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Contemplar

En el fragil seno de un verde asedio
se alza la institucidén que clausura,
cincela todo de su hermosura;
inocencia viste, su fin, un tedio.

Bandadas migran hacia el gris cemento
erigiendo un laberinto de rostros,
olvidando el pretérito de otros:

la poesia del negro firmamento

El asombro gradualmente perdido
deja un foso en inquietos corazones
que se llena de pérfidas razones,

la trinidad, monedas y coronas,
son grilletes que con tus pies adornas.
Comienza la pesquisa del olvido.

Nicolas Rosales
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Resumen

Por qué un trabajo final de ingenieria electrénica con fines medicinales? Porque no
deja de maravillarme el funcionamiento de los organismos vivos, mas atin uno tan complejo
como el nuestro. En este trabajo pude contemplar la punta del iceberg de una pequena
seccién del metabolismo del cuerpo humano. A esta inquietud se le agrega un importante
compromiso social, la capacidad de cooperar en la ayuda de millones de personas con la
enfermedad crénica diabetes mellitus. Quizd no se obtenga una solucién inmediata, pero
lograr una plataforma abierta para el desarrollo de tratamientos de lazo abierto y cerra-
do en pacientes con este padecer resulta satisfactorio. Pues en eso consiste este trabajo,
desarrollar una plataforma capaz de simular una cohorte de pacientes virtuales para va-
lidar tratamientos en base a bombas de infusién subcutinea de insulina, en particular
con controladores de lazo cerrado, in silico. Esto involucra el estudio de diferentes modelos
matematicos del sistema glucosa-insulina, de plataformas de desarrollo posibles, de estruc-
turas de implementacién, de la capacidad de realizar simulaciones de escenarios reales, y
de obtener una herramienta practica, versatil y ttil.
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Capitulo 1

Introduccion

En este capitulo se presentara un pequeno marco teérico del sistema glucosa-insulina
del cuerpo humano, las consideraciones, motivaciones y objetivos para hacer este trabajo.

1.1. Marco tedrico del sistema endocrino pancreatico

Con fines de adentrarse en el marco tedrico de la fisiologia del sistema glucosa-insulina,
se leyé acerca del sistema endocrino pancredtico (ver [14]).

1.1.1. Secrecién de insulina

La insulina es producida y secretada por las células beta de los islotes de Langerhans
del pancreas. La secrecién basal de insulina depende del nivel de glucosa en plasma, no
obstante en condiciones normales esta secrecién puede cifrarse en 0,5 a 1 pU/hora (U es
una unidad de medida de la cantidad de una sustancia, basada en su actividad biolédgica,
su equivalente en SI es 1 pU/ml = 6,945 pmol/l). El nivel medio de insulina se cifra
en 10 pU/ml, nivel que baja en un 10% en condiciones de ayunas o durante el ejercicio
prolongado, y que puede subir a 100 U/ml después de una comida normal. No obstante,
estos valores son medidos en la circulacion periférica; en la vena portal donde se vierte
todo el contenido hormonal debe ser mucho mayor, ya que el higado tiene la capacidad de
metabolizar el 50 % de insulina que recibe.

La secrecién de insulina sube dentro de los 30 a 60 minutos después de una comida,
aunque este incremento esta sujeto a un ritmo circadiano de forma que, ante el suministro
de aportes idénticos de calorfas y nutrientes en distintos momentos del nictdmero (i.e. el
espacio de tiempo que comprende un dia y una noche, es decir 24 horas), el mayor pico
de secrecién se obtiene por la manana temprano.

Algo importante a tener en cuenta es que la secrecién de insulina es oscilatoria, con
un periodo de 3 a 6 minutos de maximos y minimos que al parecer son importantes para
evitar la regulacion a la baja de los receptores de insulina por parte de las células objetivo
y favorecer la extraccidon hepética de la hormona.

1.1.2. Accion de la insulina

Exceptuando el cerebro, las génadas, hematies, tiibulos renales, mucosa gastrointestinal
y musculo esquelético en movimiento, el resto de los tejidos es sensible a la accién insulinica,
aunque el efecto més potente se observe en el higado, musculo esquelético en reposo y tejido
adiposo, por ser éstos los tejidos destino del almacenamiento de glucosa, aminoacidos y
acidos grasos libres. Reduce los niveles de glucosa en sangre por el estimulo a la captacién



2 CAPITULO 1. INTRODUCCION

GLUCOSA CIRCULAC\QN SE RETIRA
PORTAHEPATICA EL 50%

INSULINA 10 pU/ml INSULINA +AINS + PROINS + PEPTIDO C

v.m.: 5 min
5% IGF Iy Il
RESTO: PAINS

METABOLIZACION
(GLUTATION TRANSHIDROGENASA)

Figura 1.1: Secrecién de la insulina

de glucosa que provoca sobre los tejidos, excepto en el higado, donde ademas inhibe su
produccién y liberacién. En los tejidos extra-hepaticos favorece el transporte de glucosa.
En el musculo esquelético y cardiaco en reposo, deriva la glucosa hacia la formacion de
glucégeno y parte de la glucosa se utiliza como fuente para la sintesis de aminodcidos y
proteinas.

1.1.3. Regulacién

Son diversos los mecanismos reguladores que afectan a la sintesis y secrecién de insulina,
se clasifican en:

Metabdlicos

Los reguladores metabdlicos son los principales, siendo la glucosa el regulador funda-
mental, la cual actia como estimulo directo sobre las células 5 del pancreas. La reaccion
de las células § a los niveles plasmaticos de glucosa es rapidisima. A valores de glucosa
por debajo de 60 mg/dl la respuesta de insulina tiene un valor basal estable, pero a partir
de este valor la respuesta de insulina crece de forma sigmoidea alcanzédndose el 100 % a
valores de glucosa de 300 mg/dl. Cuando la glucosa sube su nivel, répidamente se produce
un pico de secrecién de insulina seguido de una caida (debido a la liberacién de la insulina
almacenada) y posteriormente, si sigue alta la glucosa, un nuevo pico mantenido de insu-
lina debido a un estimulo directo de la sintesis y secrecién de insulina (secrecién bifésica
de insulina).

Nerviosa

La estimulacién parasimpatica determina un estimulo en la sintesis y secrecion, mien-
tras que la estimulacién simpética ejerce un efecto inhibidor sobre la accién estimulante
de la glucosa.

Hormonal

Las hormonas gastrointestinales secretina, gastrina y CCC tienen un efecto estimulador
aunque a sus concentraciones fisiolégicas parece que no ejercen un efecto importante. Sin
embargo el GIP (péptido inhibidor gastrico) y el GLP1 (péptido similar al glucagén 1)
secretados por las neuronas entéricas, a sus concentraciones fisiolégicas ejercen un potente
efecto estimulador de la insulina, aunque su efecto requiere la presencia de glucosa. Ademas
estos péptidos se liberan por estimulo de la glucosa, aminodcidos y acidos grasos en el
intestino delgado. Por este mecanismo se prepara el organismo para recibir una oleada de
metabolitos que se derivan hacia los lugares de almacenamiento (higado, misculo y tejido
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adiposo). Explica ademés el hecho de que la glucosa administrada por via oral determina
una mayor respuesta insulinica que si se administra por via intravenosa.

1.2. Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un conjunto de trastornos metabdlicos, que afecta a
diferentes 6rganos y tejidos, y se caracteriza por un aumento de los niveles de glucosa
en la sangre: hiperglucemia. Hay dos tipos de diabetes que conciernen a este trabajo: la
diabetes mellitus tipo 1, en la que existe una destruccién total de las células 5 de los
islotes de Largenhans, lo que conlleva una deficiencia absoluta de insulina; la diabetes
mellitus tipo 2, generada como consecuencia de un defecto progresivo en la secrecién de
insulina, asi como el antecedente de resistencia periférica a la misma. La causan varios
trastornos, siendo el principal la baja producciéon de la hormona insulina, secretada por
las células 5 de los Islotes de Langerhans del pancreas endocrino, o por su inadecuado uso
por parte del cuerpo, que repercutird en el metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos
y proteinas. La diabetes mellitus y su comorbilidad (enfermedades adicionales causadas
como efecto adverso) constituyen una importante causa de preocupacién en salud piblica.
Hay millones de diabéticos diagnosticados en el mundo, y el nimero de personas afectadas
por la enfermedad ha venido creciendo sostenidamente en los ultimos anos, generando
enormes costos sanitarios.

1.2.1. Tratamientos

El tratamiento de la diabetes mellitus tiene como objetivo mantener los niveles de glu-
cosa en sangre dentro de la normo-glucemia, para minimizar las complicaciones y el riesgo
de la enfermedad. Principalmente se basa en la dieta, el ejercicio fisico y la medicacién.

En pacientes con diabetes tipo I es necesaria la administracion exégena de insulina ya
que el pancreas es incapaz de producir esta hormona. La insulina se administra a través de
inyecciones en la grasa existente debajo de la piel del brazo, ya que si se tomase por via oral
seria destruida en el aparato digestivo antes de pasar al flujo sanguineo. Las necesidades
de insulina varfan en funcién de los alimentos que se ingieren y de la actividad fisica
que se realiza. Las personas que siguen una dieta estable y una actividad fisica regular
varian poco sus dosis de insulina. Sin embargo, cualquier cambio en la dieta habitual o la
realizacién de algin deporte exigen modificaciones de las pautas de insulina. La insulina
puede inyectarse a través de distintos dispositivos, en este caso particular, interesa el
tratamiento por bombas de insulina. Estas son dispositivos portatiles que administran
insulina de accién répida las 24 horas del dia. De pequeno tamanio y no invasivas (a
comparacién con el suministro intravenoso), las bombas de insulina administran la insulina
a través de un tubo pequeno (catéter) y una cédnula (denominados equipo de infusién) que
se implanta bajo la piel. La cantidad de insulina administrada se puede ajustar para
satisfacer las necesidades de cada paciente.

1.3. Motivacion

La diabetes es un problema demandante en la salud actual, tanto por su crecimiento
en numero de pacientes, como en los gastos econémicos que produce.

El control automatico de los niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos ha
sido un objetivo permanente desde la fabricacién de los primeros monitores continuos de
glucosa y bombas de insulina. Uno de los mayores desafios para el mejoramiento de las
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terapias actuales y la calidad de vida de los pacientes es automatizar la regulacion de
glucosa mediante un sistema de control que conecte de manera inteligente un monitor
de glucosa con una bomba de insulina. Para el diseno de los algoritmos de control es
necesario un modelo que describa la dindmica subyacente. De la misma manera, varios
ensayos in silico deben ser efectuados para verificar la efectividad de este algoritmo antes
de realizar pruebas clinicas en pacientes. Con un control automatico de la glucosa en
sangre para pacientes insulino dependientes se puede mejorar su calidad de vida y reducir
las complicaciones asociadas con esta enfermedad

1.4.

Objetivos

Siendo muy amplio el camino a recorrer, en esta tesis de grado se propone:

Comparar los principales modelos matematicos propuestos por diferentes entidades,
analizando y presentando sus ventajas y desventajas.

Seleccionar el modelo adecuado de la dindmica glucosa-insulina, de la dinamica sub-
cutdnea-intravenosa y de las dinamicas del monitor de glucosa y de la bomba de
insulina.

Analizar y seleccionar una plataforma adecuada para la implementacion.

Plantear un simulador sobre la base del ya desarrollado Simulador UVa, de forma
didactica y configurable para el usuario.

Crear una simulacién maés realista agregando variaciones intra-paciente de la dinami-
ca glucosa-insulina y un ment de comidas mixtas con distintas tasas de aparicién de
glucosa.

Poder evaluar tratamientos de lazo abierto y cerrado en una cohorte de pacientes
virtuales in silico.
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Estudio de modelos y plataformas

La dindmica glucosa-insulina ha sido extensamente estudiada. Varios modelos ma-
tematicos basados en ecuaciones diferenciales ordinarias (ODE) han sido utilizados para
simulaciones y disefio de controladores.

Los pacientes virtuales realizados mediante modelos matematicos de la absorcion sub-
cutdnea de la insulina, la digestién y absorcién de carbohidratos, y el control de la in-
sulina sobre la utilizacién y produccién endégena de la glucosa, entre otros, son usados
como sustitutos de pacientes reales para la validacién in silico de controladores. Su obje-
tivo es realizar pruebas preclinicas de estrategias de control para los estudios del pancreas
artificial.

A continuacion se detallardn los principales modelos surgidos y usados para propésitos
orientados al control (segin lo estudiado en [1], [2], [3], [4], [5], [6], [7], [8] ¥ [11]).

2.1. Modelo Sorensen

El modelo matematico de Sorensen representa el mecanismo fisiolégico del metabolismo
de la glucosa, dividiendo al cuerpo en seis compartimentos: (1) el cerebro, representando
al sistema nervioso central; (2) el corazén y el pulmén, que representan los volimenes de
mezcla rapida del corazén, los pulmones y las arterias; (3) el intestino; (4) el higado; (5)
los rifiones; y (6) la periferia, que incluye el misculo esquelético y tejido adiposo. Los sub-
sistemas de glucosa, glucagén y la insulina son considerados por separado, interactuando
a través de efectos metabdlicos. Con el fin de obtener una representacién matematica, un
balance de masas es realizado en cada compatimento fisiolégico. Como consecuencia, se
obtienen 12 ecuaciones diferenciales no lineales ordinarias para la dinamica de la glucosa
y del glucagén (tres asociadas a variables adimensionales), siete ecuaciones lineales para
la insulina y 44 paradmetros. La linealidad del modelo de la insulina es debido a que se
considera la diabetes tipo I. Esto no solo induce linealidad, sino que desacopla la dindmica
de la insulina de otras. Los valores de los parametros se derivan de la literatura y por
lo tanto, sélo representan un sujeto nominal promedio. Como todos los pardametros de
este modelo son invariantes en el tiempo, el modelo no puede representar la variabilidad
intra-paciente.

Variables del modelo

» A [adimensional]: estado auxiliar

» F [IN,L/min, adimensional]: despeje fraccional
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G [mg/dL]: concentracién de glucosa

I [mU/L]: concentracién de insulina

N [normalizado, adimensional]: concentracién de glucagén

Q@ [L/min]: tasa de flujo de plasma vascular

g [dL/min]: tasa del flujo de la sangre vascular

T [min]: constante de tiempo de difusién transcapilar

V' [L]: volumen

v [dL]: volumen

I' [mg/min o mU/min]: fuente metabdlica o tasa de caida

indices

A: arteria hepética

B: cerebro

BU: absorcién del cerebro

C: espacio capilar

G: glucosa

H: corazén y pulmones

HGP: produccién hepéatica de glucosa
HGU: absorcion hepética de glucosa
I: insulina

THGP: efecto de la insulina sobre HGP
THGU: efecto de la insulina sobre HGU
IVI: infusién intravenosa de insulina
K: rinén

KC: limpieza renal

KE: excrecién renal

LC: limpieza del higado

N: glucagén

NHGP: efecto del glucagén sobre HGP
P: periferia (musculo/tejido adiposo)

PC: limpieza periférica

PGU: uso periférico de glucosa

PIR: secrecion de insulina pancredtica

PNC: limpieza pancreatica de glu-
cagbn

PNR: secreciéon pancreatica de glu-
cagon

RBCU: uso por los glébulos rojos
S: estémago/intestino

SIA: absorcién insulinica hacia el flu-
jo de sangre desde el depdsito sub-
cutaneo

SU: toma por el estémago/intestino

L: higado = T: tejido
Ecuaciones
Dinamica de la glucosa
5C C c\ 4B C T\ Vb
Gg= (G —Gp)—¢ — (G —Gp)="5 (2.1)

Vg Tpvg
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Glucagén

Fpne

N =(Tpnr—N) (2.16)

Ecuaciones auxiliares

: 1 ¢
Arner = o {1,2088 — 1,138 tanh [1 1669 (21 5 0,8885)] - AIHGP} (2.17)
, 1 [2,7 tanh(0,388N — 1
Annor = = [ 7 tanh( . ) _a_ NHGP} (2.18)
A — 115 tanh 0,549 —L U —A (2.19)
IHGU = 25 21 43 ITHGU .

Parametros I';

Los parametros I'; que aparecen son los siguientes: I'py = 70, 'rpcy = 10, I'syy = 20,
Tpir=0,Trc = Fro(I§Qa+1§Qs +Tpir) y

GC
T'noy = 20A1H00 {5 6648 + 5,6689 tanh [2 4375 <101>} } (2.20)

Tnap =155A156p(2,7 tanh(0,388N) — Anpap] X
(2.21)

) e

IC
I'png = {1,3102 —0,61016 tanh [1,5071 (1511{ -0 46981)} } X

{1,425 — 1,406 tanh [0,1699 IG— ~0 4969)]

_ 35G}L
86,81

3

|
)

{7 035 + 6,5163 tanh [0 33827 (

(2.23)
GC
- tanh |4,1 —0,36191
{2,9285 2,095 tan [ 18 <91 o5 — 03619 ﬂ}
IT
Tpo = P 2.24
(1—Fpc)/(QpFpc) —ThH/VE (224
T'ke = FrelfQk (2.25)
[ 71{1 + tanh[0,11(G% — 460)]} si G% < 460mg/dl
Tre = { 0,872GS — 330 si G > 460mg/dl (2.26)



2.2. MODELO MINIMAL DE BERGMAN 9

2.2. Modelo minimal de Bergman

Este modelo se basa en tres factores, que cumplen un rol importante en la disposicion
de la glucosa, estos son:

= Sensibilidad insulinica: la capacidad de la insulina de incrementar la disposicién de
glucosa en los musculos, higado y tejido adiposo

» Efectividad de la glucosa: la habilidad de la glucosa para mejorar su propia disposi-
cién a niveles basales de insulina

= Respuesta pancredtica: la habilidad de las células S de segregar insulina ante el
estimulo de la glucosa

El modelo esta basado en un IVGTT (Intravenous Glucose Tolerance Test), que con-
siste en administrar una dosis de glucosa (generalmente 0,3 gr de glucosa por kg de peso
corporal) de forma intravenosa durante un periodo de 60 segundos a sujetos en ayunas
desde la noche a la manana, y luego se muestrean las concentraciones en plasma de glucosa
e insulina durante un periodo de 180 minutos. Las dindmicas en el modelo son descriptas
por dos componentes, donde los parametros fueron estimados por separado dentro de cada
uno.

Variables

» G(t) [mg/gl]: concentracién de glucosa en plasma
» I(t) [#U/ml]: concentracién de insulina en plasma

» X (t) [min~!]: efecto de la insulina en la desaparicién de la glucosa

Parametros

» G} [mg/dl]: nivel basal de glucosa
» [, [uU/ml]: nivel basal de insulina

= p; [min~!]: tasa constante del consumo insulina-independiente de glucosa de los
musculos, higado y tejido adiposo

= po [min~!]: tasa de disminucién de la capacidad de captacién de glucosa de los tejidos

= p3 [min~2(xU/ml)~1]: incremento de la capacidad de consumo insulina-dependiente
de glucosa en los tejido por unidad de concentracién por encima de Iy

= 7 [min~!]: tasa de descomposicién de primer grado para la insulina en plasma
» h [mg/dl]: valor umbral de glucosa encima del cual las células 3 segregan insulina

» v [pU/ml min—2(mg/dl)~!]:tasa de secrecién de insulina después de la inyeccién de
glucosa y por encima de la concentracién h

» Gy [mg/dl]: concentracién tedrica de glucosa en plasma a tiempo 0

» [y [#U/ml]: concentracién teérica de insulina en plasma a tiempo 0
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Ecuaciones

G(t) = —pi(G(t) = Gp(t) = X()G(t)  G(0) = Go
X(t) = —p2 X (1) + p3(I(t) — 1) X(0)=0 (2.1)
I(t) = —n(I(t) — Ip) +v(G(t) — )Tt 1(0) = I

Donde t=0 es el tiempo de inyeccién de glucosa y * indica reflexién positiva

2.3. Modelo Hovorka/Cambridge

Este es un modelo compartimental de la cinética de la glucosa y la accién de la insulina,
el cual incluye dos submodelos compartimentales de la cinética de la insulina y glucosa
subcutanea, asi como otro submodelo de dos compartimentos para representar la absorcion
de la glucosa en el tracto gastrointestinal. Una importante propiedad de este modelo es
su capacidad para representar la variabilidad intra- e inter-paciente. La variabilidad inter-
paciente es representada por una poblacién de 18 sujetos virtuales con diabetes tipo I,
donde los parametros se obtuvieron a partir de estudios clinicos en pacientes con dicha en-
fermedad o de distribuciones de probabilidad poblacionales. La variabilidad intra-paciente
se llevé a cabo mediante la superposicién de oscilaciones sinusoidales en un subconjunto
de parametros del modelo. Un punto débil del paciente virtual de este modelo, es la simple
representacién de la absorcién del intestino, ademas de que se podria mejorar significati-
vamente la variabilidad intra-paciente. El modelo de simulacién de Hovorka estd siendo
utilizado en el desarrollo de un prototipo de controlador de glucosa para ninos y ado-
lescentes con diabetes tipo I en un proyecto de la JDRF (Juvenile Diabetes Research
Foundation).

2.3.1. Accion de la insulina
Variables

w x1(t), 22(t) y x3(t): son el efecto remoto de la insulina sobre la distribucién, dispo-
sicién y produccién enddgena de la glucosa

» [(t): concentracién de insulina en plasma

Parametros
= L, tasa de activacion
= Ly, tasa de desactivacién

w Sir = ka1/Kp1, Stp = ka2/kv2 y S1E = ka3/kps: sensibilidades de la insulina para el
trasporte, distribucion y la produccién de glucosa

Ecuaciones
.fl(w = —kalml(t) + S[TkMI(t) (2.1)
.’tg(t) = —k‘agl'l(t) + S[Dkbgf(t) (2.2)

.Q'Cg(t) = —ka3$1(t) + S[Ekbgf(t) (2.3)



2.3. MODELO HOVORKA/CAMBRIDGE

2.3.2. Glucosa

Variables

» Q1(t) y Q2(t): masas de glucosa en el compartimento accesible y no accesible

= ((t): concentracién de glucosa en plasma
= FGP: produccién endogena de glucosa
] Foqz flujo de glucosa no dependiente de la insulina

» ['p: limpieza renal del glucosa

Parametros

» k19: tasa de transferencia del compartimento accesible al inaccesible
= Vi representa la distribucion de glucosa en el compartimento accesible

= Ry, umbral de glucosa para la limpieza renal

Ecuaciones
C
Qi(t) = — [ng(t) + $1(t)} Q1(t) + k12Q2(t) — Fr+ EGP(t) + Ug(t)

Q2(t) = 21(1)Q1(t) — [k12 + 22(t)] Qa(?)

G(t) = Q‘lf?
s { - 2
¢ _ oG
TG+
Fr(t) = { (?cl(G — Runp)Va g i gz::

2.3.3. Cinética y absorcion de la insulina subcutanea

Variables

» Si(t) y S2: masa de insulina en el compartimento accesible y no accesible

» u(t): bolo administrado de insulina

» I(t): concentracién de insulina en plasma

11

(2.4)

(2.5)

(2.6)

(2.7)

(2.8)

(2.9)
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Parametros

» k,: tasa de absorcién de insulina
= k.: tasa de eliminacién parcial del plasma

= V;: volumen de distribucion de la insulina

Ecuaciones

S1(t) = u(t) — kaSi(t) (2.10)
Sy (t) = kaS1(t) — kaSa(t) (2.11)
I(t) = K‘%(t) — ke I(t) (2.12)

1

2.3.4. Absorcion del intestino
Variables

» G1(t) y G2(t): masa de glucosa en el compartimento accesible y no accesible
» D(t): cantidad de carbohidratos consumidos en el tiempo ¢
» Ug(t): tasa de absorcién del intestino

" {ae: tiempo maximo de tasa de aparicion de glucosa en el compartimento accesible

Parametros

= Bio: biodisponibilidad de los carbohidratos de la comida

» Ug_ceir: maximo flujo de glucosa desde el intestino derivado de U ~ [0, 02; 0, 035]

Ecuaciones

Gi(t) = — —— + Bio- D(t) G1(0) =0 (2.13)
Go(t) = fl(t) — CZQ(t) (2.14)
Ug = ?(t) (2.15)

tras = { tmax,ceil UG > UG,ceil (216)

Tmam UG < UG _ceil

2.3.5. Glucosa intersticial
Variables

s C(t): concentracién de glucosa en el tejido subcutédneo
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Parametros

n k. int: tasa de transferencia

Ecuaciones
C(t) = kaint(Go)(t) (2.17)

2.4. Modelo Dalla Man

El grupo de Cobelli en Padova, Italia, desarrollé un modelo de simulacién de comi-
da del sistema glucosa-insulina utilizando datos tomados de 204 sujetos normales que se
sometieron a un protocolo con trazadores de glucosa. Esto permitié calcular los flujos de
glucosa y e insulina durante una comida. El modelo consta de dos subsistemas principales,
descriptos por dos compartimentos cada uno, siendo éstos los subsistemas glucosa e insu-
lina. A éstos los acompanan varios modelos de procesos unitarios, identificados a partir de
informacién promedio utilizando forcing function strategy y se estimaron 35 pardmetros
de un sujeto normal. La misma estrategia se aplicé a una base de datos mas pequena que
contiene 14 sujetos con diabetes tipo Il y se estimo el mismo niimero de pardmetros que en
un paciente sano. Se ha empleado este modelo para simular un dia tipico con tres comidas
de un sujeto normal, teniéndose en cuenta la variacién de la sensibilidad insulinica y la
respuesta de las células 8. Una de las mayores novedades de este modelo es una descripcién
més detallada del transito de la glucosa a través del tracto gastrointestinal, pero posee
como debilidad el hecho que las variaciones diurnas de determinados parametros no han
sido modeladas. A pesar de que el modelo original fue identificado usando informacién
de sujetos normales, se utiliza para simular diabéticos tipo I sustituyendo la secrecién de
insulina por un modelo de la cinética de la insulina subcutdnea. Para considerar el mayor
nivel de glucosa basal en la diabetes tipo I, se aumento la producciéon endégena de glucosa.
El simulador uVA desarrollado por la universidad a partir de este modelo fue aceptado
por la FDA (Food and Drug Administration) como sustituto de los ensayos en animales
para la experimentacién pre-clinica de controladores en lazo cerrado.

2.4.1. Glucosa

Modelo de dos compartimentos (glucosa en plasma y en tejido adiposo) que describe
la cinética de la glucosa.

Variables
» G, [mg/kg]: masa de glucosa en plasma y en tejido de equilibrio rapido
» G [mg/kg]: masa de glucosa en tejido de equilibrio lento

» G [mg/dl]: concentracién de glucosa en plasma

EGP [mg/kg/min]: produccién enddégena de glucosa (higado)

Ra [mg/kg/min]: indice de aparicién de glucosa en plasma

E [mg/kg/min]|: excrecién renal

Ui; [mg/kg/min]: utilizacién de glucosa independiente de la insulina
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Figura 2.1: Diagrama del sistema glucosa-insulina de Dalla Man. Las lineas sélidas repre-
sentan los flujos de glucosa e insulina, y las lineas punteadas las sefiales de control

» U;q [mg/kg/min]: utilizacién de glucosa dependiente de la insulina

(el sufijo b indica estado basal)

Parametros
s Vg [dl/kg]: volumen de distribucién de la glucosa
ki, ko [min‘l

|: pardmetros de velocidad de la cinética de la glucosa

Ecuaciones

Gy(t) = EGP(1) + Ralt) - Ua(t) = E(t) — k1= Gy(t) + ko~ Gelt)  Gyl0) = G
Gy(t) = d( )+ k1 - Gp(t) — ka - Gi(t) G(0) = Gy,
G(t) = G(0) = Gy

2.4.2. Insulina

Modelo de dos compartimentos (insulina en plasma y en higado) que describe la cinética
de la insulina.

Variables

= [ [pmol/l]: concentracién de insulina en plasma

= [, [pmol/kg]: masa de insulina en plasma
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Figura 2.2: Subsistema que representa a la glucosa
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_d

Secretion

Periphery

Degradation
Figura 2.3: Subsistema que representa a la insulina

» [; [pmol/kg]: masa de insulina en higado

» S [pmol/kg/min]: secrecién de insulina

Parametros

= M1, Mg, m3 [min~!]: pardmetros de velocidad de la cinética de la insulina
» my [min~!]: pardmetro debido a la degradacién periférica, asumida como lineal

» V7 [I/kg]: distribucién del volumen de insulina

Ecuaciones
I(t) = —=(my +ma(t)) - Li(t) +ma - L,(t) + St [,(0) = Iy
Ly(t) = (m2 +my) - Ip(t) +my - Li(1) 1,(0) = Iy (2:2)
I(t) = 1(0) = I

La extraccién hepatlca HE(t) se vincula con la secrecién de insulina, y hay que tener en
cuenta que el higado es responsable de la absorcién del 60 % de la insulina

HE(t) = —ms- S(t) + meg HE(O) = HE, (23)

HE(t)-m

P 7a0] HE(0) = HE, (2.4)

ms (t) =
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2.4.3. Produccién endégena de glucosa

Glucosa que produce el higado en funcién de la glucosa y la insulina en plasma

Variables

» [, [pmol/kg]: cantidad de insulina en la vena Porta (higado)

» I; [pmol/1]: senal de la insulina retardada realizada con una cadena de dos compar-
timentos

Parametros

» kp [mg/Kg/min|: EGP extrapolada a glucosa e insulina cero
= kyo [min~1: efectividad de la glucosa del higado

» kp3 [mg/Kg/min per pmol/liter]: pardmetro que gobierna la amplitud de la accién
de la insulina en el higado

» kps [mg/kg/min /(pmol/kg)]: pardmetro que gobierna la amplitud de la accién de la
insulina en la vena porta en el higado

» k; [min~!]: pardmetro de tasa que cuantifica retraso entre la sefial de la insulina y
la accién de la insulina

Ecuaciones

EGP(t) = kp1 — kpa - Gp(t) — ks - La(t) — kpa - Ipo(t)

EGP(0) = EGP, (2:5)
{ Li(t) = =k - [L(t) = I(1)] 5L(0) =1y (2.6)
Ig(t) = —ki - [Ia(t) — Ii(®)]  1a(0) =1 '

2.4.4. Tasa de aparicion de la glucosa

Describe la transicién de la glucosa en el estomago y el intestino, donde el estémago
estd representado por dos compartimentos (fase sélida Qg1 v triturada Qge2), mientras
que un solo compartimiento describe al intestino (Qgut).

Variables

" Qsto [mg]: cantidad de glucosa en el estémago (fase sélida, Qo1 ¥ liquida Qsr02)
= Qgut [mg]: masa de glucosa en el intestino

» Ra [mg/kg/min|: tasa de aparicién de glucosa en plasma



2.4. MODELO DALLA MAN 17

Parametros

w kg [min~!]: coeficiente de grado de “molido” que relaciona los primeros comparti-
mientos

» Kempt(Qsto) [min~1]: tasa de vacfo gdstrico hacia el intestino (funcién no linear de

Qste)

» kaps [min~!]: tasa de absorcién intestinal
m f: es la fraccién de absorcion intestinal que aparece en plasma
» BW [kg]: peso del cuerpo (body weight)

» D [mg]: cantidad de glucosa ingerida

Resto de los parametros arreglados segtn literatura o estimaciones

Ecuaciones

Qsto(t> = Qstol (t) + Qsto2 (t) Qsto(()) =0
Qstol (t) = _k'gm' : Qstol (t) +D- d(t) Qstol(o) =0
QstOQ(t) = *kempt(Qsto) : QstoQ (t) + kgri : Qstol (t) Qsto?(o) =0 (27)
qut( ) = _kabs : qut(t) + kempt(Qsto) : QstoZ(t) qut(o) =0
Ra(t) = Lot Qguilt) Ra(0) =0
La tasa de vacio gastrico varia con el tiempo y depende de la cantidad total de glucosa

en el estémago. En un comienzo es maximo (kpqz) v luego decrece con una tasa a a su
minimo k,,;, para luego recuperar su maximo con tasa (3.

Fins 2 R0 (o @uio(t) — b D))~ tanh(B(@uo(t) —d - D)) +2)

(2.8)

k;empt(Qsto) = kmzn +

2.4.5. Utilizacién de la glucosa

A partir de la literatura se construyé la utilizacién de la glucosa por los tejidos del
cuerpo. Se asumieron dos componentes, un compartimiento insulina-independiente, el cual
es constante (Fe,s) y representa el uso del cerebro y de los eritrocitos (glébulos rojos) , y
otro insulina-dependiente, y depende de forma no lineal de la glucosa en los tejidos.

Variables
» Uj;; [mg/kg/min]|: utilizacién de glucosa independiente de la insulina
» U;q [mg/kg/min]: utilizacién de glucosa dependiente de la insulina
» X (¢) [pmol/L]: insulina en el fluido intersticial

» Fips [mg/kg/min]: glucosa consumida por el cerebro y los glébulos rojos
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Parametros

» V0 [mg/kg/min]: pardmetro de la ecuacién Michaelis-Menten de utilizacién de glu-
cosa ante accién nula de la insulina

» Ko [mg/kg]: pardmetro de la ecuacién Michaelis-Menten de utilizacién de glucosa
ante accién nula de la insulina

» Ve [mg/kg/min per pmol/liter]: sensibilidad insulinica

» poy [min~!]: tasa constante de la accién en la utilizacién de glucosa periférica

Ecuaciones

Uii(t) = Fens (2.9)
_ Vi(X(@)) - Ge(t)
YT R (X(0) + Gull) (210
m( ()) m0+sz X()
Kn(X(1)) = (210
X(t) = —paoy - X(t) +p2U[I(t) — Ib] X(O) =0 (2.12)
U(t) = Uii(t) + Uia(t) (2.13)

2.4.6. Secrecion de insulina

Descripcién de la secrecién pancreatica (en el caso de los pacientes diabéticos tipo I,
este bloque se omite)
Variables

» S(t) [pmol/kg/min]

Parametros

» o [min[~!]: retardo entre la sefial de glucosa y la secrecién de insulina

B [pmol/kg/min per mg/dl]: respuesta pancreética ante la glucosa

h [mg/dl]: nivel de umbral de glucosa en el cual las células S inician a producir nueva
insulina (esta establecido como G}, para garantizar el sistema en estado estacionario
en condiciones basales)

» K [pmol/kg per mg/dl]: respuesta pancreética a la tasa de cambio de la glucosa

» 7 [min~!]: tasa de transferencia constante entre la vena porta y el higado
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Ecuaciones

S(t) = - Lo(t) (2.14)
jpo( ) - IpO( ) + SPO( ) IpO(O) = Ipob (2~15)
Spo(t) = { igg j: S, G()+ 8 Zi g 2 8 (2.16)
o —a[Y(t)=B-(G(t)—h)]  sip-(G(t)—h)>-S
o= 20 Ve s GB-CW-m<-s @7

2.4.7. Cinética de la insulina subcutanea

Para simular un paciente diabético tipo I se sustituye el médulo de secrecién por uno
de infusion subcutdanea de insulina.

Variables

» ;1 [pmol/kg]: cantidad de insulina no-monomérica en el espacio subcutaneo
» ;o [pmol/kg]: cantidad de insulina monomérica en el espacio subcutédneo

» [IR(t) [pmol/kg/min]: tasa de infusién exdgena de insulina

Parametros
» kg [min~!]: tasa de disociacién de insulina
» ko1 [min~!]: tasa de absorcién de insulina no-monomérica

» kuo [min~!]: tasa de absorcién de insulina monomérica

Ecuaciones
jscl (t) (kd + kal) scl( ) + IIR(t) Iscl (0) = 1gsclss (2 18)
Is (t) — kd scl( ) - kaZ : ISCZ(t) Ich(O) — 1sc2ss
Rl(t) = kal : Iscl (t) + ka? : Isc?(t) (2.19)

2.4.8. Excrecién renal de glucosa

La extraccion renal de glucosa por el rinén ocurre cuando la glucosa en plasma excede
cierto umbral

Variable

» E(t) [mg/kg/min]: Excrecién de glucosa por los rinones

Parametros

» ke [min~!]: tasa de filtracién glomerular

» keo [mg/kg]: umbral de glucosa renal
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Ecuaciones

kel . [Gp(t) — keQ] si Gp(t) > Keg

B(t) = { 0 si Gp(t) > Keo (2.20)

2.5. Comparacion de modelos

La comparacién de los modelos se presentara en términos de su comportamiento a lazo
abierto, comparando ventajas y desventajas a la hora de la implementacién (en base a [1],
2] y [3)).

El modelo de Sorensen fue el primero que presenté una dinamica compartimental com-
pleta que con la idea de un paciente promedio, podria ser representado paramétricamente.
Este permite una inmediata trasformacién de una persona normal a un paciente con DT'1
eliminando el factor asociado a la secreciéon de insulina del pancreas I'rg y contempla el
efecto del glucagdn, a diferencia del resto de los modelos. Sin embargo, posee varias des-
ventajas. Solo contempla insulina intravenosa, perdiéndose el gran retardo de la inyeccién
de insulina de forma subcutanea, lo que resulta muy importante a tener en cuenta a la
hora de realizar un control de lazo cerrado. Aunque la capacidad del modelo para predecir
anormalidades metabdlicas ha sido demostrada, se reconoce que un ajuste de parametros
es necesario, lo cual derivd, en estudios posteriores, a compensar la falta de variacion inter-
paciente variando ciertos pardmetros fisioldgicos. Sin embargo, éstos fueron sintetizados
mediante el modelo a falta de datos de verdaderos pacientes.

El modelo de Cambridge esta disenado para contemplar el desarrollo de controladores
de lazo cerrado para pacientes con DMTI, pero se han obtenido pacientes promedio con
DMTTII. Las predicciones basadas en un poblacién generadas por el simulador desarrollado
por el equipo de Cambridge, han sido validadas por estudios clinicos en sujetos jovenes
con DMTTI en pruebas de noche a la manana. Como problemaética, posee que el modelo de
absorcion gostrointestinal de glucosa es simple.

El modelo de Dalla Man-Cobelli estd también basado en compartimentos y representa
al paciente promedio. En contraste con el modelo de Sorensen, resuelve el problema de la
variabilidad inter-paciente mediante una gran cantidad de pacientes virtuales agregados
al simulador desarrollado. Posee un detallado modelo de absorcién de glucosa y modelos
que representan el monitoreo de glucosa y la administracion subcutanea de insulina, lo
que implica simulaciones mds realistas. Como principal atractivo, es que el simulador
desarrollado por el grupo de Pavoda, el simulador UVa, ha sido aceptado por la FDA
como sustituto de pruebas pre-clinicas en animales para controladores de lazo cerrado.

El modelo de Bergman posee como fortaleza parametros variantes con el tiempo, pero
estd limitado por la representacion simplista de la cinética de la glucosa y una sobreeti-
macién de su efectividad. Se han desarrollado modelos més completos a partir del mismo
agregando subsistemas desarrollados por otras entidades, como en el caso de Fabietti y
Medtronic, los cuales se han obviado en este andlisis.

En el cuadro 2.1 se plasma la comparacion de las ventajas y desventajas de cada modelo
estudiado.

2.6. Seleccion del modelo

Segun [1], los principales componentes de un modelo de simulacién para la validacién
efectiva de un controlador de glucosa se resumen en:
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1. Un modelo de la cinética de la glucosa y de la accién de la insulina, con complejidad
suficiente para representar adecuadamente dicha dindmica y simplicidad suficiente
para que sus parametros puedan ser identificados a partir de ensayos clinicos.

2. Un modelo de la cinética de la insulina en el espacio subcutdneo. Actualmente las
bombas de insulina suministran la insulina de forma discreta en el espacio s.c., por
lo que es necesario considerar el retraso temporal al trasporte hacia el plasma.

3. Un modelo de la absorcién de glucosa en el intestino capaz de representar distintos
patrones de absorcién de comidas mixtas.

4. Un modelos especifico de los errores asociados a los sensores continuos de glucosa,
que sea capaz de reproducir los retrasos temporales debidos a la lectura en el espacio
s.c., las desviaciones propias del sistema y a la calibracion, y el ruido aleatorio de
los sensores.

5. Un modelo del efecto del ejercicio en la cinética de la glucosa. Aunque la mayor parte
de los entornos de simulacién actualmente disponibles no incluyen este componente,
su inclusién representaria una aportacion significativa.

6. Una poblacién de pacientes virtuales lo suficientemente representativa de la varia-
bilidad intra e inter-paciente de los parametros metabdlicos en la poblacion general
de sujetos con DMI. Esta es una caracteristica que desafortunadamente no incluyen
todos los simuladores existentes y que en otros casos se deberia mejorar significati-
vamente.

Como conclusién tras la comparacion de los diferentes modelos matemaéticos, se opté por
el modelo desarrollado por Dalla Man, debido a que cumple de manera adecuada muchas
de las condiciones anteriormente mencionadas, teniendo varias ventajas respecto al resto
(resaltadas en la tabla 2.1), y pudiéndose agregar variacién intra-paciente y las comidas
mixtas. Otra ventaja importante es el simulador UVa (ver 2.7.1) desarrollado en colabo-
racion por la universidad de Virginia y de Padova, que ha sido aceptado por la FDA como
reemplazo a pruebas en animales y las estrategias de control validadas en el simulador se
pueden implementar en pruebas clinicas.
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Modelo-

Simulador

Ventajas

Desventajas

Sorensen

Transformacién inmediata de
un paciente normal a uno con

DTI

Considera la dindmica del glu-
cagon

La administracion de insulina
es intravenosa

La variabilidad inter e intra-
paciente no es considerada

Bergman

Posee parametros que varian
con el tiempo

Representaciéon muy simplista
de la cinética de la glucosa

Pequena duracién de la accion
de la insulina

Sobre estimacién de la efecti-
vidad de la glucosa

Hovorka

Posee pacientes validados con
estudios clinicos

Incluye variabilidad intra-
paciente

Agrega modelos generales de
monitoreo de glucosa y de
administraciéon subcutanea de
insulina

La dindmica del glucagén no
es considerada

La absorcion gastrointestinal
de la glucosa es muy simple

Dalla
Man

Incluye variacion inter-
paciente

Posee gran cantidad de pa-
cientes virtuales

Se puede obtener un paciente
promedio con DTII

El modelo de absorcién de glu-
cosa es realista

Agrega modelos de marcas es-
pecificas de monitoreo de glu-
cosa y de administracién sub-
cutanea de insulina

Incluye a la dindmica del glu-
cagon

Incluye el efecto del ejercicio

Aceptado por la FDA

= No se considera la variabilidad

intra-paciente
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2.7. Plataformas de simulacion

Hoy en dia se pueden encontrar diversas herramientas de software dentro de la inge-
nierfa para el desarrollo matematico y para la simulacién de diferentes sistemas. A pesar
de esto, hay 2 que han sobresalido entre los usuarios, los cuales se los puede referir como
los programas mas habituales. Estos son el MATLAB y el LabVIEW. Se desea evitar un
andlisis exhaustivo de cada programa, debido a sus complejidad en cuanto a estructura,
funcionamiento, diseno y opciones, pero se los comparara por algunas caracteristicas que
los diferencian y por el enfoque al cual apuntan.

MATLAB es un programa interactivo para computacién numérica, orientado original-
mente al trabajo con matrices y al facil manejo de las librerias de calculo LINPACK y
EISPACK. El programa permite realizar de un modo rapido la resolucién numérica de pro-
blemas en un tiempo mucho menor que si se quisiesen resolver estos mismos problemas con
lenguajes de programacién tradicionales. Este dispone dentro de si el programa Simulink,
usado para el diseno, modelaje y simulacién de sistemas de control y procesamiento de
sefiales, permitiendo combinar el diseno por bloques y por el lenguaje de programaciéon de
MATLAB. También dispone de un amplio abanico de programas de apoyo especializados,
denominados toolboxes, que extienden significativamente el nimero de funciones incor-
poradas en el programa principal. Estos toolboxes cubren en la actualidad practicamente
casi todas las dreas principales en el mundo de la ingenieria y la simulacion, destacandose
en este caso el SimBilogy, el cual resulta conveniente para anélisis de sistemas fisioldgicos.

LabVIEW (Laboratory Virtual Instrumentation Engineering Workbench) es una pla-
taforma y entorno de desarrollo para disefiar sistemas, con un lenguaje de programacion
visual grafico, siendo ésta una de sus principales caracteristicas, ya que permite el uso del
mismo al usuario con pocos conocimientos en lenguajes de programacién. Recomendado
para sistemas hardware y software de pruebas, control y diseno, simulado o real y em-
bebido, pues acelera la productividad. Su orientacién principal es la adquisicién de datos
de diversos hardwares y su procesamiento en vivo, permitiendo interactuar con diferentes
interfaces y lenguajes.

2.7.1. Simulador UVa

El simulador se fundamenta en el modelo de Dalla Man ([6], fue desarrollado en cola-
boracién entre la Universidad de Virginia, E.E.U.U, y la Universidad de Pavoda, Italia, e
implementado en la plataforma Matlab y Simulink. Este simulador contiene una gran can-
tidad de pacientes in silico basados en informacion real individual, incluyendo una cohorte
de 100 adultos, 100 adolescentes, y 100 ninos, lo que refleja una variacién inter-paciente
importante. Posee incluido modelos de sensores de glucosa y de bombas de insulina. Los
sensores incluyen los dispositivos Freestyle Navigator’™ | Guardian RT y Dexcom STST
con posibilidad de modelar errores de calibracion y ruido aleatorio. Las bombas presentan
las limitaciones técnicas (bolo méximo, bolo minimo, bolo incremental, etc), incluyéndose
los dispositivos Omnipod Insuilin Management System y Detec Cozmo. Sin embargo, el
modelo UVa tiene algunas limitaciones practicas. Por ejemplo, no considera variaciones
intra-paciente, el efecto de comidas mixtas, ni aspectos tecnoldgicos como las dindmicas
del monitor y de la bomba, ruido y derivas en la medicién, retardo subcuténeo-intravenoso
en el monitor y la bomba, etc. Mas adelante se tendran en cuenta estos aspectos a la hora
de montar un nuevo simulador.



24 CAPITULO 2. ESTUDIO DE MODELOS Y PLATAFORMAS

2.8. Seleccién de plataforma

La plataforma que se encontré adecuada para implementar el simulador fue MATLAB,
en particular debido a que el simulador UVa ha sido desarrollado en esta plataforma, lo
que es una gran ventaja como punto de partida. Su capacidad de combinar lenguaje de
programacion con la herramienta Simulink (orientada a la simulacién y control de sistemas)
resulta potente a la hora de desarrollar estrategias de control, y asi validar los controladores
in silico. Se podria haber considerado utilizar el toolbox SimBiology del MATLAB, pero
éste no esta orientado a realizar sistemas de control y no es practico para representar un
sistema con ecuaciones diferenciales, por el contrario, evita la representacion con el uso de
las mismas, usando relaciones en las diferentes reacciones del sistema (como por ejemplo
la relacion de masas).



Capitulo 3

Desarrollo de la plataforma de
simulacion

3.1. Plataforma de simulacion

Antes de comenzar con la programacién del simulador, se investigd y estudio la es-
tructura del simulador UVa, cuya versién disponible por la Facultad de Ingenieria de la
UNLP tiene la posibilidad de acceder a los archivos con los cédigos de programacion, y a
una cantidad limitada de pacientes virtuales. En este simulador no resulta sencillo aplicar
cambios en el régimen de simulacién, pacientes, entorno, pardmetros, etc. Solo permite
ajustar un numero limitado de parametros accesibles por la interfaz grafica de usuario.
Estas limitaciones motivan el interés en desarrollar un simulador propio a los fines de futu-
ra investigacién. A partir de un extenso analisis de cada funcién que integra el programa,
se obtuvo un panorama del marco de simulacién, conformado por elementos como

= Configuracién de la simulacién que realiza Simulink

= Creacién y administracién de bolos de insulina y comidas al paciente

= Implementacién del modelo del paciente

» Parametros configurables

= Carga de los pacientes

= Graficos de las variables de importancia a la hora de verificar el tratamiento
= Modelo de la bomba de insulina y sensor de glucosa

= Aplicacién del controlador

Una vez comprendido el proceder y los aspectos que tiene en cuenta el simulador UVa,
a la hora de disenar la estructura del programa se tuvieron los siguientes criterios en
cuenta:

» Estructura didéactica
= Programacion en bloques especificos

= Generacién de funciones determinadas para cada bloque, con objetivos especificos

25
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= Desarrollo intuitivo para el usuario de las acciones de cada bloque y el proceder de
cada funcién, para una posible manipulacién

= Féacil modificacién de los parametros tanto de simulacién como del sistema
» Capacidad de simular con diferentes valores de paso de simulacién fijo

= Una interfaz grafica intuitiva y 4gil de simulacién que no limite la versatilidad del
simulador

= Variedad de muestras gréaficas de los resultados, con posibilidad de generar nuevos
graficos sin necesidad de volver a correr la simulacién y sencillez de agregar graficos
por el usuario

3.1.1. Bloques

Los bloques de la estructura del programa que dan el aspecto didactico, intuitivo y
estructurado que se consideraron apropiados fueron:

Bloque de inicializacion: se crean las estructuras a utilizar y se les asigna un espacio
de memoria para mayor eficiencia a la hora de correr el programa.

Bloque de configuracién de simulacién: se utiliza una interfaz gréfica (figura 3.3) donde
el usuario podra determinar:

= Pacientes a simular

= Eleccién de un escenario diseniado previamente a partir de un archivo ASCII
= Paso de simulacién

= Tiempo de simulacién

» Eleccién de hardware (bomba de insulina y sensor de glucosa)

= Optar por agregar comidas mixtas

= Optar por incluir variacién sinusoidal circadiana intra-paciente y ajustar sus periodo,
amplitud y fase

= Determinar los rangos de hipoglucemia e hiperglucemia
» Seleccionar tipo de tratamiento (lazo abierto, cerrado o hibrido)

Bloque de creacién del entorno: a partir de las condiciones definidas en el bloque an-
terior y en el escenario, se crean los vectores de las comidas, bolos de insulina manuales
y Optimos, insulina basal, insulina y glucosa intravenosa, variacién intra-paciente, comi-
das mixtas, que se les suministraran al paciente a lo largo de la simulacion. Los vectores
creados poseen el valor de la variable para cada paso de simulacion.

Bloque de simulacién: dentro de este bloque, se crea un bucle cuya repeticién depende
de la cantidad de pacientes a simular. Se cargan los datos del primer sujeto y se lo simula en
la plataforma de Simulink. Luego se guardan los resultados y variables obtenidos y se repite
para el siguiente sujeto, hasta completar todos los pacientes seleccionados anteriormente.

Bloque de resultados: Terminadas las simulaciones, resulta muy importante guardar los
datos obtenidos de forma préctica y accesible, tanto para un andlisis inmediato como para
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un futuro analisis mas profundo. Para el analisis inmediato se ofrece una serie de diferentes
graficos y una tabla con valores estadisticos. A su vez, todos los vectores creados, los estados
y salidas del sistema, los parametros de configuracién de la simulacién, se guardan para
un posible andlisis mas profundo.

3.1.2. Escenarios

Para la creacién del entorno de simulacién, se partié de los escenarios que utiliza
el simulador UVa, ademas que esto agrega la facil comparacion y verificacién entre los
resultados de las simulaciones de ambos simuladores. Estos consisten en la determinacién
por el usuario de las condiciones a las que se someterd al/a los paciente/s a simular. En
los mismos se definiran:

= Horario de cada comida

» Cantidad de CHO de cada comida

= Duracién de las comidas

= Tiempo en que se suministraran las dosis de insulina

= Cantidad de insulina de cada bolo a suministrar

» Tiempo y cantidad de suministros intravenosos al paciente de glucosa y/o insulina

= Capacidad de suministro de bolos éptimos en funcién de la sensibilidad insulinica de
cada paciente y el anuncio de comidas

Estos tienen un formato de texto ASCII de facil edicién por el usuario (figura 3.4),
pudiéndose crear distintos tipos de escenario.

3.1.3. Simulink

A la hora de plasmar el modelo de estados del paciente dentro del Simulink, en una
primera instancia se decidié por describirlo en composicién de bloques integradores, cons-
tantes, realimentaciones, etc, pero surgieron complicaciones debido a lo tedioso en que se
convertia la tarea, falta de claridad de comprensién del modelo en una primera aproxima-
cién, dificultad de configurar valores iniciales, entre otros, por lo que se opté por el bloque
propio del programa llamado S-Function.

El bloque S-Function consiste en una serie de entradas, estados, y salidas, donde las
ultimas son funcién del tiempo de simulacién, los estados del sistema y las entradas,
utilizado para simular sistemas continuos, discretos o hibridos. El modelo de la S-Function
de Simulink procede en pasos. En primer lugar viene la fase de inicializacién, donde el
simulador incorpora los bloques de bibliotecas al modelo, propaga los valores de las senales,
los tipos de data, tiempos de muestreo, evalia los bloques de parametros, determina el
orden de ejecucién de los bloques y asigna la memoria. Luego, el simulador entra en un
bucle de simulacién, donde cada paso a través del bucle se lo refiere como a un paso de
simulacién. Durante cada paso, se ejecuta cada bloque del modelo en el orden determinado
en la inicializacién. Para cada bloque, se llama a las funciones que calculan los bloques de
estados, derivadas y salidas de la muestra de tiempo actual.

Los estados que se definieron dentro del bloque fueron los del modelo de Dalla Man
(ver refmodeldalla):
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. Glucosa en el estémago fase sélida [mg]

. Glucosa en el estémago fase liquida [mg]

. Glucosa en el intestino [mg]

. Glucosa en plasma y en tejidos de répido equilibrio [mg/Kg]
. Glucosa en tejidos de equilibrio lento [mg/Kg]

. Insulina en plasma [pmol/Kg]

Insulina en liquido intersticial [pmol/L]

. Insulina retardada [pmol/L)]

. Accién de la insulina en la produccién de glucosa [pmol/L]

Insulina en el higado [pmol/L]
Insulina no monomérica en el espacio subcutdneo [pmol/Kg]
Insulina monomérica en el espacio subcutdneo [pmol/Kg]

Glucosa interticial [mg/Kg]

A partir del bloque S-Function (figura 3.2 (a)), que representa al paciente con el modelo
de Dalla Man, se definieron las siguientes entradas:

CHO sélido consumido [mg]

Insulina subcutdnea [pmol/Kg]

Glucosa en el estémago e ingerida [mg]
Insulina intravenosa [pmol/Kg]

Glucosa intravenosa (dextrose) [mg/Kg]

Tasa de aparicién de comidas mixtas [mg/kg/min]

Y las siguientes salidas:

Glucosa intersticial

Insulina en plasma

Produccién de glucosa

Tasa de aparicién de la glucosa
Utilizacién de la glucosa

Tasa de aparicién de la insulina
Glucosa en plasma

Los estados del sistema
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Insulina subcutanea bolo|
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Comidas mixtzs

Figura 3.1: Sistema completo

Para proporcionar las entradas al sistema, se utilizan bloques que llaman a los vectores
creados en el Matlab por el programa, donde a la salida de los mismos tienen el valor del
vector para cada instante de tiempo de simulacién.

Al paciente lo acompanan el modelo de la bomba de insulina, el modelo del sensor
continuo de glucosa y el controlador de lazo cerrado.

El modelo de la bomba incluye sus limitaciones técnicas principales: discretizacion,
valores maximos y minimos que puede aportar (figura 3.2 (b)).

El modelo de sensor continuo de glucosa concierne a: valor minimo discriminable,
valor méximo, tasa de muestreo, un reconstructor de orden cero, offset, ganancia, retardo
y ruido. El ruido del sensor no es blanco, es modelado por un promedio moévil autoregresivo
en = 0,7 % (en—1 + vy), donde v, ¢(0,1) es independiente e idénticamente distribuido (no
depende de errores previos y la distribucién de probabilidad es independiente del tiempo).
El error del sensor es calculado usando la transformacién de Johnson a partir de los
parametros del sensor &, A, 7 y 4, siendo ésta determinada por e, = £ + Asinh(<571).

Se previé un subsistema para el diseno de un futuro controlador, y la posible adap-
tacién de un tratamiento de lazo cerrado. Al mismo se le adjuntaron como entradas la
glucosa subcutanea y el anuncio de comidas, siendo las salidas la insulina basal y los bolos
propiamente dichos. Este subsistema controlador es totalmente modificable por el usuario
(figura 3.1).
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3.1.4. Resultados de la simulacién

Los resultados obtenidos deben ser presentados de forma apropiada al usuario, fa-
cilitando el analisis del ensayo realizado y la obtencién de conclusiones. Finalizada la
simulacién, la informacién colectada se guarda en un archivo propio del matlab de for-
mato .mat conteniendo todos los pardmetros y vectores utilizados en la simulaciéon para
cada paciente. Esto permite verificar después de realizada la simulacion aspectos como el
escenario utilizado, los pacientes simulados, los pardmetros y vectores creados y/o modifi-
cados por el programa. En un archivo tabla formato .xIs se guardan datos utilizados para
el analisis cuantitativo de la simulacién, guarddndose para cada paciente el valor medio,
maximo y minimo de la glucosa en plasma, el tiempo en hiperglucemia e hipoglucemia,
y el nimero de hipoglucemias. Respecto a los resultados graficos, se podran seleccionar
graficos individuales de todas las salidas definidas en la S-Function y de las zonas clini-
cas transitadas, pero también graficas poblacionales como la glucosa promedio, desviacion
estandar, valores maximos y minimos, y un grafico CVGA utilizado tipicamente en estos
ensayos (coloca el rendimiento del algoritmo de control en algin drea en particular segin
un periodo de observacién. Cada punto representa los valores minimos/méximos obtenidos
en la excursién de glucosa).

3.2. Simulacion realista

En pos de someter a situaciones més realistas a los sujetos, se agregd al simulador un
meni de comidas mixtas y variacion intra-paciente, no presentes en el simulador Uva.

3.2.1. Comidas Mixtas

Los estudios in silico usados con propositos para el pancreas artificial exigen una im-
plementacion de condiciones complejas, reflejando las demandas reales al algoritmo de
control. Diferentes modelos del sistema glucosa-insulina fueron desarrollados para explicar
las complicadas dindmicas implicadas. Sin embargo algunos procesos, como la absorcién
de carbohidratos o la accién de la insulina, son alterados en la vida dia a dia por per-
turbaciones externas, las cuales no fueron modeladas hasta ahora, teniendo peso en el
desempeno de los algoritmos de control. En el caso de la absorcién de carbohidratos, en
el modelo de Dalla Man la aparicién de glucosa no tiene en cuenta la composiciéon de la
comida. El grupo MICELab desarrollé una biblioteca de comidas mixtas, conteniendo di-
ferentes perfiles de la tasa de aparicién de glucosa a partir de varias comidas compuestas,
usando el método de identificacién bayesiano. Se implementé esa biblioteca a la platafor-
ma como una opcién adicional, permitiendo incluir variabilidad de comidas de diferente
tamafio y composiciéon. Cuando una comida es seleccionada para la simulacién, el modelo
de absorcién de carbohidratos es reemplazado por el perfil de dicha comida.

3.2.2. Variacién intra-paciente

Los pacientes virtuales del modelo de Dalla Man no consideran ninguna variacién intra-
paciente. En otros modelos, como en el Hovorka, se incluye una variaciéon sinusoidal a la
sensibilidad insulinica, pero no se ha detallado ni aplicado profundamente las variaciones en
pacientes virtuales. La inclusion de estas variaciones permite una simulacién maés realista.
En el modelo de Dalla Man el parametro V,,,, representa la sensibilidad insulinica, por
lo que se le agregd una variacién sinusoidal de amplitud, periodo y fase ajustable por el
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usuario. Lo mismo se aplicé a la dindmica de la insulina subcutanea, sobre los parametros
ka1, ka2 y ka.

3.3. Programacion

El simulador consiste en un programa principal que llama a diferentes funciones para ir
creando los aspectos de simulacién y los pardametros a utilizar. A continuacién se describen
las funciones por orden de uso. Cada una es ficil de reemplazar y/o modificar, ofreciendo
una gran versatilidad a la hora de manipular al simulador. En el apéndice se detallan los
cédigos de cada funcién. La interfaz grafica principal (ver 3.3 a) fue implementada a partir
de la funcién settingsdlg, obtenida en [12], donde el usuario puede ingresar y determinar
lo siguiente:

= Nombre del escenario: nombre del archivo ASCII que contiene el escenario

= Paso de simulacién: paso de simulacién fijo de simulink, con unidades en minutos
= Inicio: comienzo de la simulacién en horas a apartir de las Ohs

= Duracién de la simulacién: cantidad de horas que dura la simulacién

= Modelo sensor: activar o desactivar el modelo del sensor. Si se activa, se habilita la
eleccién del modelo y la posibilidad de agregar ruido.

= Modelo bomba: activar o desactivar el modelo de la bomba. Si se activa, se habilita
la eleccién del modelo.

= Variacién intra-paciente: activar o desactivar la variacién intra-paciente. Si se activa,
se habilita a modificar amplitud (variacién porcentual del parametro), periodo y fase
de los pardmetros involucrados con la sensibilidad insulinica y con la dindmica de la
insulina subcutanea.

= Agregar comidas mixtas: si se activa, se le permite al usuario agregar al escenario
seleccionado las comidas mixtas que desee y sus respectivos horarios.

= Rango de normoglucemia: permite al usuario determinar los rangos de glucosa en
sangre hipo-glucemia e hiper-glucemia, para el andlisis de resultados y graficos de
salida del simulador.

= Tipo de tratamiento: permite seleccionar entre lazo abierto, lazo cerrado o hibrido.

3.3.1. Sujetos

Crea un vector de cadenas que contiene los nombres de los archivos de extensién
.mat guardados en la carpeta Sujetos. En esta carpeta se sittian los archivos que posean
parametros de un paciente en particular para el modelo de Dalla Man. Luego, mediante
una interfaz gréfica, el usuario selecciona los sujetos que desea simular de la lista completa
de sujetos disponibles otorgada por el vector. La funcién devuelve un arreglo de cadenas
con los nombres de los pacientes seleccionados.
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J Simulador UNLP EER

Configuracion de diferentes aspectos de la simulacidn

Configuracion

Mombre escenario prueha
Pasa de simulacidn (en minutas]: 1
Inicio (his & partic 00hs): a
Duracidn de la simulacion (hs): 24

Modelo sensor

[ Modelo sensor
Sensores disponibles:

7 Simulador L... Q|E|g|

Modelo bomba
Lista de sujetos a simular
|:| Modelo bomba
Bombas di il =l 001 mat -
oS Fspanibies. adolescent#I02 mat
Variacion intra-paciente adolescent#003 mat
adolescent#004 mat
|:| Wariacidn intra-paciente adolescent#005 mat
Sensihilidad ing : Periodo (hs): acdolescent¥008 mat
adolescent#007 mat
Sensibilicad ins.: Amplitud (%) adolescent#008 mat
Sengibiidad ins : Fage (he): aclolescent#009 mat
adolescent#010 mat
Cinética ins. s.c.: Periodo ths): acult#001 mat
Cinética ins. £.c.0 Amplitud (%) U002 mat
aclut#003 mat
Cinética ins. 5.0 Fase (hs): aoiult#004 mat
Comidas mixtas Eriut#00S mat
adult#006 mat
|:| Agregat comidas mixtas aciult#007 mat
Rango de normoglucemia aclt005 mat
aclult#009 mat
Litnite: de hipoglucemia {meidl): 70 acult#010 mat
ool " " child#001 mat “
Limite de hiperglucemia (moldx 180
Tipo de tratamiento [ Select all ]
Tratamiento: Lazo abietto b’
[ ok ][ caca |
’ Cancel ] ’ Ok ]
(a) Pardmetros configurables (b) Lista de pacientes
disponibles

Figura 3.3: Donde se puede seleccionar pacientes a simular y configurar los parametros
deseados.

3.3.2. Carga del escenario

Se lee un archivo ASCII creado por el usuario, donde el mismo debe ser de terminacién
.scn. Este archivo contiene diversos pardametros para la simulacién. Se reconocen las lineas
cuyo primer elemento sea el simbolo %, y luego compara la cadena que sigue con las
reconocidas por el programa, para asi asignar los valores otorgados por el usuario. En
caso de que se hayan omitido, se inicializan en valores default. Este script fue levemente
modificado de la versiéon UVa, para que los escenarios creados sean compatibles para ambos
simuladores. Los parametros reconocidos son:

= BGinit: permite al usuario establecer la glucosa inicial a cualquier valor positivo. Si
no es especificado, la simulacién empieza con el valor de ayuno de cada sujeto. La
tasa inicial de cambio de la glucosa siempre es 0.

= Tmeals: un vector con los horarios de las comidas
= Ameals: un vector con la cantidad de CHO de las comidas en g

» Dmeals: un vector con la duracién de las comidas (si no esta presente, se supone 15
min). Se puede usar un solo nimero (todas las comidas de una misma duracién) o
un vector de largo Ameals, especificando la duracién de cada comida.
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QTmeals: unidad de Tmeals (min, hour o day)

Tbolus: horarios de los bolos a lazo abierto

QTbolus: unidad de Tbolus (min, hour o day)

Abolus: cantidad de insulina del bolo a lazo abierto en U
basal: la inyeccién de insulina basal a lazo abierto

TIVINS: un vector con los horarios de las inyecciones intra-venosas de insulina en
minutos

ATVINS: un vector de la tasa de inyeccién de insulina IV (U por minuto)
TIVD: un vector con los horarios de las inyecciones IV de dextrose

AIVD: un vector con la tasa de inyeccién IV de dextrose (gramos de CHO por
minuto)

LAoptimo: si se coloca on, se calculan los bolos éptimos de lazo abierto para cada
sujeto

Sensibilidad: se define otra relacién I: CHO que reemplaza la éptima de cada paciente

deltat: tiempo de diferencia entre la comida y la inyeccion del bolo 6ptimo de lazo
abierto. Si es un niimero positivo es adelanto, si es negativo atraso respecto al horario
de cada comida

I nico.scn - Bloc de ... g@g|

Archivo Edicidn  Formato  Wer Ayuda

test file for scenario A

meals info

BGInit=100

%Tmeals=[7 12 18]
%ameals=[70 50 30]
%0Tmeals=hour

%omeals=[15]

%ThoTus=[7 12 18]
#%CTholus=hour

%abolus=[4.66 3.33 5.33]
%hasal=1 v

Figura 3.4: Ejemplo de escenario de simulacion

3.3.3. Creacién del vector de comidas

A partir de los vectores Tmeals, Ameals y Dmeals obtenidos del escenario, y el tiempo

y paso de simulacion determinados por el usuario, se crea un vector que contiene para cada
instante de simulacién la cantidad de CHO que se le suministra al paciente. El vector tiene
un largo igual al cociente entre el tiempo de simulacién y el paso de simulacién. La cantidad
total de CHO determinada por Ameals de cada comida se distribuye de forma uniforme
en un intervalo determinado por Dmeals a partir del tiempo de suministro definido por
Tmeals. En caso que la duracién de la comida sea menor al paso indicado, se suministra
toda la comida en un instante tnico. En la figura 3.5 se ilustra el vector comidas en el
tiempo, a partir de Ameals=[60 40 70], Tmeals=[7 13 19] y Dmeals=[15 10 20).
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Ejemplo de tres comidas
T T

Suministro de comidas (CHO) [g/min]

I I I I
0 5 10 15 20
tiempo [horas]

Figura 3.5: Ejemplo de suministro de comidas

3.3.4. Creacién de comidas mixtas

Los vectores con los valores de las diferentes tasas de aparicién de cada comida se
encuentran en el archivo RaPoint.mat. A partir del nimero de la comida seleccionada
de la lista otorgada por Lista de comidas.mat, se obtiene el vector correspondiente a esa
comida. Luego se solicita el horario de la comida a partir de las Ohs.

Como los vectores de las tasas de aparicién de glucosa fueron muestreados cada 5
minutos durante un tiempo de 7 horas, se realiza una interpolacion entre los puntos para
asi obtener una muestra por paso de simulacién. Luego se interpola linealmente el tltimo
valor del vector hacia cero, a partir de la derivada tomada desde los tltimos dos puntos.

Finalmente, a partir del horario de la comida, se genera la tasa de apariciéon de glucosa
de la comida mixta seleccionada. En un vector se guardan los valores de CHO de cada
comida y el horario correspondiente para el futuro calculo de bolos 6ptimos.

Se pueden agregar tantas comidas como se desee, devolviéndose un vector con la tasa
de aparicién completa de todas las comidas mixtas, el vector con las cantidades de CHO
y otro con los horarios.

Luego en la S-Function, se sumara de forma lineal a la salida del sistema correspon-
diente a la tasa de apariciéon de glucosa el vector de las comidas mixtas.

3.3.5. Creacién de los vectores de suministro de insulina

Se crea un arreglo de dos vectores, uno correspondiente a los bolos y otro a la dosis
basal de insulina de lazo abierto. El vector de suministro de bolos de insulina subcutanea
para el paciente se crea de forma andloga al vector de comidas a partir de los vectores
Tholus y Abolus. Dentro de la funcién se puede ajustar la duraciéon del suministro de
bolos, siendo por defecto 1 minuto. El vector de la dosis basal de insulina se crea a partir
de una distribucién uniforme para cada paso de simulacién del valor de insulina basal por
hora, resultando una constante en toda la simulacion.

3.3.6. Creacién de los vectores intravenosos

Se crea un arreglo con los vectores de suministro de forma intravenosa de glucosa e
insulina. En los instantes determinados por los vectores TIVD y TIVINS, el vector contiene
los valores descriptos por AIVD y AININS respectivamente.
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J Simulador U... QIEIF@

Lista de sujetos a simular

Milk, worhite rice, pes

Milk, wehite rice, pear, bran-cc
Milk, wwhite bread, lowe-fat che
Milk, wwhite bread, low-fat che
Pasta + low content of sunflc

Pasta + high content of zuntl
Fice pudding, sugar and cinn
Kidney beans, whalemesl ke
Pasta + paylium low fat
Barley Tempe

Dt Tempe

Chocolste Raspherry Bar
Chocolate Daydream shake -
Peanut Butter Chocalate Bar
Chocolate Daydream shake -
Lightly Salted Soy Protein Chi
=oy Spaghetti

Lowy G (250ml of wwater): Boi
High Gl (285ml of wwater) ha:
Baked potato, gelating turkey |1%

£ >

Qi l [ Cancel

Figura 3.6: Menu de comidas mixtas

3.3.7. Carga de Hardware

En caso de especificar el uso de una bomba o de sensor de glucosa, se carga el modelo
a partir de un archivo ASCII de forma similar a como se carga el escenario. Se reconocen
los siguientes pardmetros para la bomba

= minbolus: valor minimo de bolo que puede suministrar la bomba

= maxbolus: valor maximo de bolo que puede suministrar la bomba

incbolus: incremento discreto para suministro de bolo

minbasal: valor minimo de insulina basal que puede suministrar la bomba

maxbasal: valor maximo de insulina basal que puede suministrar la bomba

incbasal: incremento discreto para suministro basales
y los siguientes para el sensor
= PACF': pardmetro para el calculo de ruido

= type: pardmetro para el célculo de ruido
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Ejemplo de tasa de aparicién de glucosa a partir de un mend de comidas mixtas y de escenario
T T T T

Comida de escenario Comidas mixtas

Tasa de aparicién de glucosa [mg/kg/min]

; ; ; ;
0 5 10 15 20
tiempo [horas]

Figura 3.7: Ejemplo de tasa de aparicién de comidas por escenario y mixtas

= gamma: parametro para el calculo de ruido
= lambda: parametro para el calculo de ruido
= delta: pardmetro para el calculo de ruido

= xi: pardmetro para el cdlculo de ruido

= sampling: tiempo de muestreo en minutos
= min: valor minimo que discrimina

= max: valor maximo que mide

En la figura 3.8 se puede apreciar un ejemplo la diferencia entre la senal de glucosa
proveniente de la S-Function y la salida del sensor, y la diferencia entre la senal de control
de inyeccién de insulina proveniente de un controlador proporcional-derivativo (PD) y el
suministro que proporciona la bomba.

3.3.8. Carga de parametros del sujeto

A partir del vector que contiene el nombre de los sujetos seleccionados a simular,
dentro de un bucle determinado por el nimero de pacientes, se carga en cada instancia
los parametros del modelo correspondientes a cada sujeto desde los archivos de extension
.mat alojados en la carpeta Sujetos. Estos se guardan en la estructura parametros.

3.3.9. Creacion de bolos 6ptimos segiin el paciente

En caso que se haya colocado en el escenario LAoptimo=on, para cada paciente, se
cargan los datos de bolo éptimo contenidos en el archivo OB.mat, que poseen la relacién
[:CHO (por ejemplo OB=15 corresponde a 1U por cada 15g de CHO). Mediante esta
relacion se calculan los bolos para cada comida y se determina el tiempo de suministro a
partir del vector que contiene los horarios de cada comida. Antes, se agregan las cantidades
de CHO y los horarios de comidas mixtas, si las hubiere. Se puede configurar la variable
deltat para determinar cudnto tiempo antes o después de la comida se desea suministrar
los bolos. El bolo éptimo es calculado optimizando un dia tipico de 24 horas con tres
comidas de 60g de CHO y un tentempié de 10g a las 23 horas. Cada comida es asociada a



38 CAPITULO 3. DESARROLLO DE LA PLATAFORMA DE SIMULACION

un bolo computado como gramos de CHO/OB. El criterio usado es el rango min/max de
glucosa en el espacio de riesgo. La tasa basal que mantiene el nivel de glucosa en ayuno
estd dada dentro de los pardametros del sujeto. El cédigo es andlogo a la creacién de bolos
explicado anteriormente, salvo que se utilizan los datos de bolo y tasa basal éptimos.

3.3.10. Condiciones iniciales

En caso de determinar un nivel especifico de glucosa en sangre inicial en BGinit, a
partir de éste se recalculan los valores iniciales del resto de los estados del sistema del
modelo de Dalla Man.

3.3.11. Configuracion de la simulacién en Simulink

Una vez creados los vectores de suministro de comidas, bolos de insulina, insulina basal,
glucosa e insulina intravenosa, y se cargaron y configuraron los parametros necesarios para
la simulacién, se configura la simulacién que realizard Simulink, especificindose tipo de
simulacién, el tamano de paso, tipo de paso, tipo de algoritmo numérico, comienzo y
duracién de la simulacion, etc.

3.3.12. Guardado

Luego de cada simulacion, se guarda en un archivo de extensién .mat, en la carpeta
Sim_data, la estructura data que contiene para cada paciente simulado los pardmetros del
sujeto, los pardmetros de simulacién de Simulink y las salidas de la simulacién (estados y
salidas del sistema). Se crea un archivo de extensién .xls con los valores medios, maximos y
minimos de glucosa, y el tiempo en hipo-glucemia e hiper-glucemia que tuvo cada paciente.

3.3.13. Graficos

Esta funcion produce a partir del archivo que contiene la estructura data una selec-
cién de graficos de salida. Esta funcién puede ser corrida independientemente de simula-
dor_unlp. El usuario puede seleccionar mediante una interfaz grafica los siguientes:

= Glucosa en plasma

= Glucosa intersticial

» Glucosa intersticial (salida del sensor)

» Inyeccién de bolos subcuténeos de insulina (senal)

» Inyeccién de bolos subcuténeos de insulina (salida de la bomba)
= [OB

= Tasa de produccién y utilizacién de la glucosa, y tasa de aparicion de glucosa e
insulina

s Glucosa media

» CVGA



3.3. PROGRAMACION

Nivel de glucosa [mg/dl]

Insulina [pmol/min]

Ejemplo de niveles de glucosa en plasma, intersticial y en salida de sensor
200 T T T T T T T T
Glucosa plasma
Glucosa intersticial

Glucosa sensor

190

180

170

160

150

140

130 I I I I I I I I
7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16

tiempo [horas]
(a) Niveles de glucosa

Ejemplo de inyeccion de insulina subcutanea
700 T T T T T T

T T
Iny. sc. por bomba
Iny. sc. sefial de control

600 . . — : —

400 -

300 —

100/

0 1 1 1 1 | 1 | 1 1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
tiempo [horas]

(b) Inyeccién subcuténea de insulina

Figura 3.8: Comparacién de senales con y sin hardware
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) Graficos

Graficos individuales
|:| Glucosa en plasma
|:| Glucosa intersticial
|:| Glucosa intersticial (sensor)
[ inyeccin de insuling subcuténea (sefial)
[ Inyeccitn de insuling subcutéanes (homba)
ios
|:| Taza de aparicion glucinz v utijorod de gluc
|:| Estado del paciente

Graficos poblacionales
[(] Glucosa media + std + sxcursion

evea

Cancel OK

Figura 3.9: Seleccion de graficos

Glucosa en plasma de adultéd] Glucose Aggregated Trace subj: aduftlO!
240 T
20 B Hiperglucemia fo-ooeeee poopogeodeoea-9-0aoa
0
5 g
£180 S Nomoglucemialt BB 8- 5-8-8 o
& K
160
140 Hipoglucemia
120 ; i ; ;
a i 10 15 20 25 o 5 10 15 20
tiempo [horas] tiempo [horas]

(a) Concentracién de la glucosa en plasma (b) Zona clinica del paciente por hora

Glucosa: media £ 1 STD (azul) y valores minfmanx (roje) A zane 0%, B zone 100%, C zone 0%, D zone 0%E zone 0%
T 400

Upper C Upper D

Upper B-

Lower 1D
zone

glucosa en plasma [mg/dl]
[mgrd]

Lower 15—
zone

120 i i i i 0
o 5 10 15 20 25 a0
tiempa [horas) [mgéd]]
(c) Glucosa media £ 1 DS de dos pacientes (d) CVGA
adultos bajo el mismo régimen de simula-
cién

Figura 3.10: a)y b) Ejemplo de simulacién de un paciente adulto. Se simularon tres comidas
en un periodo de 24 horas, visualizdndose la glucosa en plasma en mg/dl y las zonas clinicas
en que se encontré el paciente en cada hora. ¢) y d) Mismo escenario sobre dos pacientes

adultos.
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Simulaciones y resultados

4.1. Simulaciones

Se cre6 un escenario de prueba con el fin de demostrar el potencial del simulador para
crear diferentes condiciones de simulacién. El mismo consta de tres comidas, una a las 7hs
(horarios respecto a las Ohs) de 60g de CHO, otra a las 12hs de 40g de CHO y una tltima
a las 19hs de 70g de CHO, de una duracién de 15 minutos cada una. Cada simulacién tuvo
una duracién de 24hs (comenzando a partir de las Ohs). En los casos que se suministraron
comidas mixtas, se reemplazaron las comidas del escenario por un meni compuesto de
Standar Breakfast 3 (50g) a las Ths, Pasta + high content of sunflower oil (75g) a las
12hs y Boiled rice, corn, turkey breast (50g) a las 19hs. En la figura 4.2 se puede observar
la tasa de aparicién de glucosa de las comidas del escenario por la absorcién del modelo
de Dalla Man, y la tasa de aparicion de las comidas mixtas, de los ensayos de MICELab.
En el caso del control a lazo abierto, los bolos de se suministraron en el mismo horario
de cada comida correspondiente, mientras que en el caso del control a lazo cerrado, se
implement6 un controlador PD sintonizado a partir de la literatura ([10]). La ecuacién
general del PD es
de(t)

dt

donde u(t) es la tasa de infusién de insulina, y e(t) es la senal de error. La sintonizacién
nominal depende de la dosis diaria total de insulina del sujeto (I7pp en U). La ganancia
del controlador es calculada como

u(t) = Kpe(t) + Kpmp

_ 60Irpp
P90 1500

(4.1)

siendo su unidad U/h per mg/dL, convirtiéndose a pmol/min per mg/dL por un factor
de 100 pmol/U per h/min. La constante de tiempo derivativa 7p tiene un valor de 90
minutos, para la respuesta al crecimiento de los niveles de glucosa. El termino integral se
obvié ya que corresponde al ajuste de los niveles basales.

4.1.1. Simulacion N°1: Paciente adulto a lazo abierto

Se simula al paciente adult#001 a lazo abierto, suministrando los bolos éptimos para
cada comida segun la relacion I:CHO del paciente, y la insulina basal correspondiente al
nivel de ayuno, ambos valores obtenidos a partir de la informacién clinica que se brinda
del paciente.
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Caorreccian [U] a [ormalfmin]

Sensor de glucosa Bolo contralador

Derivative
Correccidn [Uh] a [prolmin]l

Referencia

Kp1
basal ctf————»(T)
Anuncio de comidas Terminator EBasal controlador
Canstant

Figura 4.1: Controlador empleado en el simulador

Tasa de aparicion de glucosa de adult#001.mat
T T

Ra Modelo Dalla Man
Ra MICELab

Ra [mg/kg/min]
IS
T

3
T

I I I
0 5 10 15
tiempo [horas]

Figura 4.2: Comparacion de la tasa de aparicion de glucosa del modelo de Dalla Man y de
las comidas mixtas
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Caso a

Se realizaron 3 simulaciones con suministro de bolo 6ptimo sin variacién intra-paciente
y sin comidas mixtas, una con los bolos exactos para cada comida, una con bolos 40 %
mayores y otra con bolos 40 % menores, estimando error de célculo de bolo por el usuario.

Nivel de glucosa en plasma de adult#001 (bolo 6ptimo)

Glucose Aggregated Trace subj: adult#001.mat
2008 " - 1
- LY N
¢ RN y
i HRW] [T Hiperglucemia |- a
180 R T | N
[ \ ! P
g [ -~ ! b
2 [ O
£ 1601 | 1 * 4
3 { A . !
g | -, DU g
E | N R £
= | S SN 'S Nomoglucemiaty 8 8 @ B 8 B 8 @ B8 @ B @ BB 8 @ 8@ @@
B 140 i 3 r sty q 2
3 ) A &
2 v A N
2 Y T
“ { \
120 ‘ R 1
o 4 AN
-~ A !
LAY h I
g \
\ !
1001 ' ' M Hipoglucemia
. '
K 1
~a
. . ; .
o 5 10 15 20 [ 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

tiempo [horas] tiempo [horas]

(a) Glucosa en plasma con bolo éptimo y (b) Estado del paciente con bolo éptimo

con error de bolos

Figura 4.3: Caso 4.1.1a

Se observa que la relacion para el bolo 6ptimo es conservadora, alejando al paciente de
la hipo-glucemia, incluso suministrando un bolo 40 % mayor.

Caso b

Se realizaron 3 simulaciones con suministro de bolo 6ptimo con una variacién intra-
paciente circadiana de la sensibilidad insulinica y de la cinética de la insulina subcutanea
del 25 %, y sin comidas mixtas, una con los bolos exactos para cada comida, una con bolos
40 % mayores y otra con bolos 40 % menores, estimando error de calculo de bolo por el

usuario.
Nivel de glucosa en plasma de adult#001 con variabilidad circadiana intra-paciente del 25% (bolo 6ptimo)
! ! ! T Glucose Aggregated Trace subj: adult#001.mat
AN
Gp (bolo opt) R
2001 Gp (bolo opt +40%) = i P
- = Gp (bolo opt ~40%) A ' N
- [ H i Hiperglucemia [ o
180 ;\, ' ,"\‘ b \\‘,’ . ' A
s xy ,
3 A DRI
£ 160 | N N
§ ] N gt ‘ 8
3 [ " i £
H " A S Normoglucemia®h '8 '8 @ B 8 @ 8 @ 8 8 @8 88 8@%883 a8
8 140feiis | LR A v 1 &
3 —— ] Voo d [RRY N
H ——— Voo d i
AP ENY} PN i \
1201 RO 1 L
.
'
.o
100k e 1 Hipoglucemia [
0 5 10 15 20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
tiempo [horas] tiempo [horas]
(a) Glucosa en plasma con bolo éptimo y (b) Estado del paciente con bolo éptimo
con error de bolos
Figura 4.4: Caso 4.1.1b
Caso ¢

Se realizaron 3 simulaciones con suministro de bolo 6ptimo sin variacién intra-paciente
y con comidas mixtas (con el menu detallado anteriormente), una con los bolos exactos
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para cada comida, una con bolos 40 % mayores y otra con bolos 40 % menores, estimando
error de calculo de bolo por el usuario.

Nivel de glucosa en plasma de adult#001 con comidas mixtas (bolo 6ptimo)

Glucose Aggregated Trace subj: adult#001.mat

i ) Hiperglucemia [

Normoglucemiath 8 & @ & & & 8 8 @ ©@ © 8 @ 8 8 6 @ 8 @ @ @ @

Nivel de glucosa [mg/d]
Zona clinica

E Hipoglucemia -

i 1 i i . . . . . . . . . . ,
[ 5 10 15 20 0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22
tiempo [horas] tiempo [horas]

(a) Glucosa en plasma con bolo éptimo y (b) Estado del paciente con bolo éptimo
con error de bolos

Figura 4.5: Caso 4.1.1c

4.1.2. Simulacion N°2

Se simula una cohorte de 10 pacientes adultos a lazo abierto, suministrando los bolos
oOptimos para cada comida segin la relacién I:CHO del paciente, y la insulina basal co-
rrespondiente al nivel de ayuno, ambos valores obtenidos a partir de la informacién clinica
que se brinda del paciente.

Caso a

Se suministra el bolo 6ptimo exacto para cada comida sin variacion intra-paciente y
sin comidas mixtas.

Glucosa media + 1 STD y valores min/max de 10 adultos (bolo 6ptimo) A 20n6 40%, B z0ne 40%, C zone 20%, D zone 0%E zone 0%

o - -

Glucosa en plasma [mg/di]
[mgdi]

W B-zone
zone
.

Lower B-
Lower C
zone .

] 5 10 15 20 % 70 50
tiempo [horas] [mg/d]

(a) Concentracién de glucosa en plasma de (b) CVGA de 10 adultos con bolo éptimo
10 adultos con bolo éptimo

Figura 4.6: Caso 4.1.2a

Caso b

Se suministra el bolo éptimo exacto para cada comida con una variacién intra-paciente
circadiana de la sensibilidad insulinica y de la cinética de la insulina subcuténea del 25 %,
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y sin comidas mixtas.

A zone 30%, B zone 50%, C zone 20%, D zone 0%E zone 0%

Glucosa media + 1 STD y valores min/max de 10 adultos con variacion circadiana intra-paciente del 25% (bolo 6ptimo)
T T T T
L Upper C

[mg/di]

B-zone

o 5 10 15 20 90 70
tiempo [noras] [mg/d]

Glucosa en plasma [mg/di]

Lower C o

(a) Concentracién de glucosa en plasma de  (b) CVGA de 10 adultos bolo 6ptimo
10 adultos con bolo 6ptimo

Figura 4.7: Caso 4.1.2b

Caso ¢

Se suministra el bolo 6ptimo exacto para cada comida sin variacion intra-paciente y
con comidas mixtas.

Glucosa media £ 1 STD y valores min/max de 10 adultos con comidas mixtas (bolo 6ptimo) A zone 50%, B zone 30%, C zone 20%, D zone 0%E zone 0%
T T T T

Upper B-
zone

B-zone

Glucosa en plasma [mg/di]
[mgdi]

Lower B-
zone

] B 10 15 20 %0
tiempo [horas] [mg/dl]

(a) Concentracién de glucosa en plasma de  (b) CVGA de 10 adultos bolo 6ptimo
10 adultos con bolo éptimo

Figura 4.8: Caso 4.1.2¢c

4.1.3. Simulaciéon N°3

Se simula al paciente adult#001 a lazo cerrado, suministrando los bolos por el con-
trolador y la insulina basal corresponde a 1U/h. Se utilizé el Irpp del paciente para
sintonizar el controlador. La referencia fue ajustada a 100mg/dL, un valor promedio de
normo-glucemia de adultos.

Caso a

El controlador suministra los bolos al paciente sin variacién intra-paciente y sin comidas
mixtas.
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Nivel de glucosa en plasma de adult#001 (PID)

=

Gp (PID)
= - Gp (bolo Sptimo)

Nivel de glucosa [mg/d]

10
tiempo [horas]

Inyeccion de insulina subcutanea de adult#001 (PID)
T T T T

500

&
8

Insulina [pmol/min]
N o8 &
8 8
8 8

2
8

10
tiempo [horas]

(a) Comparacién de glucosa en plasma con
controlador y con bolo éptimo (arriba);
y inyeccién de insulina subcutédnea por el
controlador (abajo)

Zona clinica

CAPITULO 4. SIMULACIONES Y RESULTADOS

Glucose Aggregated Trace subj: adult#001.mat

Normoglucemiat 8- 8- 88 @& 8 s ® 888 @888 88 @88

Hipoglucemia -

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18
tiempo [horas]

(b) Estado del paciente con PID

Figura 4.9: Caso 4.1.3a

Caso b

El controlador suministra los bolos al paciente con una variacién intra-paciente circa-
diana de la sensibilidad insulinica y de la cinética de la insulina subcutdnea del 25 %, y

sin comidas mixtas.

Niveles de glucosa en plasma de adult#001 con variabilidad circadiana intra-paciente del 25% (PID)

——Gp (PID)
== Gp (bolo Sptimo)

B
8

Nivel de glucosa [mg/di]
B
&

3

8
T
L

10
tiempo [horas]

Inyeccion de insulina subcutanea de adult#001 (PID)

a
& g
8 8

Insulina [pmol/min]
N g &
8 8
8 8

3
8

tiempo [horas]

(a) Comparacién de glucosa en plasma con
controlador y con bolo 6ptimo (arriba);
y inyeccién de insulina subcutdnea por el
controlador (abajo)

inica

Zona cl

Glucose Aggregated Trace subj: adult#001.mat

Hiperglucemia -

s s @8 @ E®E 88 @888 8 888888888

Normoglucemiats-

Hipoglucemia [

0 2 4 6 8 0 12 14 1 18 20 22
tiempo [horas]

(b) Estado del paciente con PID

Figura 4.10: Caso 4.1.3b

Caso ¢

El controlador suministra los bolos al paciente sin variacién intra-paciente y con comi-

das mixtas.

4.1.4. Simulacion N°4

Se simula una cohorte de 10 pacientes adultos a lazo cerrado, suministrando los bolos
por el controlador, y la insulina basal corresponde a 1U/h. Se utiliz6 el I7pp respectivo
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Niveles de glucosa en plasma de adult#001 con variabilidad circadiana intra-paciente del 25% (PID)

= . Glucose Aggregated Trace subj: adult#001.mat
3 '——cp(PD) iy : \ G
E, = Gp (bolo 6ptimo) 1 . A
Fl i S g z
§ 140 Ll 4 ; g F
2 A
8 1201 J
2
Z 100 1
. 1 . .
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Inyeccion de insulina subcutanea de adult#001 (PID)
T T

Hipoglucemia -

Insulina [pmol/min]

L ] L L . . . . . . . . . . ,
20 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

0 ° 1oﬂemp0 [horas] * tiempo [horas]
(a) Comparacién de glucosa en plasma con (b) Estado del paciente con PID

controlador y con bolo 6ptimo (arriba);
y inyeccién de insulina subcuténea por el
controlador (abajo)

Figura 4.11: Caso 4.1.3c

Glucosa media + 1 STD y valores min/max de 10 adultos (PID) A zone 10%, B zone 90%, C zone 0%, D zone 0%E zone 0%

Upper B-

[mg/di]

zone

Glucosa en plasma [mg/di]

[ 5 10 15 20 £ 70
tiempo [horas] [mg/di]

(a) Concentracién de glucosa en plasma de (b) CVGA de 10 adultos PID
10 adultos con PID

Figura 4.12: Caso 4.1.4a

de cada paciente para sintonizar el controlador durante la simulacién. La referencia fue
ajustada a 100mg/dL, un valor promedio de normo-glucemia de adultos.
Caso a

El controlador suministra los bolos a los pacientes sin variacién intra-paciente y sin
comidas mixtas.
Caso b

El controlador suministra los bolos a los pacientes con una variaciéon intra-paciente
circadiana de la sensibilidad insulinica y de la cinética de la insulina subcutdnea del 25 %,
y sin comidas mixtas.

Caso ¢

El controlador suministra los bolos a los pacientes sin variacién intra-paciente y con
comidas mixtas.
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Glucosa media + 1 STD y valores min/max de 10 adultos con variacion intra-paciente (PID)

A zone 20%, B zone 80%, C zone 0%, D zone 0%E zone 0%

o - -

260

240

220

200

Glucosa en plasma [mg/di]
>
3
[mgdi]

B-zone

Lower B-
zone

Lower C

0 5 10 15 20 % 70
tiempo [horas] [mg/d]

(a) Concentracién de glucosa en plasma de (b) CVGA de 10 adultos PID
10 adultos PID

Figura 4.13: Caso 4.1.4b

Glucosa media + 1 STD y valores min/max de 10 adultos con comidas mixtas (PID)
T T T T

A zone 40%, B zone 60%, C zone 0%, D zone 0%E zone 0%

EXY
LAY

Glucosa en plasma [mg/di]
[mgdi]

Lower B-
zone

0 5 10 15 20 %0 70
tiempo [horas] [mg/d]

(a) Concentracién de glucosa en plasma de (b) CVGA de 10 adultos PID
10 adultos con PID

Figura 4.14: Caso 4.1.4c

4.2. Discusion de resultados

A partir de la simulacién de 4.1.1, se puede observar cémo afecta la variacién intra-
paciente al control de lazo abierto por bolos éptimos, viéndose en el caso a) un estado de
hiper-glucemia a la hora 8, que no se presenta en el caso b) debido a que el paciente posee
una sensibilidad mayor a la dosis de la mafnana, y hacia el final del dia la sensibilidad
disminuye, surgiendo un estado de hiper-glucemia a la hora 20.

Respecto a las comidas mixtas, en el caso ¢) el paciente se mantiene en normo-glucemia
en parte debido a que las cantidades de CHO ingeridas son menores en comparacién con
el ment del escenario, salvo en el almuerzo. Pero a su vez, la tasa de aparicién de glucosa
es mas lenta que en el modelo de Dalla Man, por lo que se metaboliza de mejor manera.

Cuando se aplica el PD en el lazo cerrado en 4.1.3, el nivel de glucosa del paciente se
mantiene cercano al provocado por el suministro de bolos éptimos, lo cual es una ventaja
muy importante, porque el suministro de bolos no depende del cdlculo del paciente. En
el caso a) se presenta un estado de hiper-glucemia a la misma hora que en el caso a) de
4.1.1, pero al agregar variacién intra-paciente, el control a lazo cerrado responde de mejor
manera que en la simualcién de 4.1.1, manteniendo al sujeto en normo-glucemia constante,
sin superar el nivel de 180mg/dL. Se observa que para las comidas mixtas, el controlador
PD responde de forma adecuada, sin superar los 180mg/dL y manteniendo el estado de
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normo-glucemia.

A partir de las simulaciones poblacionales, se percibe una respuesta similar para los
tres casos en 4.1.4, mientras que en la simulacién de lazo abierto de 4.1.2, hay una mayor
variacion en la respuesta de los pacientes. La dispersion en cada caso de 4.1.2 es mayor al
caso correspondiente producido en 4.1.4, percibiéndose una notable mejora en el control
de lazo cerrado cuando hay variacién intra-paciente o comidas mixtas, o sea, cuando el
escenario se vuelve mas realista.
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Capitulo 5

Conclusiones y trabajo futuro

La contribucién principal del trabajo es una plataforma confiable y versatil para la
evaluacién in silico de sistemas de control de glucosa como paso previo a su evaluacion
en ensayos clinicos. Su presentacién logra su cometido de uso intuitivo, tanto como la
interfaz grafica, como el desarrollo de la programacion, y la muestra de resultados es ttil
para el andlisis inmediato. Tiene una gran facilidad en agregar tanto bloques de simulacién
como nuevas funciones o modificaciones al modelo, lo que le da un gran potencial a seguir
desarrollandolo y empleandolo en el futuro. Respecto a las virtudes en relacién al simulador
Uva, se encuentran:

= Diseno intuitivo en el desarrollo de la programacion
» Interfaz grafica amigable

= Facilidad para agregar bloques de simulacién, agregar nuevas funciones, o modificar
el modelo

s Posee escenarios con comidas mixtas

= Posee variacion intra-paciente

Queda camino por recorrer respecto a las prestaciones del simulador, en especial en la
construcciéon de escenarios ain mas realista. En una siguiente etapa se podria agregar:

= un modelo del la dindmica del glucagén

= una mejor variacién intra-paciente y agregar una variacion no circadiana
= una cohorte mayor de pacientes virtuales

= un modelo los efectos del ejercicio

= modelos de sensor y bomba mas realistas

= posibilidad de suministro de diferentes tipos de bolo

Atun asi, se puede comenzar la evaluacién de algoritmos de control de lazo cerrado
desarrollados en el Departamento de de Electrotecnia de la Facultad de Ingenieria de la
Universidad de La Plata, colaborando en una problemética muy presente hoy en dia en la
poblacién mundial.

Como comentario final, se desea que a partir de este trabajo se pueda, en un futuro
préximo, mejorar la calidad de vida de personas con Diabetes Mellitus tipo 1, a partir de
confiables algoritmos de control de lazo cerrado, omitiendo asi el error humano de calculo
de bolos y/o el olvido.
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Apéndice A
Cddigos de programacion

A.1. Script principal

T %0 %0 Yo Yo Yo %o %o Yo %o %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo
% nicializacin
addpath (genpath(cd))

clear

Carga de los sujetos a simular

[sujeto, s] = sujetos(); %1 arrelgo de cadenas sujeto contiene los sujetos

if s== %n caso de cancelar la seleccin se cierra el programa
clear
return

else

Y%Creacin de las estructuras de salida

seleccionados

data(length (sujeto)) = struct(’paciente’ ,[], glucosa’ ,[], t’ ,[], salidas’ ,[[], estados’ ,[],~
parametros’ ,[]);
resultados(length(su_]eto)) struct (’paciente’ ,[], debajo’ ,[], ’encima’ ,[], 'normo’ ,[], "hipo’

hiper’
hardware =

,[], gmedia’ ,[], 'gmax’
struct(’pump,bolus,min

21
1,0,

‘gmin’ ,[]
’pump_bolus_max’

’numhipos’,0) ;

,1000, "pump_bolus_inc’,0.05, "’

>,0, ’pump_basal_max’,1000, ’pump_basal_inc’,0.05, "pump_sampling’ ,1,...
’sensor_sampling’,1, 'scn%ol,max' ,1000, "sensor_min’,0);
parametros = struct ( ti’ ,[], tf’ ,[], paso’ ,[],...

1

pump_basal_min

"Tcomida’ ,[], 'comida’ ,[], ’duu‘omlda' 7[] , "Tcomix’ ,[], "Acomix’ ,[], *Thbolos’ ,[], "bolos’ ,[], "basal’
,[1, " Tivins’ ,[], ivins ’ ,[], "Tivd’ ,[], 7ivd " ,[],...

‘comidas’ ,[], “insulina’ ,[], iv’ ,[],...

BW 1), BGPb LT Gh (1, b (] Tkabs (1, thmax (1, kmin 1], b0, 600, e (1, VeI, Vi
15 2Geb 11, Tpb [, Vi |

Km0’ ,[], k1’ ,[], k2’ ,[], Fens’ ,[], ’(,H)’ ,[1,°Vm0’ ,[], 'Rdb’ ,[], 'PCRb’ ,[], 'p2u’ ,[], 'ml’ ,[], 'm30°’
Um0, w2 1m0 0 (1

HEb 11, b1, ki 2L (], kel (], kb2 11, kp3 L[], kel (], ke2 L[], kse 4[], kd L[], Tkal®
,[1, ka2’ |[], "dosekempt’ ,[], 'x0 ,[],...

u2ss’ ,[] , 'ueq’ ,[], 'xeq’ ,[], isclss’ ,[], isc2ss’ ,[],...

rango’ ,[], variacion’ ,[], 'periodovmx’ ,[], periodoisc’ ,[]);

%entana de carga de datos

[settings , boton] = settingsdlg (... Y%esta funcin

fue desarrollada por Rody Oldenhuis

’Description’, ’'Configuracin de diferentes aspectos de la simulacin’,...
’titlc’ , ’Simulador UNLP’ ,...

’separator’ , 'Configuracin’ ,..

Nombre escenario’
de

; 7escenario’ }, prueba’ S

simulacin

.

{ Paso (en mlnu(os) ’pas
{’In1r10 (hs a partir 00hs)’

{’Duracin de la simulacin (hs)

’separator’
>Modelo

’Modelo sensor’ ,..

’sensor

sensor ’; "},[false s true] e
’Sensores disponibles’; nombresensor’},{ dexcom’,’guardianRT’, navigator’} ,...
’Ruido ’; 'ruido ’}, false ,...
’separator’ , 'Modelo bomba’ ,...
"Modelo bomba’; 'bomba’} ,[false , true] ,...

dlbponlbles ’; "nombrebomba

’separator’ , ’'Variacin

{
{
{
{
{
{’Variacin intra—paciente
{
{
{
{
1.
t

’Bombas insulet

AT

intra—paciente
’; ’variacion '}

Y

true] ,...

cozmo ’,’

,[false ,

>Sensibilidad ins.: Periodo (hs)’; periodovmx’} ,24,
Sensibilidad ins.: Amplitud (%)’ ; ampvmx’} ,20,
>Sensibilidad ins.: Fase (hs)’; fasevmx’},0,...
’Cintica ins. s.c.: Periodo (hs)’; periodoisc’} ,24,
Cintica ins. s.c.: Amplitud (%)’ ; ampisc’},20,
Cintica ins. s.c.: Fase (hs)’;’ faseisc’},0,

’separator’ , 'Comidas mixtas’ ,..

{ Agregar comidas mixtas’; mix’}, false S

’separator’ , 'Rango de normoglucemia’ ,...

{’Lmite de hipoglucemia (mg/dl)’; rangol’} ,70,

{ Lmite de hiperglucemia (mg/dl)’; rango2’},180,
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’separator’ ,’Tipo de tratamiento’ ,...
{ Tratamiento’; ’lazo’},{’ Lazo abierto’,’Lazo cerrado’, Lazo hbrido’});
if “strcmp (boton, 'OK’) %n caso de cancelar se sale del programa
clear
return ;
end
escenario = char(settings.escenario); Y%ombre del escenario especificado
escenario = [escenario ’ 1
esc = cellstr (ls( Escenarios’));

if "max(strcmp(escenario ,esc))
error ('Escenario erroneo’);

clear
return ;
end
parametros.ti = settings.ti*60; %iempo de inicio de la simulacin en minutos a
partir de las Ohs
parametros.tf = settings.tf=x60; Y%luracin de la simulacin
parametros.paso = settings.paso; Y%aso de simulacin en minutos
t=linspace (parametros.ti ,parametros.tf,parametros. tf/parametros.paso+1); YJ%creacin del vector de
tiempo de simulacin
nombre_bomba = char(settings.nombrebomba) ; %bomba seleccionada
nombre_sensor = char(settings.nombresensor) ;
parametros.rango = [settings.rangol settings.rango2]; %ango a observar de estados clnicos
parametros.variacion = settings.variacion;
parametros . periodovmx = settings.periodovmx*60;
parametros. periodoisc = settings.periodoisc*60;
parametros.ampisc = settings.ampisc/100;
parametros.ampvmx = settings.ampvmx/100;
parametros.fasevmx = settings.fasevmx;
parametros. faseisc = settings. faseisc;
parametros.ra_comidas_mixtas = zeros (1,size(t,2));

switch settings.lazo
case ’'Lazo abierto’
lazo=1;lazoh=—
case ’'Lazo cerrado
lazo=—1;lazoh=—1;

case ’'Lazo hbrido”’

lazo=1;lazoh=1;

1;

end

Y% Carga del escenario

[BGini, parametros.Tcomida, parametros.comida, parametros.durcomida , parametros. Tbolos , parametros.
bolos , parametros. basal ,parametros.Tivd , parametros.ivd , parametros. Tivins , parametros.ivins ,
opcion ,sensibilidad ,deltat]=cargar_escenario (escenario ,parametros);

Y% Creacin del vector de comidas
if settings.mix
[parametros.ra_comidas_mixtas parametros.Tcomix parametros.Acomix] = creacion_comidas_mixtas
(parametros.ra_comidas_mixtas ,t,parametros.paso);

end
parametros.comidas = creacion_comidas (parametros.Tcomida, parametros.comida, parametros.durcomida ,
t,parametros.paso);

T %o Yo o %o Yo Yo Yo Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o 9

%Creacin del vector de bolos

%0 %0 %o Yo %o %o Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o Yo o Yo Yo Yo ¢

%% % % % % % % %

if “strcmp (opcion, ‘on’)
parametros.insulina = creacion_bolos (parametros.Thbolos,parametros.bolos ,sensibilidad ,
parametros . basal ,t,parametros.paso);
end

% Creacin del vector de suministros intravenosos

parametros.iv=creacion_IV (parametros.Tivd, parametros.ivd, parametros. Tivins , parametros.ivins ,t,
parametros.paso) ;

T5 Y0 Yo %o Yo Yo Yo Yo %o

%Carga del hardware

0 % % %o 9

% %0 %o Yo Yo %o Vo % %0 %o

> %o Yo

% % ©

hardware = cargar_hardware (nombre_bomba,nombre_sensor ,hardware ,settings .bomba,settings.sensor);

% entana de barra de progreso
h = waitbar (0, ’Simulando pacientes, por favor espere...’);

for v=1:length(sujeto)

% Carga de parmetros de sujeto

parametros = cargar_sujeto (char(sujeto(v)),parametros);
parametros.x0 = condiciones_iniciales (parametros,BGini);

Creacin del vector de bolos ptimos
if strcmp (opcion, 'on’)
parametros.insulina = creacion_bolos_optimo (parametros.Tcomida, parametros.comida,
sensibilidad ,t,parametros.paso,deltat ,sujeto ,v,parametros,settings.mix, parametros.Tcomix

o % %0 %0 Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo 7

fo % % %o %0 %o %o Yo Yo %o Yo %

o % % %0 %0 %o Yo Yo %o Yo Yo 7

to % %

o % %0 %0 Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo 7

,parametros.Acomix) ;
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end
Y%arametros.insulina (1,:) = parametros.insulina (1,:)*.6; Y%error de bolo

T %0 %0 Yo Yo Yo Zo0 Yo Yo Yo Yo %o %o %o
8imulacin
crear_ruido;

o %0 %0 %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o ¢

0 %0 %0 Y0 Yo %o Yo Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o ¢

% %0 %0 %o Yo %o

control;
paramNameValStruct = config_sim () ;
simOut = sim( 'plataforma_de_prueba_unlp’,paramNameValStruct) ;

T %o %0 Yo %o Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o

%Guardado de variables de salida de la simulacin
salidas = simOut.get( ' salidas ’);

estados = simOut.get(’ estados’);
ts = simOut.get ( tout’);
waitbar(v/length(sujeto));
if v==length(sujeto)

close (h);
end

[data, resultados ,filename]=guardar (data,resultados ,v,sujeto ,parametros,salidas ,estados,
escenario , ts);

end

T %0 Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo
Y%Grficos

graficos (filename) ;
clearvars —except data

end

to % % % % %0 %o %o Yo Yo %o %

o % % %0 %o %o Yo Yo Yo Yo Yo 7

o % % %0 %o %o Yo Yo Yo Yo Yo 7

A.2. S-Function

function [sys,x0,str,ts] = diabetico_nico(t,x,u,flag ,parametros)

% Attenzione: x(1)=stomachl, gstol(t) (mg)

% x(2)=stomach2, gsto2(t) (mg)

% x(3)=intestine qgut(t) (mg)

% x(4)=palsma glucose + insulin—independent tissues , Gp(t) (mg/kg)
% x(5)=insulin —dependent tissues , Gt(t) (mg/kg)

% x(6)=plasma insulin Ip(t)(pmol/kg)

% x(7)=insulin action, X(t) (pmol/L)

% x(8)=delay compartment for insulin action on glucose production, I1(t) (pmol/L)
% x(9)=insulin action on glucose production, Id(t) (pmol/L)

% x(10)=insulin in the liver , Il(t) (pmol/kg)

% x(11)=1st compartment of subcutaneous insulin, Iscl(t) (pmol/kg)
% x(12)=2nd compartment of subcutaneous insulin, Isc2(t) (pmol/kg)
% x(13)=subcutaneous glucose , (mg/kg)

switch flag ,

T %o %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o %o
% Initialization %
T %o %0 Yo Yo Yo Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o %o
case 0,
[sys,x0,str ,ts]=mdlInitializeSizes (parametros) ;

Y% % %o %o Yo Yo %o %o Yo %o %o Yo %o Yo

% Derivatives %

Y% % %o %o %o Yo %o %o Yo %o %o Yo %o %o
case s
sys=mdlDerivatives (t,x,u, parametros) ;

T% Y0 Yo Yo Yo Yo Yo Yo %o
% Output %
T %0 Yo %o Yo Yo Yo Yo %o
case 3,
sys = mdlOutputs(t,x,u, parametros) ;

T%6 %0 Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo

% Unhandled flags %

T %0 %o %o Yo Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo Yo
case { 2, 4, 9 },

sys = [];

T % %0 %o %o Yo %o Yo Yo %o Yo Yo Yo Yo Yo %o Yo %o %o
% Unexpected flags %
T % %0 %o %o Yo %o Yo Yo %o Yo Yo %o Yo Yo %o Yo %o %o
otherwise
error ([ "Unhandled flag = °~,num2str(flag)]);

end
%nd sfundscl

%

o
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% mdlInitializeSizes

% Return the sizes, initial conditions, and sample times for the S—function.
%

function [sys,x0,str,ts]=mdlInitializeSizes (parametros)
sizes = simsizes;

sizes . NumContStates = 13;

sizes . NumDiscStates = 0;

sizes . NumOutputs = 22;

sizes . Numlnputs = 6;

sizes .DirFeedthrough = 1;

sizes . NumSampleTimes = 1;

sys = simsizes (sizes);

x0=parametros.x0;

stro= [];

ts = [0 0];

% end mdllnitializeSizes

%

C

% mdlUpdate

% Handle discrete state updates, sample time hits, and major time step
% requirements .

.

%
function sys=mdlDerivatives(t,x,u, parametros)

%V ariacin intrapaciente
if parametros.variacion

parametros.Vmx = parametros.Vmxx(l+ parametros.ampvmxs*sin (2*xpi/parametros.periodovmx*(t+
parametros . fasevmx*60)));

parametros.kal = parametros.kalx(l+parametros.ampisc*sin(2xpi/parametros. periodoisc(t+
parametros. faseisc x60)));

parametros.ka2 = parametros.ka2*(l4+parametros.ampisc*sin (2%pi/parametros. periodoisc*(t+
parametros. faseisc x60)));

parametros.kd = parametros.kdx(l4+parametros.ampisc*sin (2% pi/parametros. periodoisc*(t+

parametros. faseisc x60)));
end

% ABSORPTION
Y%glucose in the stomach

gsto=x(1)+x(2);

parametros.dosekempt=u(3)+parametros.comida(find (parametros.Tcomida<=t,1, last '));

YStomach solid
sys(l)=—parametros.kmax*x(1)+u(1);

if parametros.dosekempt>0
alfa=5/2/(1—parametros.b)/parametros.dosekempt;
beta=5/2/parametros.c/parametros.dosekempt;
kempt=parametros.kmin+(parametros.kmax—parametros.kmin) /2x(tanh (alfa x(gsto—parametros.bx*
parametros.dosekempt))—tanh (betax*(gsto—parametros.cxparametros.dosekempt))+2);

else

kempt=parametros .kmax;
end;
%stomach liquid

sys (2)=parametros.kmaxx*x(1)—x(2)*kempt;
% sys (2)=(x(2)>=0)xsys (2);

Yintestine

sys (3)=kempt*x(2)—parametros.kabsxx(3);
% sys (3)=(x(3)>=0)*sys (3);

9Rate of appearance

Rat=parametros. f*xparametros.kabsxx(3)/parametros .BWtu(6) ;
Y%Glucose Production
EGPt=parametros.kpl—parametros.kp2*x(4)—parametros.kp3*x(9) ;
%Glucose Utilization

Uiit=parametros.Fcns;

% RENAL EXCRETION

if x(4)>parametros.ke2
Et=parametros.kel*(x(4)—parametros.ke2);

else Et=0;

end

% GLUCOSE KINETICS;
sys (4)=max(EGPt,0)+Rat—Uiit —Et—parametros.kl*x(4)+parametros.k2*x(5)4u(5); % (5)= glucosa IV
sys (4)=(x(4)>=0)xsys (4) ;

Vmt=parametros.VmO+parametros . Vmx*x (7) ;
Kmt=parametros .Km0; %

Uidt=Vmtxx (5) /(Kmt+x (5) ) ;

sys (5)=—Uidt+parametros.kl*x(4)—parametros.k2%x(5);
sys (5)=(x(5)>=0)*sys (5) ;




144
145
146

147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187

188

189

191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205

e UL W N

© o

A.3. SUJETOS

% INSULIN KINETICS

sys(6)=—(parametros.m2t+parametros.m4)*x(6)+parametros.mlxx(10)+parametros.kal*x(1l1l)+parametros.
ka2*x(12)+u(4); %d=Insulina IV

It=x(6)/parametros.Vi;

sys (6)=(x(6)>=0)xsys (6) ;

% INSULIN ACTION ON GLUCOSE UTILIZATION
sys (7)=—parametros.p2ux*x(7)+parametros.p2ux*(Ilt—parametros.Ib);

I9NSULIN ACTION ON PRODUCTION
sys (8)=—parametros. kix*(x(8)—It);

sys (9)=—parametros. kix(x(9)—x(8));

ZNSULIN IN THE LIVER (pmol/kg)
sys (10)=—(parametros.mlt+parametros.m30)*x(10)+parametros.m2%x(6) ;
sys (10)=(x(10)>=0)*sys (10);

% UBCUTANEOUS INSULIN KINETICS
sys(11l)=u(2)—(parametros.kalt+parametros.kd)*x(11); % u2=insulina sc
sys(11)=(x(11)>=0)*sys (11);

sys(12)=parametros.kd*x(1ll)—parametros.ka2xx(12);
sys (12)=(x(12)>=0)*sys (12);

%UBCUTANEOUS GLCUOSE
sys (13)=(—parametros.ksc*x(13)+parametros. kscxx(4));
sys (13)=(x(13)>=0)*sys (13);

% end mdlDerivatives

0

% mdlOutputs

% Return the output vector for the S—function
o

function sys = mdlOutputs(t,x,u,parametros)

%V ariacin intrapaciente
if parametros.variacion

parametros.Vmx = parametros.Vmxx(l+parametros.ampvmxs*sin (2% pi/parametros.periodovmx*(t+
parametros . fasevmx*60)));

parametros.kal = parametros.kalx(l4+parametros.ampisc*sin(2*pi/parametros. periodoisc*(t+
parametros. faseisc x60)));

parametros.ka2 = parametros.ka2x(l4+parametros.ampisc*sin (2% pi/parametros. periodoisc*(t+
parametros. faseisc x60)));

parametros.kd = parametros.kd*(l+parametros.ampiscxsin (2% pi/parametros. periodoiscx*(t+

parametros. faseisc x60)));
end

sys(1)=x(13)/parametros.Vg; %subcutanoeous glucose

sys(2)=x(6)/parametros.Vi; %plasma Insulin

sys (3)=parametros.kpl—parametros.kp2*x(4)—parametros.kp3*x(9); “Production

sys (4)=parametros.f*parametros.kabs*x(3)/parametros .BWHu(6); “Rate of Appearance
Vmt=parametros.VmOt+parametros . Vmxxx (7) ;

Kmt=parametros .Km0; %

Uidt=Vmt*x (5) /(Kmt4+x (5) ) ;

sys (5)=parametros.Fcns+Uidt; %Utilization
sys(6)=x(11)+*parametros.kal4x(12)*parametros.ka2; % Rate of appearance dell >insulina
sys (7)=x(4)/parametros.Vg; Y%plasma glucose

sys (8:20)=x(1:13); %nodel states

sys (21)=x(1)+x(2); Qsto

sys (22)=x(11)+4x(12);

A.3. Sujetos

function [sujeto v] = sujetos ()

sujeto = what(’Sujetos’); %ista de archivos MATLAB segun tipo dentro de la carpeta

[s,v] = listdlg(’'ListString’,sujeto.mat, SelectionMode’, multiple’, Name’,’ Simulador UNLP’,~’
PromptString’, Lista de sujetos a simular’); %nterfaz gfica

sujeto=sujeto .mat(s); %Arreglo de cadenas con el nombre de cada archivo correspondiente a los

pacientes

end

A.4. Cargar escenario
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function [BGinit,Tmeals, Ameals, Dmeals, Tbolus, Abolus, basal ,TIVD,AIVD, TIVINS, AIVINS, LAoptimo

sensibilidad ,deltat]=cargar_escenario (filename , parametros)

Y9default values

Qmeals=0
LAoptimo=[];
sensibilidad= ’7;

meals=[0 0];
QTmeals="min ’;
QTmealsV=1;

QTbolus=1;
Qbasal="fixed ’;
basal=0;
Tbolus—[],

Abolus =[];
Qbolus="total ’;
Tmeals =[];

Ameals =[];
Qmeals="total " ;
TIVD=[0];
AIVD=[0];
QIVD="total ’;
TIVINS=[0];
AIVINS=[0];
QIVins="total ’;
Dmeals=15;

deltat =0;

BGinit =[];

Yread file
content=textread ([ "Escenarios\’ filename],’ %, delimiter’,’\n’);
%oop on the read lines, identify known headers, and extract data if need
Tbe

n=length (content) ;
if n™=0

for i=1:n
line=content{i};
if Tisempty(line)
if strcmp(line (1), %)
line=line (2:end) ;

if Tisempty(strfind (line , QTsimul’))
p=strfind (line , ’QTsimul’);
p2=l+strfind (line (p:end), ’'=");
QTsimul=(line (p—1+p2:end));
switch QTsimul
case ’'min’
QTsimul=1;
case 'hour’
QTsimul=60;
case ’‘day’
QTsimul=1440;
otherwise
display ('bad time unit for simulation length ,
QTsimul=1;
end
elseif Tisempty(strfind (line, Tsimul’))
p=strfind (line ,  Tsimul ) ;
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
Tsimul=str2double(line (p—14+p2:end));
if Tsimul<l

minutes

display ('time of simulation is too short (Tsimul<1l), using

Tsimul=500;
end
elseif Tisempty(strfind (line , QTclosed))
p=strfind (line , "QTclosed ") ;
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
QTclosed=(line (p—1+4p2:end));
switch QTclosed
case 'min’
QTclosed=1;
case “hour’
QTclosed:60;
case ’'day’
QTclosed=1440;
otherwise

display ('bad closed loop time unit, using minutes’)

QTclosed=1;
end
elseif ~iscmpty(strfind(linc , ’Tclosed ’))
p=strfind (line ,’ T(loxcd'),
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
Tclosed=str2double(line (p—1+p2:end));
if Tclosed <0
display (’time of closed loop is negative, using 0
Tclosed =0;
end
elseif Tisempty(strfind (line, QTmeals’))
p=strfind (line , ’QTmeals ) ;
p2=l4+strfind (line(p:end), '=");
QTmeals=(line (p—1+p2:end));
switch QTmeals
case ’'min’

instead

used

)

500

»

min

)
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QTmealsV=1;
case “hour’

QTmealsV=60;
case ’‘day’

QTmealsV=1440;
otherwise

display (’bad meal times units, using minutes

QTmealsV=1;
end
elseif Tisempty(strfind (line , Tmeals’))
p=strfind (line , "T‘medls’);
p2=1+strfind (line(p:end), )
Tmeals= str2num(>tr2mdt(11ne(p 1+p2:end)));

elseif ~isempty(strfind(line , ’Dmeals’))
p=strfind (line , ’Dmeals ) ;
p2=l+strfind (line (p:end), ’'=");
Dmeals—str2num(str2mat ( llnc (p—14p2:end)));
elseif “isempty(strfind (line, QTbolus’))
p=strfind (line , ’QTbolus’);
p2=l+strfind (line(p:end), '=");
QTbolus=line (p—14p2:end) ;
switch QTbolus
case 'min’
QTbolus=1;
case 'hour’
QTbolus=60;
case ’'day’
QTbolus=1440;
otherwise

display (’bad bolus times units, using minutes

end
elseif Tisempty(strfind (line, Tholus’))
p=strfind (line ,  Tholus )
p2=l+strfind (line (p:end), ’'=");
Tbolus=str2num (str2mat (line (p—14+p2:end)));
elseif “isempty(strfind (line, Ameals’))
p=strfind (line , ’Ameals’);
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
Ameals= str2num(str2mat(11ne(p 1+p2:end)))*1le3;
elseif Tisempty(strfind (line, Qmeals’))
p=strfind (line , ’Qmeals’);
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
Qmeals=line (p—14p2:end);

if “strcmp (Qmeals, "total ’) && “strcmp (Qmeals, perkg’

D)

)

display (’badly formatted meal type, using %otal %)

Qmeals="total ’;
end

elseif ~isempty(strfind(line , "Abolus’))
p=strfind (line ,’ Abolus‘),
p2=1+strfind (line (p:end), )
Abolus—str2num(str2mat(llnc(p 1+p2:end)));

elseif Tisempty(strfind (line, Qbolus’))
p=strfind (line , "Qbolus’);
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
Qbolus=(line (p—1+p2:end));

elseif Tisempty(strfind (line, Qbasal’))
p=strfind (line , ’Qbasal ") ;
p2=l+strfind (line (p:end) , ’'=");
Qbasal=(line (p—1+p2:end));

elseif ~isempty(strfind(line , "basal’))
p=strfind (line , *basal ’);
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
basal=str2double (line (p—14p2: end))
if basal<0 || isnan(basal)

display ('negative or badly formatted basal rate,

basal instead ’);
Qbasal="quest ’;
basal=0;
end
elseif Tisempty(strfind (line , "TIVINS))
p=strfind (line , "TIVINS ") ;
p2=1l+strfind (line(p:end), '=");
TIVINS—strQnum(sterat(llne(p 1+p2:end)));
elseif Tisempty(strfind (line , "AIVINS))
p=strfind (line , ‘AIVI\I%'),
p2=1+strfind (line(p:end), ;
AIVINS—btrQnum(str2mat(llne(p 1+p2:end)));
elseif Tisempty(strfind (line, QIVins'))
p=strfind (line , > QIVins ) ;
p2=l+strfind (line(p:end), '=");
QIVins=(line (p—1+p2:end));
elseif Tisempty(strfind (line, 'QIVD’"))
p=strfind (line , ’QIVD ") ;
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
QIVD=(line (p—1+p2:end));
elseif Tisempty(strfind (line , 'TIVD))
p=strfind (line , "TIVD ") ;
p2=1+strfind (line(p:end), '=");
TIVD—strQnum(sterat(llne(p 1+p2:end)));
elseif Tisempty(strfind (line , "AIVD’"))
p=strfind (line , "AIVD ") ;

using subject

specific
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p2=l+strfind (line (p:end), '=");

AIVD—strQnum(sterat(llnc(p 1+p2:end)));
elseif Tisempty(strfind (line , deltat ’))

p=strfind (line , "deltat ')

p2=1+strfind (line (p:end), ’'=");

deltat—sterouble(llne(p 1+p2 end));
elseif Tisempty(strfind (line, BGinit’))

p=strfind (line , ’BGinit ") ;

p2=l+strfind (line (p:end), ’'=");

BGlnxt—str2double(11ne(p 1+p2:end));

if Tisa (BGinit, 'numeric’) || lsnan(BGinit)
display('bad formatting of initial glucose, using patient fasting state’
)
BGinit =[];
end

elseif “isempty(strfind (line, LAoptimo’))
p=strfind (line , ’LAoptimo

p2=l+strfind (line (p:end), ’'=");
LAoptimo=line (p—1+p2:end) ;
if “strcmp (LAoptimo, 'on’)
LAoptimo="off";
end
elseif Tisempty(strfind (line , sensibilidad ’))

p=strfind (line , sensibilidad ") ;

p2=l+strfind (line (p:end), ’'=");

senstbllldad—str2double(llne(p 1+p2:end));
end

%heck that size of time and value vectorsz are equal and set defaults

if

else

end

“isempty (Dmeals)

if length (Dmeals)==1
Dmeals=Dmeals*xones (size (Tmeals) ) ;

end

Dmeals=15%o0ones (size (Tmeals));

if isempty (basal)

end
meal

bolu

basal=0;

_check=isempty (find ((size (Tmeals)==size (Ameals))==0,1)) &&
isempty (find ((size (Tmeals)==size (Dmeals))==0,1)) && ...
isempty (find ((size (TIVD)==size (AIVD) )==0,1));
s_check=isempty (find ((size (Tbolus)==size (Abolus))==0,1)) &&
isempty (find ((size (TIVINS)==size (AIVINS))==0,1));

Y%construct scenario
if meal_check && bolus_check

Y

else

end
else

error (
end

construct meals vectors
if min(Tmeals)<=0

Tmeals (Tmeals<=0)=1;

warning_message ('string’ ,...

’meal detected before or at t=0, time changed to t=1");

end
if min(Ameals)<=0

Ameals (Ameals <=0)=0;

warning_message( 'string ', 'negative meals were deleted ’);
end

[Tmeals,ind]=sort (QTmealsV+xTmeals) ;
Ameals=Ameals(ind) ;

construct insulin vector

if min(Tbolus)<=0

Tbolus (Tbolus<=0)=1;

warning_message ( 'string’ ,.

’boluses detected bcfoxv or at t=0, time changed to t=17);

end
if min(Abolus)<=0

Abolus (Abolus<=0)=0;

warning_message ('string’, ‘negative boluses were deleted ’);
end
[Tbolus ,ind]=sort (QTbolus*Tbolus) ;
Abolus=Abolus(ind) ;

error ('The meals and/or bolus time and values vectors in the file do not match’)

’string’, ’The file is empty or not in the proper directory’)

A.5.

Creacion de las comidas de escenario

function

[comidas] = comida(Tdosis,dosis ,durcomida,t,paso)
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comidas=zeros (1,size (t,2));
J%Creacin del vector comidas
for i=1:size(t,2)
for j=1l:size (Tdosis,2)
if i==floor ((Tdosis(1,j))/paso)+1
if floor (durcomida(j)/paso)==0
comidas (1,i)=dosis(1,j);
else
for k=0:floor (durcomida(j)/paso)—1
comidas (1,i+k)=dosis (1,j)/durcomida(j);
end
end

A.6. Creacion de las comidas mixtas

function [comidas_mixtas ,Tcomix,Acomix] = creacion_comidas_mixtas (comidas_mixtas ,t,paso)
load ("RaPoint ")

load ("CHOPoint 7)

load (’Lista de comidas’)

flag = 1;
i=1;
while flag
[k,v] = listdlg (’ListString ’ ,Nombre, 'SelectionMode ’, single ’, ’Name’,’ Simulador UNLP’,’
PromptString’, Lista de sujetos a simular’);
T = str2num (char(inputdlg( ' Ingrese el horario de la comida (hs a partir de 00hs)’,’Comida

mixta’)))*60;
ra=interpl (1:5:425,RaPoint(k,:) ,1:paso:421);
f=(ra(end)—ra(end—1))/paso*xt4ra(end)—(ra(end)—ra(end—1))/paso*421;
f=f(420/paso+1:end);
f(f <= 0)=0;
ra=horzcat (ra,f);
for i=1:(size(t,2)-T/paso)
comidas_mixtas (i+T/paso)=comidas_mixtas (i+T/paso)+ra(i);
end
Y%comidas_mixtas=comidas_mixtas (1l:size (t,2));
Acomix (j )=CHOPoint (k) *1000;
Tcomix (j)=T;

pregunta = questdlg (’Desea agregar otra comida?’,’Comidas mixtas’,’Si’, ’No’, No’);
if strcmp(pregunta, 'No’)
flag = 0;
end
=ity

end
[Tcomix ind]=sort (Tcomix) ;
Acomix=Acomix (ind) ;

A.7. Creacion de los bolos de escenario

function [insulina] = insulina (Thbolos,bolos,sensibilidad ,ibasal ,t,paso)

insulina=zeros (2,size (t,2));
durinsulina = 1;
bolos=6000%bolos;
for i=1:size(t,2)
for j=1l:size (Tbolos,2)
if i==floor (Tholos(1,j)/paso)+1
if floor (durinsulina/paso)==
insulina (1,i)=bolos(1,j);
else
for k=0:floor (durinsulina/paso)—1
insulina (1,i+k)=bolos(1,j)/durinsulina;

Y%insulina basal
insulina (2,:) = 6000xibasal /60;

end

A.8. Creacidon de los suministros intravenosos de escenario
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function [iv]=IV(Tivd,ivd, Tivins,ivins ,t,paso)

iv=zeros (2,size (t,2));
for i=l:size (t,2)
for j=l:size (Tivd,2)
if i==floor (Tivd(1,j)/paso)+1
iv(1l,i)=le3*ivd(1,j);
end
for k=1l:size (Tivins ,h2)
if i==floor (Tivins(1l,k)/paso)+1
iv (2,1i)=6000%ivins (1,k);
end

A.9. Carga del hardaware seleccionado

function hardware=load_hardware (nombre_bomba,nombre_sensor ,hardware ,bomba, sensor)
if bomba
content=textread ([ "hardware\  nombre_bomba ’.pmp’],’ %, delimiter’,’ \n’);
n=length (content) ;
if n”=0;
for i=1:n
line=content{i};
if Tisempty(line)
if stremp(line (1), %)
line=line (2:end);
if strfind (line , 'minbolus’)
p=strfind (line , "minbolus ’);
p2=1+strfind (line (p: end), =)
hardware.pump_bolus_min= str2doub1e(llne(p 1+p2:end) ) *x6000;
elseif strflnd(llne, Inaxl)()lns’)
p=strfind (line , maxbolus’ ),
p2=1+strfind (line (p:end), )
hardware.pump-bolus_max= btr2doub1e(11ne(p 1+p2:end) ) *x6000;

elseif strfind(line, incbolus’)
p=strfind (line , incbolus ');
p2=l+strfind (line (p:end), )
hardware.pump_bolus_ 1ncfstr2double(llne(p 1+p2:end) ) x6000;
elseif strfind(line, minbasal’)
p=strfind (line , "minbasal’ )
p2=1+strfind (line (p:end), ’'=");
hardware.pump_basal_ mln—str2double(llne(p 1+p2:end) ) *100;
elseif strfind(line, maxbasal’)
p=strfind (line , "maxbasal ) ;
p2=1+strfind (line (p:end), ’'=");
hardware.pump_basal_max= str2double(llne(p 14+p2:end) ) *100;
elseif strfind(line, ’incbasal’)
p=strfind (line , "incbasal ) ;
p2=l+strfind (line (p:end), ’'=");
hardware.pump_basal_ 1nc—str2doub1e(1111e(p 1+p2:end) ) *100;
% elseif strfind(line,’ sampling’)
% p=strfind (line ,  sampling ’) ;
% p2=l+strfind (line(p:end) ,’=");
% hardware . pump- sdmpllng:bteroublL(1111( (p—1+4p2:end));
end
end
end
end
end
end
if sensor
content=textread ([ "hardware\’ nombre_sensor ’.scs’'], %, delimiter’,’\n’);
n=length (content) ;
if n™=0

for i=1:n
line=content{i};
if Tisempty(line)
if stremp(line (1), %)

line=line (2:end) ;

if strfind (line , '"PACEF")
p=strfind (line , '"PACF ") ;
p2=l+strfind (line (p: end) )
hardware .sensor_ PACFfsterouble(llne(p 1+p2:end));

elseif strfind(line, 'type’)
p=strfind (line , "type’);
p2=l+strfind (line (p:end), ’'=");
hardware.sensor_ type—(llne(p 1+p2:end));

elseif strfind (line, delta’)
p=strfind (line , "delta ');
p2=1+strfind (line (p:end), ’'=");
hardware.sensor._ delta-str?double(llne(p 1+p2:end));

elseif strfind (line , ‘gamma')
p=strfind (line , 'gamma’) ;
p2= 1+strf1nd(11ne(p end),’'=");
hardware.sensor_ gamma—str2double(11ne(p 14+p2:end));
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elseif strfind(line, xi’)

p=strfind (line , "xi’);

p2=1+strfind (line (p:end), '=");

hardware.sensor._ xl_str2double(11ne(p 1+p2:end));
elseif strfind (line, ’lambda’)

p=strfind (line , "lambda’);
p2=1+strfind (line (p:end) , ="
hardware.sensor_lambda= sterouble(hne(p 1+p2:end));

elseif strfind (line, min’)

p=strfind (line , "min’);

p2=l1+4strfind (line (p:end), )

hardware.sensor_ mlnfstr2double(11ne(p 1+p2:end));
elseif strfind (line, max’)

p=strfind (line , 'max’);

p2=l+strfind (line (p: end)

hardware.sensor_ max—str2double(11ne(p 1+p2:end));

elseif strfind(line, sampling’)
p=strfind (line , ’sampling ;
p2=1+strfind (line (p:end), '=");
hardware.sensor_ sampllngfsterouble(llne(p 1+p2:end));

end

end
end
end
end

63

A.10. Carga de los parametros de los pacientes a simular

function [parametros] = carga_sujeto(sujeto ,parametros)
load (sujeto)

JCarga de parmetros del sujeto
parametros .BW=BW;
parametros . EGPb=EGPb;
parametros .Gb=Gb;
parametros . Ib=Ib;
parametros . kabs=kabs;
parametros . kmax=kmax;
parametros . kmin=kmin;
parametros.
parametros.
parametros .
parametros .
parametros .
parametros .
parametros.
parametros.
parametros.
parametros.
parametros . k2=k2;
parametros . Fcns=Fsnc;
parametros . Gtb=Gtb;
parametros .Vm0=VmoO;
parametros . Rdb=Rdb;
parametros . PCRb=PCRb;
parametros.p2u=p2u;
parametros .ml=ml;
parametros . m30=m30;
parametros . m4=m4;
parametros.m2=m2;
parametros . m5=mbj;
parametros . CL=CL;
parametros . HEb=HEDb;
parametros.Ilb=Ilb;
parametros . ki=ki;
parametros . kpl=kpl;
parametros . kp2=kp2;
parametros . kp3=kp3
parametros. kel=kel
parametros . ke2=ke2
parametros . ksc=ksc
parametros . kd=kd;
parametros . kal=kal;
parametros . ka2=ka2;
parametros.dosekempt=dosekempt;
parametros .x0=x0;
parametros . u2ss=u2ss;
parametros.ueq=[0 u2ss];
parametros .xeq=parametros.x0;
parametros.isclss=isclss;
parametros.isc2ss=isc2ss;

end
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A.11. Creacion de bolo 6ptimo por paciente

function [insulina] = creacion_bolos_optimo (Tdosis,dosis ,sensibilidad ,t,paso,deltat ,sujeto ,v,
parametros ,mix, Tcomix , Acomix)

insulina=zeros (2,size(t,2));

durinsulina = 1;

if mix
Tdosis=[Tdosis Tcomix];
dosis=[dosis Acomix];
[Tdosis ind]=sort (Tdosis);
dosis=dosis (ind);

end
if isempty (sensibilidad)
load OB
for j=1l:size (CR,2)
if strcmp(char(sujeto(v)) ,[CR(j).names ’'.mat’])
sensibilidad = CR(j).values=*1000;
end
end
end

for i=1l:size (dosis , 2)
bolos (i) = 6000xdosis(1,i)/sensibilidad; %000 pasa unidades internacionales a pmol
Tbolos=Tdosis—deltat ;
end
for i=l:size(t,2)
for :size (Tholos ,2)
floor (Tbolos(1,j)/paso)+1
if floor (durinsulina/paso) 0
insulina (1,i)=bolos(1,j);

else
for k=0:floor (durinsulina/paso)—1
insulina (1,i4+k)=bolos(1,j)/durinsulina;
end
end
end
end
end
Y%insulina basal
insulina (2,:) = ones(1,size(t,2))*parametros.u2ss*6000/60;
end

A.12. Calculo de condiciones iniciales

function [x0] = condiciones_iniciales (parametros,BGini)
%8e recalculan las condiciones iniciales si se cambio los niveles de glucosa en plasma iniciales

if Tisempty (BGini)

Gpop=BGinixparametros.Vg;

GGta=—parametros.k2—parametros.Vmxxparametros.k2/parametros.kp3;

GGtb=parametros . kl*Gpop—parametros.k2xparametros.KmO—parametros.VmO+parametros .Vmxsx
parametros.Ib+(parametros.Vmxx(parametros.kl+parametros.kp2)*Gpop—parametros .Vmx*
parametros.kpl+parametros.Vmxxparametros.Fcns)/parametros.kp3;

GGtc=parametros . kl*xGpopxparametros .KmO0;

Gtop=(—GGtb—sqrt (GGtb " 2—4xGGtaxGGtc) ) / (2xGGta) ;

Idop=(—(parametros.kl+parametros.kp2)*«Gpop+parametros.k2+*Gtop+parametros.kpl—parametros.Fcns
)/parametros.kp3;

Ipop=Idop*parametros.Vi;

ILop=parametros.m2«xIpop /(parametros.ml4+parametros.m30) ;

Xop=Ipop/parametros.Vi—parametros.Ib;

isclop=((parametros.m2+parametros.m4)*Ipop—parametros.mlxILop)/(parametros.kald+parametros.kd
)

isc2op=parametros.kdxisclop/parametros.ka2;

u2op=(parametros.kal4+parametros.kd)=*isclop;

x0=[0 0 0 Gpop Gtop Ipop Xop Idop Idop ILop isclop isc2op Gpop];

else
x0=parametros.x0;

end
end

A.13. Configuracién de la simulacién

function [parametros_simu] = config_sim ()

JConfiguracin de la simulacin de simulink
parametros_simu.SimulationMode = ’normal ’;
parametros_simu.SaveState = ’on’;
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parametros_simu.StateSaveName = ’estados’;
parametros_simu.SaveOutput = ’on’;
parametros_simu.OutputSaveName = ’salidas '

parametros_simu.StartTime
parametros_simu.StopTime ’parametros. tf
parametros_simu.SaveTime ‘on
parametros_simu.TimeSaveName = ’tout’;
parametros_simu. SolverType

’parametros. ti’;

"Fixed—step ’;

parametros_simu. Solver = ’oded’;
parametros_simu. Fixedstep = ’parametros.paso’;
parametros_simu.LimitDataPoints = ’off "}

end

Y%Solvers de paso fijo

% ode3 (Bogacki—Shampine)
% ode8 (Dormand—Prince RKS8(7))
% ode5 (Dormand—Prince)

% ode4 (Runge—Kutta)

%  ode2 (Heun)

% odel (Euler)

% odel4x (extrapolation)

P ara mas informacin ver:
% http://www.mathworks.com/help/simulink/gui/solver —pane.html#bq7cmsp—1

-1

A.14. Crear ruido

if settings.ruido
parametros.ruido=[t’ zeros(size(t’))];
% create a normally distributed AR(1) time series with ruido mean 0 and variance 1
v=randn (floor (parametros. tf/parametros.paso/15) ,1);
e(1)=v(1);
for i=2:parametros.tf/parametros.paso/15
e(i)=hardware.sensor_. PACF=x*v(i)+hardware.sensor_. PACF=xe(i—1);
end
% transform the standard normally distributed TS to obtain proper sensor
% ruido distribution using Johnson family of distributions.

parametros.ruido (:,2)=interpl (0:15:(length(e)—1)*15,Johnson_transform (hardware.sensor_type
e
hardware .sensor_gamma , hardware.sensor_delta ,hardware.sensor_lambda ,hardware.sensor_xi ,e)

S
0:parametros.paso: parametros.tf, linear’, extrap’);
else
parametros.ruido=[t’ zeros(size ((t)’))];
end

A.15. Guardado de variables

function [data,resultados ,archi]=guardar(data,resultados ,i,sujeto ,parametros,salidas ,estados,
escenario ,t)
archi = [];
data(i).paciente = char(sujeto(i));
data(i).glucosa = salidas (:,7);
data(i).t = t;
data(i).salidas = salidas;
data(i).estados = estados;
data(i).parametros = parametros;
data(i).escenario = escenario;
resultados (i).paciente = char(sujeto(i));
resultados (i) .numhipos = 0;
resultados (i).hipo = 100xsum(salidas (:,7)<parametros.rango(1l))/length(salidas (:,7
resultados (i).hiper = 100%*sum(salidas (:,7)>parametros.rango(2))/length(salidas (:
resultados (i).gmedia = mean(salidas (:,7));
resultados (i).gmax = max(salidas (:,7));
if min(salidas (:,7))>0
resultados (i).gmin = min(salidas (:,7));
else
resultados (i) .gmin = 0;
end
for j=1l:length(t)—1
if data(i).glucosa(j)>parametros.rango (1) && data(i).glucosa(j+1)<parametros.rango (1)
resultados (i) .numhipos=resultados(i).numhipos+1;

length (sujeto)

cd Sim_data

archi = inputdlg(’Ingrese el nombre del archivo’,’ Guardar simulacin’,1,{ ’data’});
archi=char (archi);

save (archi, "data’);
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save(’resultados’, ' resultados’);

TExcel
if strcmp(archi, data’)
comp=fopen ( 'resultados.xlsx ’);
if comp =-1
fclose (comp) ;
if size(xlsread( 'resultados.xlsx’),1)>0

filename = cd;
filename = strcat (filename , \resultados.xlsx ’);
% Open Excel as a COM Automation server
Excel = actxserver( Excel. Application’);
% Open Excel workbook
Workbook = Excel.Workbooks.Open(filename) ;
% Clear the content of the sheet
tam = strcat (’A2:G’ ,num2str(size (xlsread( ’resultados.xlsx’),1)));
Workbook. Worksheets . Item ( "Hojal ') . Range(tam) . ClearContents ;
% Now save/close/quit/delete
Workbook. Save;
Excel. Workbook. Close ;
invoke (Excel, "Quit )
delete (Excel);

end
end
filename = ’'resultados.xlsx
else
filename = archi;
end
A = { Paciente’,’ Glucosa media’,’ Glucosa mxima’,’Glucosa mnima’,’'# hipos’, Tiempo en hipo % ,’

Tiempo en hiper % };
for i=1l:length(sujeto)
A(i+1,:) = {resultados(i).paciente ,resultados(i).gmedia,resultados(i).gmax,resultados(i).
gmin, resultados (i).numhipos, resultados(i).hipo,resultados(i).hiper};
end
xlswrite (filename ,A);

cd

end

A.16. Graficos

function [] = Graficos(archivo)
addpath (genpath(cd))

load (archivo);

n=length (data) ;

[settings boton] = settingsdlg (...
‘title’ , 'Grficos’ ,...
’separator’ , ’Grficos individuales’ ,...
Glll(()ﬁd en plasma’; p’'},false ,...
lucosa intersticial ’;’gi’},false ,...
lu(osa intersticial (sensor)’;’sensor’},false ,...
lnyeg(]n de insulina subcutnea (seal)’;’isc’},false ,...
in de insulina subcutnea (bomba)’; ’bomb’},false ,...

iob’},false ,...
Tasa de aparicin gluc/ins y uti/prod de gluc’; fisio ' },false ,...
Estado del paciente’;’ ’aggr’},false ,...
’separator’ ,’Grficos pobldclondlos‘ s
Glucosa media + std + excursin’;’gm’ } false ,...
{ ' CVGA’; cvga’'},false);

{
{
{
{
{
{
{
{
{

if “stremp (boton, 'OK’)
return ;
end

for i=1:n
if (settings.gp||settings.gi||settings.sensor)&&(settings.isc||settings.bomb)

figure

subplot (2,1,1)

if settings.gp
plot (data(i).t/60,data(i).glucosa,’r’, DisplayName’, Glucosa en plasma’)
legend ('—DynamicLegend ’) ;
hold all

end

if settings.gi
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,1), g ', DisplayName , Glucosa intersticial ’)
legend ('—DynamicLegend ’) ;
hold all

end

if settings.sensor
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,21),’b’, Displayname’,’  Glucosa sensor’)
legend ( "—DynamicLegend ’) ;

hold all
end
xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(end)/60])
title ([ 'Niveles de glucosa en plasma, intersticial y en salida de sensor de ’,data(i).

paciente]) ;ylabel (’Nivel de glucosa [mg/dl]’);xlabel( tiempo [horas] ’);
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grid on

subplot (2,1,2)

if settings .bomb
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,23), Displayname’,’Iny. sc. bomba’)
legend ("—DynamicLegend ”) ;
hold all

end

if settings.isc
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,24), Displayname’, Iny. sc. seal’)
legend (’—DynamicLegend ’) ;
hold all

end

title ([ 'Inyeccin de insulina subcutnea de ’,data(i).paciente]),ylabel( Insulina [pmol/
min] ’),xlabel (tiempo [horas]’),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(end)/60]);

grid on

elseif (settings.gp||settings.gi||settings.sensor)

figure

if settings.gp
plot (data(i).t/60,data(i).glucosa,’r’, DisplayName’, Glucosa plasma’)
legend ('—DynamicLegend ") ;
hold all

end

if settings.gi
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,1),’g’, DisplayName’ ', Glucosa intersticial ”)
legend (’—DynamicLegend ") ;
hold all

end

if settings.sensor
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,21),’b’, Displayname’,’  Glucosa sensor’)
legend ('—DynamicLegend ’) ;
hold all

end

xlim ([data(i).t (1) /60 data(i).t(end)/60])

title ([ 'Niveles de glucosa en plasma, intersticial y en salida de sensor de ’,data(i).
paciente]) ; ylabel ( Nivel de glucosa [mg/dl]’);xlabel( tiempo [horas]’);

grid on

elseif (settings.isc||settings.bomb)

figure

if settings.bomb
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,23), Displayname’, Iny. sc. bomba’)
legend ("—DynamicLegend ”);
hold all

end

if settings.isc
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,24), Displayname’, Iny. sc. seal’)
legend ('—DynamicLegend ’) ;
hold all

end

title ([ 'Inyeccin de insulina subcutnea de ’,data(i).paciente]),ylabel( Insulina [pmol/
min] ’),xlabel (tiempo [horas]’),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(end)/60]);

grid on

end
if settings.iob
figure
plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,22)*data(i).parametros.BW/6000) ,ylabel ( 'IOB [U/min]’
) ,xlabel ("tiempo [horas]’),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(end)/60]);
title ([ 'IOB de ’,data(i).paciente])
grid on
end
if settings.fisio
figure
subplot (2,2,1) ,plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,4)),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(
end) /60])
title ([ "Tasa de aparicin de glucosa de ’,data(i).paciente]);ylabel( ’Ra [mg/kg/min]  );
xlabel ("tiempo [horas]|’) ,xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(end) /60]);
grid on
subplot (2,2,2) ,plot(data(i).t/60,data(i).salidas (:,5)),xlim([data(i).t(1)/60 data(i).t(
end) /60])
title ([ Utilizacin de glucosa de ’,data(i).paciente]);ylabel(’Ug [mg/kg/min] );xlabel(’
tiempo [horas]’),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(end)/60]);
grid on
subplot (2,2,3) ,plot (data(i).t/60,data(i).salidas (:,6)),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(
end) /60])
title ([ "Tasa de aparicin de la insulina de ’,data(i).paciente]);ylabel( Rai [mg/kg/min]’
);xlabel ("tiempo [horas]’),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(end)/60]);
grid on
subplot (2,2,4) ,plot(data(i).t/60,data(i).salidas (:,3)),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(
end) /60])
title ([ "Produccin de glucosa de ’,data(i).paciente]);ylabel( 'EGP [mg/kg/min] );xlabel(’
tiempo [horas]’),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(end)/60]);
grid on
end

if settings.aggr
if data(i).t/60<3
warning (’Tiempo de simulacin escaso para graficar el nivel clnico del sujeto por

hora’);
else

figure

T1=[];

T2=[];

T3=[];

for j=1:(60/data(i).parametros.paso):length(data(i).t)—60/data(i).parametros.paso—
mod(length (data(i).t) ,60) Y%glucosa media por hora y comparacin de

la media con los lmites fiajdos
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end
if

end
if
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if mean(data(i).glucosa(j:(j+60/data(i).parametros.paso—1)))<data(i).parametros.
rango (1) JLos vectores Ti poseen las horas
donde se desarroll c/zona clnica
T1=[T1 (jxdata(i).parametros.paso—1)/60];
elseif mean(data(i).glucosa(j:(j+60/data(i).parametros.paso—1)))<=data(i).
parametros.rango (2)
T2=[T2 (j=xdata(i).parametros.paso—1)/60];
elseif mean(data(i).glucosa(j:(j+60/data(i).parametros.paso—1)))>data(i).
parametros.rango (2)
T3=[T3 (jxdata(i).parametros.paso—1)/60];
end
end
if Tisempty (T1)
plot (T1,—1, ksquare , MarkerFaceColor’ ,[1 0 0])
end
hold on
if Tisempty (T2)
plot (T2,0, "ksquare’, MarkerFaceColor’ ,[0 1 0])
end
if Tisempty (T3)
plot (T3,1, "ksquare’,  MarkerFaceColor’ ,[1 1 0])

end

plot ([0 find (data(i).t*data(i).parametros.paso,l,’last’)],[—1 —1], :k")

plot ([0 find (data(i).t*data(i).parametros.paso,1l,’last’)],[0 0], :k’)

plot ([0 find (data(i).txdata(i).parametros.paso,l, last’ )] ,[1 1], :k”)
title ([ "Glucose Aggregated Trace subj: ' data(i).paciente])

xlabel (’tiempo [horas]’)

ylabel (’Zona clnica’)

axis ([0 max([T1 T2 T3]) —1.5 1.5]

set (gca, 'YTick’,[—1 0 1], YtickLabel’ ,{ Hipoglucemia’, Normoglucemia’, Hiperglucemia

drawnow
end
end

settings .gm

figure

for i=1:n

G(i,:)=data(i).glucosa;

end

mg=mean (G,1) ;

sdg=std (G,0,1);
maxg=max (G) ;

ming=min (G) ;

plot (data(1l).t/60,mg, g’ , LineWidth  ,2)
hold on
plot (data(1l).t/60,sdg+mg,  —.b")
plot (data(1l).t/60,mg—sdg,’ —.b")
plot (data(1l).t/60,maxg, ’ —.r )
plot (data(1).t/60,ming, —.r ")
title (’Glucosa media \pm 1 STD (azul) y valores min/max (rojo)’)
xlabel ("tiempo [horas]’)
ylabel (’Glucosa en plasma [mg/dl]’)
xlim ([data(i).t (1) /60 data(i).t(end)/60])
grid on
drawnow
figure
sdgl=sdg;
for k=1:length (data(i).t)

if mod(data(i).t(k),50) =0

sdgl (k)=NaN;

end
end
errorbar (data(1).t/60,mg,sdgl)
hold on
plot (data(1l).t/60,maxg, ’ —.r )
plot (data(1).t/60,ming, —.r ")

title (" Glucosa media \pm 1 STD y valores min/max (rojo)’),xlim ([data(i).t(1)/60 data(i).t(
end) /60]) ,xlabel (’tiempo [horas]’),ylabel(’Glucosa en plasma [mg/dl] ")
grid on

settings .cvga
figure
load CVGA
imagesc (CVEG)
set (geca,  Ytick’ ,[10 833 1653 2472],  YtickLabel ' ,[400 300 180 110])
axis ([0 2482 0 2482])
set (geca, Xtick’,[10 832 1652 2472], XtickLabel  ,[110 90 70 50])
set (gca, "Box’, off )
hold on
xlabel (7 [mg/dl] ")
ylabel (' [mg/dl] )
for i=1:n
T=data(i).t;
G=data(i).glucosa;
[f,x]=ecdf(G);
mini(i)=min([110 max([50 x(find (f<=0.025,1, last’)
maxi(i)=max([110 min([400 x(find (f<=0.975,1, last’
end
plot (bmin(1)*mini4+bmin (2) ,bmax(1)*maxi.”3+bmax(2)+maxi.”2+bmax(3)*maxit+bmax(4),’0’,"’
MarkerFaceColor’ ,[0 0 0])
A=round (100*sum (maxi<=180 & mini>=90)/length (maxi));
B=round (100*sum ((maxi >180 & maxi<=300 & mini>=70) | (mini<90 & maxi<=180 & mini>=70))/
length (maxi) ) ;
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212 C=round (100*sum ((maxi >300 & mini>=90) | (mini<70 & maxi<=180))/length (maxi));

213 D=round (100*sum ((maxi >300 & mini<90 & mini>=70) | (mini<70 & maxi>180 & maxi<300))/length (
maxi) ) ;

214 E=round (100*sum ((maxi >300 & mini <70))/length (maxi));

215 if A4BH+CHDHE<100

216 t=find (max([A B C D E])==[A B CDE],1, first );

217 switch t

218 case 1

219 A=A+100—A-B-C-D-E;

220 case 2

221 B=B+100—-A-B—C-D-E;

222 case 3

223 C=C+100—A-B—C-D-E;

224 case 4

225 D=D+100—A—-B—-C-D-E;

226 otherwise

227 end

228 end

229 title ([ 'A zone ° num2str(A) *%, B zone ’ num2str(B) ' %, C zone ' num2str(C) ’%, D zone
num2str (D) 9% zone ’ num2str(E) % ])

230 drawnow

231 | end
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