre correspondiente.

En el caso de ejemplo habria que cambiar COM2 por COM1.

1472 — COM2. por el puerto Serie correspondiente del ordenador
1473 — set(sl, 'Tim
1474 — fopen(sl):; ie

Figura 4.2. Modificar nombre puerto serie del programa Interfaz
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A continuacidn es necesario guardar los datos, para ello se pulsa el botédn “Save” de la

parte superior izquierda de la pantalla.

PUBLISH VIEW
T [ Find Files Insert = o] | g = L) %?;l ; L
o flEly L‘foEj P = A 5] Run Secton (P
QCmnpare v  Comment % 42 &f,:;l r{)ﬂGoTo » . -

New  Open N s Breakpoints  Run  Runand ‘__Q. Advance Run and
- - | = Print- » Indent E_[ w5 \{ Find = i ¥ Advance Time
FiE EDIT NAVIGATE | BREAKFOINTS RUN

1471

1472 — sl=serial ('CCM1i') $Cambiar COM2 por el puerto serie correspondiente en cada ordenador
1473 — set (s1, 'Tim ,0.01)

1474 — fopen(sl):; DU

Figura 4.3. Guardar nombre puerto serie Interfaz

Una vez hecho esto, se hace la misma comprobacidn para el otro ordenador que contiene

el programa Simulador. En este caso podremos observar las mismas lineas de cddigo al

principio del todo, por lo que no serd necesario buscar ninguna linea.

3 -
4 -
5 —

s2=serial ('COM3"'):
set (82, 'Tir
fopen(s2):; %abrir pu

Figura 4.4. Modificar nombre puerto serie del programa Simulador

Una vez modificado el nombre por el puerto correspondiente en este caso, se guarda del

mismo modo que en el caso anterior.

ERPEERil=

Breakpoints Run  Runand B} Advance Run and

Insert 5

v Comment % -

L4 Find > v w  Advance Time
FILE NAVIGATE BREAKPOINTS RUN
2
3| |==: s2=serial ('COM1'); $Cambiar CCOM3 por el puerto serie correspondiente en cada ordenador
4 = set(s2,'Tim
&l fopen(s2);

Figura 4.5. Guardar nombre puerto serie Simulador
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4.2. Inicio de la aplicacion

Para realizar una simulacidn es necesario abrir el programa Interfaz en el ordenador en el
que se vaya a realizar la introduccién de datos y el programa Simulador en el ordenador

en el que se vaya a realizar la simulacidn.

Una vez abiertos ambos programas se podra comenzar a utilizar la aplicacién. En primer
lugar se ejecuta el Simulador y, a continuacién, la Interfaz. Para ello se pulsa el botén Run

en ambos ordenadores.

PUBLISH

L e =] LglFindFiles Insert EL fx I'sl v <@ o =] o= 4 Joos
an U [Ill LuJ = E s {5 | ﬁ (2| Runsection (Y
|iz/ Compare >  Comment % %2 %3 o Govo > A :
New Open Save v = sy > Breakpoints Run and |__<}. Advance Run and
v v v (= Prnt ¥ Indent |=| w3 i \4 Find v Advance : Time
FILE BRI ' NAVIGATE | BREAKPOINTS RUN

Figura 4.6. Ejecutar aplicacion

Una vez ha comenzado la ejecucién del programa Simulador no es necesario volver a
tocar nada en el mismo. Al ejecutarse el programa Interfaz aparecera una ventana como
la que se muestra en la Figura 4.7. En caso de que ya se haya utilizado previamente la
aplicaciéon y se hayan guardado escenarios, apareceran los nombres de los mismos en la

lista “Escenarios guardados”.

Un escenario es el conjunto de datos necesarios para realizar la simulacién del paciente
con diabetes mellitus tipo 1. Los datos que se introducen al crear un escenario son las
comidas que realiza el paciente, las inyecciones de insulina y la insulina basal.

En caso de que nunca se haya utilizado la aplicacion, que no haya escenarios guardados o

gue se desee crear un escenario nuevo ir al punto 4.3. Crear nuevo escenario.

En caso de que se disponga de escenarios guardados y se desee abrir uno de los mismos ir

al punto 4.6. Abrir escenario guardado.
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Figura 4.7. Pantalla de introduccién de datos

4.3. Crear nuevo escenario

|
|

o

Crear un nuevo escenario significa introducir nuevos datos para realizar la simulacion de

un paciente diabético. Para ello es necesario completar la interfaz.

En primer lugar se pide el nombre del escenario que se desea crear. Si se desea guardar el

escenario guardado se escribe el nombre en el cuadro de texto. Una vez escrito el

nombre se pulsa el botdn afiadir. En la Figura 4.8 se puede observar cudl es este botdn.

Al pulsar el boton se observa como aparece el nombre del escenario en la lista.
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~
Nombre Escenariol

Figura 4.8. Afladir nombre del escenario

>

Nombre

I —

|Escenario1

[ -

Escenario1

Figura 4.9. Nombre del escenario

A continuacién se deben completar los datos de las comidas que realiza el paciente
durante los dias en los que se realiza la simulacién. Para ello es necesario indicar para
cada comida el dia, la hora, los minutos (todos ellos con dos digitos) y los gramos de
carbohidratos ingeridos (en este caso no es importante el nimero de digitos). Por
ejemplo, si se realiza el desayuno del primer dia a las ocho de la manana y se ingieren 30
gramos de carbohidratos habria que completar los cuadros como indica la Figura 4.10.

CHO

Dia (dd) Hora (hh) Minutos (mm) Gramos

01 08 00 30

Figura 4.10. Ingreso de datos de una comida

Una vez introducidos los datos de una comida se pulsa el botén de afiadir y se observa
como la comida se afiade a la lista. Cuando ya se han introducido varias comidas se
observa una lista como la de la Figura 4.11.
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CHO

; ‘ [Dia 02 08:00h 200 -
Dia {dd) Hora (hh) Minutos (mmy) Gramos [Dia 02 14:00h 60g
|

|Dia 02 21:00h 60g
|Dia 03 08:00h 30g |=

03 21 00 60

Figura 4.11. Comidas anadidas al escenario

Una vez se han completado los datos de las ingestas se completan los datos de las
inyecciones de insulina subcutanea. Para ello es necesario indicar para cada inyeccion el
dia, la hora, los minutos (todos ellos con dos digitos) y la dosis de insulina administrada
(en este caso no es importante el nimero de digitos). Por ejemplo, si se realiza una
inyeccion el primer dia a las ocho de la mafiana y se administra una dosis de 3 U habria

gue completar los cuadros como indica la Figura 4.12.

BOLUS
Dia (hh) Hera (hh) Minutos (mm) Dosis
01 08 00 3

Figura 4.12. Ingreso de datos de una inyeccién de insulina

Una vez introducidos los datos de una inyeccidn se pulsa el botdn de afadir y se observa
como se afiade a la lista. Cuando ya se han introducido varios bolos de insulina se observa

una lista como la de la Figura 4.13.

BOLUS

>

. Dia 02 08:00h 3U
Dia (hh) Hora (hh) Minutos (mm}) Dosis Dia 02 14:00h 8U

03 21 00 6

Figura 4.13. Dosis de insulina afiadidas al escenario
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Por ultimo, se deben afiadir los diferentes valores de insulina basal, del mismo modo que
en los dos casos anteriores. Si por ejemplo tuviéramos una insulina basal constante de
0,00667 U min! habria que completar los datos como se muestra en la Figura 4.14.

BASAL
Dia (hh) Hora (hh) Minutos {mm)} Dosis
o1 00 00 0.00667

Figura 4.14. Ingreso de datos de insulina basal

Una vez introducidos los datos se pulsa el botén afiadir y se observa la dosis de insulina
afiadida como se muestra en la Figura 4.15.

BASAL

Dia (hh) Hora (hh) Minutos (mm) Dosis

01 00 00 0.00867

Figura 4.15. Datos de insulina basal afiadidos al escenario

Una vez completos los datos del escenario se puede guardar (ir al punto 4.4 Guardar
escenario guardado) o realizar la simulacién (ir al punto 4.8 Realizar la simulacién).

4.4. Guardar escenario

Una vez se ha completado un escenario es posible guardarlo para utilizarlo en otra
ocasion sin necesidad de anadir volver a afiadir todos los datos a través de la interfaz.
Para ello hay que pulsar el botén de guardar ™ de la barra de herramientas de la
pantalla de la interfaz. Una vez pulsado el botén de guardar se observa como se incluye el

nombre del escenario guardado en la lista de escenarios guardados.
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Escenarios guardados

~

Escenariol.mat

Figura 4.16. Escenario guardado

4.5. Modificar datos de un escenario

En caso de que se desee eliminar alguno de los datos anadidos a las listas se debe
seleccionar el elemento que se desee eliminar. Una vez seleccionado se pulsa el botén
eliminar y se observa como el elemento desaparece de la lista.

Por ejemplo, si en el escenario creado en el apartado anterior se deseara eliminar la

ultima comida se seleccionaria esa comida y se pulsaria el botén marcado en la Figura
4.17.

Dia 02 08:00h 30g
Dia 02 14:00h 80g
Dia 02 21:00h 60g
Dia 03 08:00h 30g
Dia 03 14:00h 60g
Dia 03 21:00h 80g

>

Figura 4.17. Eliminar elemento seleccionado

En caso de que se desee modificar alguno de los datos afiadidos a las listas se debe
seleccionar el elemento que se desee editar. Una vez seleccionado se pulsa el botén
editar y se observa como los datos del elemento seleccionado aparecen en los cuadros de
introduccion de datos.

Por ejemplo, si se desea modificar la ultima comida del escenario creado en el apartado
anterior se selecciona la comida y se pulsa el botdn editar. Una vez aparezcan los datos en
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el cuadro de texto se puede modificar los datos que se deseen. En este caso se van a
modificar los gramos, en lugar de 60g se va a poner que se ingieren 30g.

CHO

. |pia 02 08:00n 200 ~]
Dia (dd) Hora (hh) Minutos (mm) Gramos : Dia 02 14:00h 60g
’ > Dia 02 21:00h 60g !
Dia 03 08:00h 30g =
Dia 03 14:00h 6Q9 ; |—|
Dia 03 21:00h 60g v| e

03 21 00 30

Figura 4.18. Editar elemento

Una vez se han modificado los datos se afiade a la lista del mismo modo que al realizar la
introduccion de datos para crear un nuevo escenario. Una vez se ha afadido a la lista se
observa como se sustituye el elemento seleccionado por el nuevo.

CHO

ia ) i Dia 02 08:00h 30g <] [==)
Dia (dd) Hera (hh} Minutos (mm) Gramos . ?Dia 02 14:00h 60g ‘
= |Dia 02 21:00h 60g 5
03 21 00 30 {Dia 02 08:00h 30g =
|Dia 03 14:00h 60g W
|Dia 03 21:00h 30g I |

Figura 4.19. Elemento editado

4.6. Abrir escenario guardado

Para abrir un escenario guardado se selecciona el escenario que se desea abrir y se pulsa
el botdn “Abrir” que aparece al lado de la lista de escenarios. En el momento en el que se
pulse el botdn de abrir se rellenaran todas las listas con los datos del escenario como se

muestra en la Figura 4.20.
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Figura 4.20. Abrir escenario guardado

4.7. Eliminar escenario guardado

Para eliminar un escenario guardado se selecciona el escenario que se desea eliminar y se

pulsa el botdn “Eliminar” que aparece al lado de la lista de escenarios. En el momento en

el que se pulse el botdn desaparecera el escenario de la lista.
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Escenarios guardados

\ -

Esconarol mat ‘ Abrir

Eliminar

Figura 4.21. Eliminar escenario seleccionado

4.8. Realizar la simulacion

Una vez introducidos todos los datos de entrada es posible realizar la simulacién. Para
ello se debe decidir qué tipo de simulacidon se desea realizar en el panel de la parte
superior izquierda que se muestra en la Figura 4.22.

- Simulacién en bloque. Si se selecciona este tipo se realizard la simulacién y, una

vez se hayan obtenido todos los datos, se mostrardn automaticamente las graficas
con los resultados obtenidos.

- Simulacién en tiempo real. Si se selecciona este tipo de simulacién se mostrara un

segundo panel, donde se introducird cada cuantos minutos se quieren recibir los
datos de la simulacion y la aceleracién. En caso de que no se desee acelerar la
simulacidn se introducira un 1. Si se desea acelerar el proceso, para que se realice
por ejemplo, en la mitad de tiempo se introducird un 2. En la Figura 4.23 se
muestran los datos para realizar una simulacién en tiempo real sin aceleracién
recibiendo datos cada 20 minutos.
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— Tipo de simulacién —-

“) Bloque

(7) Tiempo real

Simular

Figura 4.22. Seleccion del tipo de simulaciéon

— Tipo de simulacion— —— Tiempo real——
Intervaio
Blogue
20
S Aceleracion
@ Tiempo real 7 :
Simuiar

Figura 4.23. Simulacidn en tiempo real sin aceleracién recibiendo datos cada 20 minutos

Una vez seleccionado el tipo de simulacién se pulsa el botén “Simular”. En ese momento
comienza a enviarse los datos al ordenador que realiza la simulacién. Cuando finalice la
simulacién, o pase el tiempo seleccionado se mostraran las graficas que muestran la
evolucidon temporal de la insulina en plasma, la tasa de absorcion de carbohidratos, el

efecto de la insulina y la glucosa en plasma.

Una vez finalizada la simulaciéon se podran consultar los resultados obtenidos en dos
archivos que se crean en la carpeta en la que esté guardado el programa Interfaz. Estos
archivos llevan el nombre del escenario y a continuacién “_Tiempo” en el caso del archivo
gue contiene el vector de tiempos de la simulacion y “_Resultados” en el caso del archivo
gue contiene la matriz de resultados obtenidos. Cada columna del segundo archivo
representa las variables objeto de estudio (g1, g2, 51, S2, |, X1, X2, X3, Q1 y Q2) y cada fila el
valor de las variables para el instante de tiempo definido por el vector guardado en el
primer archivo. En caso de que se desee guardar las graficas obtenidas consultar el punto

4.9. Guardar graficas de resultados.
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4.9. Guardar graficas de resultados

Si se desea guardar la figura con las gréficas obtenidas al realizar la simulacién se debe
pulsar el botén guardar ™ de la barra de herramientas de la Figura. Al pulsar el botén
se abrird una ventana de Windows que permitird seleccionar la direcciéon en la que se
desea guardar el archivo y el nombre que se desea dar al mismo. Por defecto el archivo se
guarda con el formato de figura de Matlab. Si se desea modificar el tipo de archivo se
abre el desplegable de “Guardar como tipo” y se selecciona el formato deseado.

u Figurel ?"E}_l‘if
File. Edit View Inset Tools Desktop Window Help -

DEHS (K ARUDEL S 0E D

B0 — 150
3 =
SE0) o5
£ £
= 40 z
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Figura 4.24. Guardar graficas de resultados
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Capitulo 1

Introduccion

El manual del programador es un documento con cardcter formativo que trata de
informar al programador de la estructura interna del software. El manual intenta dar
cobertura a todas las posibles dudas que surjan al desarrollar o modificar el software.

1.1. Organizacion del manual

En el manual se distinguen principalmente tres apartados en los cuales se intenta explicar
el trabajo realizado durante el proceso de desarrollo de la aplicacién. En primer lugar se
explica el proceso seguido para obtener el cddigo para realizar la simulacion del paciente
con diabetes tipo 1. A continuacién se detalla el proceso seguido para la obtencion de la
interfaz para facilitar la introduccién de datos. En ultimo lugar, se explica como se ha
realizado la comunicacién de ambos ordenadores para obtener finalmente el simulador
deseado.

1.2. ¢A quién va dirigido?

El presente manual va dirigido para todo aquel que desee desarrollar una aplicacién
similar a la implementada o que desee modificar la existente para mejorar algunas de sus
caracteristicas.

Para ser capaz de comprender sin problema alguno todo el cédigo y ser capaz de realizar
modificaciones en el mismo es necesario tener conocimientos de programacion v,
preferiblemente, haber trabajado previamente con Matlab para estar familiarizado con el

lenguaje de programacion.
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Capitulo 2

Implementacion del simulador

Para obtener el paciente virtual en primer lugar se implementa el cddigo del modelo
matematico que describe el comportamiento del metabolismo del paciente con diabetes
tipo 1. Una vez se ha definido el modelo matematico y cémo se va a resolver, se
implementa el cédigo que permite la resolucidn. A partir de ahi se modifica el programa
para facilitar la introduccion de datos y realizar la comunicacion entre ordenadores.

El programa utilizado para implementar el paciente virtual es Matlab, que ofrece
multiples posibilidades para la resolucién del modelo de ecuaciones diferenciales
ordinarias que se plantea.

Una vez seleccionado el modelo matematico con el que se va a realizar la simulacién se
debe crear una funcién que describa al paciente. Esta funcidn, llamada Modelo Paciente,
es la que contiene las ecuaciones del modelo de Cambridge, que es el que se ha
seleccionado en este caso. Por otra parte, se crea una funcién que constituye el cddigo
principal, esto es, la funcidén en la que se indican todos los parametros del modelo y los
datos de entrada, donde se realiza la simulacién y donde se visualizan posteriormente los
resultados.

2.1. Funcidn principal

Inicialmente se va a disefiar el programa para que simule el comportamiento del
metabolismo de un paciente con diabetes tipo 1 durante tres dias haciendo tres comidas
diarias: desayuno, comida y cena. Para ello, en primer lugar se debe crear una funcion en
la que se implementard el cddigo para realizar la simulacién. Cuando se crea una funcion
se debe tener en cuenta que se puede crear de dos formas distintas.
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Funcién sin argumentos de entrada y sin argumentos de salida. Ejecuta el cédigo y

se cierra al finalizar la ejecucidn.

Funcién con argumentos de entrada y salida. Es una funcién que se utiliza dentro

de otra funcién para obtener unos determinados datos. Se deben pasar los
argumentos que precise en el orden adecuado vy, tras su ejecucién, devolvera un
valor, un vector o una matriz con el resultado de la ejecucidn.

En este caso, puesto que se esta implementando el cddigo principal se creara una funcién

con el primer formato, es decir, no se introducen argumentos de entrada y no devuelve

ningun dato.

El primer paso para crear el cédigo es definir cada parametro del modelo de Cambridge.

Para ello, se escriben todos los parametros con su valor correspondiente, teniendo en

cuenta que se deben introducir con las unidades adecuadas para su posterior utilizacion.

Una vez definidos los parametros, se definen los datos de entrada, es decir, los datos que

se modificaran para obtener las distintas respuestas en la simulacién. Estos datos se

introducen en tres matrices:
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Matriz de carbohidratos ingeridos (cho): se trata de una matriz en la que se indica

en una columna el momento en el que se realiza la comida y, en la otra, los
gramos de carbohidratos ingeridos. Hay que tener en cuenta que la simulacidén se
hace en minutos, por tanto, hay que multiplicar cada hora de ingesta por 60 y, en
los casos en los que se haya cambiado de dia sumar los minutos de todos los dias

anteriores.

Matriz de bolos de insulina (bolus): en esta matriz se debe indicar, en la primera

columna, cuando se realiza la infusidn de insulina, que serd en el mismo momento
en que se realice la ingesta, por tanto, se completa igual que la matriz anterior. En
la segunda columna se debe indicar la dosis de insulina administrada. Se aflade
una tercera columna en la que se indica la duracidn del bolo de insulina, en este
caso se va a suponer que todas son instantdneas, por tanto, se trata de una

columna de unos.

Matriz de insulina basal (basal): en este caso se introduce en la primera columna

los instantes en los que se modifica la insulina basal (en minutos) y, en la segunda
columna el valor de la insulina basal en ese instante U mint. En caso de que sea
constante sélo es necesario poner el instante inicial, es decir, cero y el valor de la
insulina basal que corresponda.



El siguiente paso es definir el vector de valores iniciales. Para ello se define un vector y se
le asigna un valor inicial a cada variable del modelo de Cambridge. Los valores iniciales
son aquellos que se obtienen en caso de que no se realicen ingestas, como en este caso
no se conocen se ponen todos a cero a excepcion de la variable Q.

El motivo de que esta variable no pueda ser nula inicialmente es que aparece en el
numerador de la ecuacién que permite obtener la concentracién de glucosa, es decir, si
Qu es nula, la concentracién de glucosa también sera nula. Esta concentracion aparece en
el denominador de la ecuaciéon que representa la masa de glucosa del compartimento
accesible del sistema de ecuaciones diferenciales, por lo tanto, no puede ser nulo puesto
que no se podria obtener la solucién. Se da un valor inicial de 90mg/dl a la concentracién
de glucosa, que se multiplicard por vg y se dividira por 18 para obtener Q1 en mmol Kg'.

El siguiente paso es resolver el sistema de ecuaciones diferenciales ordinarias que se
define en la funcién Modelo Paciente, que se explica en detalle mas adelante. Para
resolver este tipo de problemas Matlab dispone de diferentes funciones, que se muestran
en la tabla 2.1.

Funcion Método
ode4d5 Runge-Kutta
ode23 Runge-Kutta

odell3 Adams
odel5s NDFs (BDFs)
ode23s Rosenbrock
ode23t Trapezoidal rule

ode23tb TR-BDF2
odel5i BDFs

Tabla 2.1. Funciones de resolucidon de ecuaciones diferenciales ordinarias en Matlab

En este caso se realiza la resolucién del problema con dos de estas funciones (ode45 vy
odel5s), en ambos casos los argumentos de entrada y salida tienen el mismo formato y

se explican a continuacion.
Argumentos de entrada:

- odefun. Una funcidén que evalia el lado derecho del sistema de ecuaciones
diferenciales, resuelve sistemas de ecuaciones de la forma x’ = f (t,x) o problemas
gue incluyen matrices M (t,x) x" = f (t,x).
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En este caso la funcidon que contiene el sistema de ecuaciones diferenciales es,
como se ha indicado anteriormente, Modelo Paciente.

tspan. Un vector que especifica el intervalo de integracion, [to, tf]. Inicialmente se
toma como condiciones iniciales la primera posicidon del vector, e integra desde
esa posicidn hasta la ultima. Para obtener la solucidén en intervalos especificos se
define de la forma tspan = [to, tu,..., tf].

Inicialmente se va a llamar a la funcién cinco veces por cada dia para hacer que
coincida con las comidas, para ello se realiza un bucle que vaya cambiando de dia
y en cada iteracién del mismo se hacen cinco llamadas cada una con un intervalo
de simulacién, de forma que se cubran las ingestas de un dia. Los intervalos de
simulacién son los siguientes:

[0.00 - 8.00], [8.00 - 12.00], [12.00 - 14.00], [14.00 —21.00], [21.00, 24.00]
x0. Un vector con las condiciones iniciales del problema.

En la primera llamada a la funcién este vector es el que se ha definido
previamente, posteriormente, se modifica cada vez que finaliza una llamada,
tomando el Ultimo valor de la solucién obtenida para cada variable.

Options. Pardmetros opcionales que permiten cambiar las propiedades de
integracion que se utilizan por defecto.

En este caso se define una tolerancia de 10, esta tolerancia es una medida del

error relativo al tamafo de cada componente de la solucién.

Argumentos de salida:
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t. Vector columna de tiempos.

Tras cada llamada a la funcién se guarda un vector ti. Al finalizar las cinco llamadas
de un dia se anaden al vector t, que se declara inicialmente vacio. Por tanto, tras
cada llamada a la funcién el vector t aumenta de tamaiio.

X. Matriz de soluciones, cada columna se corresponde con una variable del
sistema y cada fila con el tiempo definido en el vector t.

En este caso ocurre lo mismo que con el vector t de tiempo, tras cada llamada se
guarda una matriz Xi con la solucion al problema en el intervalo definido. Al
finalizar las cinco llamadas de un dia se afiaden a la matriz X, inicialmente vacia.



Una vez definida la funcion para la resolucion del sistema de ecuaciones diferenciales ya
estd creado el simulador, pues ya se obtienen los resultados que se desean obtener. Para
poder interpretar estos resultados se incluye el cédigo para realizar diferentes graficas,
que se explican a continuacién.

- Gréfica 1. En primer lugar se muestra la evoluciéon temporal de la insulina en
plasma (mU min?). Para ello se debe realizar una gréfica con el vector de tiempos
en el eje X y en el eje Y la columna 5 de la matriz X (I), pues es la que se
corresponde con la variable I. Para que en la grafica se pueda ver el tiempo en
horas se divide el vector de tiempos entre 60.

- Gréfica 2. Muestra la evolucidon temporal de la tasa de absorcidn de carbohidratos
(mg mint). Igual que en el caso anterior se toma en el eje X el vector de tiempos
(en horas), en el eje Y se toma la columna 2 de la matriz X (g2).

- Grafica 3. Muestra la evolucion temporal del efecto de la insulina. En este caso se
busca representar tres variables en una sola grafica x1, X2 y X3 que se corresponden
con las columnas 6, 7 y 8 de la matriz X. Para facilitar la interpretacién de la grafica
cada una de las variables se muestra en un color: x1 en azul, x; en verde y x3 en
rojo.

- Grafica 4. Muestra la evolucién temporal de la glucosa en plasma (mg dL?). Igual
gue en los casos anteriores en el eje X se muestra el vector de tiempo y en el eje Y
la columna 9 de la matriz X (Qa1). Se realiza un cambio de unidades para obtener
los datos en mg dL! en lugar de en mmol kg™

- Grafica 5. Muestra dos graficas, en una la evolucién temporal de la insulina en
plasma vy, en la otra, la evolucidon temporal de la glucosa en plasma. Permite
visualizar ambas variables a la vez para ver como evolucionan una respecto a la

otra.

A continuacién se muestran las graficas con los resultados obtenidos al realizar la
simulacidn con la funcién ode45 y ode15s.
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Como se puede observar no hay ninguna diferencia entre usar la funcién ode45 u ode15s,
por lo que de aqui en adelante sélo se utilizara ode45.

Puesto que se busca que la simulacidn se pueda realizar de dos modos distintos en bloque
o en tiempo real, se modifica la lamada a la funcién ode45 para que se haga de un modo
u otro en funcién del tipo de simulacién.

En caso de que se desee realizar la simulacién en bloque sélo se necesita obtener los
resultados una vez se han simulado todos los dias. En lugar de llamarla cinco veces cada
dia, adaptandola a las horas a las que se realizan las ingestas, se hace una llamada y se
toma un intervalo de integracion que va desde el instante inicial hasta el 4320, que se
corresponde con las doce de la noche del tercer dia, cada cinco minutos. De este modo se
obtienen los niveles de glucosa en plasma cada cinco minutos del mismo modo que
ocurriria si se tuviera un paciente conectado a un monitor continuo de glucosa.

En caso de que se desee realizar la simulacidon en tiempo real se deben obtener datos de
resultados cada cierto tiempo n definido por el usuario en la cabecera del cédigo. Se da la
opcién de acelerar el proceso, para ello se aflade un factor de aceleracién que valdra uno
si no se acelera el proceso. Para obtener este tipo de simulacién se realiza un bucle en el
gue se va a realizar la llamada a la funcién cada | minutos, siendo | el tiempo que
transcurre desde que se realiza una llamada hasta la siguiente. Se toma un intervalo de
integraciéon desde el instante inicial o, si ya se ha realizado alguna Ilamada, desde el
ultimo instante simulado hasta | minutos después cada 5 minutos. En cada caso se
modificard el vector de valores iniciales por el ultimo valor de cada variable de la matriz

de resultados obtenida anteriormente.

Para que se muestren los datos en tiempo real es necesario afiadir unas pausas para que
los datos se muestren cada n minutos. Puesto que se afiade la posibilidad de acelerar el
proceso cuando se realiza en tiempo real, el tiempo de las pausas se divide por el factor
de aceleracién.

Si se ejecuta la funcidn con estas modificaciones se observa que se obtiene el mismo
resultado que en los casos anteriores independientemente del tipo de simulacidon
realizada.
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2 2. Funcion Modelo Paciente

La funcion Modelo Paciente tiene unos argumentos de entrada, necesarios para que se
ejecute, y devuelve una salida. Los argumentos de entrada de Modelo Paciente son los
pardmetros del modelo, el vector de tiempos (t), inicialmente vacio, el vector con los
valores iniciales de las variables del modelo (x), la matriz de carbohidratos ingeridos (cho),
la matriz de bolos de insulina administrados (bolus) y la matriz de insulina basal (basal).

Lo primero que hace la funcidn cuando se ejecuta es guardar cada valor inicial que recibe
del vector x en una nueva variable, cuyo nombre se corresponde con la variable que
representa ese valor inicial. De este modo no se necesita llamar a una determinada
posicion del vector x al definir las ecuaciones del modelo facilitando la implementacidn
del cédigo vy la posterior lectura del mismo.

En segundo lugar calcula el flujo de la ingesta (ucho) y el flujo de la bomba (uins), a partir de
las matrices de ingestas, de bolos de insulina e insulina basal que se han definido
previamente en el cddigo principal. Inicialmente los flujos se consideran nulos y sdlo se
modificard el valor cuando se realicen las comidas. Por tanto, la funcién necesita
averiguar en qué minutos se realizan las comidas para poder calcular, cuando sea
necesario, los flujos de ingesta y de la bomba.

Se dispone de tres bucles que recorren las matrices de datos de modo que sdlo se
realizan cambios en caso de que se hayan realizado comidas. Si se detecta que se ha
realizado una comida se deben hacer los cambios de unidades pertinentes para que se
pueda realizar el cdlculo de los flujos de ingesta y de la bomba. Para ello se debe

considerar cada matriz por separado:

- Matriz de carbohidratos: los datos introducidos en la segunda columna, es decir,

los carbohidratos ingeridos, se encuentran en gramos, por lo que se precisa
realizar el cambio a mmol. Para realizar el cambio se multiplican los carbohidratos
ingeridos en ese instante por 1000 para convertirlo en mg y se divide entre 180
para obtener el valor en mmol. El resultado obtenido es el flujo de la ingesta que
se almacena como ucho Yy Se encuentra en mmol min’, pues se considera que la

ingesta dura un minuto.

- Matriz de bolos de insulina: por una parte se introduce, en la segunda columna, la

dosis de insulina y por otra la duracién de la infusién, en la tercera columna. Se
necesita obtener el valor en U min’, para ello se divide la dosis de insulina
administrada entre la duracion de la infusion, obteniéndose asi que flujo del bolo
de insulina administrado que se almacena en la variable Uins_bolus.
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- Matriz de insulina basal: en este caso no es necesario realizar un cambio de

unidades pues ya se encuentra en U min’, Unicamente se almacena el valor
obtenido en la variable uins_pasal.

Una vez obtenidas las variables Uins_bolus Y Uins_basal para que se calcule el flujo de la bomba
sélo se debe realizar la suma de ambas. Una vez obtenido, se multiplica el valor por 1000
para obtenerlo en mU min.

En ultimo lugar se deben definir las ecuaciones del modelo matematico de Cambridge. En
primer lugar se definen las ecuaciones de los términos que aparecen en el sistema de
ecuaciones diferenciales y, por ultimo el propio sistema. A la hora de definir las funciones
se debe tener en cuenta que hay que adaptarse al lenguaje de programacion de Matlab.

Las ecuaciones definidas a trozos se deben realizar con condicionales de modo que en
caso de que se cumpla una condicién la funcién adquiera un valor u otro. Al definir el
sistema de ecuaciones diferenciales se afaden las variables que representan a las
derivadas y, finalmente, se incluyen en un vector columna, de modo que posteriormente
se pueda resolver el sistema almacenado.

2.3. Obtencion de los valores iniciales

Una vez conseguida la simulacion es necesario obtener el vector de valores iniciales de
forma que la simulaciéon comience de forma estable. Para ello se crea una nueva funcién
muy similar a la funcién principal explicada anteriormente. Para crear esta nueva funcién
se hace una copia de la principal y se hacen algunos cambios.

En esta funcion se busca ver en qué valor se estabiliza cada una de las variables del
modelo cuando no se produce ninguna perturbacion. Por este motivo, las matrices de
datos de entrada, es decir, la de ingesta de carbohidratos, bolos de insulina e insulina
basal se encuentran vacias.

El resto del cddigo no es necesario modificarlo y al ejecutarlo se obtienen los resultados

gue se muestran a continuacion.
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Si se realiza la simulaciéon durante tres dias se observa que la glucosa en plasma no se
llega a estabilizar. Por este motivo, se aumenta el tiempo de simulacidn a cinco dias, de
este modo todas las variables se han estabilizado y no hay posibilidad de error al tomar
los valores iniciales. Con la simulacidon de cinco dias se obtienen los resultados que se

muestran a continuacion.
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Figura 2.15. Evoluciéon temporal de la insulina en plasma sin ingestas (5 dias)
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Figura 2.17. Evolucién temporal del efecto de la insulina sin ingestas (5 dias)

121



170 f f f f f

R e
e R e et -
wl\
wf \

of \ o o o

Plasma glucose (mg/dL)

10 N\ e e SR

oof N SRR SR SR

90

0 20 40 60 80 100 120

Figura 2.18. Evolucién temporal de la glucosa en plasma sin ingestas (5 dias)

Una vez obtenidos los valores en los que se estabiliza cada variable se modifica la funcion
para que tenga unos argumentos de entrada y devuelva una salida. Los argumentos de
entrada son los parametros del modelo de Cambridge definidos en el cédigo principal. La
salida es el vector de valores iniciales que se utilizard posteriormente en el cédigo
principal cuando se haga la primera llamada a la funcidon ode45. Este vector se obtiene
tomando el dltimo valor de cada columna de la matriz X que se obtiene como resultado
de la simulacién.

Una vez hecho esto, se modifica el cddigo principal. En lugar de declarar un vector de
valores iniciales x0, éste se obtiene automaticamente al hacer una llamada a la funcion

Valores Iniciales que se acaba de crear.

De este modo se ha conseguido obtener una simulacidén paso a paso del comportamiento
de un paciente durante tres dias realizando tres comidas diarias. Los resultados que se
obtienen una vez modificado el vector de valores iniciales se muestran a continuacion.
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Figura 2.20. Tasa de absorcion de carbohidratos
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Capitulo 3

Desarrollo de la interfaz grafica

Creando una interfaz gréfica para introducir los datos de las matrices de carbohidratos,
bolos e insulina basal se consigue que éstos sean mads visuales y, ademds, ya no se
necesita tener nociones de programacién para poder realizar la simulacidn, ya que no es
necesario escribir la matriz en el formato adecuado para Matlab.

Para la realizacién de la interfaz se utiliza Guide, se encuentra disponible en Matlab y se
trata de un entorno de programacién visual que permite realizar programas que
necesitan un ingreso continuo de datos. De este modo, al ejecutar el programa se abrird
una ventana que permitird introducir los datos del modo que se haya elegido
previamente, sin necesidad de acceder al cédigo.

Cuando se crea un nuevo GUI se abre una ventana como la que se muestra en la Figura
3.1 donde se muestra el entorno de disefio, se pueden observar las herramientas para

incluir los diferentes componentes que ofrece la aplicacién.

Cuando se inserta cualquier elemento se crea automaticamente el cddigo bdsico de
programacién del componente. Para cada componente se debera afiadir el cédigo que se
desee ejecutar cuando el elemento se utilice.
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Figura 3.1. Entorno de disefio de GUI

3.1. Diseino de la interfaz

El método mas sencillo de introduccidén de datos es a través de editores de texto. Estos

permiten que el usuario escriba los datos que se guardaran en variables que pueden ser

utilizadas posteriormente. Para que se guarden los datos introducidos es necesario anadir

las instrucciones para almacenarlos en variables en la funcién d

e cada uno de los editores.

Para introducir los datos se anaden varios editores de texto. Por una parte el destinado al

nombre del escenario que se va a simular. A continuacién se afiaden cuatro editores de

texto por cada tipo de datos de entrada. De este modo por cada comida, inyeccién de

insulina o insulina basal se indicara el dia, la hora, los minutos
insulina.

128

y los gramos o la dosis de



Ademas, se afladen textos estaticos que permitirdn al usuario identificar dénde debe
escribir cada dato.

Para que se puedan guardar el nombre, los datos de cada comida, inyeccion de insulina e
insulina basal se crean cuatro listas en las que se afadiran los datos que se vayan
introduciendo en la interfaz.

Para afiadir los datos de los editores de texto a los listados se afiaden botones. En Ila
Figura 3.2 se puede observar el aspecto que tiene la ventana de diseio de la interfaz una
vez afiadidos todos estos elementos. Los botones que se han incluido en la interfaz
permiten que los datos colocados en los editores previos aparezcan en el listado
correspondiente.
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Figura 3.2. Ventana de disefio de la interfaz para introducir los datos
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Para poder editar los datos introducidos se afiade un botdn al lado de cada listado que
permite afadir los datos en los editores de texto, de modo que posteriormente se
puedan afiadir de nuevo al listado con las modificaciones realizadas. También se incluye
un botdn para eliminar elementos de las listas de modo que al pulsarlo desaparezca el
elemento seleccionado.
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Figura 3.3. Ventana de disefio de la interfaz para modificar datos introducidos

Para que sea posible guardar el escenario que se cree para la simulacién se afade en Ila
cabecera una barra de herramientas con el botén de guardar. En el momento en el que se

pulse se guardardan los datos de las listas para que posteriormente puedan ser utilizados.

Para que puedan utilizarse los datos creados previamente se incluye una lista en la que se
muestran todos los escenarios ya guardados y dos botones que permiten abrir o eliminar
un escenario. Cuando se selecciona abrir todos los datos se muestran en las listas de
datos de la parte inferior.
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Figura 3.4. Ventana de disefio de la interfaz que permite guardar y abrir escenarios
creados

Por ultimo, se incluyen dos paneles para seleccionar el tipo de simulacidn. El primer panel
permite seleccionar el tipo de simulacién, en bloque o en tiempo real. El segundo panel
no serd visible al ejecutar la interfaz salvo que se seleccione la opcién de simulacién en
tiempo real. Este panel contendra dos editores de texto, en el primero de ellos se indicara
cada cuantos minutos se quiere recibir datos de la simulaciéon. En el segundo el factor de

aceleracion para la simulacion en tiempo real.
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Figura 3.5. Ventana final de disefio de la interfaz
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3.2. Programacion de la interfaz

Una vez disefiada la interfaz hay que realizar la programaciéon de la misma para que
funcione como se desea. Para ello se abre el cddigo que se crea automaticamente al
incluir los elementos en la ventana de disefio de la interfaz. Se puede observar que se han
creado funciones para cada uno de los elementos en las que se debe escribir lo que debe
hacer el elemento al ser utilizado.

3.2.1. Editores de texto y listas

En primer lugar hay que incluir en las funciones de todos los editores de texto y listas las
lineas de cddigo que permiten que se guarden los datos introducidos en la interfaz en
variables que pueden ser utilizadas.

Para conocer el elemento seleccionado de una lista se debe anadir, en cada una de ellas,
la instruccion que devuelve el valor del elemento seleccionado de la misma.

A continuacion se incluye en la funcién de inicio de la interfaz la instruccion que permite
que se muestren todos los datos de la carpeta de tipo “.mat” en la primera lista. De este
modo, al iniciar la interfaz se podran observar los nombres de todos los elementos
guardados.

3.2.2. Botones de anadir datos

Para mostrar los datos introducidos en los editores de texto en las listas se deben
programar los botones de afiadir. En cada uno de los botones de afiadir se deben leer los
datos introducidos en los editores de texto y se deben cambiar a formato celda para
mostrarlos en las listas. De este modo al leer los datos de las listas se obtendra un vector
columna en el que cada fila se corresponde con un dato. Esto es importante, pues de no
ser asi se dificulta la tarea de seleccionar un elemento y editarlo o eliminarlo.

En el caso de los botones de anadir datos de carbohidratos o insulina, antes de cambiar a
formato celda, se crea una linea de texto con los datos leidos de forma que se facilite la
lectura de datos introducidos. Por ejemplo, en el caso de una comida que se realiza el
primer dia a las dos y media de 60g de carbohidratos observaremos en la lista la siguiente
linea: “Dia: 01 14:30h 60g”.

Para que los datos se vayan afiadiendo y no sustituyan los ya afiadidos, se lee el
contenido de la lista y se incluye al final la linea que se acaba de crear. Una vez hecho esto
se escribe la sentencia que muestra el vector de datos en la lista.
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3.2.3. Boton de guardar escenario

Para que se puedan guardar los datos hay que programar el botén de la barra de
herramientas. Se va a guardar un archivo con el nombre que se haya introducido en la
segunda lista de la interfaz. Este archivo va a ser una matriz en la que se van a guardar
todos los datos de las tres listas.

En la primera linea de la matriz se va a indicar el nimero de filas de cada una de las listas.
De este modo cuando se quiera leer el archivo se podrd saber en que momento acaban
los datos de una lista y comienza la siguiente. El resto de filas seran los datos empezando
por los carbohidratos, posteriormente los bolos de insulina y, por ultimo, la insulina basal.
La matriz contendrd cuatro columnas, una por cada dato que se almacena de cada
elemento, es decir, el dia, la hora, los minutos y los gramos o la dosis de insulina, seguin
corresponda.

Para almacenar los datos como se desea se debe leer en primer lugar la lista que
contiene el nombre con el que se va a guardar el archivo. Puesto que la extension del
archivo no se escribe en la interfaz es necesario afadirlo en el cédigo. A continuacién se
leen los datos de las listas. Es necesario cambiar el formato de cada linea para que se
pueda acceder a cada dato introducido. Una vez hecho esto es posible guardar los datos y
almacenarlo en una matriz. Cuando se han obtenido las tres matrices se averigua la
longitud de cada una de ellas y se crea la matriz que contiene las longitudes y las tres
matrices que se han obtenido previamente. Por ultimo se crea el archivo con el nombre
correspondiente y se guarda la matriz.

3.2.4. Botones de eliminar, editar y abrir

En las funciones de los botones de eliminar se leen los elementos de la lista que
corresponda y se elimina el contenido de la fila seleccionada. A continuacion se afade la
sentencia que permite mostrar los elementos que se habian leido y se han modificado. De
este modo se observa como la fila seleccionada desaparece. En el caso del botén de
eliminar escenarios se afiade la sentencia que permite eliminar archivos guardados en un

directorio.

En los botones de editar se leen los elementos de la lista correspondiente y se guarda en
una nueva variable el contenido de la fila seleccionada. Se guardaran en distintas
variables los datos de la fila y se afiadiran las sentencias adecuadas para mostrar los datos
en los editores de texto. Para que al editar los datos aparezcan de nuevo en la fila
adecuada se afiade un variable que indica si se ha pulsado el botén editar o no. En las
funciones de los botones de afiadir se lee esa variable y la que guarda el elemento que se
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habia seleccionado previamente a pulsar el botdn editar. En caso de que se haya pulsado
el botén editar se guardaran los datos leidos en la fila correspondiente. Si no se habia
pulsado, se afiaden al final como ya se hacia previamente.

Cuando se pulsa el botdn de abrir un nuevo escenario se deben leer todos los datos de la
matriz seleccionada y escribirlos en las listas. Para ello en primer lugar se lee el nombre
del archivo seleccionado y se carga, de modo que se pueda acceder a los datos que
contiene. Una vez hecho esto se lee la primera fila y se guardan los datos de la longitud
de las tres matrices que se escribirdn en cada lista. Conocida la longitud se guardan las
tres matrices correspondientes y, por ultimo, se muestran con el formato adecuado (del
mismo modo que al aiadir los datos de los editores de texto) en las listas.

3.2.5. Selector del tipo de simulacion y botén simular

En el panel en el que se selecciona el tipo de simulacién se guarda una variable que
indicard que opcion se ha marcado. El segundo panel se configura de modo que sdlo sea
visible si se ha seleccionado la opcién en tiempo real. De este panel se guardara el valor
que indica el intervalo de tiempo que pasard para que se reciban datos y el valor del
factor de aceleracion.

Cuando se pulse el botdn simular se deben leer todos los datos de las listas, a excepcion
del nombre, del mismo modo que al guardar un escenario. Una vez se hayan leido los
datos y guardado en matrices se leeran los datos del tipo de simulacién y, en caso de ser
en tiempo real, los parametros que definen esa simulacidn. A partir de ahi se incluye el
cddigo que ya se habia implementado previamente para el simulador, sin incluir la
cabecera del cédigo en la que se definian los datos pues ahora se obtienen de la interfaz.
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Capitulo 4

Desarrollo de la comunicacion

Una vez desarrollado el simulador es necesario separar la parte de introduccién de datos
de la parte de resolucion de las ecuaciones diferenciales. Este es un paso previo para,
posteriormente, poder realizar la comunicacidn entre dos ordenadores, de modo que uno
realice la simulacién (el paciente virtual) y el otro permita introducir los datos y visualizar
los resultados.

4.1. Programa Interfaz

El primer paso para separar la funcion principal en dos programas es crear una nueva
funcion, llamada Interfaz. Esta funcidn es del mismo tipo que la funciéon principal, es decir,
no tiene argumentos de entrada y tampoco de salida.

Para que en esta funcién sélo se realice la introduccién de datos de entrada y la
visualizacién de resultados se elimina la parte del cddigo en la que se encuentran todos
los pardametros del modelo y las llamadas a las funciones Valores Iniciales y ode45. De
este modo sélo queda el cédigo en el que se obtienen los datos a través de la interfaz y el
codigo que permite la visualizacidn de los resultados en gréficas. Si se intenta ejecutar el
programa Matlab dara un error al intentar realizar las gréficas puesto que todavia no
tiene los datos que necesita para ello.

4.2. Programa Simulador

Se debe crear una nueva funciéon que no tendrd argumentos de entrada ni de salida.
En esta funcién se debe escribir el cédigo que se ha eliminado de la anterior, es decir,
todos los parametros del modelo y las lamadas a las funciones Valores Iniciales y ode45.
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Esta funcion se va a ejecutar en un ordenador distinto por lo que se debe copiar al otro
ordenador, incluyendo las funciones Modelo Paciente y Valores Iniciales que son
necesarias para ejecutar estas lineas de cédigo.

4.3. Comunicacion

Para que se pueda ejecutar el programa es necesario establecer la comunicacién entre los
dos ordenadores. En primer lugar se conectan a través del puerto serie y se abre en cada
uno el programa correspondiente.

Para establecer la comunicacién se debe escribir en ambos programas el nombre del
puerto serie correspondiente y abrir el mismo, de modo que se puedan enviar y recibir
datos. Se debe tener en cuenta que en funcion del Sistema Operativo utilizado la
instruccién para acceder al puerto serie es distinta. En este caso se ha realizado la
comunicacion para un ordenador con Windows, en caso de que se ejecute la misma con
Mac OS o Linux se debe modificar la sentencia, de lo contrario el programa no funcionaria
adecuadamente.

Al enviar datos a través del puerto se debe tener en cuenta que aunque se escriban varias
lineas, como en el caso de una matriz, al hacer la lectura de los datos solo se va a leer la
primera fila, serd necesario volver a leer el puerto para leer la segunda y asi
sucesivamente hasta finalizar con todas las lineas enviadas. Por ello, en caso de enviar

matrices o vectores columna, los datos se enviaran de fila en fila.

Cada vez que se envie un dato se entrard en un bucle de lectura del que sélo se saldrd
cuando se lea la sefal de Recibido. En el momento en el que reciba la confirmacidn,
enviara el siguiente y asi, sucesivamente, hasta que se hayan enviado todos los datos.

Cuando se espere recibir un dato se entrara en un bucle de lectura del que se saldra en el
momento en que se detecte un dato. Cuando esto ocurra ese dato se guardara en la
variable que corresponda y se enviara la sefial de Recibido. Si se van a recibir mas datos
comenzara de nuevo un bucle de lectura, si no se esperan mas datos continuard

ejecutandose el cddigo.

Cuando se vayan a enviar matrices se enviara, en primer lugar, la longitud de la matriz y
posteriormente se enviaran las filas de la matriz. De este modo el programa que recibe
los datos sabe en qué momento termina la matriz y debe dejar de guardar los datos en
esa variable.
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En el programa Interfaz se debe anadir el codigo necesario para enviar los datos de la
simulacidn justo después de la obtencion de los mismos a través de la interfaz. A
continuacion apareceran las lineas de cédigo necesarias para la lectura de los resultados.

En el programa simulacién se debe anadir, previo a las llamadas a las funciones de Valores
Iniciales y ode45 el cédigo que permite leer los datos de la simulacién que se han enviado
desde Interfaz.

A continuacidn se afiadird una condicién que dependera del tipo de simulacion:

- Simulacién en bloque. En este caso se hara la llamada a la funcién ode45 y se

obtendrd el resultado de toda la simulacién. Una vez obtenidos los resultados se
enviaran al programa Interfaz que se encargara de recibir los resultados y realizar
las gréficas.

- Simulacién en tiempo real. En este caso se haran varias llamadas a la funcién

ode45 con intervalos de simulacién con una duracién igual a la indicada por el
usuario. Una vez se haya realizado una llamada se enviaran los resultados. De este
modo es posible representar en las graficas los resultados cada tantos minutos
como el usuario desee. Para que la simulacién se realice en tiempo real, se afiade
una pausa de modo que no continde la simulacién hasta que haya pasado el
tiempo correspondiente. Esta pausa viene determinada por el usuario y se dividira
por el factor de aceleraciéon para que se pueda realizar la simulacion en menos
tiempo.

Puesto que el modo de enviar los resultados no serd el mismo en un caso que en el otro,
puesto que en el primero se enviaradn todos los datos en bloque y, en el segundo, se irdn
enviando en bloques mas pequefios cada cierto tiempo se debe afadir una condicién
igual que en el programa de simulacién. En el caso de simulaciéon en bloque se leerdn
todos los datos enviados y se representaran las graficas, finalizando asi la ejecucién del
programa. En el caso de simulacién en tiempo real se recibird un bloque de datos, se hard
la pausa correspondiente y se mostraran los resultados obtenidos hasta el momento.
Cuando haya pasado de nuevo el tiempo marcado por el usuario se afiadiran los nuevos
datos obtenidos y asi, sucesivamente, hasta que finalice la simulacién.
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Capitulo 1

Mano de obra y materiales

En el precio de la mano de obra se tiene en cuenta el coste por hora de un Graduado en
Ingenieria en Tecnologias Industriales. Puesto que se desconoce el coste por hora debido
a que actualmente auln no existe este tipo de graduado se toma el coste del Ingeniero
Técnico Industrial que es el equivalente. Se sitla este coste en 20 €/hora.

A continuacidn se detalla el precio de cada uno de los materiales empleados en la
realizacion del proyecto. Estos materiales pueden agruparse en dos tipos: hardware
empleado y software requerido en los equipos.

- Hardware

o) Ordenador personal de sobremesa con las
siguientes caracteristicas:
Procesador Intel Xeon de 2,67 Ghz 800€
Memoria RAM de 3 GB
Disco duro de 512 GB

- Software
o Sistema Operativo Windows 7 125 €
o Microsoft Office 2013 368 €
o Matlab version 2014 5000 €/afo
o Virtual Serial Port Emulator 0€






Capitulo 2

Precios unitarios

A lo largo de este capitulo se van a tratar de agrupar todas las tareas y operaciones
realizadas en el proyecto en unidades de obra, agrupando los precios de cada producto
para obtener el precio total de cada unidad de obra.

- Unidad de obra 1.

PC de sobremesa con Sistema Operativo Windows 7

. » . . 57,468 €
preinstalado. Instalacidon Microsoft Office
- Unidad de obra 2
Instalacion del software requerido para desarrollar el
proyecto: Matlab version 2014, Virtual Serial Port 879,002 €
Emulator
- Unidad de obra 3
Documentacidon y desarrollo de un simulador para un
_ _ _ . 1.260,72 €
paciente virtual con diabetes tipo 1
- Unidad de obra 4
Documentacion y desarrollo de la interfaz grafica para el
2.521,44 €

simulador de paciente virtual



Unidad de obra 5

Documentacion y desarrollo del protocolo de
comunicacion para la implementacion final de Ia 2.521,44 €

aplicacion



Capitulo 3

Precios unitarios descompuestos

Unidad de obra 1

PC de sobremesa con Sistema Operativo Windows 7 preinstalado. Instalacién
Microsoft Office

Importe (€) Total (€)

1 PC de sobremesa 800 800

1 Sistema Operativo Windows 7 125 125

1 Microsoft Office 2013 368 368

1h Ingeniero Industrial 20 20
0,02 medios auxiliares 1.313 26,26
0,03 costes indirectos 1.339,26 40,178
Total 1.379,438
Coste mensual durante su vida util (4 afios) 28,734
TOTAL (2 meses) 57,468



Unidad de obra 2

Instalacidon del software requerido para desarrollar el proyecto: Matlab version
2014, Virtual Serial Port Emulator

Importe (€) Total (€)

1 Matlab versién 2014 5.000 5.000

1 Virtual Serial Port Emulator 0 0

1h Ingeniero Industrial 20 20
0,02 medios auxiliares 5.020 100,4
0,03 costes indirectos 5.120,4 153,612
Total 5.274,012
Coste mensual durante su vida util (1 afio) 439,501
TOTAL (2 meses) 879,002

Unidad de obra 3

Documentacion y desarrollo de un simulador para un paciente virtual con diabetes

tipo 1

Importe (€) Total (€)
60h ingeniero industrial 20 1.200
0,02 medios auxiliares 1.200 24
0,03 costes indirectos 1.224 36,72
TOTAL 1.260,72

Unidad de obra 4

Documentacion y desarrollo de la interfaz grafica para el simulador de paciente

virtual

Importe (€) Total (€£)
120h ingeniero industrial 20 2.400
0,02 medios auxiliares 2.400 48
0,03 costes indirectos 2.448 73,44

TOTAL 2.521,44



Unidad de obra 5

Documentacion y desarrollo del protocolo de comunicacion para la
implementacion final de la aplicacion

Importe (€) Total (€)

120h ingeniero industrial 20 2.400
0,02 medios auxiliares 2.400 48
0,03 costes indirectos 2.448 73,44
TOTAL 2.521,44
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Capitulo 4

Presupuesto de ejecucion por contrata

Descripcion Importe

O O o T Y] o1 =] 0 1 [SEY: PR 57,468 €

2. INStalacion de SOftWAIE.....cc.cceecieece e e e 879,002 €
3. Documentacion y desarrollo del simulador........ccoveeeeeeieeiiiiiie e, 1.260,72 €
4. Documentacién y desarrollo de la interfaz gréfica........cccccoeeeeeineeeennns 2.521,44 €
5. Documentacién y desarrollo del protocolo de comunicacion.................. 2.521,44 €
Presupuesto de ejecucion material.........cccoveeveeerrrrreeerrerneereceecneecreescenenns 7.240,070 €
GastOS GENEIAIES 13%..uuuuueriiiiriiiiiiiieieeeeeeeeeeee et s e e eeeeeeaeaesrenns 941,209 €
Beneficio INAUSEIIAl 6%.......ccoveeeeeeiiiiciciecie et e e e e eeeeeeees 434,404 €
Presupuesto total........eeeieciereerceinneeceeeeeceensseesenneesasessnsesasessseesssassonsssnaee 8.615,683 €
LV AL 201 uiee ettt ettt ettt et sa e e st e st e e e nraeeenaaeenn 1.809,293 €
Presupuesto de Ejecucion por Contrata......c..cccceeeerverrrnecseniesnecsnssseesnnssenns 10.424,976€

Asciende el presente presupuesto a la expresada cantidad de:

DIEZ MIL CUATROCIENTOS VEINTICUATRO EUROS CON NOVENTA Y OCHO CENTIMOS
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